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RESUMEN

La osteoporosis es la enfermedad mas comun del hueso y se produce debido a una
descompensacién en la remodelacién dsea, predominando la reabsorcién frente a la formacion
dsea, lo que produce una disminucion de la masa de hueso junto con un deterioro y alteracién
de la microarquitectura dsea. En consecuencia, provoca la reduccion de la resistencia mecanica
del hueso y, por ende, el aumento del riesgo de fracturas. Para poder ralentizar los sintomas de
la osteoporosis, existen tratamientos farmacoldgicos que promueven la formacién ésea e
inhiben la reabsorcidn, potenciando asi el aumento de masa dsea. No obstante, se ha estimado
gue un 40 % de mujeres postmenopausicas y un 30 % de hombres sufrirdn en algin momento
de su vida una fractura osteoporética.

Ademas de las fracturas causadas por la osteoporosis, también se pueden producir defectos
O0seos de gran tamafio por traumatismos, resecciones tumorales o infecciones. El gran
problema de estas fracturas reside en que, al ser tan grandes, los mecanismos de regeneraciéon
dsea inherentes del hueso no pueden combatir y reparar esos defectos. De esta manera,
existen estrategias terapéuticas para combatir este tipo de fracturas. Entre ellos, se encuentran
los mecanismos de fijacién externa e interna, pero, al no estar adaptados a la microestructura
del hueso, pueden dar lugar a consolidaciones Oseas defectuosas, a cicatrizaciones
inadecuadas o incluso a falta de unidn ésea. En consecuencia, los injertos dseos son la terapia
por excelencia en el tratamiento de defectos éseos de gran tamafio. Sin embargo, éstos han
sido asociados a infecciones, fallos estructurales y faltas de unién ésea. De este modo, debido a
los limites que presentan los tratamientos actuales, el punto de mira de la ingenieria de tejidos
estd focalizada en el desarrollo de sustitutos dseos porosos y sintéticos.

Dentro de las diferentes estructuras porosas, las estructuras reticulares triplemente periddicas
de minima superficie (TPMS) han demostrado mejorar la migracién celular y preservar en alta
medida la integridad mecdnica y estructural. Ademds, poseen una interesante
interconectividad de poros en su configuracién, la cual ha sido asociada con una alta
regeneracion dsea, vascularizacion y reabsorciéon del material. Asimismo, las estructuras TPMS
poseen una geometria de curvas suaves y curvatura media nula, lo que ha demostrado
disminuir la concentracién de tensiones, permitiendo asi distribuir mas uniformemente los
esfuerzos mecdnicos entre el hueso y el implante, cosa que puede ser beneficiosa en el
proceso de remodelacion dsea.

De este modo, este Trabajo Fin de Master va a disefiar andamios paciente-especificos basados
en estructuras TPMS, con el fin de optimizar su microestructura y comportamiento mecanico y
asi proporcionar un ambiente mecanico estable para la regeneracion de hueso en defectos
dseos de gran tamaiio.

Palabras clave: Defectos dseos; fracturas dseas; estructura TPMS; andamio TPMS; PLA;
morfometria; ensayos mecanicos; rigidez aparente; elementos finitos.






RESUM

L'osteoporosi és la malaltia més comuna de I'os i es produeix a causa d'una descompensacid en
la remodelacidé Ossia, predominant la reabsorcié enfront de la formacié Ossia, la qual cosa
produeix una disminucié de la massa d'os juntament amb una deterioracié i alteracio de la
microarquitectura ossia. En conseqiéncia, provoca la reduccié de la resisténcia mecanica de
l'os i, per tant, l'augment del risc de fractures. Per a poder alentir els simptomes de
I'osteoporosi, existeixen tractaments farmacologics que promouen la formacié oOssia i
inhibeixen la reabsorcid, potenciant aixi I'augment de massa Ossia. No obstant aixo, s'ha
estimat que un 40 % de dones postmenopausiques i un 30 % d'homes patiran en algun
moment de la seua vida una fractura osteoporotica.

A més de les fractures causades per |'osteoporosi, també es poden produir defectes ossis de
gran tamany per traumatismes, reseccions tumorals o infeccions. El gran problema d'aquestes
fractures resideix en quée, en ser tan grans, els mecanismes de regeneracid ossia inherents de
I'os no poden combatre i reparar aqueixos defectes. D'aquesta manera, existeixen estratégies
terapeutiques per a combatre aquest tipus de fractures. Entre elles, es troben els mecanismes
de fixacié externa i interna, pero, al no estar adaptats a la microestructura de I'os, poden donar
lloc a consolidacions Ossies defectuoses, a cicatritzacions inadequades o fins i tot faltant unié
ossia. En conseqliencia, els empelts ossis sén la terapia per excelléncia en el tractament de
defectes ossis de gran tamany. No obstant aix0, aquests han sigut associats a infeccions,
fallades estructurals i faltes d'unié ossia. D'aquesta manera, a causa dels limits que presenten
els tractaments actuals, el punt de mira de l'enginyeria de teixits esta focalitzat en el
desenvolupament de substituts ossis porosos i sintétics.

Dins de les diferents estructures poroses, les estructures reticulars triplement peridodiques de
minima superficie (TPMS) han demostrat millorar la migracié cellular i preservar en alta mesura
la integritat mecanica i estructural. A més, posseeixen una interessant interconnectivitat de
porus en la seua configuracié, la qual ha sigut associada amb una alta regeneracié 0Ossia,
vascularitzacié i reabsorcid del material. Aixi mateix, les estructures TPMS posseeixen una
geometria de corbes suaus i curvatura mitjana nul-la, la qual cosa ha demostrat disminuir la
concentracid de tensions, permetent aixi distribuir més uniformement els esfor¢cos mecanics
entre I'os i I'implant, cosa que pot ser beneficiosa en el procés de remodelacio Ossia.

D'aquesta manera, aquest Treball de Fi de Master dissenyara bastides pacient-especifiques
basats en estructures TPMS, amb la finalitat d'optimitzar la seua microestructura i
comportament mecanic i aixi proporcionar un ambient mecanic estable per a la regeneracid
d'os en defectes ossis de gran tamany.

Paraules clau: Defectes ossis; fractures oOssies; estructura TPMS; bastida TPMS; PLA;
morfometria; assajos mecanics; rigidesa aparent; elements finits.






ABSTRACT

Osteoporosis is the most common bone disease and is caused by an imbalance in bone
remodelling, with resorption predominating over bone formation, resulting in a decrease in
bone mass together with a deterioration and alteration of bone microarchitecture. As a result,
it leads to a reduction in the mechanical strength of the bone and, therefore, an increased risk
of fractures. In order to slow down the symptoms of osteoporosis, there are pharmacological
treatments that promote bone formation and inhibit bone resorption, thus enhancing the
increase in bone mass. However, it has been estimated that 40 % of postmenopausal women
and 30 % of men will suffer an osteoporotic fracture at some point in their lives.

In addition to fractures caused by osteoporosis, large bone defects can also be caused by
trauma, tumour resection or infection. The main complication with these fractures is that
because they are so large, the bone's inherent bone regeneration mechanisms cannot repair
these defects. Therefore, there exist therapeutic strategies to fight these types of fractures.
These include external and internal fixation mechanisms, but because they are not adapted to
the bone microstructure, they can lead to defective bone consolidation, inadequate healing or
even bone non-union. Consequently, bone grafts are the therapy of choice for the treatment of
large bone defects. However, they have been associated with infection, structural failure, and
bone non-union. Thus, due to the limits of current treatments, the focus of tissue engineering
is on the development of porous and synthetic bone substitutes.

Among the different porous structures, triple periodic minimum surface area (TPMS) reticular
structures have been shown to improve cell migration and to preserve mechanical and
structural integrity to a high degree. In addition, they possess an interesting pore
interconnectivity in their configuration, which has been associated with high bone
regeneration, vascularisation, and material resorption. Furthermore, TPMS structures have a
geometry with smooth curves and zero mean curvature, which has been shown to decrease
stress concentration, thus allowing mechanical stresses to be more homogeneously distributed
between the bone and the implant, which may be beneficial in the bone remodelling process.

Thus, this Master’s Thesis will design patient-specific scaffolds based on TPMS structures in
order to optimise their microstructure and mechanical behaviour and thus, provide a stable
mechanical environment for bone regeneration in large bone defects.

Keywords: Bone defects; bone fractures; TPMS structure; TPMS scaffold; PLA; morphometry;
mechanical tests; apparent stiffness; finite elements.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION
1.1. MOTIVACION

El hueso es un tejido conectivo mineralizado que brinda al cuerpo funciones como la
locomocion, el soporte mecdnico, la proteccidn a los érganos y el almacenamiento de calcio y
fosfato [1]. En el esqueleto se pueden diferenciar dos tipos de tejido éseo: el hueso cortical y el
hueso trabecular. El hueso cortical es un tejido éseo compacto de baja porosidad, que se
caracteriza por una alta resistencia, mientras que el hueso trabecular es un tejido déseo
altamente poroso formado por unas estructuras horizontales y verticales denominadas
trabéculas, las cuales le confieren un aspecto esponjoso [2, 3]. Estas son fundamentales en la
microarquitectura del hueso, ya que permiten la distribucion y transmisién de cargas
mecdanicas, ademads de la absorcién de energia, contribuyendo asi a la funcién de soporte
mecanico del hueso [3]. De esta manera, aunque tanto el tejido cortical como trabecular tienen
la misma composicién, difieren en estructura y, por tanto, en funcién [3]. En la Figura 1.1., se
puede observar la macroestructura de los dos tejidos dseos de un hueso largo, asi como la
arquitectura trabecular del hueso esponjoso.

PO\ Spongy bone

|
= Compact bone Trabeculae

Canaliculi Endosteum Lamellae
openings
on surface

Figura 1.1. Estructura del hueso. En la imagen se puede observar la macroestructura cortical y trabecular (arriba) y
la microestructura trabecular (abajo en el recuadro). Adaptado de [4].

A pesar de su apariencia, el hueso es un érgano en continuo cambio a causa de un mecanismo
biolégico denominado remodelacién dsea [1]. Este es un proceso ciclico que consiste en la
reabsorcion y formaciéon de hueso, siendo especialmente necesario para la cicatrizacién de
fracturas y la adaptacién del esqueleto a cargas mecdanicas, ademas de para la conservacion de
la homeostasis de calcio [1]. Sin embargo, se pueden producir desequilibrios entre estos dos
mecanismos, apareciendo de este modo enfermedades como, por ejemplo, la osteoporosis [1].



La osteoporosis es la enfermedad ésea mas comun en la sociedad y tiene lugar debido a una
mayor actividad de reabsorciéon que formacion de hueso en el proceso de remodelacién dsea,
resultando en una reduccién de la masa dsea y un deterioro y alteracion de Ia
microarquitectura del hueso (ver Figura 1.2.) [1, 5]. Estas tres caracteristicas provocan la
disminucién de la resistencia mecdnica del hueso y, por consiguiente, el aumento del riesgo de
fracturas éseas [5]. Aunque la osteoporosis puede surgir a cualquier edad en ambos géneros,
en su mayoria es una enfermedad ligada a la edad que afecta tipicamente mas a mujeres que a
hombres [6]. En concreto en la Unién Europea, se ha estimado que cerca de 5.5 millones de
hombres y 22 millones de mujeres tienen osteoporosis, provocando anualmente 3.5 millones
de fracturas dseas, las cuales disminuyen significativamente la calidad de vida de los que las
padecen y pueden incluso producir la muerte en casos severos [7, 8]. Dichas fracturas pueden
ocurrir en cualquier zona del esqueleto, pero primordialmente se localizan en los extremos
proximales del fémur! y himero?, el extremo distal del radio y la columna vertebral [9]. Para
prevenir las fracturas por fragilidad dsea se recomienda, inicialmente, tener un estilo de vida
activo, realizar actividades con soporte de peso, tomar suplementos nutricionales adecuados
(como calcio y Vitamina D) y dejar de fumar y tomar alcohol [10]. Posteriormente,
dependiendo de la densidad 6&sea, existen diferentes tratamientos farmacoldgicos que
aumentan la masa y resistencia ésea, inhibiendo la actividad osteoclastica y potenciando la
formacion ésea [10]. El fdrmaco por excelencia para el tratamiento de la osteoporosis es el
bifosfonato, aunque su uso estd limitado a 10 afios via oral y a 6 afios con acido zoledrénico via
intravenosa debido a efectos secundarios. Otra terapia farmacoldgica es la teriparatida, pero su
uso estd aprobado para 2 afios, ya que su efecto disminuye pasado ese periodo de tiempo [11].
De esta manera, debido a que las terapias farmacoldgicas de corto-medio plazo no consiguen
parar la disminucién de masa désea causada por la osteoporosis, se estima que 1 de cada 3
mujeres mayores de 50 afios y 1 de cada 5 hombres sufrirdn fracturas osteoporéticas a lo largo
de su vida [5].

Figura 1.2. Estructura microscopica de hueso trabecular normal y osteoporédtico. (a) Hueso sano. (b) Hueso
osteopordtico. Extraido de [12].

1 El extremo proximal del fémur engloba la cabeza y el cuello del fémur, zona que conecta con la
articulacién de la cadera.
2 E| extremo proximal del hiumero engloba la cabeza del himero, donde articula con la escapula.



Aparte de las fracturas causadas por enfermedades como la osteoporosis, también se pueden
producir defectos 6éseos de gran tamafio por traumatismos, resecciones tumorales o
infecciones [13]. Estos defectos se caracterizan por tener un tamafio mayor de 2 cm y una
perdida ésea del tejido circundante de mas del 50 %, siendo demasiado grandes como para ser
combatidos por los mecanismos intrinsecos de regeneracidn y autorreparacién del hueso [14].
Dentro de las estrategias terapéuticas para defectos dseos de gran tamafio, se encuentran
primeramente los mecanismos de fijacion externa e interna, como los tornillos éseos, las
placas 6seas o los tornillos intramedulares [15]. El gran inconveniente de éstos es que no estan
adaptados a la estructura porosa curvada del hueso de cada paciente, por lo que finalmente
aumentan la incidencia de complicaciones durante y después de la operacién [15]. Entre éstas
destacan las consolidaciones dseas defectuosas, la cicatrizacién inadecuada o incluso la falta de
unién dsea, la cual representa el 5 % - 10 % de los casos [16, 17]. Ademads, la mayor parte de
estos implantes son rigidos y sélidos, poseyendo asi propiedades mecanicas desfavorables para
el tejido 6seo adyacente [15]. En consecuencia, los injertos éseos son actualmente la terapia
por excelencia de defectos 6seos de gran tamafo [13]. Dichos injertos se pueden clasificar en
autdlogos (del propio paciente), alogénicos (de otro humano) o xenogénicos (derivado de un
animal), cuya seleccién depende de factores como la geometria, tamafo o las caracteristicas
mecdnicas y bioldgicas del injerto [13]. Sin embargo, tanto los injertos autdlogos como los
alogénicos estan asociados con altas tasas de falta de unidn d&sea, infecciones y fallos
estructurales del injerto, ademds de la imposibilidad de conseguir la forma anatémica precisa
del defecto dseo [18]. Por su lado, los injertos xenogénicos pueden transmitir enfermedades y
producir rechazo inmunolégico [13]. En consecuencia, el punto de mira de la ingenieria de
tejidos actualmente esta focalizada en sustitutos sintéticos efectivos y faciles de fabricar [19,
20].

El sustituto 6seo perfecto debe proporcionar tanto un soporte mecanico como un
microambiente adecuado para la adhesién, proliferacién y diferenciaciéon celular, permitiendo
asi finalmente la osteointegracidn del sustituto éseo en el hueso [21]. Para ello, es necesario
optimizar las propiedades mecanicas, de porosidad y de permeabilidad del andamio [22].
Dentro de las diferentes estructuras porosas para conseguir tales andamios, las estructuras
triplemente periddicas de minima superficie (TPMS) estan en el punto de mira como posibles
sustitutos éseos, ya que han demostrado mejorar la migracion celular y conservar un alto
grado de rigidez mecénica y estructural [22]. Las TPMS son un tipo de estructuras reticulares®
qgue poseen una interesante interconectividad de poros en su configuracion, la cual ha sido
asociada con una rapida regeneracion ésea, vascularizacion y reabsorcion del material [21].
Ademas, sus geometrias son iddneas para fabricarse con impresion 3D vy, al ser ligeras,
permiten utilizar menores cantidades de material en la fabricacion, luego suponen bajos costes
de produccidn [22]. Ademas, desde un punto de vista mecanico, las TPMS cuentan con menos
concentradores de tensiones que otras estructuras reticulares convencionales, lo que permite
una distribucién mas uniforme de los esfuerzos, cosa que puede ser beneficiosa en el proceso
de remodelacion ésea.

3 Las estructuras reticulares son estructuras 3D porosas compuestas por una o mas celdas unidad
repetidas periddicamente, pero sin una estructura interpenetrada como las TPMS [23, 24]



Debido a los grandes inconvenientes y limitaciones que poseen las terapias curativas actuales
para defectos éseos de gran tamafio y fracturas dseas, este Trabajo de Fin de Mdaster pone su
punto de mira en las estructuras TPMS como posibles sustitutos dseos. Para ello, se disefiaran y
caracterizaran tanto morfométrica como mecanicamente diferentes andamios TPMS, con el
objetivo de generar sustitutos éseos con un comportamiento mecanico y una microestructura
idéneas para el tratamiento de defectos éseos de gran tamafio.

1.2. OBJETIVOS E HIPOTESIS TRABAJO FIN DE MASTER

El objetivo principal de este Trabajo fin de Master (TFM) es disefiar sustitutos éseos TPMS con
una rigidez a compresion y morfometria dptimas, con el fin de proporcionar un ambiente
mecanico estable para la regeneracién de hueso en defectos éseos de gran tamafio y evitar asi
fendmenos mecanicos como el stress shielding®. Ademas, se propone una metodologia de
evaluacion ésea para la definicion de la alternativa de disefio mdas adecuada, ofreciendo
soluciones paciente-especificas.

Para poder alcanzar este propdsito, esta Tesis de Master se comprende de 4 estudios, donde
los dos primeros asientan las bases de los dos siguientes:

1. Caracterizacion morfométrica hueso trabecular (solucidn paciente-especifica): Por un
primer lado, se ha verificado que la morfometria del tejido éseo trabecular tiene una
influencia significativa en el comportamiento mecanico del hueso [25]. De esta
manera, se propone primeramente analizar la morfometria del hueso trabecular para
el posterior correcto disefio de las estructuras TPMS.

2. Evaluacion del tamaiio de celda unidad TPMS: Por otro lado, se ha demostrado que el
comportamiento mecanico de las estructuras TPMS dependen tanto de la geometria
como del tamafio de las celdas unidad que las forman [26]. Por consiguiente, el
segundo estudio plantea comprender la relacidon del tamafio de las celdas unidad con
la morfometria de las estructuras TPMS a partir del disefio de 5 andamios TPMS, cada
uno con diferentes tamafios de celdas unidad. Se hipotetiza que asi podria ser posible
encontrar el tamano éptimo de celda unidad que mejor se ajuste a las caracteristicas
morfométricas del hueso trabecular y, en consecuencia, a sus propiedades mecanicas.

3. Analisis del efecto de la fraccidon en volumen en la morfometria y respuesta mecanica
de estructuras TPMS: En tercer lugar, se ha demostrado que la fraccién en volumen® es
una caracteristica morfométrica que posee una gran influencia sobre las propiedades
mecdnicas de estructuras porosas como los andamios TPMS [25]. De este modo, una
vez seleccionado el tamano de celda unidad, se plantea en este tercer estudio disefiar
4 estructuras TPMS diferentes, cada una con 4 fracciones en volumen distintas, con el
propdsito de observar y analizar las propiedades mecdnicas y morfométricas en
funcién de la fraccién en volumen. A partir de ensayos mecdnicos experimentales y
numeéricos, es posible caracterizar mecanicamente las estructuras TPMS y obtener la
rigidez a compresion de estas. Este estudio proporciona leyes de evolucidén de
propiedades mecdnicas y morfometria que permiten generan un marco de trabajo para

4 El stress shielding, en espafiol proteccidn contra la tensidn, es un proceso biomecénico que causa
cambios en la resistencia y rigidez mecanica debido a un implante, lo que puede causar el aflojamiento
del implante [27].

5> La fraccién en volumen es el volumen de la estructura de interés por unidad de volumen total. Mas
informacién en el Subcapitulo 4.4.



la selecciéon de la configuracidon y fraccion en volumen mas adecuada para cada
paciente.

4. Evaluacion de la interaccion andamio-hueso: Por ultimo, cuando una estructura
reticular se usa como implante dseo se puede producir stress shielding debido a una
diferencia de rigidez entre hueso e implante [28]. De esta manera, el Ultimo estudio
tiene como propdsito caracterizar mecdnicamente un constructo formado por un corte
de hueso trabecular y una estructura TPMS. Para ello se van a utilizar andamios TPMS
de diferentes rigideces, siendo estas parecidas y diferentes al tejido dseo trabecular,
para posteriormente medir numéricamente la rigidez total del constructo y los picos de
tensiones y asi analizar su estabilidad mecanica como sustituto dseo.

De esta manera, a partir de los 4 estudios se pretende obtener una o mds estructuras TPMS,
cuya microestructura y propiedades mecanicas sean éptimas para proporcionar un ambiente
mecanico estable, con el fin de utilizarse como sustitutos dseos en el tratamiento de defectos
dseos de gran tamafo. En la Figura 1.3., se resume en un diagrama los diferentes estudios con
sus respectivos propdsitos.

Estudio 1: Caracterizacion
morfométrica de hueso
trabecular

Caracteristicas microestructurales
hueso trabecular paciente-
especifica

Estudio 3: Analisis del Caracteristicas morfométricas y
mecanicas de estructuras TPMS

efecto de la fraccion en Estudio 4: Evaluaciéon de la
volumen en la morfometria interaccion andamio TPMS - hueso
y respuesta mecanica de las

estructuras TPMS

Tamafio celda unidad a utilizar en

el disefio de TPMS .
Sustituto 6seo TPMS

mecanicamente estable y

Estudio 2: Evaluacién del morfométricamente adecuado
tamano de celda unidad para el tratamiento de
TPMS defectos 6seos de gran
tamaiio

Figura 1.3. Diagrama de los estudios junto con sus propdsitos con la finalidad de obtener un posible sustituto 6seo
TPMS.

1.3. ORGANIZACION TRABAJO FIN DE MASTER

Esta Tesis de Master esta organizada de la siguiente manera:

El primer capitulo hace una introduccion del tema a tratar con una pequefia motivacidon que
relata la razéon de estudio de estructuras TPMS como sustitutos dseos. Por ultimo, se describe
el objetivo de esta tesis junto con los estudios realizados para alcanzarlo.

El Capitulo 2 expone en profundidad las caracteristicas morfoldgicas y mecanicas del hueso, el
problema que la osteoporosis provoca en la estabilidad mecanica del mismo vy las diferentes
posibilidades de tratamiento que existen actualmente para las fracturas dseas y defectos de



gran tamanfo. Por ultimo, se plantea el gran potencial de las propiedades mecanicas y celulares
de las estructuras reticulares TPMS como sustitutos 6seos.

En el tercer capitulo se describe esquemadtica y brevemente la metodologia seguida en este
TFM para poder tener un primer conocimiento de las actividades realizadas en este trabajo.

El cuarto capitulo contiene la evaluacion de un conjunto de dos huesos trabeculares (uno sano
y otro osteoporético) ofreciendo una caracterizacién dsea paciente-especifica.

En el Capitulo 5 se realiza el andlisis de dimension de las celdas unidad de las estructuras TPMS
con el fin de encontrar la dimensién que mejor se adapte a la morfometria de hueso trabecular
sano analizado.

En el sexto capitulo se lleva a cabo el tercer estudio, disenandose las estructuras TPMS vy
estudiando su morfometria y comportamiento mecanico en funcién de la fraccién en volumen.

En el Capitulo 7 se realiza el ultimo estudio, que consiste en evaluar mecanicamente un
constructo andamio TPMS - hueso trabecular.

Las conclusiones de esta tesis y sus contribuciones a la investigacidn se relatan en el Capitulo 8.

Por ultimo, en el Capitulo 9 se presentan los trabajos futuros de esta tesis.



CAPITULO 2

ESTADO DEL ARTE
2.1. EL TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido conectivo dindmico y mineralizado que se caracteriza por su particular
durabilidad y resistencia mecanica, ademds de poseer multiples funciones fisioldgicas [2, 29].
Entre éstas destacan el soporte mecanico que brinda al cuerpo, la proteccién que concede a
drganos vitales internos o los puntos de unién que proporciona a los musculos, lo que permite
gue se produzca el movimiento de hueso a hueso [2, 3]. Asimismo, el tejido dseo estd en
constante actividad y es capaz de adaptarse a requisitos cambiantes [3]. Tal como se muestra
en la Figura 2.1., esto se logra a través de procesos de remodelacién por medio de mecanismos
de reabsorcién dsea, esto es, la eliminacién de hueso por osteoclastos, y su posterior
reemplazo por procesos de formacién ésea, es decir, la creaciéon de hueso nuevo por parte de
los osteoblastos durante el crecimiento y desarrollo [2]. De esta manera, a nivel celular, el
hueso se compone por: osteoblastos, que median la formacién y mineralizacién de la matriz
Osea; osteoclastos, que regulan la reabsorcién dsea; los osteocitos, que provienen de los
osteoblastos y se diferencian de estos una vez atrapados en la matriz ésea; y las células de
revestimiento 6seo, que son osteoblastos inactivos que recubren superficies éseas donde no se
produce procesos de reabsorcidn ni formacién dsea [1, 2, 3].
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Figura 2.1. Mecanismo celular de remodelacion ésea. A la izquierda del todo se representa la reabsorcién dsea, es
decir, la eliminacion de hueso por parte de los osteoclastos. Posteriormente, estd la transicion del proceso de
reabsorcion dsea a formacion dsea, por lo que, finalmente, a la derecha se representa el mecanismo formaciéon de
hueso por parte de los osteoblastos. Adaptado de [9].

Macroscopicamente, el esqueleto puede clasificarse en dos tipos de tejido dseo: el tejido dseo
cortical y el trabecular, que difieren en estructura, funcién, propiedades mecanicas y
localizacién dentro del hueso (mirar Figura 2.2.) [3]. Por un lado, el hueso cortical se encuentra
mayoritariamente en las diafisis (el tallo) de los huesos largos y consiste en un tejido compacto
y denso, donde se pueden encontrar vasos sanguineos [2]. Por otro lado, el hueso trabecular —
también denominado esponjoso —, es un tejido jerarquico y altamente poroso que se



encuentra en las epifisis® y metafisis’ de los huesos largos, como el fémur, y en los cuerpos
vertebrales [30, 31]. Macroestructuralmente, el tejido trabecular estd compuesto por unas
construcciones verticales y horizontales denominadas trabéculas, que le confieren rigidez y
ductilidad [30]. Sin embargo, su elevada porosidad y baja masa de matriz mineralizada por
unidad de volumen producen que su resistencia a la compresion sea aproximadamente 10
veces menor que la del hueso cortical a escala macroscdpica [3]. No obstante, el tejido éseo
trabecular facilita al hueso la distribucidn de cargas y la absorcidon de energia, particularmente
en la vecindad de las articulaciones, contribuyendo asi a la funcién mecdnica de soporte [3].
Ademas, su alta porosidad le confiere una mayor drea de superficie por volumen, lo que
permite que haya un mayor contacto entre el hueso y la médula dsea, los vasos sanguineos y
otros tejidos conectivos, favoreciendo asi la hematopoyesis? y la homeostasis mineral [3].
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Figura 2.2. Anatomia macroscépica del fémur. Como se muestra en esta ilustracion, la diafisis estd compuesta
primordialmente por hueso cortical, mientras que la epifisis tiene mayor proporcion de hueso trabecular recubierto
por una fina capa de hueso cortical. Extraido de [3].

Morfolégicamente, el hueso trabecular y cortical son similares, ya que estdn compuestos por
una matriz organica de proteinas de colageno, proteinas no colagenas y factores de
crecimiento; y por sales inorganicas, que en su mayoria son iones de fosfato y calcio, cuya
asociacién da lugar a cristales de hidroxiapatita [1]. El coldgeno junto con las proteinas no
colagenas de la matriz forman un andamio para la deposicidon de cristales de hidroxiapatita,
dando lugar asi a la rigidez y resistencia tipicas del tejido dseo [1]. Sin embargo, el hueso
trabecular esta organizado en ‘paquetes’ de tejido laminar como se representa en la Figura 3.3.
[32]. Esta microestructura trabecular esta tipicamente orientada en una direccién deseada, a
través de la cual el hueso trabecular posee su mayor rigidez y resistencia mecanica [32]. Esto se
debe a la adaptacion del hueso a cargas que soporta, lo que le confiere propiedades
anisotrépicas [32]. De este modo, desde un punto de vista material, el tejido trabecular se

6 Partes de los extremos en los huesos largos [33]

7 Regidn de uniodn de la diafisis con la epifisis de los huesos largos [34].

8 La hematopoyesis consiste en la generacion de las células sanguineas. Tiene lugar en los huesos,
aunque cada vez se restringe mas a la médula dsea [35].



clasifica como un sélido poroso, anisétropo y heterogéneo, donde dicha heterogeneidad es
responsable de las variaciones de las propiedades mecanicas del hueso [32].

(©)

trabecular micro-architecture cortical ultrastructure

Figura 3.3. Geometria macroscépica de una cabeza de fémur (A), microarquitectura del tejido trabecular (B) y
estructura microscépica del tejido cortical (C). Extraido de [36].

Para cumplir las funciones fisioldgicas y mecdnicas mencionadas anteriormente, el hueso ha de
ser lo suficientemente rigido como para resistir las deformaciones y no romperse bajo cargas,
al igual que lo suficientemente flexible para absorber energia [2, 3]. La capacidad
mecanosensitiva del tejido dseo para ajustar su masa, arquitectura y propiedades mecanicas
en respuesta a cargas, le permite adaptar su resistencia mecanica para poder soportar cargas
sin fracturarse y, al mismo tiempo, tener un margen de seguridad lo suficientemente amplio
como para tolerar ocasionalmente cargas supranormales [2, 4]. A nivel celular, el esfuerzo
mecdanico es un regulador clave de la actividad de los osteoblastos y osteoclastos, de manera
que cuando las cargas mecanicas aumentan, el tejido &éseo crece para soportar dicho
incremento de carga, mientras que cuando el hueso no esta sometido a cargas o éstas son mas
bajas de lo usual, se elimina hueso en repuesta a esa descarga o desuso [30, 37]. A este
fendmeno de adaptacion se le denomina Ley de Wolff [3].

No obstante, el envejecimiento junto con otros factores intrinsecos y extrinsecos producen un
deterioro en la composicion, estructura y funcién ésea [38]. Entre los factores intrinsecos se
encuentran la genética, la acumulacion maxima de masa dsea en la juventud y las alteraciones
en componentes hormonales y celulares, entre otros [38]. Dentro de los factores extrinsecos se
incluyen la nutricidn, la actividad fisica, las enfermedades y los farmacos [38]. La combinacidn
de todos estos factores acelera el deterioro 6seo vy, por consiguiente, la predisposicion a las
fracturas o a la osteoporosis [38]. De hecho, se ha demostrado que la edad, nutricién y las
enfermedades provocan variaciones en la concentracion de proteinas de la matriz dsea, lo cual
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puede contribuir a la deformacién y fractura del hueso [1]. De este modo, como se puede
observar en literatura, la investigacion en torno a los mecanismos de pérdida désea ha
aumentado significativamente en los ultimos afios.

2.2. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es la enfermedad dsea mas frecuente y tiene lugar debido a un desequilibrio
entre los mecanismos de formacién y eliminacién ésea, predominando estos ultimos [6, 39]. La
remodelacion ésea es un proceso continuo a lo largo de la vida, donde el pico de masa y
tamaino 6seo se alcanzan alrededor de los 15-20 afios de vida en mujeres y después en
hombres [38]. Tras alcanzar este pico, la remodelacién ésea continlda a un ritmo mas lento,
predominando la reabsorcién sobre la formacion ésea y pudiendo dar lugar a osteoporosis
[38]. De esta manera, como se refleja en la Figura 2.4., el avance de la edad produce un
adelgazamiento del hueso cortical y de las trabéculas, aumento de la porosidad cortical y
pérdida de la conectividad trabecular, todo ello provocando una reduccidn en la calidad de
hueso vy, por consiguiente, en la resistencia ésea [38]. Otro factor que puede dar lugar a este
desequilibrio es la deficiencia de estrégenos, como sucede en las mujeres postmenopausicas
[40]. Se ha demostrado que la falta de estrégenos afecta al comportamiento de los
osteoclastos de manera que cuando los niveles de estrégenos disminuyen, la frecuencia de
activacion de los osteoclastos aumenta, mientras que su tasa de apoptosis® disminuye, lo cual
puede conducir a una eliminacién excesiva de hueso [40]. Por ultimo, la diferenciacion
predominante de células mesenquimales en adipocitos (adipogénesis) en vez de en
osteoblastos produce la interrupcion de formacién de hueso y la acumulacién de grasa en la
médula ésea [38]. En consecuencia, la osteoporosis supone la disminucion de masa dsea y el
deterioro de la microarquitectura del hueso, aumentandose asi el riesgo de fracturas dseas
[38]. De hecho, las fracturas en el cuello del fémur y las microfracturas vertebrales ocurren
comunmente, produciendo un gran impacto social y de salud para quienes las padecen [40].
Ademas, se ha demostrado que en las zonas fracturadas de pacientes ancianos osteopordticos
existe una disminucion del drea del callo 6seo™ en un 20 % - 40 % y de la densidad mineral
Osea, indicativos de un retraso o falta de unién de la fractura de hueso debido a la escasa
capacidad de regeneracion ésea [9].

% La apoptosis es la muerte programada de células [41]
10°El callo 6seo es el Gltimo paso en el proceso de regeneracidn natural del hueso que une una fractura o
defecto éseo pequefio. Ver Subcapitulo 2.3. para mas informacion.
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Normal Osteoporotic

74-year-old female 92-year-old female

T-score =-0.8 T-score = -2.6

BV/TV =12.7% BV/TV = 10.0% (-21% vs. Normal)
Tb.Th= 117 um Tb.Th=90 um

Modulus, E = 844 MPa Modulus, E = 470 MPa (—44%)
Strength, o, = 3.5 MPa Strength, o, = 2.1 MPa (—40%)

Figura 2.4. Imagenes uCT de hueso trabecular del centro de la vértebra lumbar L2 de una mujer sana y otra con
osteoporosis. En la figura quedan reflejadas la fraccion de volumen éseo (BV/TV), el espesor medio trabecular
(Tb.Th) y el modulo (E) y resistencia (o,) aparentes, asi como las diferencias en porcentaje de la mujer con
osteoporosis (derecha) en relacion con la sana (izquierda). Se puede comprobar el aumento de porosidad y, por
ende, la disminucion de la cantidad dsea en BV/TV de un 12.7 % a un 10 %, el adelgazamiento de las trabéculas de
117 2 90 um con Th.Th y la reduccidon de un 40 % de la resistencia 6sea debido a la osteoporosis. Extraido de [42].

Al principio, el tratamiento de la osteoporosis se focaliza en realizar deporte y actividad fisica
con pesos, mejorar el equilibrio, tomar una dieta rica en vitamina D y calcio, dejar de fumar y
limitar el uso del alcohol [6]. Posteriormente, comienza el tratamiento farmacolégico [6]. A
diferencia de otras enfermedades musculoesqueléticas como la osteoartritis, la osteoporosis si
posee tratamientos que interfieren con los procesos metabdlicos patogénicos, pudiendo
prevenir las fracturas dseas [6]. Basandose en los mecanismos subyacentes a la pérdida dsea,
los principales objetivos del tratamiento incluyen la inhibicion o restricciéon de la actividad
osteoclastica, la potenciacion de la actividad osteoblastica y la regulacion de la adipogénesis de
la médula dsea [38]. De esta manera, las terapias actuales farmacolégicas se dividen en
antirresortivas, como los bifosfonatos, estrégenos o calcitonina, y en terapias de agentes
anabdlicos, como la teriparatida [38, 43]:

- Dentro de las terapias antirresortivas, los bifosfonatos son los agentes de referencia en
el tratamiento y prevencién de la osteoporosis [38]. Estos tienen una alta afinidad por
la matriz mineralizada del hueso e inhiben la reabsorcién ésea induciendo la apoptosis
osteoclastica y, por tanto, dando lugar a una disminucién del recambio dseo y una
ganancia neta de masa dsea [38, 43]. Sin embargo, existen complicaciones asociadas al
uso de bifosfonatos: en pacientes con terapia prolongada de estos agentes y sometidos
a procedimientos dentales invasivos (como extracciones dentales), se ha presenciado
osteonecrosis de mandibula, es decir, hueso expuesto y necrético en la regién
maxilofacial, con incapacidad de cicatrizacién durante 8 semanas; otra complicaciéon
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por su uso a largo plazo es el aumento de riesgo de fracturas de fémur atipicas®! por
traumatismo leve (mirar Figura 2.5.) [43]. Ademas, los bifosfonatos orales producen
efectos secundarios gastrointestinales, como nduseas, esofagitis y la posibilidad de
desarrollar ulceras géstricas [43]. De este modo, debido al riesgo de padecer efectos
secundarios raros, la toma de bifosfonatos orales estd limitada a 10 afios e
intravenosamente con acido zoledrdnico a 6 afios [44].

Figura 2.5. Radiografia de una fractura atipica de fémur en mitad de la diafisis. Extraida de [11].

- Por otro lado, la teriparatida es el primer agente anabdlico para tratar la osteoporosis
[43]. Debido a que su funcidn es andloga a la de la hormona paratiroidea, su accién
fisiolégica consiste en inducir la formacién de hueso nuevo en la superficie dsea a
partir de la estimulacién osteoblastica [43]. No obstante, cabe destacar que no tiene
un uso permanente, ya que después de varios afios, el efecto anabdlico de la
teriparatida desaparece, momento en el cual la reabsorcion ésea vuelve a sus niveles
pretratamiento [45]. De esta manera, el uso de teriparatida estd aprobado para
maximo 2 anos [11].

De este modo, debido a estas posibilidades de tratamiento y de prevencién de fracturas éseas
a corto-medio plazo, se ha estimado que un 40 % de mujeres postmenopdusicas y un 30 % de
hombres experimentardn una fractura osteoporética en algin momento de su vida, siendo la
cirugia el tratamiento estandar de dichas fracturas [5, 9]. Sin embargo, estas terapias
quirargicas se enfrentan a diferentes desafios para lograr una fijacidon firme y estable, como
fracturas en pacientes de edad avanzada con baja capacidad de regeneracién dsea o fracturas
en pacientes con una resistencia y calidad dseas bajas [8]. De hecho, a menudo se requiere una
nueva cirugia por una falta de consolidacidon ésea debido una fijacién interna fallida [8]. En
consecuencia, es necesario mejorar y estudiar con un enfoque novedoso los dispositivos y
estrategias terapéuticas actuales para asi lograr resultados favorables, sobre todo ahora que se

11 Una fractura de fémur atipica se caracteriza por producirse en la didfisis del hueso y tener una
apariencia radiografica especifica [43].
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prevé que el nimero de personas que sufren esta enfermedad aumente drasticamente y, por
ende, se produzcan mas fracturas éseas [6, 8, 40].

2.3. DEFECTOS OSEOQS

Las fracturas dseas, también denominadas osteotomias, son traumatismos ortopédicos que se
caracterizan por la discontinuidad dsea, produciendo asi la inestabilidad mecéanica del hueso
dafiado y, en la mayor parte de los casos, del sistema locomotor [46]. Para combatir defectos
6seos de pequefio tamafio, el hueso posee mecanismos de regeneracidon y autorreparacion que
restauran la estructura anatémica y la integridad mecdnica del hueso [46, 47]. Estos se pueden
resumir en 3 procesos altamente coordinados y secuenciales: inflamacidn, reparacién y
remodelacion (ver Figura 2.6.) [47]. En primer lugar, durante la primera semana, se produce la
inflamacién mediada por factores de crecimiento liberados por plaquetas, macrofagos y
fibroblastos en la zona dafiada [47]. Posteriormente, durante la fase de reparacién, los
osteoclastos eliminan el hueso necrético y las células mesenquimales se diferencian en
condrocitos para formar un callo cartilaginoso, que a lo largo de los meses se osificard para
formar tejido dseo [46, 47]. Por Ultimo, este tejido éseo se va sustituyendo en la fase de
remodelacion por hueso lamelar, el cual es primordial para la restauracion de la estabilidad
mecanica del hueso dafado [46, 47].

Fase 2: Reparacion — formacion de callo
Fase 1: Inflamacién y formacion hematoma cartilaginoso

" =MSC M1 macrophage = M2 macrophage " Osteoclas
@ Tcell (® )chondrocyte 1/ Osteoblast . # Osteocyte .Bcell

Figura 2.6. Mecanismo de regeneracion y autorreparacion ésea frente a defectos de pequeiio tamafo. Adaptado
de [48].

No obstante, cuando los defectos dseos exceden los 2 cm de tamafio y suponen mas de un 50
% de pérdida dsea, esta capacidad intrinseca de regeneracién del hueso alcanza su limite [14].
Por consiguiente, la reparacion dsea se retrasa y se ve afectada, dando lugar a fracturas dseas
patoldgicas, falta de uniéon désea o incorrecta unién dsea a causa de una escasa estabilidad
mecdnica o actividad bioldgica [13, 14, 46, 49]. De hecho, se ha demostrado que el 5 % - 10 %
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de las fracturas dseas estan asociadas a la falta de cohesion dsea o al retraso en la cicatrizacion,
mientras que las fracturas dseas segmentarias’? por pérdida ésea resultan en fracturas sin
unién [16]. Este tipo de defectos se denominan defectos 6seos de gran tamafo y surgen por
traumatismos de alta energia, resecciones tumorales, infecciones, defectos congénitos o
complicaciones por fracturas previas (como por osteoporosis u osteomielitis*®) y representan la
mayor parte de casos clinicos en ortopedia [50, 47, 51]. Cabe destacar que estos defectos
dseos se consideran criticos debido a su improbable curacidn espontdnea, por lo que es
necesaria la intervencion médica [14].

A partir de mecanismos de fijacion externa e interna, es posible alinear e inmovilizar las
fracturas agudas [52]. Por un lado, la fijacidn externa es un mecanismo no invasivo, es decir,
qgue produce minimo daifo en el tejido blando, y se utiliza para estabilizar el hueso durante el
proceso bioldgico de reconstruccidon ésea [52]. Por otro lado, la fijacién interna es un proceso
quirargico en el que mayormente se implantan placas éseas con el fin de mantener unidos los
fragmentos dseos [52]. Ademas de las placas, también se pueden utilizar tornillos unidos al
hueso de manera que se restrinja el movimiento de los fragmentos dseos, protegiendo asi el
lugar de la osteotomia de tensiones y permitiendo la cicatrizacion [52]. Sin embargo, los
mecanismos de fijacion externa e interna producen consolidaciones defectuosas o faltas de
unidén, provocadas por una cicatrizacién inadecuada de la fractura o directamente por la falta
de cicatrizacion [52]. Dependiendo de su localizacion, las uniones dseas incorrectas pueden
precisar de una nueva osteotomia y un nuevo dispositivo de fijacién para corregir y alinear de
nuevo la fractura, mientras que la falta de unidon en una fractura necesita ser tratada en
algunos casos con injertos éseos [52].

De este modo, el tratamiento estandar para defectos dseos de gran tamaiio es el trasplante de
injertos éseos, es decir, injertos estructurales con los que poder promover la regeneracion dsea
a partir de procesos de osteoinduccién!®, osteoconduccion® y osteogénesis [13, 18].
Actualmente, existen tres tipos de injertos éseos: autdlogos (del propio paciente), alogénicos
(de otro donante humano) y xenogénicos (derivado de un animal), aunque el tratamiento por
excelencia de estos defectos es el trasplante de hueso autélogo [18, 53]. Este tipo de trasplante
consiste en obtener tejido dseo de otra zona anatdmica del paciente, utilizarlo como material
de trasplante y colocarlo en el lugar del defecto [53]. Los injertos dseos autdlogos retnen todas
las propiedades claves para la reparacién ésea, tales como células osteogénicas, factores de
crecimiento y el andamio éseo (en inglés, scaffold), ademas de reducir la estancia hospitalaria y
la necesidad de una nueva operacién [13, 54, 55]. Sin embargo, también tienen sus limites: el
volumen de hueso necesario para tratar este tipo de defectos, el dolor subyacente del paciente
debido a la cirugia adicional para la extraccion de injerto dseo y el riesgo de infeccién, que
provoca la reabsorcidn del injerto y, por consiguiente, evita la unién ésea [54]. Ademas, incluso
después de una correcta cicatrizacion, sigue existiendo el riesgo de desarrollar posteriormente
osteomielitis [54]. En el caso de los injertos alogénicos, se pueden encontrar reacciones
inmunogénicas y el riesgo de transferencia de enfermedades [13]. Los injertos xenogénicos, en
su mayoria de origen bovino, porcino y de coral, presentan ventajas por su alta disponibilidad,
su porosidad favorable para el crecimiento de hueso y su resistencia mecdnica similar a la del

12 | as fracturas segmentarias son aquellas en las que el mismo hueso se rompe en 2 puntos, de manera
gue un trozo de hueso queda separado [56].

13 L a osteomielitis es la infeccién de los huesos.

14 Proceso que estimula la osteogénesis [57].

15 Proceso por el cual se provee un ambiente, estructura o material apropiado para la formacién de
hueso nuevo [57].
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hueso nativo [13]. No obstante, también existe la posibilidad de transmisién de enfermedades
zoondticas y de rechazo inmunitario, ademads de las preocupaciones éticas que conllevan [13].
Por ultimo, cabe destacar que la gran parte de injertos clinicos fracasan a causa de una
vascularizacion inadecuada, reduciéndose asi el intercambio de nutrientes, gases y de residuos
entre el tejido y el injerto, lo cual produce necrosis interna de este ultimo[13]. En la Figura 2.7.
se puede observar una fractura dsea tratada primeramente con un mecanismo de fijacidn
interna y, secundariamente, con un injerto dseo autdlogo.

Figura 2.7. Utilizacién de un injerto 6seo autdlogo para rellenar un defecto tibial tras producirse falta de unién
Gsea resultante de un mecanismo de fijacion 6sea (A) Radiografias anteroposterior y lateral de la tibia derecha de
un varon de 30 afios tras un accidente de moto sefialado con flechas azules. (B) Imagen intraoperativa de la falta de
union dsea tras la utilizacion de un mecanismo de fijacion interna indicado nuevamente con una flecha azul. (C)
Imagen intraoperativa de la obtencion de injerto éseo autélogo. (D) Imagen intraoperativa del relleno del defecto
con injerto 6seo autélogo. Con la flecha azul se muestra el defecto 6seo de gran tamanio rellenado con injerto 6seo
autdlogo (E) Radiografias anteroposterior y lateral de la tibia derecha tras 1 afio de la intervencidén, mostrandose con
la flecha la formacion del callo dseo. Adaptado de [58].

Debido a los limites que presentan los tratamientos de defectos éseos de gran tamafio a partir
de injertos de hueso, se han desarrollado sustitutos sintéticos mediante la ingenieria tisular
dsea [19, 20]. Estos andamios sirven de igual manera para rellenar los huecos del defecto 6seo
y para proporcionar un ambiente idéneo para la proliferacién, migracién, diferenciacion vy
mineralizacion celular durante la remodelacién del hueso, ademas de una adecuada resistencia
mecdanica [19]. Estos scaffolds deben cumplir diferentes caracteristicas: ser biocompatibles,
para favorecer la unién de las células al andamio y asi favorecer su proliferacion;
biodegradables, para garantizar el reemplazo del andamio con tejido regenerado; poseer
suficiente resistencia mecdnica; y tener una microestructura porosa para simular la matriz
extracelular nativa [19]. Para la fabricacion de estos sustitutos dseos existen diferentes técnicas
como el electrohilado (electrospinning en inglés), método de gas espumado (en inglés gas
foaming) o la separacidon de fases, entre otros [19]. Sin embargo, estos métodos estan
limitados a estructuras 2D o estructuras 3D muy simples, no pudiéndose disefiar
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configuraciones geométricas complejas [19]. De esta manera, los métodos de fabricacidn
aditiva (también denominada impresion 3D) son una excelente solucidn ya que son
econdmicos y permiten imprimir estructuras complejas con una gran variedad de materiales
[19]. Ademads, cabe mencionar que la impresidon 3D permite desarrollar sustitutos déseos
personalizados, pudiéndose asi crear un andamio disefiado especificamente para un
determinado defecto del hueso danado [15].

Con el reciente desarrollo y avance de la fabricacién aditiva, ha surgido un gran candidato
como sustituto éseo: las estructuras triplemente periddicas de minima superficie (TPMS) [59].
La capacidad de ajuste de sus pardmetros arquitecténicos, como la porosidad o el tamafio de
poro, y las excelentes propiedades mecdnicas y de permeabilidad de las TPMS, permiten
obtener sustitutos con excelentes respuestas celulares y mecanicas para la regeneracion ésea
[59].

2.4. ESTRUCTURAS TRIPLEMENTE PERIODICAS DE MINIMA SUPERFICIE

En la naturaleza se pueden encontrar diferentes estructuras porosas, como la de los huesos o la
de los panales de abejas [60]. Recientemente, las estructuras porosas han adquirido gran
relevancia en diferentes campos industriales debido a sus altas prestaciones mecanicas: alta
rigidez, capacidad de carga y absorcién de energia [60]. En el campo biomédico, se ha
focalizado el uso de estas estructuras porosas como sustitutos éseos a causa del gran aumento
actual y futuro de fracturas y defectos dseos [60, 61]. Dentro de las estructuras porosas, las
estructuras reticuladas, formadas por barras rectas distribuidas, han sido evaluadas como
andamios por su facilidad de fabricacién. Sin embargo, dichas estructuras reticuladas suelen
presentar esquinas y cambios angulares abruptos, lo que provoca concentracidon de tensiones
en la zona, cosa que debilita el andamio y resulta perjudicial para la transmision de esfuerzos y
la remodelacién dsea, produciendo stress shielding. En cambio, las estructuras TPMS cuentan
con una evolucidn suave de su geometria, con curvas suaves y curvatura media nula, lo que
aporta importantes ventajas desde el punto de vista mecanico. Estas estructuras no solo
permiten distribuir mas homogéneamente las cargas aplicadas entre el hueso y el implante,
por lo que se evita el stress shielding, sino que también posibilitan el crecimiento celular [61].

Durante los ultimos afios, dentro de las configuraciones porosas, las estructuras triplemente
periddicas de minima superficie (TPMS) se han convertido en el nuevo enfoque de aplicacién
biomédica para disefiar andamios porosos, gracias a su capacidad de controlar la porosidad y el
tamafio del poro, ademads de la disminucién de los concentradores de tensiones [17, 60]. Se ha
observado que estas estructuras TPMS tienen una microarquitectura similar al hueso
trabecular, de manera que pueden integrarse correctamente con el tejido circundante vy
pueden promover procesos celulares como la difusién de oxigeno, el intercambio idnico y el
transporte de nutrientes, mecanismos esenciales para la diferenciacién y proliferacién celular
[59, 60]. Ademas, las TPMS proporcionan una gran area de superficie e interconectividad de
poros, lo que también favorece la adherencia y el crecimiento celular [59, 62]. Mecdnicamente,
las estructuras porosas TPMS son lo suficientemente resistentes para soportar la formacion de
hueso, aunque se ven significativamente afectadas por sus topologias, por lo que ajustarlas
mejora el rendimiento mecanico de la estructura TPMS [59, 60]. De este modo, las
caracteristicas mecdanicas y morfolégicas que poseen los andamios TPMS permiten optimizar la
regeneracion désea [59].

Las estructuras TPMS se basan en superficies de minima area, donde cada celda unidad da
espesor a la superficie y luego se combinan unas con otras para formar el andamio final
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triplemente simétrico, el cual contiene una repeticién periddica de celdas unidad produciendo
una interesante interconectividad de poros como en el hueso trabecular [59]. Las estructuras
porosas TPMS se definen mediante funciones matemadticas en las tres dimensiones y se
expresan como f(x,y,z) = C, donde C controla la geometria de la superficie [59, 60]. Dentro de
las numerosas estructuras TPMS que existen, las mds utilizadas como sustitutos dseos son la
giroide, diamante y primitiva. En la Ecuacién 2.1. se muestra la funcién de la TPMS diamante,
donde L representa la longitud de la celda unidad a lo largo de la correspondiente direcciény N
el nimero de repeticiones en el curso de una dimensidn [59]. De este modo, modificando estos
valores, se modifican a su vez los pardmetros arquitecténicos de los andamios (el tamafio de
los poros, la porosidad y las propiedades de superficie), generandose asi disefios de estructuras
TPMS muy versatiles con distintas propiedades como, por ejemplo, diferentes resistencias
mecanicas o permeabilidades, que a su vez afectan a la tasa de regeneracion dsea, la respuesta
celular y la estructura del hueso regenerado [59, 61, 63]. En la Figura 2.8. se muestran dos
superficies TPMS diamante diferentes con sus correspondientes celdas unidad y estructuras
porosas, habiendo utilizado la Ecuacién 2.1.

f(x,y,z):cos(Z*n*%*x)*cos(z*n*IZ—y*y)*cos(Z*n*%*z)—
( Nx '. ) Ny Y . Nz ~ (2.1.)
sin Z*H*Lx*x)*sm(Z*n*Ly*y)*sm(Z*n*Lz*z)—C

Ecuacidn 2.1. Funcién matematica para la geometria diamante.
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Figura 2.8. Estructuras TPMS tipo sheet diamante obtenidas con el software MSLattice. (A) Superficie TPMS
diamante con C= 0.2, N=1 y L=1 aplicando la Ecuaciéon 2.1. (B) Celda unidad TPMS diamante correspondiente a la
superficie anterior. (C) Estructura TPMS diamante con 3 celdas unidad por direccién, obteniendo una porosidad del
77.66 %. (D) Superficie TPMS diamante con C= 0.4, N=1 y L=1 aplicando la Ecuacién 2.1. (E) Celda unidad TPMS
diamante correspondiente a la superficie anterior. (F) Estructura TPMS diamante con 3 celdas unidad por direccidn,
obteniendo una porosidad del 53.44 %. Se puede observar cémo al aumentar C de 0.2 a 0.4, disminuye la porosidad
y el tamafio de poro de la estructura TPMS diamante y, por consiguiente, disminuye también el area de superficie.

Se pueden distinguir dos tipos de estructuras porosas TPMS: las configuraciones sheet y las
solid [61]. Ambas poseen la misma arquitectura celular y una porosidad similar, pero difieren
en sus propiedades mecanicas [61]. Aunque anteriormente las estructuras tipo solid estaban
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en el punto de mira por parte de la comunidad cientifica, recientemente se esta brindando
especial atencidn a las configuraciones tipo sheet [64]. Ricardo Belda et al. (2022) exploraron la
respuesta mecanica de diferentes configuraciones porosas tipo TPMS, asi como su relacidon con
la morfometria de estas estructuras, y concluyeron que las configuraciones tipo sheet poseian
un area superficial mayor que las solid [65]. Estos resultados son respaldados por el estudio de
Derya Karakaman et al. (2023) que, tras evaluar estas dos configuraciones en diferentes
estructuras, concluyeron que el area superficial de la estructura porosa tipo sheet era el doble
que la de la solid, una caracteristica crucial en andamios dseos para promover la osteogénesis y
la osteoinduccién [61]. En referencia a las propiedades mecanicas, Ricardo Belda et al. (2023)
analizaron experimentalmente el fallo a compresiéon de diferentes estructuras TPMS, cuyos
resultados indicaron que las configuraciones tipo sheet poseian una mayor rigidez y carga de
fallo que las de tipo solid [63]. Posteriormente, este mismo equipo de investigacion demostrd
numéricamente que las estructuras sheet poseian un mayor modulo axial y de cizalladura en
comparacioén con las solid, presuntamente debido a la distribucidon del material, ya que en las
solid el material se encuentra mas concentrado, mientras que en las sheet éste estd organizado
como una membrana, permitiendo un comportamiento mas eficaz de la estructura [65]. En
otras palabras, las estructuras sheet presentaban mayores propiedades elasticas para una
misma fraccidon en volumen [65]. Otros estudios como el de At-ketan et al. (2018) también
compararon andamios solid y sheet, concluyendo del mismo modo que las estructuras tipo
sheet presentaban propiedades mecdnicas superiores a las solid [61]. Por consiguiente, se
puede deducir tras los diferentes estudios cientificos, que las configuraciones sheet son un tipo
de arquitectura TPMS que posee ventajas potencialmente significativas para la ingenieria de
tejidos frente a las tipo solid [64]. En la figura 2.9. se puede observar la diferencia entre una
configuracidn tipo sheet y solid de una estructura porosa TPMS primitiva obtenida mediante la
Ecuacion 2.2.

add ) + (2 Nz ) c
* * # — K =
Ly ¥ |+ cos M o*Z (2.2.)

Nx
f(x,y,2) :COS(Z*”*E”)"' Cos(Z*n*

Ecuacidn 2.2. Funcién matematica para la geometria primitiva.
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Figura 2.9. Estructuras TPMS tipo sheet y solid primitiva obtenidas con el software MSLattice. (A) Celda unidad
tipo sheet primitiva utilizando la Ecuacidn 2.2. con L=1, N=1y C=0.4 (arriba) y estructura porosa resultante tipo sheet
TPMS primitiva con 5 celdas unidad por direccidon y una porosidad 77.48 % (abajo). (B) Celda unidad tipo solid
primitiva utilizando la ecuacion 2 con L=1, N=1 y C=0.4 (arriba) y estructura porosa resultante tipo solid TPMS
primitiva con 5 celdas unidad por direccién y una porosidad 61.52 %. Con las flechas azules se puede comprobar
como, visualmente, la configuracidn tipo sheet posee un area superficial mayor que la solid.

Por consiguiente, las extraordinarias propiedades mecdnicas, de adherencia y de crecimiento
celular, ha hecho que la comunidad cientifica brinde especial atencidn a las estructuras porosas
TPMS como posibles sustitutos dseos [59].

19



CAPITULO 3
METODOLOGIA

En este capitulo se pretende dar una visién general de las actividades realizadas en cada
estudio de este TFM y como sus resultados permiten alcanzar los propdsitos de los siguientes
estudios hasta poder obtener el objetivo final: un sustituto éseo tipo TPMS morfométrica y
mecanicamente 6ptimo para su utilizacion en regeneracién dsea de defectos dseos de gran
tamafo. Esta metodologia se va a plasmar en el siguiente diagrama de flujo (Figura 3.1.).
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morfométrica hueso
trabecular
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unidad en TPMS

Fraccién en volumen

Anélisis
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Figura 3.1. Metodologia seguida en el TFM.
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CAPITULO 4

ESTUDIO 1: CARACTERIZACION
MORFOMETRICA DE HUESO TRABECULAR

4.1. INTRODUCCION

Se ha demostrado que la caracterizacion morfométrica del hueso trabecular es de gran
importancia, ya que influye considerablemente en el comportamiento mecanico del hueso
[25]. De esta manera, como el objetivo de este TFM es estudiar el comportamiento mecanico
de un sustituto dseo 6ptimo para defectos de hueso esponjoso, es fundamental conocer la
microestructura del tejido 6seo trabecular para poder disefiar un andamio éseo de acuerdo
con sus caracteristicas morfométricas y, por ende, mecanicas.

4.2. IMAGENES pCT DE HUESO TRABECULAR

El proceso de obtencidn de las imagenes uCT de hueso trabecular a analizar no ha sido objeto
de estudio de este TFM. No obstante, se ha decidido hacer una breve explicacion de este.

En primer lugar, en el marco del proyecto de investigacién en el que se desarrolla este TFM,
llamado FROSTEO, en el Hospital Universitario Infanta Leonor de Madrid se extraen las
respectivas cabezas femorales de pacientes durante una cirugia de artroplastia total de cadera,
en la cual se quita la cabeza femoral aproximadamente desde el cuello y se implanta una
protesis. Almacenadas en un congelador, las cabezas femorales son enviadas al Instituto de
Ingenieria Mecanica y Biomecanica (12MB) de la Universidad Politécnica de Valencia, donde se
ha realizado esta Tesis de Master. En el 12MB se cortan y se limpian con ultrasonidos las
muestras de hueso trabecular para luego enviarlas a la Universidad de Santiago de Compostela
en Ferrol, donde se escanean por UCT con una resolucidn isotropa de 13.5 um mediante el
escaner Skyscan1172 (Bruker, Kontig, Bélgica). Esto permite caracterizar la morfometria de los
especimenes de hueso trabecular. Por ultimo, se devuelven las muestras al 12MB junto con las
imagenes UCT correspondientes.

En este Trabajo de Fin de Mdster se han utilizado dos conjuntos de imagenes UCT: de hueso
trabecular sano y de hueso trabecular osteopordético. En el caso de la muestra de hueso
trabecular sano, la cabeza femoral provenia de un paciente menor de 65 afios en proceso
asistencial de patologia mecdnica, es decir, que habia sufrido algin tipo de fractura
(normalmente por impacto o caida). Ademas, destacar que el médulo de Young de esta
muestra era de 11.819 GPa. Por otro lado, la muestra de hueso osteoporético procedia de la
cabeza femoral de un paciente mayor de 65 afos tras haber sufrido una fractura subcapital
desplazada con un médulo de Young de 14.765 GPa.

4.3. SEGMENTACION

La segmentacion es un proceso altamente utilizado en el procesamiento de imagenes
biomédicas, ya que permite dividir una imagen en sus partes constituyentes hasta aislar las
regiones de interés [66]. De hecho, este proceso se considera un requisito fundamental para la
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identificacidn, analisis y cuantificacién en 3D de las caracteristicas del espécimen a segmentar,
qgue en el caso de este TFM es el hueso trabecular [66].

El proceso de segmentacion de las imagenes uCT de hueso trabecular sano (ver Figura 4.1.) y
osteoporodtico de este TFM se realizd mediante el software ScanlP (Simpleware, Gran Bretafia)
y se puede resumir en varios pasos segun [25]:

1. En primer lugar, se defini6 manualmente un intervalo donde mejor se distinguia la
microestructura del hueso trabecular, obteniendo asi una mascara 3D del espécimen.

2. A continuacion, se aplicé un filtro gaussiano para suavizar los contornos de la imagen.

3. Después, se realizd un anadlisis de conectividad de la mdscara 3D resultante para
comprobar si existian grupos de véxeles inconexos a la estructura principal de hueso
trabecular. En el caso de que existiesen tales voéxeles inconexos, éstos fueron
eliminados. Esto es un punto muy importante para las simulaciones numéricas, ya que
partes inconexas derivan en problemas numéricos.

4. Finalmente, se obtuvo una reconstruccion 3D de la mascara resultante de la
segmentacion, pudiendo observar la microarquitectura del hueso trabecular.

Reconstruccion 3D tras
intervalo de segmentacién

Reconstruccion 3D tras filtro
de Gauss

N\

S '
o RN

-’

&

1. Imagen uCT hueso 2. Intervalo de 3. Suavizado por filtro 4.A is de » 5-R uccioén 3D de
trabecular sano segmentacién gaussiano conectividad la mascara final

Figura 4.1. Proceso de segmentacion de una imagen uCT de hueso trabecular sano mediante el software ScanIP
seguido en el TFM. Tras seleccionar un intervalo de segmentacién y aplicar un filtro de suavizado tipo gaussiano, en
la cuarta imagen empezando por la izquierda se indican con circulos blancos partes inconexas al hueso trabecular,
que para la mascara 3D final han sido eliminadas tras el analisis de continuidad.

4.4. ANALISIS MORFOMETRICO DEL HUESO TRABECULAR

Tras obtener la mascara 3D de la microestructura trabecular, se realizd el analisis morfométrico
de las muestras de hueso trabecular sano y osteoporético mediante el software ImageJ-Bonel.
Cabe mencionar que las mascaras 3D resultantes de la segmentacién han de ser primeramente
binarizadas para poder ser utilizadas en Bonel. Este software permite calcular diferentes
caracteristicas morfométricas, de las cuales esta Tesis de Master ha tenido en cuenta las
siguientes: fraccién en volumen (BV/TV), relacion superficie-volumen (BS/BV), espesor medio
trabecular (Tb.Th), separacién media trabecular (Th.Sp), nUmero de trabéculas (Tb.N), grado de
anisotropia (DA), dimensién fractal (D) y densidad de conectividad (Conn.D). A continuacion, se
dard una breve explicacién junto con la metodologia de cdlculo de cada una de las
caracteristicas.

4.4.1. Fraccion en volumen (BV/TV)
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La fraccidon en volumen es la division del nimero de vdxeles de hueso trabecular entre el
numero de voéxeles totales de la mascara 3D (Ecuacién 4.1.) [25]. De esta manera, a partir de
esta fraccion se obtiene el porcentaje de volumen de hueso trabecular de la madscara
segmentada [67].

BV Numero de voxeles de hueso trabecular : (4.1)
— 0

TV Numero de voxeles totales

Ecuacion 4.1. Fraccién en Volumen
4.4.2. Relacién superficie-volumen (BS/BV)

La relacidn superficie-volumen representa la cantidad de superficie dsea trabecular respecto al
volumen dseo total. Para ello, BoneJ crea una malla a partir de la imagen del hueso y calcula el
area de la superficie de dicha malla, asumiendo que todos los véxeles del primer plano
representan el hueso [25]. El volumen de hueso trabecular se calcula igual que en la fraccion
en volumen. BS/BV se expresa como en la Ecuacién 4.2. y se mide en mm™.

BS N Ai [ 1 ] 42)
BV Numero de véxeles de hueso trabecular lmm o

Ecuacidon 4.2. Relacién superficie-volumen (BS/BV). A; representa el drea de la malla discretizada y N es el nUmero
de superficies.

4.4.3. Espesor trabecular medio (Tbh.Th)

Tb.Th se define como el valor medio del espesor trabecular del espécimen de hueso trabecular,
es decir, la distancia entre el esqueleto de la mascara ésea y su contorno tal y como se muestra
en la Figura 4.2. [25]

Contour

Figura 4.2. Definicion de Th.Th de una trabécula. Extraido de [67].

El espesor trabecular se calcula a partir del parametro Local Thickness de Bob Dougherty, quien
define el grosor en un punto como el didmetro de la esfera mas grande que cabe dentro de la
estructura y que contiene el punto [69]. Se suele expresar en mm [25]. En la Figura 4.3. se
muestra el espesor trabecular medio de un corte 2D de la muestra de tejido 6seo sano, donde
los colores mas vivos representan los espesores trabeculares mds grandes (a la izquierda de la
imagen).
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Figura 4.3. Corte 2D del espécimen 6seo sano representando Th.Th. Imagen obtenida con el software ImageJ-
Bonel.

4.4.4. Separacion media trabecular (Tb.Sp)

Tb.Sp representa el valor medio de los huecos de médula dsea de la mdascara segmentada en
3D, es decir, mide la porosidad. El método de célculo es igual que el de Th.Th pero aplicado de
manera contraria, es decir, se calcula como el diametro mas grande de la esfera encontrada en
los huecos de médula ésea [25]. Se suele también expresar en mm [25]. En la Figura 3.4. se
representa un corte 2D del hueso trabecular con las esferas de mayor tamafio en los huecos
dseos, donde, nuevamente, los colores mas vivos hacen referencia a espesores mayores. Se
puede observar por la Figura 4.3. y 4.4. que Tb.Th y Tb.Sp son inversas.

Figura 4.4. Corte 2D del espécimen 6seo sano representando Th.Sp. Imagen obtenida con el software ImageJ-
Bonel.

4.4.5. Numero de trabéculas (Th.N)

El nimero de trabéculas relaciona la fraccién en volumen con el espesor medio trabecular
segln la Ecuacién 3.3 y se mide nuevamente en mm™ [25].

BV
TV

Th.N = (4.3.)

1
"~ Th.Th [mm]
Ecuacion 4.3. Numero de trabéculas.
4.4.6. Grado de anisotropia (DA)

El grado de anisotropia mide cuan ordenadas estan las subestructuras dentro de un volumen
respecto a una determinada direccién [70]. Esta caracteristica es importante debido a que el
hueso trabecular varia su orientacion dependiendo de la carga mecanica y puede volverse
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anisoétropo [70]. Para su cdlculo en una determinada direccién se utiliza el método de Longitud
de Interseccion Media (MIL), cuya implementacién en 2D se describe por un conjunto de lineas
paralelas de longitud h definidas por un dngulo © respecto a un eje de referencia y separadas
una distancia d; y por el nimero de intersecciones C(6) entre estas lineas y las trabéculas de la
mascara segmentada para ese angulo © determinado (mirar Figura 4.5.) [25]. Estos parametros
permiten calcular el MIL en 2D mediante la Ecuacién 4.4.

h

MILZD(Q) -

Ecuacidn 4.4. Calculo de la longitud de interseccion media (MIL).

Figura 4.5. Método de longitud de interseccion media (MIL). Por un lado, se puede observar un conjunto de lineas
definidas por un angulo © respecto a un eje de referencia y separadas una distancia d. Por otro lado, las cruces rojas
indican las intersecciones entre las lineas y las trabéculas para ese dangulo © determinado. Extraido de [25].

De esta manera, si se dan menos intersecciones entre las lineas y las trabéculas, aumenta el
valor de MIL, lo que indica que las trabéculas del hueso esponjoso siguen la orientacién de esas
lineas. De forma contraria, cuando la estructura no esta orientada en la direccion de las lineas,
el valor de MIL es mds pequeio [25]. Este proceso se repite para un angulo © que varia entre
02 y 1802 obteniendo diferentes valores de MIL, que serdn representados en un diagrama polar
[25]. Asi, mediante el método por minimos cuadrados, los datos se ajustan a una elipse, lo que
permite obtener la relacion entre su eje largo y corto, que se denomina grado de anisotropia
(DA) [25]. En la Figura 4.6. se muestra un ejemplo de aplicacién del método MIL a una imagen
segmentada y binarizada de hueso trabecular. En esta se puede observar mediante el grafico
polar que las trabéculas siguen una orientacion preferente de 90 2.

(A)' ‘W o - (B) 90 1.5

18(

270
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Figura 4.6. Aplicacion del método MIL a una imagen pCT de hueso trabecular. (A) Mascara segmentada de hueso
trabecular. (B) Diagrama polar representando los valores MIL y una clara orientacion de las trabéculas en 902.
Extraido de [25].

4.4.7. Dimension fractal (D)

La dimension fractal mide la complejidad de una estructura heterogénea, como la del hueso
trabecular [25]. Esta caracteristica morfométrica se estima mediante el algoritmo de conteo de
cajas: cubriendo la imagen segmentada de cuadrados de una dimensidn determinada, se
cuenta el niumero de cuadrados que contienen hueso [25, 71]. Este proceso se repite para
cuadrados de tamaifio mas pequefio, obteniendo asi una relacién logaritmica, cuya pendiente
es la dimensidn fractal. Cabe destacar que cuanto mas pequefio es el tamafio de los cuadrados,
la proporcién de cuadrados que contienen hueso trabecular aumenta [71]. En la Figura 4.7. se
muestra un ejemplo de aplicacion del algoritmo de conteo de cajas disminuyendo el tamafio de
éstas.

Figura 4.7. Algoritmo de conteo de cajas. (a) Mascara segmentada de hueso trabecular. (b) Aplicacién del algoritmo
de conteo de cajas con cuadrados de tamafio de 53 pixeles. (c) Aplicacidon del algoritmo de conteo de cajas con
cuadrados de tamafio de 29 pixeles. Extraido de [25].

4.4.8. Densidad de conectividad (Conn.D)

La densidad de conectividad es una medida computacional de interconectividad entre
trabéculas y puede ser un indicador del cambio de rigidez y resistencia mecdnica debido a
patologias como la osteoporosis [25, 72]. La conectividad de una estructura se calcula
mediante la ecuacién de Euler-Poincaré que depende a su vez de la caracteristica topoldgica de
Euler (X) siguiendo la Ecuacidon 4.5., donde Bo es el nimero de partes de la estructura, B; es la
conectividad y B, es el numero de huecos que rodean al hueso [25]. En el caso del hueso
trabecular se espera tener solo una estructura (Bo=1) y sin huecos (B2=0) [25].

X = B0—p1—p2 (4.5)

Ecuacién 4.5. Ecuacion Euler-Poincaré.

Finalmente, la densidad de conectividad se calcula dividiendo la Ecuacion 4.5. por el volumen,
tal y como se muestra en la Ecuacién 4.6 [25].

1—-X (4.6)
Conn.D = v

Ecuacién 4.6. Densidad de conectividad.
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4.5. RESULTADOS ESTUDIO 1: CARACTERIZACION MORFOMETRICA HUESO
TRABECULAR

Como se mencionaba al principio de este capitulo, se ha analizado la morfometria de una
muestra de hueso trabecular sano y otra de hueso trabecular osteoporético. Las caracteristicas
microestructurales calculadas en ambos especimenes fueron: la fraccidon en volumen (BV/TV),
la relacién superficie dsea-volumen déseo (BS/BV), el espesor medio trabecular (Tbh.Th), la
separacion media trabecular (Th.Sp), el nUmero de trabéculas (Th.N), el grado de anisotropia
(DA), la dimensién fractal (D) y la densidad de conectividad (Conn.D). Estos pardmetros se
utilizan cominmente para caracterizar la microestructura trabecular [25]. En la Tabla 4.1. se
recogen los resultados de cada parametro para cada muestra.

TABLA 4.1. RESULTADOS CARACTERIZACION MORFOMETRICA HUESO TRABECULAR
SANO Y OSTEOPOROTICO

Caracteristica Muestra hueso trabecular Muestra hueso trabecular
morfométrica sano osteopordtica
BV/TV [%] 30.630 16.379
BS/BV [mm] 13.092 19.750
Tb.Th [mm] 0.241 0.166
Th.Sp [mm] 0.658 0.953
Tb.N [mm™] 1.270 0.988
DA [-] 0.216 0.231
D[] 2.519 2.466
Conn.D [mm] 1.862-107 3.170-10'1!

Como se muestra en la tabla, la fraccion en volumen de hueso sano y osteopordético eran
30.630 % y 16.379 % respectivamente. Aunque se trataba de dos sujetos completamente
distintos, cabe mencionar que el espécimen con osteoporosis poseia una fraccién en volumen
la mitad de pequefia que la muestra de cabeza femoral proveniente de un sujeto sin
osteoporosis. En el caso de BS/BV era menor en el espécimen sano (13.092 mm™) que en el
patolégico (19.750 mm™), lo cual estd relacionado con un menor volumen éseo. Al igual que
con la fraccidn en volumen, también ocurria una disminucién en Tb.Th y Tb.N en el espécimen
osteopordtico. La muestra sana poseia un espesor trabecular medio de 0.241 mm y un nimero
de trabéculas de 1.270 mm™, mientras que grosor trabecular osteoporético media 0.166 mm y
poseia un valor de 0.988 mm™ en Th.N. De forma contraria, Th.Sp sufria un incremento en la
muestra patolédgica, midiendo 0.953 mm, mientras que la sana tenia una separacién media
trabecular de 0.658 mm, cosa que resalta el aumento del tamafio de poro, relacionandose con
una mayor posibilidad de fractura. La dimensién fractal y el grado de anisotropia tenian
valores parecidos en ambas muestras, siendo de 2.519 y 0.216 para el hueso sano y 2.466 y
0.231 para la muestra osteoporodtica, respectivamente. Por Uultimo, la conectividad del
espécimen sano era de 1.862:10” mm~3y de 3.170-10* mm™3 en el osteoporético.

Es preciso sefialar que los resultados morfométricos obtenidos de la muestra sana se
encuentran dentro de los rangos de hueso trabecular de cabezas femorales concluidos por Tor
Hildebrand et al. (2009), excepto por el grado de anisotropia que es ligeramente menor a los
de este estudio [73]. Del mismo modo, los valores de la caracterizacion morfométrica del
espécimen osteopordtico son similares a los resultados de otros estudios, como el de Martin
Frank et al. (2021) y L. Dalle Carbonare et al. (2019) [74, 75].

27



4.6. CONCLUSIONES ESTUDIO 1: CARACTERIZACION MORFOMETRICA
HUESO TRABECULAR

Como se ha mencionado en el Subcapitulo 2.2., la osteoporosis es una enfermedad dsea que es
responsable del adelgazamiento de las trabéculas, del aumento de la porosidad y de la pérdida
de conectividad trabecular, resultando todo ello en una disminucién de la masa dsea. Mediante
el analisis morfométrico, es posible observar las consecuencias de esta enfermedad en la
microarquitectura 6sea. En este TFM se ha deducido a partir de los resultados morfométricos,
gue una menor fraccién en volumen podria deberse a la pérdida dsea, el adelgazamiento de las
trabéculas podria ser responsable de la disminucién de Tb.Th y Tb.N, el aumento de la
porosidad podria causar el aumento en la separacién media trabecular Th.Sp vy, por ultimo, la
pérdida de conectividad podria producir la disminuciéon de Conn.D. Esta deduccién se puede
visualizar en la Figura 4.8. en la que se representan las dos muestras utilizadas en el analisis
morfométrico. No obstante, no es posible obtener conclusiones significativas de estos
resultados debido a la cantidad de muestras analizadas y a que hacen referencia a dos sujetos
diferentes. Sin embargo, cabe sefialar que en literatura se ha consensuado que la disminucién
tanto de BV/TV como de Th.N junto con el un aumento de Th.Sp son consecuencia de la
osteoporosis [74].

Figura 4.8. Cortes 2D de imagenes de hueso trabecular sano y osteopordtico obtenidos con ImageJ-Bonel. (A)
Corte 2D de la mdscara segmentada de hueso trabecular sano. (B) Corte 2D de la mascara segmentada de hueso
trabecular osteoporético. Comparando ambos cortes, se puede observar una disminucion del espesor de las
trabéculas, asi como una reduccidn de la conectividad trabecular en la muestra osteoporética. De la misma manera,
la separacion trabecular es mayor en el caso patoldgico.

Debido a la influencia que la microarquitectura del hueso esponjoso posee sobre las
propiedades mecanicas del hueso, en este TFM ha sido relevante tener en cuenta los
resultados morfométricos del espécimen sano para el correcto disefio y comportamiento
mecdanico del sustituto éseo TPMS estudiando casos paciente-especificos. Ademas, la
caracterizacion morfométrica realizada permite disefiar alternativas de andamios dseos
optimizados para cada muestra.
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CAPITULOS5

ESTUDIO 2: EVALUACION DEL TAMANO DE
CELDA UNIDAD EN TPMS

5.1. INTRODUCCION

Se ha demostrado que la morfometria y la fabricacién de las estructuras reticulares TPMS
dependen tanto de la geometria como del tamafio de las celdas unidad que las componen [26].
Por tanto, para lograr un disefio, fabricacidon y comportamiento mecanico éptimos de las TPMS,
es necesario comprender primero la relacién del tamafio de las celdas unidad con la
morfometria y, por ende, con su rendimiento mecdnico.

De esta manera, en este capitulo se ha evaluado la relacién e influencia del tamaiio de la celda
unidad en la microestructura TPMS de un giroide con una fraccién en volumen especifica. El
objetivo de este andlisis de dimensién es encontrar el tamafio éptimo de celda unidad que
mejor se ajuste a las caracteristicas morfométricas del hueso trabecular, con el propdsito de
obtener sustitutos éseos TPMS con caracteristicas morfolégicas similares al hueso que
favorezcan la osteointegracidén en el proceso de remodelacidon ésea. Es decir, que brinden un
entorno mecanico estable en su implantacién en defectos éseos de gran tamafio.

5.2. DEFINICION DE LA GEOMETRIA Y TAMANO DE LAS CELDAS UNIDAD

Antes de comenzar el analisis de dimensidn, se selecciond la geometria de las celdas unidad
para formar la estructura TPMS. Dentro de la ingenieria de andamios éseos con estructuras
TPMS, las geometrias mas utilizadas son la giroide, diamante y primitiva, siendo la giroide la
mas popular debido a su robusto rendimiento mecdnico [76]. Ademds, éstas se pueden
encontrar en la naturaleza como, por ejemplo, en las membranas internas de la mitocondria o
en las alas de las mariposas, y se ha sugerido que la curvatura de su arquitectura es beneficiosa
para evitar la concentracion de tensiones mecanicas [76]. Asimismo, en comparacién con otras
estructuras TPMS, las giroides presentan una alta permeabilidad y rigidez, lo cual es primordial
para mantener un entorno mecanico estable [76]. De hecho, el estudio in vitro de Melches et
al. (2010) demostré que la arquitectura giroide de un andamio dseo favorecia la adhesion
celular [76]. Existen pocos estudios in vivo, pero Ekaterina Maevskaia et al. (2023) evaluaron las
propiedades mecdnicas y osteoconductivas de 3 estructuras TPMS (giroide, primitiva y
diamante) y una reticular en defectos dseos calvarios de conejos, y concluyeron que las
estructuras giroide y diamante mostraban las tasas mas altas de crecimiento éseo [21].
Ademads, estas estructuras, una vez implantadas en el defecto dseo, permanecian
practicamente intactas, demostrandose asi sus buenas propiedades mecanicas [21]. Por tanto,
debido a sus grandes prestaciones mecanicas y celulares se seleccioné una arquitectura giroide
para el analisis de dimension. Ademas, cabe sefialar que la configuracion TPMS utilizada a lo
largo de toda esta Tesis de Master fue siempre tipo sheet, ya que posee ventajas
potencialmente significativas para la ingenieria de tejidos frente a la tipo solid, tal y como se ha
comentado en el Subcapitulo 2.4.

Tras elegir la geometria de la TPMS, el siguiente paso fue realizar el analisis del tamaro de las
celdas unidad. Partiendo de que el tamafno global de las estructuras TPMS giroides era 3x3x3
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mm?3, se crearon 5 andamios TPMS con diferente nimero de celdas unidad y, por consiguiente,
con distinto tamaino de celda unidad. Estas estructuras se disefiaron mediante el software de
disefo asistido por computadora MSLattice, que permite generar estructuras reticulares de
minima superficie tipo sheet o solid, ya sea eligiendo las geometrias que ofrece por defecto o
escribiendo una funcién matematica por el usuario. Ademads, también permite obtener las
estructuras en voliumenes cuboides, cilindricos o esféricos, seleccionar el nimero de celdas
unidad por direccién y ajustar la fraccidn en volumen.

La relacion BV/TV utilizada en las 5 TPMS giroides fue 30.6 %, el valor de la fraccién en volumen
6seo del hueso trabecular sano analizado (30.63 %), con el fin de asemejar lo maximo posible
la microestructura TPMS a la trabecular. En la Figura 5.1., se muestra la interfaz de MSLattice
utilizada para el diseno de una TPMS giroide formada por 3 celdas unidad por direccién y con
una fraccién en volumen de 30.6 %.

UNIFORM TPMS LATTICES FUNCTIONAL TPMS GRADING IMPLICIT FUNCTION STL VIEWER
Cuboid Cylindrical Spherical

@ Sheet Networks Solid Networks
(A)
Select TPMS Architecture 4L
Gyroid v
Relative Density (0-100)% 306
Unit Cell Size 1
Sample Length 3
Sample Width 3
Sample Height 3
Mesh Density Points 30
Plot Color Mesh
Isosurface
Plot
Lattice
Plot Save

Figura 5.1. Interfaz de MSLattice en la creacion de estructuras TPMS giroides. (A) Seleccidon de una arquitectura
giroide con configuracion sheet. (B) Fraccidon en volumen de la estructura generada de un 30.6 %. (C) Especificacion
de 3 celdas unidad por direccién. (D) Estructura TPMS giroide resultante.

A partir de MSLattice se crearon las siguientes estructuras TPMS giroides (ver Figura 5.2.):

- TPMS_Giroide_1: estructura TPMS de 3 mm?3 formada por una Unica celda unidad por
direccion (1x1x1), luego la celda unidad media 3 mm.

- TPMS_Giroide_2: estructura TPMS de 3 mm3 formada por dos celdas unidad por
direccién (2x2x2), luego cada celda media 1,5 mm.

- TPMS_Giroide_3: estructura TPMS de 3 mm? formada por tres celdas unidad por
direccién (3x3x3), luego cada celda unidad media 1 mm.

- TPMS_Giroide_4: estructura TPMS de 3 mm? formada por cuatro celdas unidad por
direccion (4x4x4), luego cada celda unidad media 0,75 mm.

- TPMS_Giroide_5: estructura TPMS de 3 mm?3 formada por tres celdas unidad por
direccion (5x5x5), luego cada celda unidad media 0,6 mm.
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Length

Figura 5.2. Disefios de las 5 estructuras TPMS giroides obtenidas con el programa MSLattice. (A) Estructura
TPMS_Giroide_1 con una celda unidad. (B) Estructura TPMS_Giroide_2 con dos celdas unidad por direccion. (C)
Estructura TPMS_Giroide_3 con 3 celdas unidad por direccion. (D) Estructura TPMS_Giroide_4 con 4 celdas unidad
por direccion. (E) Estructura TPMS_Giroide_5 con 5 celdas unidad por direccion.

5.3. GENERACION DE MODELOS Y ANALISIS MORFOMETRICO
ESTRUCTURAS TPMS

Tras disefar las diferentes estructuras TPMS giroides, se procedié a generar modelos sélidos de
los andamios a partir de las geometrias superficiales mediante la herramienta Scan/P. Al
importar el disefio, se generd una geometria superficial, que posteriormente se convirtié en
una mascara superficial, es decir, en una mascara con pixeles Unicamente en la superficie. De
esta manera, el siguiente paso fue rellenar esa mascara superficial utilizando la opcién cavity
fill, obteniendo finalmente una mascara 3D sdlida. Por ultimo, se aplicd un filtro gaussiano y se
realizd un andlisis de conectividad para evitar regiones inconexas a la estructura principal,
generando asi el modelo final de cada uno de los andamios.

El siguiente paso fue analizar la morfometria de cada una esas mdscaras para asi observar la
influencia del tamafio de celda unidad en las caracteristicas microestructurales de las TPMS.
Las caracteristicas morfométricas se calcularon de la misma forma explicada en el Subcapitulo
4.4. y fueron: la relacion superficie-volumen reticular (TPMS_S/TPMS_V), el espesor medio
reticular (Ret.Th), la separacion media reticular (Ret.Sp), el nimero de reticulas (Ret.N), el
grado de anisotropia (DA), la dimension fractal (D) y la densidad de conectividad (Conn.D).

5.4. RESULTADOS ESTUDIO 2: EVALUACION DEL TAMANO DE CELDA
UNIDAD EN TPMS

Habiendo definido la fraccidn en volumen como 30.6 % para todas las estructuras a partir de la
muestra trabecular sana, se pudo observar los siguientes efectos microestructurales debidos al
tamafio de la celda unidad (ver Tabla 5.1.).
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En primer lugar, se observd que la disminucion del tamafio de las celdas producia una mayor
relacidon superficie-volumen reticular, al tener mas celdas de menor tamaiio rellenando en total
la misma fraccion en volumen. Esto indica que existe una mayor area superficial, cosa que es
beneficiosa para los procesos metabdlicos relacionados con intercambios gaseosos, de
nutrientes o de residuos. De esta manera, la TPMS_Giroide_5, con un tamafio de celda de 0.6
mm, presentaba el valor mas alto: 36.439 mm™.

En segundo lugar, reduciendo las dimensiones de la celda unidad de las estructuras TPMS, se
observé una disminucién tanto del espesor como de la separacidn media reticular. Si se toman
como ejemplo las estructuras TPMS_Giroide_1 y TPMS_Giroide 5, se observa que, para el
mismo espacio volumétrico, en el primer caso solo hay una Unica celda unidad, mientras que
en el segundo caso existen 5 por direccidén. De esta manera, parece coherente pensar que una
Unica celda unidad en un espacio de 3 mm? proporcione un espesor y separacidon reticular
mayor que 5 celdas unidad ajustadas en ese mismo espacio, donde al ser las celdas mas
pequeias, los espacios y espesores reticulares se hacen en consecuencia también mas
pequefios. De este modo, los Ret.Th (0.319 mm) y Ret.Sp (1.169 mm) mds altos se obtuvieron
para la estructura TPMS_Giroide_1, con un tamafio de celda unidad de 3 mm.

En tercer lugar, de forma contraria a Ret.Th y Ret.Sp, al disminuir la dimensién de la celda
unidad, se producia un aumento del nimero reticular, creciendo hasta 4.855 mm™ para la
TPMS_Giroide_5.

En cuarto lugar, conforme disminuian el tamafo de las celdas unidad, la dimensién fractal
crecia ligeramente (2.413 era la mas alta para TPMS_Giroide 5 y 2.260 la mas pequefia para
TPMS_Giroide_1), lo que podria ser debido al aumento de la complejidad de las estructuras
TPMS. Lo contrario ocurria con la densidad conectiva reticular, siendo mayor cuanto mas
grande era la celda unidad.

Por ultimo, cabe sefialar que el grado de anisotropia era en todos los casos muy pequefio y
similar, independientemente del tamafo de la celda unidad, indicando isotropia (un DA de 0
indica isotropia), relacionada con la triple periodicidad de estas estructuras. El valor mas
grande lo presentaba la TPMS_Giroide_1 (0.0107), mientras que el mas pequefio era de 0.0081
en TPMS_Giroide_2. Comparando estos valores con los recogidos en la Tabla 3.1., se pudo
observar que los resultados de DA de las estructuras TPMS giroides eran significativamente
mas pequeiios en comparacién con la muestra de hueso trabecular sano, que tenia un grado
de anisotropia de 0.22, lo que indica un comportamiento mecdnico mas direccional debido a la
existencia de una direccién preferente.

TABLA 5.1. RESULTADOS ANALISIS MORFOMETRICO TPMS GIROIDE

Caracteristica | TPMS_Giroide | TPMS_Giroide | TPMS_Giroide | TPMS_Giroide | TPMS_Giroide
morfométrica 1 2 3 4 5
Tamafio celda 3 1.5 1 0.75 0.6
unidad [mm]

Ay 30.6 30.6 30.6 30.6 30.6

(%]
B
TPMS—i/ v 8.449 15.442 22.455 29.448 36.439
[mm~]

Ret.Th [mm] 0.319 0.158 0.105 0.079 0.063
Ret.Sp [mm] 1.169 0.543 0.359 0.268 0.214
Ret.N [mm™] 0.961 1.934 2.906 3.878 4.855
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DA [-]* 0.0107 0.0081 0.0086 0.0098 0.0087
D [-] 2.260 2.364 2.376 2.420 2.413
Conn.D [mm] 1.770-10°® 7.723-10° 1.270-10" 5.326-:10* 2.720-10*

*Se ha decidido poner cuatro decimales al parametro DA al ser sus valores tan pequefios.

Una vez comprendidas las relaciones entre las caracteristicas microestructurales y el tamano
de la celda unidad, se procedid a hacer una comparacién de estos valores morfométricos con la
caracterizacion de hueso trabecular procedente de cabezas femorales de Tor Hildebrand et al
(2009) [73]. Cabe sefialar que los resultados de este equipo de investigacion no incluian rangos
de dimensidn fractal ni densidad conectiva. Debido a esto y a que los valores obtenidos por el
analisis morfométrico de hueso trabecular sano del Capitulo 4 son de una Unica muestra
aislada, finalmente para el analisis de dimensidn de las estructuras TPMS se tuvieron en cuenta
los siguientes parametros microestructurales: fraccién en volumen reticular (TPMS_V/TV),
relacidn superficie-volumen reticular (TPMS_S/TPMS_V), el espesor medio reticular (Ret.Th), la
separacion media reticular (Ret.Sp), el nimero de reticulas (Ret.N) y el grado de anisotropia
(DA).

Mediante los resultados del analisis de dimensidn, se pudo comprobar que la celda unidad de
1.5 mm era la Unica que cumplia con los rangos de espesor medio, separacién media, relacién
superficie-volumen y nimero de trabéculas correspondientes al hueso trabecular. No obstante,
también cabe destacar que otros tamanos de celda, definidos por los puntos de corte azules de
las relaciones obtenidas en la Figura 5.3. con la regidn sombreada, también se encontraban en
ciertos rangos tipicos de hueso trabecular. En la Figura 5.3. se representan las relaciones de
estas caracteristicas morfométricas con el tamafo de celda unidad, visualizando en naranja los
rangos microestructurales de hueso trabecular. Sin embargo, como era de esperar debido a la
ausencia de direcciones preferentes en las TPMS, ningin andamio TPMS se ajustaba a los
valores tipicos de grado de anisotropia de hueso trabecular, que oscila entre 0,29 y 1,38. Por
ultimo, hay que destacar que como todas las estructuras TPMS fueron disefiadas desde el
principio con una fraccién en volumen de 30.6% como la del espécimen sano analizado en el
Capitulo 4, ya cumplian el requisito de BV/TV caracteristico del tejido éseo trabecular.
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Figura 5.3. Relaciones entre las caracteristicas morfométricas de las TPMS con el tamaiio de las celdas unidad. (A)
Relacién del espesor medio reticular con el tamafio de la celda unidad. (B) Relacion del espacio medio reticular con
el tamafio de la celda unidad. (C) Relacién nimero de reticulas con el tamafio de la celda unidad. (D) Relacion
superficie-volumen reticular con el tamafio de la celda unidad. En azul se muestran las caracteristicas
morfométricas de las diferentes TPMS y en naranja se representan los rangos correspondientes de hueso trabecular.
Se puede comprobar como la celda unidad de tamafio 1.5 mm posee todos sus parametros morfométricos
conforme a los rangos de hueso trabecular segun [73].

5.5. CONCLUSIONES ESTUDIO 2: EVALUACION DEL TAMANO DE CELDA
UNIDAD EN TPMS

Este andlisis de dimensiéon ha demostrado que una celda unidad de 1.5 mm de tamafio se
ajusta a las caracteristicas microestructurales de relacién superficie-volumen, espesor,
separacion, y numero trabecular tipicos del hueso esponjoso. Estos resultados concuerdan con
los obtenidos por Ricardo Belda et al. (2023), que tras comparar el hueso trabecular y la
morfometria TPMS, considerando un tamafio celda unidad de 1.5 mm, evidenciaron que esta
configuracidn se ajustaba a los requisitos de fraccién de volumen, espesor medio y tamafio de
poro [65].

No obstante, ninguna de las estructuras TPMS consideradas en este analisis de dimension se
ajusta a los valores tipicos de grado de anisotropia de hueso trabecular. De hecho, en todos los
casos tienen valores muy similares, independientemente del tamafno de la celda unidad. Esto
es debido a que como las estructuras TPMS estan formadas por la repeticién periddica y
regular de celdas unidad, poseen un comportamiento mecdnico isétropo. Ademas, los
resultados son significativamente mas pequefios que el rango caracteristico de hueso
trabecular (0.29-1.38).

De esta manera, con los resultados obtenidos por medio de este andlisis de dimensidn, se
decidid utilizar celdas unidad de 1.5 mm en el disefio de estructuras TPMS debido a sus
excelentes caracteristicas morfométricas, que permiten optimizar la osteointegracion por su
similitud con el hueso circundante al defecto.
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CAPITULO 6

ESTUDIO 3: ANALISIS DEL EFECTO DE LA
FRACCION EN VOLUMEN EN LA
MORFOMETRIA Y RESPUESTA MECANICA DE

ESTRUCTURAS TPMS
6.1. INTRODUCCION

Se ha observado que en estructuras porosas como las TPMS, la fraccidon en volumen juega un
papel fundamental en el rendimiento mecanico y en la morfometria de estructuras porosas
[25]. De esta manera, el tercer estudio de esta Tesis de Master tiene como objetivo disefiar
diferentes estructuras TPMS con distintas fracciones en volumen con el fin de caracterizar su
morfometria y propiedades mecanicas en funcién de la densidad relativa. Esto posibilita el
disefo de sustitutos dseos TPMS con rigidez y microestructura parecida al hueso trabecular de
modo que se eviten complicaciones como el stress shielding y se brinde un entorno mecanico y
bioldgico estable en su implantacion en defectos éseos de gran tamafio.

6.2. DISENO ESTRUCTURAS TPMS

El primer paso a la hora de disefiar las TPMS fue elegir las geometrias de las celdas unidad.
Habiendo realizado el analisis de dimension con andamios TPMS giroides y conociendo las
excelentes propiedades mecanicas y osteointegrativas que poseen, se decidié utilizar esta
arquitectura en una de las 4 estructuras TPMS. Para el resto de los andamios, se tomaron en
consideracién también otras geometrias para diseflar nuevas estructuras combinando
funciones de otras TPMS conocidas, como la primitiva, la diamante o la IWP. Aspectos como la
imitacidon de propiedades morfolégicas (porosidad y tamafio de poros) y mecanicas (mddulo
eldstico o rigidez) del hueso trabecular por parte de geometrias primitivas [77], la alta
permeabilidad que posee la arquitectura IWP [78] o los altos niveles de interconectividad y
estabilidad mecanica de las estructuras Diamante [21], se tuvieron en cuenta a la hora de crear
las restantes estructuras TPMS. De este modo, mediante la combinacién de las funciones
matematicas de las arquitecturas nombradas anteriormente junto con la incorporacion de
nuevos factores matematicos, se obtuvieron las ecuaciones AFM;, AFM, y AFMs. Estas vienen
expresadas a continuacion en la Ecuacion 6.1., 6.2.y 6.3.

AFM;(x,y,2) = [cos(4my) - sin(4rz) + cos(4nx) - sin(4ny) + cos(4nz) - sin(4nx)] +  (6.1.)
[sin(2mx) - sin(2my) + sin(2nz) - sin(2wy) + sin(2nz) - sin(2nx)] — [ cos(2mx) -
cos(2my) + cos(2mz) - cos(2m y) + cos(2mz) - cos(2nx)] = C

Ecuacidn 6.1. Funcion matematica AFM;.

AFM,(x,v,z) = cos(2nx) + sin(4my)? + cos (2my) + sin (4nz)? + cos (2mz) + (6.2.)
sin (4nx)?> = C

Ecuacidn 6.2. Funcion matematica AFM,.

AFM; = cos(4nx) - cos(2mz) + cos(4my) - cos(2mx) + cos(4nz) - cos(2my) = C (6.3.)

Ecuacidn 6.3. Funcion matematica AFMs.
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El siguiente paso consistid en determinar los valores de fraccién en volumen (TPMS_V/TV) que
se iban a analizar. Debido a que el rango tipico de BV/TV de hueso trabecular oscila entre 11.8
%y 48.1 %, se decidié utilizar dos fracciones en volumen dentro de este rango y otras dos fuera
de él. Cabe destacar que la caracteristica morfométrica BV/TV de la muestra de hueso
trabecular sano analizada en el Capitulo 4 (30.63 %), se tuvo en cuenta a la hora de definir las
fracciones en volumen de las estructuras TPMS. De este modo, se decidié utilizar las siguientes
fracciones en volumen: 10 %, 31 %, 40 % y 60 %.

Como se mencionaba en el Subcapitulo 2.4., los pardmetros arquitectdnicos de las estructuras
TPMS, como fraccidon en volumen, porosidad o tamafio de poro, pueden ser ajustados en
funcién de lo que desee el usuario a partir del indicador C —también denominado isovalor—,
pues éste controla la geometria de la superficie. De esta manera, para poder disefiar las
funciones AFM31, AFM, y AFMjs con las fracciones en volumen deseadas, fue necesario definir un
isovalor C especifico de cada andamio TPMS para cada densidad relativa. Los valores de este
pardmetro vienen recogidos en la Tabla 6.1., donde se puede observar que, para cada tipo de
estructura TPMS, el valor de C aumentaba conforme incrementaba la fraccién en volumen.

TABLA 6.1. ISOVALORES C PARA LA DEFINICION DE LAS GEOMETRIAS TPMS

Isovalor C
Fraccidn en volumen (TPMS_V/TV) [%]
Estructura TPMS 0% 31 % 20 % 60 %
AFM; 0.02 0.62 0.82 1.30
AFM, 0.32 0.92 1.23 1.86
AFM;3 0.13 0.38 0.50 0.76

Una vez determinadas las funciones matematicas, las fracciones en volumen a utilizar y los
isovalores C para poder obtener dichas densidades relativas en las estructuras, se procedié al
diseio de los andamios TPMS AFM;, AFM, y AFMs tipo sheet mediante MSLattice. Cabe sefialar
que las estructuras TPMS Giroides con sus respectivas fracciones en volumen se pudieron
disefiar directamente con este software concretando exclusivamente la densidad relativa y el
numero de celdas unidad deseadas, ya que esta geometria viene por defecto en el programa.
Por ultimo, afiadir que para todas las estructuras TPMS disefiadas, se utilizaron por direccion 2
celdas unidad de 1.5 mm de tamafio cada una, tras haber demostrado poseer excelentes
caracteristicas morfométricas segin los resultados obtenidos en el Capitulo 5. Por
consiguiente, todas las estructuras TPMS median 3 mm de lado. La Figura 6.1. muestra la
interfaz de MSLattice y la definicion de todos los parametros anteriormente determinados con
el fin de disefiar la estructura AFM; con una fraccién en volumen del 10 %.
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Figura 6.1. Interfaz MSLattice para el disefio de AFM; con una fraccion del 10 %. (A) Desde la pestaia implicit
function se puede definir una funcién creada por el usuario, en este caso la Ecuacién 6.1. (B) Especificacion del
isovalor C para AFM; para la obtencion de una fraccién en volumen de 10 %. (C) NUumero de celdas unidad por
direccidn. (D) Fraccion en volumen resultante utilizando el isovalor C=0.2. (D) Estructura TPMS AFM; resultante con
una fraccién en volumen de 10 %.

En resumen, se disefiaron 4 tipos diferentes de estructuras TPMS mediante el programa
MSLattice con una configuracién tipo sheet, con fracciones en volumen de 10 %, 31 %, 40 % y
60 %. Ademas, las estructuras median en su totalidad 3 mm de lado, ya que estaban formadas
por 2 celdas unidad de 1.5 mm en cada direccién. En total se disefiaron 16 estructuras TPMS.

En la Figura 6.2. se muestran todas las estructuras TPMS disefiadas con una fraccidn en
volumen de 10 %.

Figura 6.2. Estructuras TPMS con una fraccion en volumen de 10 %. (A) Estructura TPMS Giroide. (B) Estructura
TPMS AFM;. (C) Estructura TPMS AFM,. (D) Estructura TPMS AFM;.

6.3. GENERACION DE LOS MODELOS Y ANALISIS MORFOMETRICO
ESTRUCTURAS TPMS

Una vez disefiadas las diferentes estructuras TPMS, se obtuvo el modelo 3D de cada una de
ellas con ScanlP. El proceso de generacion fue el mismo que el explicado en el Subcapitulo 5.3.
y que se muestra en la Figura 6.3. Resumidamente se importd una superficie TPMS, que
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posteriormente fue rellenada utilizando la opcién cavity fill para disponer de un modelo sélido,
al que, por ultimo, se le aplicé un analisis de conectividad con el fin de evitar regiones
inconexas a la estructura principal.

Mascara superficial Mascara rellena Analisis de Reconstruccion
conectividad 3D

Figura 6.3. Procedimiento de generacién de la estructura TPMS AFM3 con una fraccion en volumen de 31 %
seguido en este TFM.

Una vez obtenidos los modelos 3D de las 16 estructuras TPMS, se realizd la caracterizacidn
morfométrica de estas mismas. Los parametros se calcularon de la misma manera que se
explica en el Subcapitulo 4.4., analizdndose las siguientes caracteristicas microestructurales: la
relacién superficie-volumen reticular (TPMS_S/TPMS_V), el espesor medio reticular (Ret.Th), la
separacion media reticular (Ret.Sp), el nimero de reticulas (Ret.N), el grado de anisotropia
(DA), la dimensidn fractal (D) y la densidad de conectividad (Conn.D).

6.4. PREPARACION ESTRUCTURAS TPMS

El siguiente paso fue imprimir en 3D parte de las estructuras TPMS con el fin de
posteriormente someterlas a ensayos mecanicos experimentales y obtener asi la rigidez
aparente a compresién de las estructuras TPMS. Ademas, esto permitié calibrar los modelos de
elementos finitos, de forma que se redujese la necesidad de experimentacion, ahorrando
costes asociados.

6.4.1. Fabricacién aditiva (AM)

La fabricacion aditiva (AM) ha adquirido gran importancia en la manufactura de implantes
porosos para la regeneracién désea, ya que permite construir estructuras porosas, complejas y
reproducibles en un periodo muy corto de tiempo [79, 80]. Dentro de los métodos de AM
utilizados en la ingenieria de tejidos se encuentran la impresion por extrusion, la
estereolitografia, la escritura directa con tinta (basada en los métodos de extrusion) y el
modelado por deposicién fundida [79].

El método de impresién 3D basado en extrusidn es un método de fabricacion aditiva que
imprime capa a capa una tinta proveniente de un material pastoso, con el fin de construir con
alta precisidon una estructura 3D compleja (ver Figura 6.4.) [81]. Estas técnicas de impresion
son generalmente las mas econdmicas y permiten emplear una gran variedad de biomateriales,
convirtiéndolas en el método mas comun de fabricacién de andamios en el campo de la
medicina regenerativa dsea [79]. De hecho, los métodos basados en extrusion son
recomendados en la fabricacion de andamios dseos ya que logran la geometria del defecto
dseo, pudiéndose construir andamios especificos para un defecto determinado [81].

38



Piston

Robocasting Ink

Nozzle Tip /8

Printed Material

Figura 6.4. Método de impresion 3D basado en extrusion. Se puede observar que el filamento del material fluye
por la punta de la boquilla por accién de un pistdon, aunque también puede accionarse por un sistema neumadtico. A
partir de ahi el material se deposita capa a capa formando finalmente una estructura 3D. Adaptado de [81].

Dentro de la gran variedad de materiales de impresiéon que existen, los polimeros sintéticos
generalmente permiten controlar mejor las caracteristicas fisicoquimicas de los andamios,
como la porosidad, el tamafio de los poros o la respuesta alérgica y, ademas, poseen excelentes
propiedades mecanicas [19]. Los polimeros sintéticos consisten en poliésteres alifaticos como
el acido polilactico (PLA), el acido poliglicdlico (PGA) y la policaprolactona (PCL), cuyos
copolimeros?® son los polimeros mas utilizados en la ingenieria de tejido dseo [79]:

- La policaprolactona es un polimero termoplastico biocompatible y biodegradable que
posee propiedades mecdanicas modificables [19]. Sin embargo, es hidrofdbico, por lo
gue para su uso biolégico necesita un tratamiento superficial [19].

- En segundo lugar, el acido poliglicdlico se utiliza en la mayor parte de estudios
recientes como material de relleno de un andamio fabricado por otro polimero
degradable [79]. La desventaja de este polimero es su alta tasa de degradacion, que
compromete su resistencia mecdanica y que puede producir respuestas inflamatorias
debido al aumento de PGA en el sistema [79].

- Por ultimo, el acido polilactico es un polimero altamente biocompatible y facilmente
absorbido por el cuerpo [79]. Dicha propiedad de reabsorcién hace que el PLA sea un
polimero ideal para la fijacién a corto plazo, como en el caso de la reparacion de
fracturas [79]. Ademas, cabe destacar que este material es termoplastico, es decir,
altamente moldeable, lo que lo hace un material idéneo para su uso en impresion 3D
[79].

De esta manera, debido a sus excelentes resultados de fabricacidn, en esta tesis se utilizé la
impresién 3D por extrusién para la manufactura de las estructuras TPMS. Ademads, el material
empleado en la fabricacion de los andamios porosos fue el PLA, ya que con su alta
moldeabilidad, permite imprimir con alta precision estructuras complejas y porosas como los
andamios TPMS.

16 Un copolimero es una macromolécula que esta formada por mas de un tipo de monémero.
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6.4.2. Procedimiento de impresién 3D

Al ser MSLattice un programa de disefio asistido por computadora, se generaron 16 archivos de
estereolitografia (STL) con la informacion detallada de cortes 2D de cada una de las estructuras
TPMS a fabricar. Estos ficheros fueron importados al software BCN3D stratos (version 1.6.3.),
donde se configuraron diferentes pardmetros de impresién: las TPMS se fabricaron con un
relleno del 100 % de estilo cuadricula, a una velocidad de 60 mm/s, sin soportes y con una
adhesidn a la placa tipo ala. Por ultimo, se decidié escalar las celdas unidad de 1.5 mm a 15
mm por la comodidad de manejar andamios mas grandes, detallando con mayor precision las
caracteristicas microestructurales de los andamios, dada la precisién disponible de Ia
impresora. Segun los resultados de Ricardo Belda et al. (2023), la fraccidn en volumen es una
caracteristica morfométrica constante frente a la variacién del tamafio de la celda unidad, por
lo que escalar las celdas unidad 10 veces no suponia una modificacién en la porosidad (fraccion
en volumen) de la estructura TPMS [65]. Ademas, esto tampoco afectaba a la rigidez de las
estructuras, ya que era independiente del drea. De esta manera, se imprimieron estructuras de
30 mm de tamafio con PLA a una temperatura de 220 2C con la impresora 3D Epsilon W50
(BCN3D, Barcelona, Espaina). Debido a que el tiempo de fabricacion oscilaba entre 1 y 4 horas
dependiendo de la fracciéon en volumen y que las estructuras iban a ser caracterizadas tanto
mecanica como numéricamente, se decidid imprimir 3-4 muestras de cada fraccién en
volumen de TPMS Giroide y TPMS AFMs;, para evaluar la repetitividad de las muestras
fabricadas y asegurar la correlacidon entre los modelos impresos y las simulaciones. De esta
manera, se garantizaba que, para el resto de las estructuras, los modelos desarrollados que
incorporasen las propiedades mecanicas estimadas con dichas tipologias podian utilizarse,
disminuyendo asi los costes temporales y econdmicos del proyecto. Ademas, se imprimid una
muestra de AFM; por fraccién en volumen, pero ninguna TPMS AFM; por las razones
mencionadas. Finalmente, se fabricaron un total de 27 estructuras TPMS de 30 mm de lado.

En la Figura 6.5. (A) se muestra la utilizacién de BCN3D stratos para la preparacién digital de la
estructura TPMS AFM; con una fraccidn en volumen de 60 %, mientras que en (B) se muestran
dos estructuras TPMS AFM; de fraccion en volumen 31 % impresas con Epsilon W50.
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Figura 6.5. Fabricacidn estructuras TPMS AFMs. (A) Estructura TPMS AFM3 con fraccién en volumen de 60 % en
BCN3D stratos antes de su fabricacidn. (B) Estructuras TPMS AFM3 de PLA con fraccion en volumen de 31 %
fabricadas con Epsilon W50.

6.5. CARACTERIZACION MECANICA EXPERIMENTAL DE LAS ESTRUCTURAS
TPMS

Una vez impresas las estructuras TPMS, se procediod a caracterizarlas mecdnicamente mediante
ensayos experimentales a compresion.

La caracterizacidn mecanica de las estructuras TPMS se realizé mediante la maquina universal
de ensayo servohidrdulica Instron 8801 (Instron, Barcelona, Espafia) que se muestra en la figura
6.6. Este sistema mecdnico permite realizar ensayos tanto dindmicos como estaticos con una
capacidad de hasta 100 kN. En el caso de esta tesis de Mdster se realizaron ensayos estaticos a
compresion con control de desplazamiento de la célula de carga, aplicando una deformacién a
compresiéon del 30% del tamafio de la estructura, es decir, un desplazamiento de 10 mm. Este
desplazamiento se aplicé verticalmente hacia arriba, ya que el pistén que se desplazaba era el
inferior, produciendo una compresion. Las estructuras TPMS fueron colocadas correctamente
de manera paralela a los platos de compresién de la maquina de ensayos para la aplicacidon de
fuerzas uniaxiales, evitando la desalineacién que podria producir fuerzas cortantes durante el
ensayo. Ademas, se utilizé un sistema de imagen DIC (Digital Image Correlation) con la lente
focal de alta resoluciéon HF7518V-2 (Myutron, Japdn) para asi poder capturar la deformacion
durante el ensayo y detectar patrones de fractura en las estructuras TPMS. Estas imagenes de
alta resolucion fueron recogidas mediante el programa VIC-2D Digital Image Correlation
(versién 6.0.2) (Correlated Solutions Inc., Estados Unidos). En la Figura 6.6. se muestra la
preparacion de un ensayo estatico a compresién de una estructura TPMS Giroide de 40 % de
fraccion en volumen.
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Figura 6.6. Ensayo estatico a compresion de una estructura TPMS Giroide con una fraccién en volumen de 40 %.
(A) Equipo de imagen DIC para la caracterizaciéon microestructural del andamio TPMS Giroide. (B) Estructura TPMS
Giroide de fraccion en volumen de 40 % entre las dos placas de compresion.

Teniendo en cuenta que en este trabajo se consideraba que el fallo se producia al iniciarse la
fluencia en el andamio TPMS, ya que un aumento de las deformaciones plasticas podria
provocar problemas en la integridad del conjunto andamio-hueso, se realizé un disefio al fallo
por fluencia. De esta manera, se determinaron diferentes parametros mecanicos mediante el
procesamiento con MATLAB (version 2020) de los datos obtenidos: la tension de fallo (ou) como
la fuerza de compresion dividida por el drea inicial de la seccidn transversal perpendicular a la
direccién de la carga, siguiendo el método del 0.2 % de deformacién (se traza una recta
paralela a la regidn lineal desde un punto del 0.2 % de deformacién); la deformacion de fallo
(ey) como el desplazamiento de compresion dividido por la altura inicial del andamio en el
limite elastico; y la rigidez aparente de la estructura TPMS (E.pp) como la pendiente de la
respuesta lineal de un gréfico tensién-deformacién. En la Figura 6.7. se muestra la grafica
tensidon-deformacion de la muestra 1 de la estructura TPMS Giroide con fraccién en volumen
de 40 %.

Muestra 1 Estructura TPMS Giroide de 40 %
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Régimen elastico Régimen plastico
10 f AN 1
_+ Tension y deformacion T i
de fallo Ry
8r [ il

|Rigidez aparente f .

Tension [MPa]
<D

0 s 1 1 1 1 1
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3

Deformacion

Figura 6.7. Parametros mecanicos determinados mediante la grafica tension-deformacion de la muestra 1 de la
estructura TPMS Giroide con una fraccién en volumen de 40 %. o, = 8.91 MPa, €, = 0.044=4.4 % y E,pp = 275.27
MPa.

6.6. CARACTERIZACION MECANICA NUMERICA DE LAS ESTRUCTURAS
TPMS

A partir de los modelos generados tras realizar la modelizacidn de cada estructura TPMS, se
mallaron por medio de elementos finitos cada una de los modelos con Scan/P. Se estimo la
rigidez a compresién de cada una de las estructuras mediante modelos de elementos finitos
(EF) para luego relacionarlas con los resultados de los ensayos experimentales con el fin de
obtener el mddulo de Young real del PLA y asi calibrar las rigideces numéricas.
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Previo a la caracterizacion numérica de los diferentes modelos por el programa Abaqus
(versién 6.14.) (Dassault Systems, Estados Unidos), se procedié a hacer un andlisis de
sensibilidad de malla con el objetivo de obtener los pardmetros de malla que producian
resultados mas precisos.

6.6.1. Anadlisis y resultados de la sensibilidad de malla

Las mallas son el elemento clave para obtener resultados correctos en modelos de elementos
finitos (EF). De esta manera, antes de realizar los calculos numéricos, se procedié a hacer un
anadlisis de la sensibilidad de malla con el propésito de obtener los parametros de malla
Optimos para las simulaciones numéricas. Para ello se generaron 18 modelos de elementos
finitos de estructuras TPMS Giroide con una fraccion en volumen de 31 %, todos ellos
formados por tetraedros cuadraticos de bordes rectos, pero con diferentes pardmetros de
control de malla (error minimo y longitud maxima y minima de los bordes de los elementos).
Por consiguiente, se obtuvieron 18 modelos EF con distinto nimero de nodos y tamafio de
elemento.

El analisis de sensibilidad de malla se realizé mediante un proceso de convergencia de malla,
en el que, al producirse la disminucién del tamafio de elemento, se pudo analizar el impacto de
éste en la norma energética de la energia de deformacion eldstica. La norma energética de una
solucidn es un estimador de error que permite obtener un intervalo realista del error de
discretizacién de la solucidon estimada, en este caso de la energia de formacion eldstica
(variable ALLIE en Abaqus). Por consiguiente, para cada modelo generado con ScanlP se calculd
en primer lugar la ALLIE con el software Abaqus y en segundo lugar la norma energética de ésta
como V2 * ALLIE .En la Tabla 6.2. se resumen el tamafio de elemento, el nUmero de nodos, la
energia de formacién eldstica y la norma energética de la energia de deformacién eldstica para
cada modelo de elementos finitos generado.

TABLA 6.2. RESULTADOS ANALISIS DE SENSIBILIDAD DE MALLA

Tamaio
caracteristico N2 de nodos de la Norma energética de
MR del elemento malla [-] SLUEN ) ALLIE [\Ing]
[mm]
1 0.0291 1409892 0.04312 0.29367
2 0.0421 590387 0.04313 0.29369
3 0.0378 733652 0.04316 0.29380
4 0.0345 900873 0.04313 0.29370
5 0.0404 643596 0.04315 0.29376
6 0.0428 303615 0.04315 0.29377
7 0.0438 550047 0.04321 0.29396
8 0.0443 537892 0.04322 0.29401
9 0.0447 529702 0.04322 0.29401
10 0.0456 508836 0.04327 0.29417
11 0.0498 384754 0.04354 0.29510
12 0.0573 289237 0.04366 0.29549
13 0.0635 210053 0.04385 0.29615
14 0.0661 182766 0.04395 0.29649
15 0.0713 141890 0.04417 0.29721
16 0.0787 102413 0.04446 0.29818
17 0.0837 84400 0.04463 0.29877
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18 0.0905 65831 0.04488 0.29961

En azul: Modelo EF seleccionado

A partir de los resultados de la Tabla 6.2., se pudo ver una muy ligera diferencia de norma
energética de ALLIE entre los diferentes modelos. Sin embargo, disminuyendo el tamafio
caracteristico del elemento, se pudo comprobar que los valores de norma energética
comenzaban a converger a un resultado hasta que, a partir de un modelo (el 11 para ser
exactos) divergian (ver Figura 6.8.). Cabe mencionar que todos los modelos generados tenian
una discretizacion elevada, por lo que los cambios observados para los modelos mas bastos
eran pequefios, pero dados los recursos computacionales disponibles se decidié trabajar con
modelos mas finos, para los que ya se habia llegado a convergencia de la solucién.

Norma energética de ALLIE MEF

0.30500

0.30000

0.29500 % X
X X XX oK RKOK

0.28000 0.29417

0.28500

0.28000
0.0250 0.0350 0.0450 0.0550 0.0650 0.0750 0.0850 0.0850

Norma Energética de ALLIE [VmJ]

Tamafio caracteristico del elemento [mm]

Figura 6.8. Relacion entre la norma energética de ALLIE y el tamaiio caracteristico del elemento de malla. Se

puede comprobar que existe una convergencia del valor de la norma energética una vez se comienza a disminuir el
tamafio del elemento. Seleccionado esta el modelo 10.

De esta manera, finalmente se eligieron los pardmetros de malla del Modelo 10, ya que el
estimador de error de norma energética de ALLIE era muy similar al de los modelos EF 7, 8y 9,
pero suponia un coste computacional menor al poseer menos nodos. En la tabla 6.3. se
resumen los valores de los pardmetros de malla que se han utilizado para la definicién de malla
de las estructuras TPMS, mientras que en la Figura 6.9. se muestra la malla resultante
mediante modelado por elementos finitos.

TABLA 6.3. PARAMETROS DE MALLA UTILIZADOS PARA LA CARACTERIZACON
NUMERICA DE LAS ESTRUCTURAS TPMS

Error minimo del

Tipo de elemento

borde

Minima longitud del
borde

Maxima longitud del
borde

C3D10

0.45

4.35

10.35
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Figura 6.9. Malla escogida tras el andlisis de sensibilidad de malla. A la derecha se puede observar la malla mas de
cerca de las reticulas, siendo estas las zonas mas criticas de la estructura. Se comprueba que estan formadas por
suficientes elementos, luego la malla es dptima para realizar ensayos numéricos.

6.6.2. Procedimiento caracterizacion numérica

Una vez optimizados los pardmetros de malla, se crearon los modelos de elementos finitos de
las 16 estructuras TPMS mediante ScanlP, de manera que se reprodujese con precision la
microestructura de cada andamio TPMS. Estos modelos fueron mallados con elementos
cuadraticos de bordes rectos (tipos de elementos C3D10 en Abaqus), obteniendo una media de
701760.31 £+ 280100.25 nodos y un tamaino medio de elemento de 0.81 + 0.17 mm. Cabe
destacar, que al igual que en los ensayos experimentales, todas las estructuras TPMS tenian un
tamanio del 30 mm de lado.

Generados los modelos EF, el siguiente paso fue aplicar una deformacién del 5 % a cada
estructura para poder obtener la rigidez aparente a compresidon de los andamios. Esto se
realizd6 mediante el procesamiento en MATLAB de los ficheros. inp generados con ScanlIP. Por
un primer lado, se leyeron y almacenaron todas las mallas creadas en Scanl/P, guardando de
forma matricial los nodos y elementos de los modelos. Posteriormente, con el fin de
reproducir los ensayos experimentales, se aplicd un desplazamiento uniaxial de un 5 % en la
superficie superior, manteniendo fijos los nodos inferiores correspondientes a la misma
direccion de ensayo. Cabe destacar que las estructuras TPMS fueron modeladas como un
material elastico lineal, isétropo y homogéneo con un mddulo de Young de 10 GPa y un
coeficiente de Poisson de 0.3. A partir de esto se obtuvo un nuevo modelo de cada TPMS
teniendo en cuenta su médulo de Young, coeficiente de Poisson y el desplazamiento que iba a
sufrir la cara superior de la estructura. Por ultimo, tras ejecutar el modelo final, se postprocesé
con un archivo Python desde Abaqus, con el que se obtuvieron las diferentes rigideces
numéricas. Cabe sefialar que las rigideces de las 16 estructuras TPMS se calcularon en las
direcciones x, y, z, obteniendo valores muy similares en las 3 direcciones, lo que demostré la
propiedad ortétropa con mismas propiedades en las 3 direcciones principales que este tipo de
andamios poseen. No obstante, estas rigideces numéricas a compresion tuvieron que ser
posteriormente calibradas utilizando los resultados experimentales, lo que permitidé estimar el
valor real del médulo de Young del PLA con el que se habian fabricado.

En la Figura 6.10. se muestran los modelos 3D de elementos finitos de las 4 estructuras TPMS
con una fraccién en volumen de 40 %, que posteriormente fueron utilizados para calcular la
rigidez aparente numérica de cada uno de ellos.

Figura 6.10. Modelos 3D de elementos finitos de las estructuras Giroide, AFM;, AFM,, AFM; de izquierda a
derecha con una fraccion en volumen de 40 %. No se muestran los elementos finitos para facilitar la visualizacién
de la microestructura.

A partir de los resultados numéricos y experimentales, se pudo obtener el factor de calibraciéon
de los ensayos numéricos mediante la Ecuacidn 6.4., pudiendo asi calcular el médulo de Young
real del material de fabricacidn de las estructuras TPMS mediante la Ecuacion 6.5. Una vez
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obtenido el mddulo de Young real del PLA, el siguiente paso fue calibrar las rigideces
numéricas de cada andamio TPMS a las reales, lo cual se realiz6 mediante la Ecuacién 6.6. En
las siguientes ecuaciones, i representa una estructura TPMS, N el numero de estructuras TPMS
y 10 el médulo de Young de PLA utilizado en las simulaciones numéricas iniciales (en GPa).

Zliv=1E. Eiappexp

Fo . . _ LapPpum,inicial
Calibraciéon — N

(6.4.)

Ecuacidn 6.4. Calculo del factor de calibracion. Este se ha calculado como la media de la suma de las relaciones de
rigidez experimental y numeérica inicial de cada una de las TPMS.

EappPLAreal =10 Feaiipracion [GPa] (6.5.)

Ecuacion 6.5. Calculo del médulo de Young real de PLA.

ETPMSnumreal = ETPMSnum_inicial * Featibracion [GPa] (6.6.)

Ecuacidn 6.6. Calculo rigidez aparente numérica real a compresion de cada estructura TPMS.

6.7. RESULTADOS ESTUDIO 3: ANALISIS DEL EFECTO DE LA FRACCION EN
VOLUMEN EN LA MORFOMETRIA Y RESPUESTA MECANICA DE
ESTRUCTURAS TPMS

6.7.1. Resultados morfométricos

Habiendo definido las fracciones en volumen 10 %, 31 %, 40 % y 60 % para los 4 disefos de
andamios TPMS (Giroide, AFM;, AFM, y AFM3), se pudieron observar las siguientes variaciones
microestructurales debidos al cambio en la fraccién en volumen. Los valores obtenidos de cada
caracteristica morfométrica se pueden encontrar en la Tabla 6.4.

En primer lugar, a medida que disminuia la fraccién en volumen, aumentaba TPMS_S/TPMS_V
en todas las estructuras, lo cual indica una mayor area superficial que, como se ha mencionado
anteriormente, es muy beneficiosa para el intercambio de sustancias y permite disponer de
una mayor area en el que se pueda depositar el hueso formado alrededor del andamio. De este
modo, las TPMS que poseian mayor area superficial eran las estructuras con una fracciéon en
volumen del 10 %, donde destacaba la estructura AFM; con una relacidn superficie-volumen
reticular de 66.464 mm™. De forma contraria, la menor TPMS_S/TPMS_V era de 7.140 mm™ del
andamio AFM; con fraccidn en volumen de 60%. Respecto a esta variable, para maximizarla, la
mejor tipologia es la AFM;.

En segundo lugar, se observd una relacidn creciente entre la fraccidon en volumen y el espesor
reticular, pero decreciente entre la densidad relativa y la separacién media reticular. Es decir, a
mayor fraccidn en volumen, mayor espesor reticular poseian las estructuras debido al aumento
de volumen reticular, pero menor era su separacion reticular. Dentro de las estructuras TPMS
con fraccién en volumen de 60 %, destacaba la AFM; con un Ret.Th de 0.728 mm y un Ret.Sp
de 0.572 mm. En contraste, la estructura Giroide con fraccién en volumen de 10 % presentaba
el menor espesor reticular (0.052 mm) y una separacion trabecular de 0.653 mm.

En tercer lugar, tanto para la estructura TPMS Giroide como AFM;i, poseian un pequeio
aumento del numero reticular acompafiado de un ligero descenso de esta caracteristica
morfométrica en estructuras con una fracciéon en volumen de 60 %. En el caso de AFM; Ret.N
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era de 1.696 mm?, 2.069 mm?, 2.081 mm?y 1.937 mm™ para las fracciones en volumen de 10
%, 31 %, 40 % y 60 % respectivamente. En cambio, las estructuras AFM; y AFM3 exhibieron un
aumento del nimero reticular conforme la fracciéon en volumen también aumentaba. Para el
andamio AFMs con una densidad relativa del 10 %, Ret.N era 0.501 mm-1, mientras que para
una fraccién en volumen de 60 % aumentaba a 1.720 mm™

En cuarto lugar, tal y como se observaba también en el Capitulo 5, todas las estructuras TPMS,
sin importar su fraccién en volumen, presentaban valores de DA muy pequefios y similares,
mostrandose asi el comportamiento isétropo de las estructuras TPMS.

En quinto lugar, se pudo observar un ligero aumento de la dimensién fractal en todas las
estructuras de una fraccién en volumen de 10% hasta una de 40%, pero posteriormente en
todas menos en AFM,, la dimensién fractal disminuia.

Por ultimo, la densidad de conectividad reticular se mantenia en su mayoria constante en cada
estructura TPMS independientemente de la fraccidn en volumen. Esto podria ser debido a que
todas las estructuras estdan formadas por el mismo nimero de celdas unidad en un mismo
volumen vy, por ello, la conectividad entre las reticulas era la misma independientemente de la
fraccion en volumen. La mayor densidad de conectividad la presentaba AFM; con una fracciéon
en volumen de 60% y era 1.12 - 102 mm?3,

Los cambios microestructurales mencionados debido a la variacion de la fraccidon en volumen
se muestran en la Figura 6.11. para la estructura TPMS AFM;. De esta manera, visualmente se
puede comprobar como conforme aumenta la fraccion en volumen, disminuye el drea
superficial (en naranja (A)) y la porosidad del andamio (en rojo (D)), mientras que se engrosan
las reticulas (en azul oscuro (B)) y, por ende, aumenta el nimero de reticulas (en amarillo (C)).

AFM1 10 % AFM1 31 %

(D)
® ©

AFM1 60 %

(D)

(B)
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Figura 6.11. Variacion de las caracteristicas microestructurales de AFM; cambiando la fracciéon en volumen. Se
puede comprobar que, aumentando la fraccidon en volumen, aumenta el espesor reticular (en azul (B)) y, por ende,
el nimero de reticulas (en amarillo (C)), pero disminuye el drea superficial (en naranja (A)) y la separacién media

reticular (en rojo (D)).

TABLA 6.4. RESULTADOS DEL ANALISIS MORFOMETRICO DEL ESTUDIO 3

Estructura | TPMS_V/TV TPMS_S/T_PMS_V Ret.Th | Ret.Sp Ret.!\l DA [] D[] Conn_.D
TPMS [%] [mm™] [mm] [mm] | [mm?] [mm3]
Girg;'\:io% 10 46.633 0.052 | 053.653 | 1.874 | 0.007 | 2.339 41'333'
Gir;?:g 1% 31 15.442 0.158 | 0.543 | 1.934 | 0.008 | 2.364 41'333'
Gir;';'\:io% 40 11.896 0.210 | 0.496 | 1.904 | 0.009 | 2.356 41'333'
Girgizh:ZO% 60 7.721 0.341 | 0.380 | 1.790 | 0.013 | 2.318 41‘3_1,'
TP'V'l‘:‘)oA;Ml 10 66.464 0.059 | 0.493 | 1.696 | 0.144 | 2.394 1152
TP'V_',’SPA;Ml 31 22.579 0.148 | 0.420 | 2.069 | 0.112 | 2.459 11‘3_?2'
TP'VL"S(‘)OA;Ml 40 17.093 0.193 | 0.396 | 2.081 | 0.104 | 2.454 11‘3_?2'
TP'V('D_S(‘)OA;Ml 60 10.186 0.309 | 0.355 | 1.937 | 0.099 | 2.397 1152
TP'V'l‘:‘)oA;MZ 10 12.045 0.362 | 0.980 | 0.529 | 0.007 | 2.216 81‘8_?3'
TP'VE',’SPAAFMZ 31 9.147 0.667 | 0.855 | 0.519 | 0.010 | 2.270 11ng
TP'VLSOOAAFMZ 40 7.814 0.696 | 0.827 | 0.594 | 0.010 | 2.262 11'(1)_‘13'
TP'V(')_SOOAAFMZ 60 7.140 0.728 | 0572 | 0.831 | 0.010 | 2.308 11'3_?2'
TP'V'lsooA;m 10 47.056 0.298 | 0.439 | 0.501 | 0.009 | 2.414 113?2
TP'VE',’SPAAF% 31 20.456 0.260 | 0.397 | 1.324 | 0.009 | 2.464 113?2
TP'VLSOOAAF% 40 15.967 0.285 | 0376 | 1.523 | 0.013 | 2.457 113?2
TP'V(')_SOOAAFM"' 60 9.965 0.366 | 0.340 | 1.720 | 0.008 | 2.417 113’?2

Una vez realizado el analisis morfométrico de cada una de las estructuras TPMS en funcién de
la fraccién en volumen y habiendo observado las relaciones existentes entre la fraccidon en
volumen vy el resto de las caracteristicas morfométricas, el siguiente paso fue comparar dichos
valores morfométricos con los rangos de hueso trabecular recogidos por Tor Hildebrand et al.
(2009) [73]. Del mismo modo que se explicé en el Capitulo 5, este estudio no indicaba rangos
para la dimensién fractal ni conectividad, por lo que finalmente para el analisis morfométrico
de las 4 estructuras TPMS en funcién de la fraccién en volumen se tuvieron en cuenta las
siguientes  caracteristicas microestructurales: relacion  superficie-volumen  reticular
(TPMS_S/TPMS_V), el espesor medio reticular (Ret.Th), la separacion media reticular (Ret.Sp) y
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el numero de reticulas (Ret.N). Se decididé no tener en cuenta el grado de anisotropia debido al
hecho de que las estructuras TPMS son isdtropas (ortotropas con las mismas propiedades en
las 3 direcciones).

Teniendo en cuenta que el rango de fraccidn en volumen tipico de hueso trabecular oscila
entre 11.8 % - 41.8 % [73], por un primer lado se pudo observar que todas las estructuras
TPMS dentro de este rango de fraccidon en volumen, es decir, 31 % y 40 %, poseian una relacién
superficie-volumen reticular muy cerca o dentro del rango de BS/BV de hueso trabecular. Esto
se muestra en la Figura 6.12.

TPMS_S/TPMS_V en funcién de la fraccion en volumen

70.000
60.000

50.000

V [1/mm]

| 40.000
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o o
=3 o
S S}

TPMS_S/TPMS

10.000

0.000

Fraccién en volumen [%]

4—Giroide —e—AFM1 = AFM2 —e—AFM3 ® BS/BV hueso trabecular

Figura 6.12. Relacidn superficie-volumen reticular en funcidn de la fraccion en volumen de las 16 configuraciones
TPMS. El recuadro naranja hace referencia al rango tipico de hueso trabecular.

Por un segundo lado, también se pudo comprobar que la estructura TPMS AFM; no presentaba
ni un ndmero ni un espesor reticular dentro de los valores tipicos de hueso trabecular, aunque
las estructuras TPMS Giroide, AFM; y AFMj3 si. Esto se puede observar en la Figura 6.13.y 6.14.

Ret.Th en funcién de la fraccidon en volumen
0.800
0.700 = = —
0.600
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0.200 o437

0.100

0.000
0 10 20 30 40 50 60 70

Fraccién en volumen [%]

—&—Giroide —e—AFM1 = AFM2 —e—AFM3 @ Th.Th hueso trabecular

Figura 6.13. Espesor reticular medio en funcién de la fraccion en volumen. El recuadro naranja hace referencia al
rango tipico de hueso trabecular. Se observa que la estructura AFM; no poseia valores de Ret.Th dentro del rango
tipico de hueso trabecular.
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Ret.N en funcién de la fraccidon en volumen
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Figura 6.14. Numero reticular en funcion de la fraccion en volumen. El recuadro naranja hace referencia al rango
tipico de hueso trabecular. Se observa que la estructura AFM; no poseia valores de Ret.N dentro del rango tipico de
hueso trabecular.

Por ultimo, en la Figura 6.15. se observa que tanto AFM; como AFM3 de fracciones en volumen
31 % y 40 % no mostraban valores dentro del rango de separacion media reticular
caracteristicos del hueso trabecular, mientras que las estructuras TPMS AFM, y Giroide si. Sin
embargo, AFM; y AFM; poseian valores de Ret.Sp cercanos al valor del rango, siendo para
AFM; con fraccidon en volumen de 31 % 0.420 mm, un valor cercano a 0.424 mm, el limite
inferior del rango de separacién trabecular tipico de hueso.

Ret.Sp en funcidn de la fraccion en volumen
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Figura 6.15. Separacion media trabecular en funcién de la fraccion en volumen. El recuadro naranja hace
referencia al rango tipico de hueso trabecular.

6.7.2. Resultados mecanicos

Por un primer lado, a partir de los ensayos mecdnicos experimentales se pudo calcular la
tension de fallo, la deformacién de fallo y la rigidez aparentes a compresién de las estructuras
TPMS Giroide, AFM;y AFM3; mediante graficas tensidn-deformacion, tal y como se describe en
el Subcapitulo 6.5. Cabe destacar que las estructuras AFM;y AFMs con una fraccién en volumen
del 10 % no fueron posibles de fabricar correctamente como se muestra en la Figura 6.16., por
lo que su rigidez aparente fue calculada numéricamente.
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Figura 6.16. Intento de fabricacién de estructura TPMS AFM; con una fraccion en volumen de 10 %.

A partir de los ensayos a compresion experimentales, cuyos resultados estan recogidos en la
Tabla 6.5., se pudieron observar dos cosas. Por un lado, la rigidez aparente de la estructura
dependia directamente de la fraccidon en volumen, ya que, a mayor densidad relativa, mayor
rigidez aparente poseian las estructuras TPMS. Por otro lado, se observd una relacion lineal
entre la rigidez y la tensién de fallo aparentes a compresidén, lo cual indicaba que las
configuraciones TPMS mds rigidas soportaban mayores cargas antes de su fallo a compresion
(ver Figura 6.17.). Este fue un resultado relevante, ya que permitia predecir la carga de fallo de
estas estructuras mediante la estimacion de la rigidez, cosa que es mas sencillo
numéricamente. De esta manera, las estructuras TPMS con una fraccion en volumen de 60 %
eran las que mayores propiedades mecanicas poseian. Ademas, destacar que mediante los
resultados de la Tabla 6.5. se pudo comprobar que, a excepcion de la TPMS AFM3; con fraccion
en volumen de 60 %, las deformaciones de fallo estaban bastante acotadas.

TABLA 6.5. RESULTADOS MECANICOS EXPERIMENTALES ESTUDIO 3

Tension de fallo | Deformacion de Rigidez aparente
Estructura TPMS | aparente (ou) fallo aparente g(E ) [:/IPa]
[MPa] (eu) [%] o
TPMlsog';"'de 0.913+0.099 | 4.350+0.276 | 32.202+0.457
(o]
TPM;E;';O""E 5.813+0.772 | 4.143+0482 | 193.535%3.196
(o]
TPMjof;';O'de 83970407 | 4.070+0.220 | 276.992+9.053
(o]
TPMsog';"'de 19.505+0.896 | 4.747+0.816 | 637.63224.989
(o]
TPMS AFM; 31% 3.340 3.695 110.523
TPMS AFM; 40% 7.580 4.880 239.343
TPMS AFM; 60% 14.701 3.440 512.364
TP'\gi’ ;f'v'g' 5.684+0.143 | 4.773+0.465 | 198.726 +2.147
(o]
TP"Z‘; ;f'v'g' 10.512£0.923 | 4.855+0.007 | 357.400 + 16.439
(o]
TP'\QS’ ;f'v'g' 21.220+0.814 | 7.903+5.404 | 695.086 + 43.467
(o]

*Promedio de las 3-4 muestras impresas. En el Anexo A se puede encontrar esta misma tabla, pero para cada
muestra de TPMS fabricada (Tabla A.1.).
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Relacidon Tension de fallo y rigidez aparentes a compresion
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Figura 6.17. Relacion entre la tension de fallo y rigidez aparentes a compresion para las estructuras TPMS
fabricadas y analizadas.

Por un segundo lado, mediante los ensayos numéricos se calculd la rigidez numérica aparente
de todas las estructuras TPMS en sus tres direcciones. Los modelos de elementos finitos tenian
una media de 0.81 + 0.168 mm de tamafio caracteristico del elemento y un nimero medio de
nodos de 701760.3125 + 280100.2482, habiendo utilizado los parametros de malla de la Tabla
6.2. Los resultados numéricos en las direcciones x, y, z de cada estructura TPMS fueron muy
similares, verificando asi la isotropia que las estructuras TPMS. En la Tabla A.2. del Anexo A se
recogen los resultados de las simulaciones numéricas con un médulo de Young de PLA de 10
GPa.

Una vez obtenidas las rigideces numéricas, se calibraron las simulaciones con el fin de
caracterizar mecanicamente las estructuras TPMS con el médulo de Young del PLA de los
ensayos experimentales. Para ello, en primer lugar, se utilizé la Ecuacion 6.4., que relaciona las
rigideces aparentes experimentales y numéricas de cada estructura TPMS, para asi calcular el
factor de calibracion (Fcaiibracion). La relacion media obtenida entre los valores aparentes y
numéricos de rigidez fue 0.171 % 0.022, lo que significaba que las rigideces aparentes
experimentales eran un 17.1 % diferentes a las rigideces numéricas. Esto muestra por qué se
calculé un factor de calibracién medio para todo el conjunto de muestras ensayadas. En
segundo lugar, aplicando el Fcaibracisn al mddulo de Young de PLA considerado en las
simulaciones numéricas (10 GPa), se obtuvo el médulo de Young real del PLA de las estructuras
TPMS fabricadas, que resultd ser 1.707 £ 0.217 GPa. Los resultados para cada estructura TPMS
fabricada se pueden visualizar en la Tabla A.3. del Anexo A. Por ultimo, calculada la rigidez real
aparente del PLA, se calibraron las rigideces numéricas de cada estructura TPMS al valor real
del médulo de Young del PLA, obteniendo asi rigideces numéricas adaptadas a las condiciones
experimentales (ver Tabla 6.6.). Cabe sefialar que los modelos EF desarrollados reprodujeron
con una tasa de cambio del 14.294 + 13.903 % la respuesta experimental de los ensayos a
compresion (ver Tabla 6.6.). Todos los porcentajes de cambio eran menores del 20 %, a
excepcion de la estructura TPMS AFM; con fraccidn en volumen de 31 %, cuyo resultado
numérico (167.645 MPa) mostraba una desviacion de un 51.683 % respecto a los
experimentales (110.523 MPa). Este porcentaje de cambio se debia al haber considerado el
mismo factor de calibracidn para todos los ensayos de todas las topologias, en vez de un factor
de calibracion para cada tipo de tipologia. Ademas, cabe sefialar que este procedimiento era
dependiente de la existencia de artefactos experimentales o defectos de fabricacién que
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afectaban a los experimentos, ya que, en ausencia de artefactos y defectos, el factor de
calibracién deberia haber sido el mismo para todas las muestras y habria conducido a
resultados aparentes numéricos que habrian coincidido exactamente con los experimentales.

TABLA 6.6. COMPARACION RIGIDECES APARENTES NUMERICAS Y EXPERIMENTALES

Rigidez aparente | Rigidez aparente .
. L. Porcentaje de
Estructura TPMS experimental numeérica cambio [%]
[MPa] calibrada [MPa]
TPMS Giroide 10% 32.202 £ 0.457 37.216 15.569
TPMS Giroide 31% | 193.535+3.196 175.118 9.516
TPMS Giroide 40% | 276.992 +9.053 264.682 4.444
TPMS Giroide 60% | 637.632 +24.989 551.253 13.547
TPMS AFM1 31% 110.523 +16.746 167.645 51.683
TPMS AFM; 40% 239.343 274.302 14.606
TPMS AFM; 60% 512.364 585.072 14.191
TPMS AFM3 31% 198.726 £ 2.147 219.755 10.582
TPMS AFM3 40% | 357.400 + 16.439 333.624 6.653
TPMS AFM3 60% | 695.086 + 43.467 680.131 2.151
Promedio 14.294 +
desviacion ] ] 13.903

Por ultimo, ademas del analisis de las propiedades mecanicas de las estructuras TPMS, los
ensayos mecanicos experimentales también permitieron capturar la deformaciéon de las
estructuras TPMS durante el ensayo y detectar patrones de fractura. Mediante un sistema de
imagen DIC, se comprobd que las estructuras TPMS se rompian en determinadas zonas,
separandose pequenos trozos, en vez de romperse capa a capa como sucede en las estructuras
reticulares, lo cual se debe a la disminucidn de concentradores de tensiones que poseen las
estructuras TPMS [62]. En otras palabras, las 3 estructuras TPMS (Giroide, AFM; y AFM3) eran
capaces de preservar su integridad, un aspecto muy importante, ya que la friccidn entre zonas
rotas y el tejido blando puede dar lugar a particulas de desgaste y dafios excesivos [62]. En la
Figura 6.18. se muestra una estructura TPMS AFM; con una fraccion en volumen de 40%. Se
puede observar que la estructura TPMS se rompia en las zonas mas criticas donde las reticulas
eran mas finas y estaban orientadas a la direccidn del ensayo, produciéndose la fractura a nivel
de reticula a 45 2 de la aplicacién de la carga, correspondiéndose al plano de tensiones
tangenciales méaximas.
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Figura 6.18. Imagen tomada con el programa VIC-2D Digital Image Correlation de la estructura TPMS AFM; con
una fraccion en volumen de 40 % sometida a un ensayo a compresion. (A) Microestructura antes del ensayo
mecanico. (B) Microestructura durante el ensayo a compresion. Con los circulos blancos se muestran las zonas
criticas en (A) y rotas por el ensayo en (B).

Estos patrones de fractura de las estructuras TPMS también se pudieron observar mediante los
modelos de elementos finitos de las estructuras TPMS. En la Figura 6.19. se muestra el modelo
EF de la estructura TPMS AFM; con fraccidn en volumen de 40 %, y se puede comprobar que
las tensiones se concentraban mayormente en las zonas mas delgadas de las reticulas
orientadas en la direccién del ensayo, como en la caracterizacién mecanica experimental de la
Figura 6.18. De esta manera, los modelos de elementos finitos no solo demostraron reproducir
la rigidez a compresidon aparente de las estructuras TPMS, sino también la distribucién y
concentracion de tensiones de estas mismas.

S, Mises
(Avg: 75% )

Figura 6.19. Modelos de elementos finitos antes (izquierda) y después (derecha) de aplicar un desplazamiento del
5 % en direccién z en el modelo 3D de una estructura AFM; con fraccion en volumen de 40 %. A la derecha se
observa la distribucidn de tensiones en la estructura, donde las zonas rojas y amarillas representan las partes con
mayor tension, que coinciden con los ensayos mecdnicos: las reticulas mas finas y en la direcciéon de ensayo
(direccién z), observandose un patrén inclinado, correspondiente a la direccidn con tensiones tangenciales maximas.

6.8. CONCLUSIONES ESTUDIO 3: ANALISIS DEL EFECTO DE LA FRACCION EN
VOLUMEN EN LA MORFOMETRIA Y RESPUESTA MECANICA DE
ESTRUCTURAS TPMS

En este estudio se ha analizado el efecto de la fraccidn en volumen en la morfometria y en la
rigidez mecanica de 16 estructuras TPMS con densidades relativas de 10 %, 31 %, 40 % y 60 %.

Por un primer lado, mediante el estudio morfométrico de las 16 estructuras TPMS en funcién
de la fraccidn en volumen, se ha demostrado que la fraccidn en volumen posee una influencia
destacable en el area superficial, espesor trabecular medio, separacion trabecular media y el
numero reticular. Mds concisamente, se ha demostrado que un aumento de la fraccién en
volumen supone una disminucién del area superficial y de la separacion media reticular, pero
un aumento del espesor medio y numero reticular. Esto es debido a que el aumento de
volumen reticular engruesa las reticulas y, por consiguiente, disminuye la separacidn reticular,
produciendo una disminucion de la porosidad y del area superficial del andamio. Estos
resultados concuerdan con el estudio de Ricardo Belda et al. (2023) que analizé el efecto de la
fraccion en volumen en la morfometria de diferentes configuraciones TPMS [65].
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La morfometria juega un papel fundamental en la osteointegracién vy, caracteristicas
microestructurales como la porosidad, el tamafio de poro, el area superficial y el espesor
trabecular, son altamente relevantes para promover la formacién de hueso [65]. Fijandose
exclusivamente en las estructuras TPMS con fracciones en volumen de 31 % y 40 % (ya que las
otras dos fracciones en volumen se encuentran fuera del rango tipico de densidad relativa de
hueso trabecular), se ha podido observar que las estructuras Giroide, AFM; y AFM3 poseen una
relacidn superficie-volumen reticular, espesor reticular y nimero de reticulas dentro del rango
caracteristico de hueso trabecular. En el caso de la separacién media reticular, los valores de
las estructuras TPMS AFM; y AFMs; no se encuentran dentro del rango tipico de hueso
trabecular, que oscila entre 0.424 mm y 0.94 mm, pero se han obtenido valores lo
suficientemente cercanos (0.420 mm y 0.396 mm para AFM; con fraccidn en volumen de 31% vy
40 % respectivamente; y 0.397 mm y 0.376 mm para AFM3 con fraccién en volumen de 31% vy
40 % respectivamente) como para poder brindar al andamio una porosidad adecuada. De esta
manera, por un segundo lado, en este estudio se ha conseguido disefiar las estructuras TPMS
Giroide, AFM; y AFMs con fracciones en volumen de 31 % y 40 %, cuya morfometria es muy
similar a la del hueso trabecular, a excepcién del grado de anisotropia.

Por un tercer lado, los ensayos mecanicos han permitido demostrar que la fraccién en volumen
también juega un papel relevante en la rigidez y tension de fallo aparentes a compresion. A lo
largo de este estudio se ha observado que una mayor fraccion en volumen brinda mayor
rigidez y resistencia de fallo a la compresién, tal y como se muestra en la Figura 6.20., donde se
observa una relacién casi lineal entre la fraccion en volumen y la rigidez y tension de fallo
aparentes a compresién. Como se ha mencionado anteriormente, esto es muy relevante, ya
que permite predecir la carga de fallo de las estructuras TPMS mediante la estimacién de la
rigidez, lo cual es mas sencillo numéricamente. Sin embargo, el PLA utilizado en la fabricacion
de los andamios TPMS tenia un médulo de Young (1.707 + 0.217 GPa) mucho pequefio que el
del hueso trabecular sano analizado en Capitulo 4 de este TFM (11.819 GPa). Por consiguiente,
en este estudio no se ha podido alcanzar una rigidez aparente a compresién de las estructuras
TPMS lo suficientemente alta como para favorecer un ambiente mecdnico estable en el
tratamiento de defectos dseos de gran tamafio. No obstante, cambiando el PLA por un material
de fabricacién mas rigido y con un moédulo de elasticidad similar al de hueso trabecular sano,
se podria lograr obtener un andamio TPMS Giroide, AFM; o AFMj; tanto con una morfometria
como con propiedades mecdnicas dptimas para utilizarse como sustitutos éseos. Esto ultimo se
abordara en el cuarto y ultimo estudio de esta Tesis de Master (Capitulo 7).
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(A) Rigidez aparente en funcién de la fraccion en volumen
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Figura 6.20. Relacion lineal entre la fraccion en volumen vy la rigidez y tension de fallo promedio aparentes a
compresion. (A) Rigidez aparente a compresion en funcién de la fraccién en volumen. (B) Tensidn de fallo aparente a
compresion en funcién de la fraccion en volumen.

En conclusién, este estudio ha demostrado que la morfometria y propiedades mecanicas de los
andamios TPMS pueden ser ajustadas mediante la fraccion en volumen, con el fin de
asemejarse a las caracteristicas microestructurales y mecdanicas del hueso trabecular de
manera que se estimule la osteointegracién y se eviten fenédmenos como el stress shielding.
Ademas, se ha conseguido disefar las estructuras TPMS Giroide, AFM; y AFM; con fracciones
en volumen de 31 % y 40 % que presentan una microestructura similar al hueso trabecular,
aunque su fabricacién mediante PLA no les permita tener una rigidez a compresiéon lo
suficientemente alta como para proporcionar estabilidad mecdnica frente a cargas éseas en un
defecto dseo de gran tamafio.
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CAPITULO 7:

ESTUDIO 4: EVALUACION DE LA INTERACCION

ANDAMIO TPMS-HUESO
7.1. INTRODUCCION

El dltimo estudio de esta Tesis de Master tiene como objetivo analizar la rigidez global de
constructos formados por hueso trabecular y un andamio TPMS, con el fin de conseguir una
rigidez a compresion parecida al tejido éseo trabecular, posibilitdndose asi la transmision de
esfuerzos entre el hueso y la estructura TPMS. De esta manera, se puede asegurar la reduccion
de fendmenos de stress shielding, proporcionando un ambiente mecanico estable para la
integracion del andamio TPMS en la regién del defecto 6seo. Ademads, se pretende evaluar la
distribucidon de tensiones en la regién de contacto, con el fin de analizar la aparicion de
tensiones elevadas que pudieran conllevar el fallo del andamio en el tejido dseo.

Para ello, una vez se hayan desarrollado los constructos TPMS-hueso, mediante modelos de
elementos finitos se simularan los constructos mecanicamente.

7.2. CORTES DE HUESO TRABECULAR

El primer paso de este estudio fue adquirir un corte de hueso trabecular sano y osteoporético
de las muestras analizadas en el Capitulo 4. Posteriormente, se evalué su morfometria y rigidez
numérica aparente a compresion.

7.2.1. Obtencidn cortes

Mediante las mascaras segmentadas obtenidas de los especimenes sano y osteopordtico
realizado en el Subcapitulo 4.4., se tomd un corte de 3 mm, tamafio que también tenian los
disefos digitales de estructuras TPMS, de cada muestra mediante Scan/P. El corte del
espécimen sano se recortd de la parte superior derecha de la muestra total, mientras que el
del espécimen osteoporético se tomd de la zona inferior izquierda. Estas localizaciones se
muestran en 2D recuadradas en morado en la Figura 7.1., aunque cabe sefalar que fueron
escogidas de manera aleatoria sin buscar ninguna caracteristica especial en las muestras.
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Figura 7.1. Localizaciones 2D de los cortes tomados de los especimenes de hueso trabecular. (A) Corte en la
muestra de hueso trabecular sana. (B) Corte de la muestra de hueso trabecular osteoporético.

7.2.2. Andlisis morfométrico

La caracterizacidon microestructural de ambos cortes trabeculares se realiz6 mediante BoneJ,
calculando diferentes pardmetros morfométricos: fraccion en volumen (BV/TV), relacion
superficie-volumen (BS/BV), espesor medio trabecular (Th.Th), separacién media trabecular
(Th.Sp), nimero de trabéculas (Th.N), grado de anisotropia (DA), dimension fractal (D) y
densidad de conectividad (Conn.D). El calculo de todas estas caracteristicas microestructurales
se hizo de acuerdo con el Subcapitulo 4.4.

7.2.2.1. Resultados analisis morfométrico

A partir de la caracterizacion microestructural de los cortes de hueso trabecular sano vy
osteopordtico se obtuvieron los resultados recogidos en la Tabla 7.1. También se han anadido
los valores morfométricos obtenidos del Capitulo 4 relacionados con el espécimen trabecular y
osteopordtico total. Hay que tener en cuenta que las caracteristicas morfométricas de las
secciones podian ser ligeramente diferentes a los resultados morfométricos de la muestra
original, ya que la morfometria trabecular puede variar dentro de una misma regién, lo cual se
puede observar en los resultados de la Tabla 7.1. No obstante, cabe destacar que, aun con el
pequefio aumento de fraccidn en volumen en ambos cortes, la microestructura era muy similar
a la de los especimenes originales, a excepcion de la densidad conectiva en el corte de hueso
trabecular sano. Esto podia deberse a que en el corte se encontraban menor nimero de
trabéculas, lo que provocd este descenso en la densidad conectiva trabecular. Al igual que en
los resultados morfométricos del Capitulo 4, el corte osteoporético mostré una disminucidn de
la fraccion en volumen en comparacion con el sano, provocando un aumento del darea
superficial y la separacidon media trabecular, aunque disminuyendo el espesor trabecular medio
y el nimero de trabéculas. Todo esto, como se ha comentado anteriormente, son signos tipicos
producidos por la osteoporosis.

TABLA 7.1. RESULTADOS MORFOMETRICOS DE LOS CORTES DE HUESO TRABECULAR Y
LAS MUESTRAS COMPLETAS

.. Corte hueso Corte hueso Muestra hueso
Caracteristica Muestra hueso
L. trabecular trabecular trabecular
morfométrica trabecular sano L. L.
sano osteoporoético osteoporaética
BV/TV [%] 36.089 30.63 19.174 16.38
BS/BV [mm™] 12.290 13.09 19.369 19.75
Tb.Th [mm] 0.288 0.24 0.185 0.17
Tb.Sp [mm] 0.686 0.66 0.772 0.95
Tb.N [mm™] 1.255 1.27 1.036 0.99
DA [-] 0.221 0.22 0.250 0.23
D[] 2.341 2.52 2.310 2.47
Conn.D [mm™] 3.32-10" 1.86-107 3.24 10" 3.17-101

7.2.3. Caracterizacion mecanica humeérica

El proceso de caracterizacion mecanica mediante simulaciones numéricas de los cortes de
hueso trabecular ha seguido el mismo procedimiento que el realizado en el Subcapitulo 6.6.2.
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Para poder reproducir con buena precisidn la microestructura de los cortes de hueso trabecular
sano y osteopordtico, se desarrollaron modelos EF de elementos cuadraticos de bordes rectos
mediante ScanlP. La malla del espécimen sano tenia 962962 nodos y un tamafio caracteristico
de elemento de 6.899 - 102 mm, mientras que el modelo osteopordtico posefa 661451 nodos y
un tamafio caracteristico de 6.685 - 10> mm. Ademads, al igual que en el Subcapitulo 6.6.2.,
ambos cortes de hueso trabecular fueron modelados a nivel de tejido dseo como materiales
eldstico-lineales, is6tropos y homogéneos, caracteristicas suficientes para calcular la rigidez
aparente de cada corte. Por ultimo, especificar que los modelos EF fueron calibrados con los
Moddulos de Young reales de la muestra de hueso trabecular sano y osteopordtico (11.819 GPa
y 14.765 GPa, respectivamente), proporcionados por el grupo de investigacion FROSTEO vy
obtenidos mediante un procedimiento similar al utilizado para estimar el médulo de Young del
PLA en este TFM.

Con el fin de reproducir los ensayos experimentales del Estudio 3, también se fijo la superficie
inferior en la direccién del ensayo y se aplicd un desplazamiento uniaxial del 5 % en la cara
superior. Este proceso permitié calcular la rigidez aparente numérica de estas muestras
tomadas del hueso trabecular sano y osteopordtico. Sabiendo que el tejido éseo trabecular
posee propiedades anisdtropas por las cuales tiene un comportamiento mecanico superior en
una direccién preferente, se considerd apropiado calcular la rigidez aparente en las todas las
direcciones (x, y, z) con el fin de hallar la rigidez mas critica (la mas alta). Esto se debe a que, al
producirse la remodelacion ésea optimizando la microestructura de acuerdo a las solicitaciones
recibidas, se supone que dicha direccidn recibiria las cargas mds altas.

En la Figura 7.2. se muestran los modelos 3D de los cortes de espécimen sano y osteoporético
generados en Abaqus para calcular la rigidez aparente de las estructuras trabeculares.

Figura 7.2. Modelos 3D de los cortes de hueso trabecular sano (izquierda) y osteoporético (derecha). No se
muestran los elementos finitos para facilitar la visualizacién de la microestructura

7.2.3.1. Resultados caracterizacion mecanica numérica

Por medio de los modelos de elementos finitos desarrollados, se pudieron obtener las
rigideces aparentes numéricas de ambos cortes en las tres direcciones principales. En la tabla
7.2. se muestran los valores mecanicos de ambos cortes, donde cabe destacar el notable
aumento de rigidez en la direccién x por parte del corte de espécimen sano. Como se ha
mencionado anteriormente, el hueso trabecular posee propiedades anisétropas, mediante las
cuales las trabéculas se orientan en una direccion preferente, aumentando asi la rigidez de la
estructura en esa direccidn. De esta manera, por medio de los valores de los ensayos
numéricos a compresion, se observé que el corte de hueso trabecular sano poseia un
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comportamiento mecdnico mds direccional en x. En el caso de la seccidn osteopordtica, se vio
también un aumento de la rigidez en x en comparacion con las otras direcciones principales (y,
z), pudiendo confirmarse también asi una orientacidn trabecular preferente en x. Por ultimo,
sefalar la visible disminucién de casi un 28 % en la rigidez aparente del corte osteoporotico
comparado con el proveniente de hueso trabecular sano.

TABLA 7.2. RIGIDEZ APARENTE NUMERICA CORTES DE HUESO TRABECULAR

Muestra corte hueso
trabecu|ar E)(app [MPa] EYapp [MPa] EZapp [MPa]
Corte sano 1974.052 1012.741 1335.913
Corte osteopordtico 552.417 517.796 367.860

7.3. CALIBRACION RIGIDEZ Y ELECCION ESTRUCTURAS TPMS

En el Estudio 3, tras realizar los ensayos experimentales de las estructuras TPMS, se pudo
calcular el mdédulo de Young del PLA utilizado en la fabricacion de éstas, obteniendo un valor
de 1.707 GPa. Sin embargo, el mddulo de elasticidad de la muestra de hueso sano era casi 7
veces mayor que el del PLA (11.819 GPa). De esta manera, comparando las rigideces aparentes
mas altas de las estructuras TPMS (695.086 MPa) y del corte de hueso sano (1974.052 MPa),
las rigideces de las estructuras TPMS eran aproximadamente un 35 % menores que las de la
seccién trabecular sana. De hecho, la rigidez aparente a compresion de los andamios TPMS se
acercaba mas a la perteneciente al corte osteopordético (552.417 MPa). Por consiguiente, se
decidid buscar en literatura un material con mddulo elastico parecido al del espécimen
trabecular sano para asi calibrar las rigideces de los andamios TPMS con este nuevo mddulo de
Young, con el fin de buscar una combinacidon de material base y estructura TPMS que mas se
pareciese a la del hueso analizado. Debido a que se utilizd PLA en la fabricacién, se considerd
oportuno buscar materiales PLA reforzados con fibras u otros polimeros que le brindasen una
mayor rigidez.

En primer lugar, se encontré un PLA reforzado con un 20 % en peso de carbonato de calcio
molido, cuyo mddulo de elasticidad era de 5.042 GPa. No obstante, al calibrar las rigideces
aparentes a compresion de los 16 andamios TPMS a este nuevo mdédulo de Young, se observo
gue Unicamente la estructura TPMS AFMj3 con una fraccidn en volumen de 60 % poseia una
rigidez similar al corte de hueso trabecular. Sin embargo, al tener una densidad relativa tan alta
y estar fuera del rango tipico de hueso trabecular, se comprometia la morfometria reticular,
obteniendo un andamio TPMS microestructuralmente distinto al hueso trabecular sano. De
esta manera, se necesitaba encontrar un material de refuerzo para el PLA m3s rigido, como las
fibras naturales.

Las fibras naturales son un recurso que, debido a su bajo coste, peso y altas propiedades
mecdnicas, son altamente empleadas en industrias como la automocién, la construccidn ligera
o la medicina [82]. De hecho, en el campo médico se utilizan fibras naturales en la ingenieria
tisular y en la ortopedia debido a su alta resistencia a la fractura y propiedades anticorrosivas
[82]. Un estudio realizado por M.G. Aruan Efendyy K.L. Pickering (2019) utiliz6 fibras de
cafiamo y de harakeke como materiales de refuerzo con el fin de mejorar las propiedades
mecanicas del PLA [83]. Con un porcentaje en peso de 30 % de harakeke combinado con PLA se
obtuvo un médulo de elasticidad de 8.02 GPa, mientras que con un 40 % en peso de cdfiamo
(PLA40Canamo) se obtuvo uno de 9.67 GPa [83]. De este modo, con el fin de encontrar un
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material mas rigido que pudiese proporcionar unas propiedades mecanicas dptimas, se eligio
el PLA reforzado con fibras de cafiamo (9.67 GPa) ya que tenia un médulo de Young cercano al
de hueso trabecular sano. En la Tabla 7.3. se pueden encontrar los valores de las 16 estructuras
TPMS originales de PLA y calibradas al mdédulo de elasticidad de PLA40Cafiamo.

TABLA 7.3. RIGIDEZ APARENTE ESTRUCTURAS TPMS DE PLA Y PLA4OCANAMO Y DE
CORTES DE HUESO TRABECULAR

. . Rigidez aparente
Estructura TPMS MALCEL S gcalibrapda a
[MPal PLA40Cafiamo [MPa]
TPMS Giroide 10% 32.202 182.421
TPMS Giroide 31% 193.535 1096.358
TPMS Giroide 40% 276.992 1569.135
TPMS Giroide 60% 637.632 3612.127
TPMS AFM; 10% 18.576 105.231
TPMS AFM; 31% 110.523 626.103
TPMS AFM; 40% 239.343 1355.856
TPMS AFM; 60% 512.364 2902.496
TPMS AFM; 10% 47.680 270.103
TPMS AFM; 31% 231.179 1309.608
TPMS AFM; 40% 349.415 1979.404
TPMS AFM; 60% 661.644 3748.153
TPMS AFM; 10% 44.054 249.562
TPMS AFM; 31% 198.726 1125.765
TPMS AFM; 40% 357.400 2024.639
TPMS AFM; 60% 695.086 3937.599
Corte de hueso Rigidez aparente Promedio rigidez
trabecular objetivo [MPa] aparente [MPa]
Corte h”i;?ut)rabecu'ar 1974.052 1442.569
Corte hueso trlapecular 552417 479 358
osteoporotico

Mediante los resultados representados en la Tabla 7.3. se pudo comprobar como el
PLA40Cafiamo produjo un aumento de un 17 % en la rigidez aparente de las estructuras TPMS.
Sabiendo que la rigidez aparente numérica del corte de hueso sano era 1974.052 MPa, los
andamios TPMS que mds se acercaban a esta cifra eran la AFM; (1979.404 MPa) y la AFM3
(2024.639 MPa), ambas con una fraccién en volumen de 40 %. Asimismo, la estructura AFM;
con una densidad relativa de 31 % mostré una rigidez (1355.856 MPa) algo mas baja que la
rigidez objetivo del corte de espécimen sano, pero dptima comparada con las rigideces
aparentes en las demas direcciones principales (y, z) (1012.741 MPa y 1335.913 MPa,
respectivamente). De la misma forma, las estructuras TPMS Giroide con fraccion en volumen
de 31 % y 40 % también poseian una rigidez éptima comparada con la seccién de hueso
trabecular sano. Sin embargo, el propdsito de este TFM era explorar los disefios propios, por lo
gue no se tuvieron en cuenta para este ultimo estudio.

Aunque la estructura TPMS AFM, con densidad relativa del 40 % presentaba una rigidez
aparente excepcionalmente semejante a la seccién de hueso trabecular tomado, el Estudio 3
demostré que este andamio poseia una microestructura diferente al hueso trabecular: un
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espesor reticular medio alto, un ndmero reticular bajo y un area superficial y separacion media
reticular al borde de los limites superiores tipicos del tejido esponjoso. De forma contraria, las
estructuras TPMS AFM;y AFM3 con fracciones en volumen de 31 % y 40 %, respectivamente,
habian demostrado poseer excelentes caracteristicas morfométricas. De esta manera, para la
generacion de constructos TPMS-hueso, se decidié utilizar estas dos estructuras TPMS junto
con el andamio AFM; de densidad relativa del 10 %, con el fin de evaluar si una fraccidén en
volumen fuera del rango tipico de hueso trabecular (11.8 % - 41.8 %) en la region de un defecto
dseo era contraproducente o beneficiosa en cuanto a la transmisidn de esfuerzos.

En la Tabla 7.4. se presentan las caracteristicas morfométricas y mecdanicas de las 3 estructuras
TPMS mencionadas.

TABLA 7.4. RESUMEN DE LA MORFOMETRIA Y PROPIEDADES MECANICAS DE AFM; 10

%Y31%YAFM3 40 %
Caracteristica TPMS AFM; | TPMS AFM; | TPMS AFM;
morfométrica 10% 31% 40 %
TPMS_V/TV [%] 10 31 40
TPMS_S/BV [mm™] 66.464 22.576 15.967
Ret.Th [mm] 0.059 0.148 0.285
Ret.Sp [mm] 0.493 0.420 0.376
Ret.N [mm™] 1.696 2.069 1.523
DA [-] 0.144 0.112 0.013
D [-] 2.394 2.459 2.457
Conn.D [mm™] 1.12-1012 1.68-1012 1.35-1012
Rigidez aparente
PLA40CARamo [MPa] 105.231 626.103 2024.639

7.4. CONSTRUCTO TPMS-HUESO TRABECULAR

Una vez escogidas las estructuras TPMS que se iban a considerar en la generacion del
constructo andamio TPMS-hueso, el siguiente paso fue desarrollar este mismo.
Posteriormente, se realizd la caracterizacion mecanica mediante simulaciones numéricas a
compresion con el fin de analizar la rigidez total del constructo y observar la distribucién de
tensiones.

7.4.1. Generacion de modelos TPMS-hueso trabecular

Para generar estos constructos TPMS-hueso con ScanlP, fue necesario que ambos modelos
tuviesen el mismo tamafno digital, para lo que fue necesario hacer un resample y acondicionar
asi el corte de hueso al nimero de pixeles por direccidon de las estructuras TPMS mediante
ScanlP. Una vez ambas estructuras tuvieron el mismo tamaiio, se procedié a situar una encima
de la otra de manera que se obtuviese una transicidn de material, pero sin ningun tipo de
unidn, solo tocandose la superficie superior de la TPMS con la superficie inferior del corte de
hueso trabecular, tal y como se muestra en la Figura 7.3. Por ultimo, se obtuvo la
reconstrucciéon 3D del constructo desarrollado.
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Corte 2D de la transicion de

material TPMS a hueso
osteoporoético

Reconstruccion 3D constructo
AFM1 10% - Corte osteoporotico

Figura 7.3. Generacion de un modelo 3D del constructo osteoporético AFM; de 10 % mediante ScanlP. Izquierda:
corte 2D de la transicion de material TPMS a hueso osteopordtico del constructo formado por la TPMS AFM; de
fraccion en volumen de 10 % y el corte trabecular osteopordtico. Derecha: Reconstruccién 3D del constructo
osteoporatico con AFM; de 10 %.

En total se disefiaron 6 constructos:

Constructo sano con AFM; de 10 %: formado por la unién de la estructura TPMS AFM;
con una fraccién en volumen de 10 % y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo osteoporoético con AFM; de 10 %: formado por la unién de la estructura
TPMS AFM;: con una fraccién en volumen de 10 % y el corte de hueso trabecular
osteopordtico.

Constructo sano con AFM; de 31 %: formado por la unién de la estructura TPMS AFM;
con una fraccién en volumen de 31 % y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo osteoporoético con AFM; de 31 %: formado por la unién de la estructura
TPMS AFM; con una fraccién en volumen de 31 % y el corte de hueso trabecular
osteopordtico.

Constructo sano con AFM; de 40 %: formado por la unién de la estructura TPMS AFM;
con una fraccién en volumen de 40 % y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo osteoporotico con AFM; de 40 %: formado por la unién de la estructura
TPMS AFMs con una fraccién en volumen de 40 % y el corte de hueso trabecular
osteopordtico.

7.4.2. Caracterizacion mecanica numérica

La caracterizacion numérica mecanica de los 6 constructos se realizd de forma similar al
Subcapitulo 6.6.2. De estas simulaciones se pretendia medir la rigidez del constructo y observar
la transmisidon de esfuerzos.
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Los modelos de elementos finitos de los constructos sanos tenian una media de 609210.667 +
7366.620 nodos con elementos de un tamano medio de 0.098 + 0.013 mm, mientras que los
constructos osteopordticos poseian una malla de 618671.667 + 362288.297 nodos de media
con un tamano caracteristico de elemento de 0.087 * 0.008. Al igual que en los casos
anteriores, tanto las estructuras TPMS como los cortes de hueso trabecular de los constructos
fueron modelados como materiales elastico-lineales, isdtropos y homogéneos, con un mdédulo
de Young de 9.67 GPa para los andamios y de 11.819 GPa y 14.765 GPa para los cortes de
hueso sano y osteoporaético, respectivamente.

Con el fin de reproducir los ensayos experimentales, se fij6 nuevamente la superficie inferior
en la direccidn de ensayo y se aplicéd a la superficie superior un desplazamiento uniaxial del 5
%. Cabe destacar que en este caso la superficie inferior era la superficie de la TPMS y la
superior era la superficie del corte de hueso trabecular. En la Figura 7.4. se muestran los
modelos EF de los 3 constructos sanos generados en Abaqus.

Figura 7.4. Modelos 3D de constructos de hueso trabecular sano. (A) Constructo sano con AFM; de 10 %. (B)
Constructo sano con AFM; de 31 %. (C) Constructo sano con AFMs de 40 %. No se muestra la malla para poder
apreciar la microestructura de cada constructo.

7.5. RESULTADOS ESTUDIO 4: EVALUACION DE LA INTERACCION ANDAMIO
TPMS-HUESO

A partir de los resultados de caracterizacién numérica de los 6 constructos TPMS-hueso, fue
posible calcular la rigidez global de cada uno de ellos y visualizar la distribucion de tensiones en
el constructo andamio-hueso. Los resultados de rigidez numérica de cada uno de los
constructos, asi como la rigidez media de los cortes de hueso trabecular y osteopordtico, se
pueden encontrar en la siguiente tabla (Tabla 7.5.).

TABLA 7.5. RIGIDEZ TOTAL CONSTRUCTOS HUESO-TPMS

Estructura Rigidez numérica [MPa]
Constructo sano con AFM; de 10 % 184.124
Constructo osteoporético con AFM; de 10 % 133.523
Constructo sano con AFM; de 31 % 1267.592
Constructo osteoporético con AFM; de 31 % 444.375
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Constructo sano con AFMs de 40 % 1457.431
Constructo osteopordtico con AFMs de 40 % 538.644
Promedio corte hueso trabecular sano 1431.902
Promedio corte hu<'es.o trabecular 479.358
osteoporético

En la Tabla 7.5. se puede observar que el constructo de hueso sano con AFM; de una fraccién
en volumen de 40 % era el que mayor rigidez tenia (1457.431 MPa). No obstante, cerca de este
valor, se encontraba el constructo sano de AFM; de densidad relativa de 31 % con una rigidez
de 1267.592 MPa. Comparando estos valores con el valor medio de rigidez de la seccidn
tomada de hueso trabecular (1431.902 MPa), se pudo comprobar que el constructo de TPMS
AFM3 tenia una rigidez extraordinariamente parecida al corte de hueso trabecular y que el
constructo sano AFM; de 31 % tampoco se alejaba mucho de la rigidez trabecular calculada.

Observando los mapas de distribuciones de tensiones de von Mises, se comprobd que en
ambos constructos las estructuras TPMS permitian la transmisién de esfuerzos del corte
trabecular sano a las estructuras AFM; y AFMs, algo muy importante para reducir el stress
shielding. Por un lado, en el andamio TPMS del constructo sano formado por AFM; con 40 % de
densidad relativa, el mayor pico de tensién se encontrd en la transicion hueso-TPMS de unos
150 MPa, posiblemente por un ‘choque’ entre una trabécula de hueso y el borde de un
semicirculo de la geometria AFMs (zona en rojo del centro de la Figura 7.5. (A)). No obstante, a
excepciéon de esta pequefia zona y una tensidon de unos 80 MPa en el hueso, el resto de las
tensiones oscilaban entre 10 y 25 MPa, concentrandose mayormente en el hueso trabecular, lo
gue podria deberse a una ligera diferencia de rigidez entre las dos estructuras, siendo la TPMS
un poco mas rigida y, por tanto, pudiendo absorber asi mas las cargas (ver Figura 7.5. (A)).
Debido a que la tension de fallo del hueso es aproximadamente 115 MPa, se pudo suponer que
la integridad del andamio TPMS AFM; de fraccidn en volumen de 40 % no se veria
comprometida al este poseer unas concentraciones de tensiones mas bajas. Por ultimo, cabe
destacar que el color gris de la leyenda de las tensiones de von Mises, hacia referencia a un
pico maximo de tensidn (250.24 MPa) registrado por Abaqus que, fijdndose mads en detalle, era
una tension asociada a una region menor del tamafio de un elemento de malla y, por tanto,
despreciable (ver Figura 7.5. (B)).

(Avg 75%)
24

(B)

Figura 7.5. Distribucion de tensiones de von Mises en el constructo sano con AFM; de 40 % de la cara mas critica.
(A) Trasmision de esfuerzos en el contructo (arriba) con las zonas de mayor tension sefialas (abajo). (B) Pico de
maxima tension segin Abaqus. Con la flecha roja se indica el lugar de transicion de un material tipo hueso a un
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material tipo AFMs. La escala de colores de azul a rojo corresponde a una escala de minima a maxima tension,
respectivamente.

Por otro lado, en el caso del constructo sano con AFM; de 31 % se comprobd que la
distribucidon de tensiones era mas equitativa debido a que poseia una fraccién en volumen
menor que el andamio AFMs, por lo que absorbia menos las cargas (ver Figura 7.6. (A)). Sin
embargo, se observd que en este Ultimo constructo los picos de tension mas altos estaban en
torno a 70-80 MPa en la interfaz entre el hueso y el andamio TPMS AFM;. En esta zona, el pico
de tensidn mas destacable fue uno de aproximadamente 72 MPa en un drea pequeiia debido a
un contacto discontinuo entre una trabécula y una reticula (ver Figura 7.6. (A) abajo). No
obstante, al igual que en el caso anterior la mayor parte de las tensiones oscilaban entre 10 y
30 MPa, valores que comparados con la tensidn de fallo propia del hueso trabecular (alrededor
de 115 MPa) eran bajos, pudiendo suponer que la integridad de la estructura TPMS no se veria
afectada. El valor maximo de la leyenda de tensiones (219.21 MPa) de von Mises estaba
asociada nuevamente a una regién del tamafio de un elemento de malla y, en consecuencia, se
considerd despreciable (ver Figura 7.6. (B)).

S, Mises (A)

(Avg: 75%)

Figura 7.6. Distribucion de tensiones de von Mises en el constructo sano con AFM; de 31 % de la cara mas critica.
(A) Trasmision de esfuerzos en el contructo (arriba) con las zonas de mayor tension sefialas (abajo). (B) Pico de
maxima tensién segin Abaqus. Con la flecha roja se indica el lugar de transicion de un material tipo hueso a un
material tipo AFM;. La escala de colores de azul a rojo corresponde a una escala de minima a méxima tension,
respectivamente.

En el caso de los constructos osteopordticos formados por AFM; y AFM3 de densidad relativas
de 31 % y 40 %, se observod que los valores de rigidez global eran mucho menores, poseyendo
un valor parecido a la rigidez del corte de hueso osteopordtico. No obstante, al visualizar la
distribucion de tensiones de von Mises, se comprobd, que, aunque tensiones se concentraban
en su mayoria en el corte de hueso osteopordtico debido a su baja rigidez, también se
transmitian estos esfuerzos mecanicos a las estructuras TPMS (ver Figura 7.7.). Al tener el
andamio TPMS AFMj3 una fraccidn en volumen ligeramente mayor (40 % en vez de 31 %) y, por
ende, una rigidez numérica mayor que AFM3, se pudo observar que absorbia mas los esfuerzos,
permitiendo que solo una pequeia parte de ellos se transmitiera a su estructura (ver Figura
7.7. (B)). Esto indica la necesidad y la importancia de proponer soluciones paciente-especificas
en las que la fraccion en volumen sea parecida entre el hueso y el andamio, para una
transmision homogénea de tensiones mecanicas. Al igual que en los anteriores casos, las
tensiones maximas calculadas por Abaqus estaban asociadas a regiones de tamafio de un
elemento de malla y, por ello, fueron despreciadas.
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Figura 7.7. Distribucidon de la tension de von Mises en dos modelos 3D de constructos de hueso trabecular
osteoporotico en sus caras mas criticas. (A) Tensiones de von Mises en el constructo osteopordtico con AFM; de 31
%. (B) Tensiones de von Mises en el constructo osteopordtico con AFM3; de 40 %. Con las flechas rojas se indica el
lugar de transicién de un material tipo hueso a un material tipo AFM; (A) y AFMj5 (B). La escala de colores de azul a
rojo corresponde a una escala de minima a maxima tension, respectivamente.

Por ultimo, los constructos de hueso trabecular sano y osteoporético con la estructura AFM;
con fraccién en volumen de 10 % poseian una rigidez mucho mas baja que el corte de
espécimen sano y que los constructos osteoporéticos con AFM; de 31 % y AFM; de 40 %.
Sabiendo por el Estudio 3 que la rigidez es linealmente dependiente de la fraccién en volumen,
era de esperar que una densidad relativa baja produjese tales rigideces en los constructos y un
ambiente mecdnicamente inestable. De hecho, esto Ultimo se comprobé mediante la
distribucidn de tensiones del constructo sano con AFM; de 10%, donde al poseer la estructura
TPMS una rigidez 7 veces menor que la del corte de hueso sano, la mayor parte de tensiones se
concentraban en la estructura TPMS, pudiéndose causar asi microfracturas debido a la
fragilidad del andamio (mirar Figura 7.8. (A)). Ademas, al transmitirse menos tensiones al
hueso, la remodelacion dsea encargada de la osteointegracién podria verse afectada, lo que
indicaba que una fraccion en volumen muy distinta podia ser perjudicial para el tratamiento de
fracturas con grandes defectos. En el caso del constructo osteoporético con AFM; de 10 %, al
tener tanto el andamio como el corte osteopordtico una rigidez mas similar que en el caso
anterior, habia una mayor distribucién de tensiones mecdnicas entre las dos estructuras,
aunque seguian predominando en la estructura TPMS (mirar Figura 7.8. (B)). Ademas, tal y
como se ha puntualizado anteriormente, las estructura TPMS AFM; con densidad relativa de 10
% permitié en ambos casos la transmisidon de esfuerzos mecanicos desde el hueso.
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Figura 7.8. Distribucidon de la tension de von Mises en dos modelos 3D de constructos de hueso trabecular sano y
osteoporotico en sus caras mas criticas. (A) Tensiones de von Mises en el constructo sano con AFM; de 10 %. (B)
Tensiones de von Mises en el constructo osteopordtico con AFM; de 10 %. Con las flechas rojas se indica el lugar de
transicion de un material tipo hueso a un material tipo AFM;. La escala de colores de azul a rojo corresponde a una
escala de minima a maxima tension, respectivamente.

7.6. CONCLUSIONES

Mediante la seleccidn de dos estructuras TPMS morfométrica y mecanicamente 6ptimas (AFM;
y AFM; de fracciones en volumen de 31 % y 40 %, respectivamente) y una completamente
diferente (AFM; con densidad relativa de 10 %), este estudio ha analizado la rigidez global y la
transmision de esfuerzos de 6 constructos diferentes, cada uno formado por un corte de hueso
trabecular y una estructura TPMS.

A partir de la modelizacién de 6 constructos de hueso trabecular, este estudio ha conseguido
obtener una rigidez global de los constructos sano AFM; de densidad relativa de 31 % y AFM;3
de 40 % similar a la rigidez numérica del corte de hueso trabecular sano. Asi, estos dos
andamios TPMS han demostrado poder soportar las cargas de compresidn uniaxiales a las que
estaba sometido ese especifico corte de hueso trabecular, proporcionando un ambiente
mecdanico estable. Ademas, observando los mapas de distribucién de tensiones de von Mises,
se ha demostrado que las 3 estructuras TPMS (AFM; de fracciones en volumen 10 %y 31 % vy
AFM; con una densidad relativa de 40 %), son capaces de recibir esfuerzos mecanicos por parte
del hueso y, por ende, igualmente capaces de transmitirlos. Esto es muy importante ya que la
transmision de esfuerzos mecanicos al hueso trabecular implica la reduccion de stress
shielding.

Fijdndose en los dos constructos con rigidez numérica parecida al corte de hueso trabecular
sano, se observd que en el constructo sano con AFM; de 40 %, las tensiones mas altas se
concentraban mayormente en el corte de hueso trabecular. Segun la Ley de Wolff mencionada
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en el Subcapitulo 2.1., el aumento de cargas mecanicas en el hueso produce la activacion
osteobldstica y, por ende, la formacién de hueso. De este modo, se podria suponer que, si los
picos de tensién mas altos se encontraban en el hueso trabecular en vez de en la estructura
TPMS, se podria producir la formacidon de hueso, lo que resultaria en la osteointegracion de
este andamio TPMS AFMs. Ademas, la geometria plana, compacta y con patrones circulares del
andamio AFM; produjo picos de tensiones mas bajos en la interfaz hueso-TPMS, lo cual es
también muy importante para evitar microfracturas que comprometen la estabilidad mecdnica
y osteointegracion del implante. No obstante, seria conveniente disefiar otra zona de contacto,
con el fin de disminuir el pico de tensidon que tenia lugar en una pequefia zona de la transicion
hueso-TPMS. Por otro lado, la distribucién de tensiones en el constructo sano con AFM; de 31
% era mas equitativa, posiblemente debido a la similitud de rigideces entre las dos estructuras
y a su menor fraccién en volumen. Sin embargo, los picos de tensidon mdas altos se encontraban
en la zona de contacto hueso-TPMS. Esto podria ser debido a la geometria del andamio AFM,,
ya que posee curvas estilo trabéculas dseas, produciéndose asi ‘choques’ entre las reticulas y
las trabéculas no dispuestas de forma continua y, por consiguiente, aumentando la tensién en
esas zonas. Esto supone un problema ya que puede producir microfracturas en el andamio,
comprometiendo asi la rigidez e integridad de éste. Aun asi, si las tensiones no superasen las
de fallo del hueso (alrededor de 115 MPa), los picos de carga en la zona de contacto podrian
ser también beneficiosos para la osteointegracién. No obstante, desarrollando una zona de
contacto hueso-TPMS éptima que proporcione una transicién hueso-TPMS mds suave, podria
ser posible evitar la concentracién de tensiones altas en la interfaz entre las dos estructuras,
resultando en un ambiente mecanico mas estable.

En resumen, con este estudio se ha conseguido, por un lado, desarrollar los constructos de
hueso trabecular sano con los andamios TPMS AFM; y AFM3 de fracciones en volumen de 31 %
y 40 %, respectivamente, con una rigidez a compresién optimizada al corte de la muestra de
hueso trabecular sano. Por otro lado, no solo se ha demostrado que estos andamios TPMS son
capaces de resistir cargas uniaxiales, sino que al mismo tiempo estos esfuerzos mecdanicos
pueden ser transmitidos al hueso, lo cual es positivo, pues disminuye el stress shielding y, en
consecuencia, la reabsorcion ésea. Por consiguiente, se ha demostrado que los andamios TPMS
AFM; y AFM3 de fracciones en volumen de 31 % y 40 %, respectivamente, pueden proporcionar
un ambiente mecdanico estable para la osteointegracion del andamio TPMS en la region del
defecto.
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CAPITULO 8
CONCLUSIONES

Este Trabajo Fin de Master se ha focalizado en la caracterizacién morfométrica y mecdnica de
andamios basados en superficies minimas triplemente periddicas (TPMS), con el fin de disefiar
posibles sustitutos éseos TPMS para el tratamiento de defectos éseos de gran tamafio. Se ha
aplicado una metodologia experimental y numérica que permite generar soluciones paciente-
especificas. Para ello, se han realizado 4 estudios.

Por un primer lado, sabiendo que la microestructura del hueso trabecular posee un gran efecto
sobre las propiedades mecdnicas del hueso, en el Estudio 1 se realizd la caracterizacidon
morfométrica de una muestra de hueso trabecular sano y osteopordético para asi poder disenar
alternativas de andamios 6seos TPMS optimizados en especifico para la muestra sana.

Por un segundo lado, utilizando la fraccidn en volumen paciente-especifica de la muestra de
hueso trabecular sano como densidad relativa en los andamios TPMS, se realizé un anadlisis de
dimension de celda unidad de TPMS en el Estudio 2. Mediante la exploracion de la relaciéon
entre la morfometria y el tamano de celda unidad, se ha concluido que un menor tamafio de
celda unidad implica un aumento en la relacién superficie-volumen reticular y en el numero
reticular, incrementando asi la densidad conectiva reticular y la complejidad de la estructura
TPMS, lo que finalmente provoca un ligero incremento en la dimensidn fractal. De forma
contraria, también se ha comprobado que la disminucién del tamafio de celda unidad produce
un decremento del espesor y de la separacién media reticular, aunque no posee ningun efecto
en el grado de anisotropia debido a la ausencia de direcciones preferentes en los andamios
TPMS. Por ultimo, comparando los resultados morfométricos con la microestructura de hueso
trabecular, se pudo demostrar que la celda unidad TPMS de 1.5 mm de tamafio se ajusta a las
caracteristicas microestructurales de relacién superficie-volumen, espesor, separacion, y
numero trabecular tipicos del tejido dseo trabecular.

En tercer lugar, en el Estudio 3 se disefiaron 4 geometrias TPMS diferentes: Giroide, AFM;,
AFM; y AFM;. Habiendo comprobado la excelente capacidad de semejanza morfométrica de las
celdas unidad de 1.5 mm con el hueso trabecular, se generaron 16 andamios TPMS de 3 mm de
tamafio con densidades relativas de 10 %, 31 %, 40 % y 60 %, con el fin de evaluar el efecto de
la fraccidon en volumen en la morfometria y rigidez mecdnica. Por un lado, la caracterizaciéon
microestructural de las estructuras TPMS demostrd que un aumento de la densidad relativa
provoca un engrosamiento de las reticulas y, por consiguiente, una disminucidén en la
separacion reticular, produciendo una disminucién de la porosidad y del area superficial del
andamio TPMS. Ademads, se pudo observar que las microestructuras de los andamios TPMS
Giroide, AFM;y AFM3 con fracciones en volumen de 31 % y 40 %, se ajustan a la morfometria
de hueso trabecular sano paciente-especifico. Por otro lado, la caracterizacion mecanica se
realizdé mediante ensayos a compresidn experimentales y simulaciones numeéricas,
comprobandose una clara correlacién lineal positiva entre la fraccién en volumen y la rigidez
aparente a compresion. Ademas, la caracterizacion mecanica también permitié estimar el
maodulo de Young del PLA utilizado en la fabricacién de los andamios TPMS obteniendo 1.707 +
0.217 GPa, para asi calibrar las simulaciones numéricas. De esta manera, el Estudio 3 demostré
que la morfometria y propiedades mecdnicas de los andamios TPMS pueden ser ajustadas
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mediante la fraccion en volumen, con el fin de asemejarlas a las caracteristicas
microestructurales y mecdnicas del hueso trabecular.

Por ultimo, en el Estudio 4 se caracterizaron mecanicamente 6 constructos TPMS para medir
numéricamente su rigidez global y observar la transmisidn de esfuerzos TPMS-hueso. Cada
constructo estaba formado por un corte de hueso trabecular sano u osteoporético y un
andamio TPMS. Los cortes de hueso trabecular de 3 mm de tamafio fueron obtenidos a partir
de las mascaras segmentadas originales de hueso trabecular y, posteriormente, fueron
caracterizados morfométrica y mecdnicamente mediante modelos de elementos finitos.
Mediante este estudio se pretendia evaluar la transmision de esfuerzos y la rigidez del
constructo en funcion de si la fraccidon en volumen de la regidn ésea era similar o distinta a la
del andamio utilizado, es decir, hasta qué punto era relevante utilizar soluciones paciente-
especificas. A partir de las simulaciones numéricas se pudo caracterizar el comportamiento
anisotropo del hueso trabecular, al poseer ambos cortes una orientacion mecanica preferente
en la direccién principal x, donde las rigideces eran las mads altas. Debido a que el mdédulo de
elasticidad del PLA de las estructuras TPMS fabricadas era muy bajo (1.707 GPa) en
comparacioén con el del espécimen de hueso trabecular sano (11.819 GPa), se considerd el uso
de PLA reforzado con un 40 % de fibra de cafiamo (PLA40Cafnamo), cuyo médulo de elasticidad
era 9.67 GPa. De esta manera, fue posible obtener los andamios TPMS AFM; y AFMs de
fracciones en volumen 31 % y 40 %, respectivamente, con una rigidez a compresién cercana a
la rigidez paciente-especifica de la seccidn de hueso trabecular sano tomado. Ademas, del
estudio anterior se habia comprobado que estas mismas estructuras TPMS poseian excelentes
caracteristicas morfométricas. De esta manera, para el disefio del constructo TPMS-hueso se
tuvieron en cuenta estas dos estructuras TPMS mds el andamio AFM; de fraccién en volumen
de 10 %, para asi evaluar si una densidad relativa por dejado del rango tipico de hueso
trabecular podia ser beneficiosa o no para la transmision de esfuerzos. De este modo,
mediante la caracterizacion mecdnica por modelos de elementos finitos de los constructos
TPMS-hueso, se ha demostrado que las tres estructuras TPMS son capaces de transmitir
esfuerzos mecanicos al hueso, algo muy positivo para evitar el stress shielding y favorecer la
osteointegracion. Ademas, se ha podido comprobar que los 2 constructos formados por corte
de hueso trabecular sano y por los andamios AFM;y AFMjs con densidades relativas de 31 % y
40 %, respectivamente, poseen también una rigidez muy similar al corte de espécimen
trabecular sano, siendo capaces de resistir cargas uniaxiales. De este modo, en el Estudio 4 se
ha conseguido desarrollar dos andamios TPMS no solo con una morfometria y rigidez a
compresion similares a la muestra de hueso trabecular sano, sino también capaces de
transmitir esfuerzos mecdnicos de la TPMS al hueso, reduciendo asi el stress shielding y, en
consecuencia, la reabsorcidn dsea.

De esta manera, los resultados de cada uno de los estudios realizados en esta Tesis de Master
han permitido lograr el objetivo final: dos sustitutos dseos TPMS paciente-especificos con
rigideces a compresion y morfometrias déptimas, capaces de proporcionar un ambiente
mecdanico estable para la regeneracién de hueso en defectos dseos de gran tamafio,
favoreciendo asi la osteointegracién del sustituto dseo.
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CAPITULO9
DIRECCIONES FUTURAS

Este Trabajo Fin de Master ha conseguido disefiar andamios TPMS con una morfometria y
rigidez a compresion dptimos para utilizarse como sustitutos 6seos en el tratamiento de
defectos dseos de gran tamafio. Sin embargo, se han encontrado diferentes limites a la hora de
realizar los estudios, que cubiertos, podrian reforzar las conclusiones y resultados obtenidos en
esta Tesis de Master.

En primer lugar, a lo largo de esta tesis se han aplicado Unicamente ensayos a compresién
uniaxiales a los andamios TPMS. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el hueso in vivo
experimenta cargas desde diferentes direcciones y en diferentes intensidades. De esta manera,
ademas de realizar ensayos a compresidn uniaxiales, seria necesario comprobar si la integridad
estructural de los andamios TPMS se mantendria en otras condiciones mecdnicas como en la
aplicacién de fuerzas cortantes o de momentos de flexion. Ademas, también seria necesario
realizar simulaciones numéricas del dano, con el fin de detectar la presencia, localizacion y
cuantificacion del dafio en la geometria de las estructuras TPMS. Esto es muy importante ya
que la pérdida de integridad estructural de un implante puede conllevar la friccion de las zonas
rotas con el tejido circundante produciendo particulas de desgaste y dafios en el tejido o
incluso, en situaciones criticas, la extracciéon del implante.

Por un segundo lado, los andamios TPMS seleccionados como posibles sustitutos 6seos (AFM;
y AFM3 con fracciones en volumen de 31 % y 40 %, respectivamente) son especificos para un
corte de 3 mm de una muestra determinada de hueso trabecular. Cabe destacar que la
morfometria y las propiedades mecanicas pueden variar en funciéon de la localizacién del corte
Yy, en consecuencia, estos andamios TPMS podrian no poseer las caracteristicas morfométricas
y mecanicas necesarias para otra localizacidn, ya que han sido especificamente disefiadas y
acondicionadas a un corte de hueso determinado. De esta manera, seria necesario comprobar
si las estructuras AFM; y AFM; con fracciones en volumen de 31 % y 40 % serian morfométrica
y mecanicamente adecuadas para otras zonas de la muestra de espécimen sano. De la misma
manera, pero suponiendo un impacto mayor, estos dos andamios TPMS son paciente-
especificos por lo que podrian no acondicionarse a la morfometria y rigidez a compresién de
una muestra de hueso trabecular sano proveniente de otro paciente. No obstante, ajustar las
estructuras TPMS a otras muestras podria no ser una tarea tan tediosa, ya que, una vez
obtenidas las caracteristicas mecdanicas de otro espécimen de hueso trabecular sano, se podria
interpolar de la relacion lineal densidad relativa - rigidez a compresion el valor necesario de
fraccion en volumen con el cual poder obtener un andamio AFM; o AFMj; éptimo para esa
muestra especifica. A partir de ahi habria que valorar morfométrica y mecanicamente si esa
estructura TPMS seria factible como sustituto dseo. En cualquier caso, hay que destacar que la
metodologia propuesta puede adaptarse a cualquier hueso, ya que esa flexibilidad paciente-
especifica era objetivo del trabajo.

Por ultimo, como se ha mencionado en el Subcapitulo 2.1., el tejido éseo trabecular se clasifica
como un material poroso, heterogéneo y anisdtropo. Los disefios de los andamios TPMS
desarrollados en este TFM fueron homogéneos, de manera que las propiedades eran
uniformes a lo largo de la estructura, e isoétropos (ortotropos con las mismas propiedades en
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las 3 direcciones ortogonales), ya que los andamios no poseian propiedades mecanicas mas
altas en una orientacion preferente, por lo que, para la optimizacién de las caracteristicas
morfométricas y mecdnicas, seria necesario abordar estas propiedades inherentes del hueso
en futuros disefios de andamios TPMS.
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ANEXO A

RESULTADOS MECANICOS DE LAS
ESTRUCTURAS TPMS EN EL ESTUDIO 3

TABLA A.1. RESULTADOS MECANICOS EXPERIMENTALES DE CADA ESTRUCTURA TPMS

FABRICADA
Tension de fallo | Deformacién de Rigidez aparente
Estructura TPMS | aparente (o) fallo aparente g(E ) [pMPa]
[MPa] (€u) [%] "
TP“;'S;'F:;""G 0.957 4.060% 31.6774
(o]
TPMS Giroi
13;';‘;'“ 0.982 4.380% 32.512
(o]
TPI\iI(S)‘yGI;gIde 0.800 4.610% 32.4175
(o]
Promedio 0.913 £ 0.099 4.350 £ 0.276 32.202 + 0.457
TPI\?/)Iingcl)lde 6.718 3.960% 194.8172
0
TPI\?/)Iingcz)lde 6.160 3.590% 197.2867
0
TPI\;Iinch)lde 5.370 4.720% 192.0792
0
Tp“gif';Z'de 5.006 4.300% 189.9557
(o)
Promedio 5.813 £0.772 4.143 +0.482 193.535 +3.196
TPAZIS;|FE<1J|de 8.908 4.360% 275.2659
0
TPAZIS;|FE<23|de 7.912 3.910% 265.0502
0
TPAZIS;|FE<3J|de 8.382 4.120% 285.6808
0
TPhZIg;lF:Zlde 8.384 3.890% 281.97
0
Promedio 8.397 £ 0.407 4.070 £ 0.220 276.992 +9.053
TPI\éIg;g(;Ide 18.674 4.490% 610.3304
0
TPI\éIg;g(ZJIde 20.454 5.660% 659.3724
0
TPI\éIS;gglde 19.385 4.090% 643.1931
0
. 637.632 +
+ +
Promedio 19.505 +0.896 4,747 £ 0.816 24.989
0,
TPMS APF1M1 31% 3.340 3.700% 110.523




TPMS AFM; 40%

o 7.580 4.880% 239.343
TPMS ApFlMl 60% 14,701 3.440% 512.3644
TPMS APFll\A3 31% 5 520 4.250% 199.614
TPMS APan\A3 31% 5 745 4.930% 196.2775
TPMS APF3|\/|3 31% 5 786 5.140% 200.2875
Promedio 5.68410.143 | 4.773+0.465 | 198.726 2.147
TPMS APFln\A3 40% 9 859 4.860% 345.7762
TPMS /TanMS b 11.165 4.850% 369.0243
Promedio 10.512+0.923 | 4.855 £ 0.007 3512'_1(;2 *
TPMS APFlnvl3 60% 21.479 4.960% 745.105
TPMS APanvl3 60% 21872 14.140% 666.675
TPMS APF?:\/I3 60% 20,308 4.610% 673.675
Promedio 21.220+0.814 | 7.903 5.404 Sii'_zzi *

TABLA A.2. RESULTADOS MECANICOS NUMERICOS PREVIOS A LA CALIBRACION

Tamaiio Numero Rigidez Rigidez Rigidez
Estructura TPMS | caracteristico | de nodos numérica numeérica numérica en z
[mm] [-] en x [MPa] | eny [MPa] [MPa]
TPMi;}ro'de 0.606 454808 218.018 218.037 217.985
0
TPsz;O'de 0.912 508836 | 1025.881 | 1025.530 1025.585
0
TPMZ;}rO'de 0.877 562795 | 1550.569 | 1550.727 1550.476
0
TPMZ;}rO'de 0.875 722598 | 3229366 | 3229.500 3229.453
0
TPMS AFM: 10% 0.428 1299967 | 108.801 108.737 108.822
TPMS AFM; 31% 0.773 751828 982.103 981.682 982.110
TPMS AFM: 40% 0.821 790008 | 1606.922 | 1606.074 1606.321
TPMS AFM; 60% 0.845 869559 | 3427.487 | 3427.120 3427.472
TPMS AFM, 10% 0.832 302073 279.266 279.525 279.319
TPMS AFM, 31% 0.885 448285 | 1354.221 | 1353.883 1354.302
TPMS AFM, 40% 0.894 492085 | 2046.903 | 2046.842 2046.953
TPMS AFM, 60% 0.887 734827 | 3875203 | 3875.630 3876.066
TPMS AFM; 10% 0.456 1319340 | 257.930 257.998 258.077




TPMS AFM3 31% 0.899 619995 12587.375 | 1287.57883 1288.322
TPMS AFM3 40% 0.984 630461 1954.445 | 1955.20436 1955.990
TPMS AFM3 60% 0.983 720700 3984.367 | 3984.72033 3985.500
701760.31
Promedio 0.81+0.17 o - -
280100.25

TABLA A.3. RESULTADOS CALIBRACION ENSAYOS NUMERICOS

Factor de et
Estructura TPMS calibracién [-] Young PLA
[MPa]
TPMS Giroide
10% P1 0.145 1.453
TPMS Giroide
10% P2 0.149 1.491
TPMS Giroide
10% P3 0.149 1.487
TPMS Giroide
31% P1 0.190 1.900
TPMS Giroide
31% P2 0.192 1.924
TPMS Giroide
31% P3 0.187 1.873
TPMS Giroide
31% pa 0.185 1.852
TPMS Giroide
40% P1 0.178 1.775
TPMS Giroide
40% P2 0.171 1.709
TPMS Giroide
40% P3 0.184 1.843
TPMS Giroide
40% pa 0.182 1.819
TPMS Giroide
60% P1 0.189 1.890
TPMS Giroide
60% P2 0.204 2.042
TPMS Giroide
60% P3 0.199 1.992
o)
TPMS AFM; 31% 0.113 1125
P1
(o)
TPMS APFlMl 40% 0.149 1.490
(o)
TPMS AFM; 60% 0.149 1.495
P1
o)
TPMS AFM3 31% 0.155 1.549
P1
TPMS AFMs 31% 0.152 1.524




P2

TPMS AFM3 31%

. 0.155 1.555
TPMS I/T:FlM3 40% 0.177 1.768
TPMS /T:FZM3 40% 0.189 1.887
TPMS APF1M3 60% 0.187 1.870
TPMS APF2M3 60% 0.167 1.672
TPMS APF3M3 60% 0.169 1.690

Promedio 0.171 1.707
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Los estudios realizados en este Trabajo Fin de Master fueron desempefados con la
colaboraciéon del Instituto de Ingenieria Mecanica y Biomecanica de la Universidad Politécnica
de Valencia dentro del marco de investigacion del proyecto FROSTEO.

El presupuesto aproximado de los gastos de este TFM han sido divididos en: equipo técnico
(Capitulo 2), en el que se ha hecho un recuento de gastos por utilizacién de diferentes
maquinas técnicas, como ordenadores, la impresora 3D o la mdquina de ensayos mecdanicos
servohidraulica; licencias de programas (Capitulo 3), en el que se ha hecho una estimacién de
los costes asociados al uso de licencias anuales de diferentes programas utilizados durante la
realizacién de los estudios; y personal (Capitulo 4), en el que se ha tenido en cuenta a dos
investigadores postdoctorales y a una recién licencia en Ingenieria Biomédica. Se ha estimado
que el sueldo bruto de un investigador postdoctoral equivale a 3500 €/mes, es decir, una
media de 20 €/h teniendo en cuenta que un mes tiene 22 dias laborables. Para la recién
licenciada en ingenieria se ha estimado un sueldo de 1200 € netos al mes, lo que equivaldria a
aproximadamente 7 €/h. Por ultimo, afiadir que el coste asociado a la utilizaciéon de equipos
técnicos y de licencias de programas se ha estimado mediante el nimero de meses en los que
se han empleado estos recursos para la ejecucién de las actividades correspondientes.

La realizaciéon de los 4 estudios que conforman esta Tesis de Master ha llevado alrededor de
400 horas, dedicando aproximadamente 3 horas al dia durante 22 dias al mes desde febrero a
julio del 2023 (6 meses). Ademas, a la redaccidn de los documentos de este proyecto se le ha
dedicado un promedio de 120 horas, empleando una media de 4 horas al dia durante un mes
completo de 30 dias. De esta manera, se ha estimado un total de 520 horas dedicadas a la
realizacién y redaccion de la Tesis de Master. Por parte de los investigadores postdoctorales, se
ha estimado una dedicacién de 2-3 horas semanales y de 1 hora mensual en el transcurso de
los 6 meses de realizacién del TFM, equivaliendo a una media estimada de 52 horas y 6 horas
totales, respectivamente para cada investigador postdoctoral.

Teniendo en cuenta un gasto general del 13 %, un beneficio industrial del 6 % y un IVA del 21
%, el coste total estimado de este Trabajo Fin de Master asciende a 14518.12¢€.



CAPITULO 2

ESTIMACION PRESUPUESTO EQUIPOS
TECNICOS

Para la valoracién de los costes asociados al uso de equipos técnicos se ha estimado el tiempo
de vida (en meses) y los costes por unidad de cada uno de los equipos empleados. El uso de
éstos se ha estimado como el nimero de meses en el que se han utilizado dichos recursos. El
presupuesto total de equipos técnicos estimado asciende a 1199.40 € y se resume en la Tabla
2.1.

TABLA 2.1. ESTIMACION DE LOS COSTES ASOCIADOS AL EQUIPO TECNICO

Equipo T'e:;:: de Numero de Coste por | Tiempo de Coste
unidades [-] | unidad [€] | uso [meses] | total [€]
[meses]
Ordenador de mesa 96 3 600 4 75
Portatil 72 1 550 6 45.83
Maquina de impresion 60 1 12698.95 3 634.95

3D Epsilon W50

Filamento PLA 18 1 26.95 Uso Unico 26.95

Maquina de ensayos

mecanicos Instron 8801 180 1 60000 1 333.33
Lente focal DIC
HF7518V-2 180 1 15000 1 83.33
Coste tlota.l equipo 166,40
técnico




CAPITULO 3

ESTIMACION PRESUPUESTO LICENCIAS DE
PROGRAMAS

Para la valoracidn de los costes asociados al uso de licencias de programas, se ha tenido en
cuenta el precio de licencia anual de cada programa junto con el tiempo de uso de dichas
licencias medido en meses. La estimacion de los gastos por uso de licencias de software
asciende a 4083.33 € y viene resumida en la Tabla 3.1.

TABLA 3.1. ESTIMACION DE LOS COSTES ASOCIADOS AL USO DE LICENCIAS DE

SOFTWARE
Coste por afio | Tiempo de uso Coste total
Software [:] [r:eses] €]
ScanlP 15000 3 3750
Bonel Gratuito 3 0
MATLAB Gratuito* 1 0
Abaqus 2000 2 333.33
MSLattice Gratuito 1 0
BCN3D Stratos Gratuito 3 0
vic-2D Dlglta.l Gratuito** 1 0
Image Correlation
Coste total uso de
licencias de 4083.33
programacion

*Se ha utilizado la licencia académica gratuita que proporciona la UPV. **Incluido con la adquisicién de la lente focal
de alta definicién DIC HF7518V-2



CAPITULO 4
ESTIMACION PRESUPUESTO PERSONAL

Por dltimo, se ha realizado la estimacion de los costes asociados al personal. Como se ha
mencionado en el Capitulo 1, estos comprenden los gastos asociados a dos investigadores
postdoctorales y a una recién licenciada en Ingenieria Biomédica. Se ha estimado un sueldo
neto por hora de 20 €/h para los investigadores postdoctorales y de 7 €/h netos para la
licenciada en ingenieria. Con una valoracién de dedicacidn a este TFM en horas con un total de
52 horas, 6 horas y 520 horas para el investigador postdoctoral, la investigadora postdoctoral y
la licenciada, respectivamente, se ha estimado un coste total de 4800 €. Los gastos estimados
se resumen en la tabla 4.1.

TABLA 4.1. ESTIMACION DE LOS COSTES ASOCIADOS AL PERSONAL

Personal Salario | Tiempo | Coste total
[€/h] [horas] [€]
Investigador 20 5 1040
postdoctoral
Investigadora 20 6 20
postdoctoral
E.stud|famte ; 550 2610
licenciada
Coste total 4500
personal




CAPITULO 5
ESTIMACION DE LOS COSTES TOTALES

El coste total estimado por los gastos asociados a los equipos técnicos, al uso de licencias de
programacion y al personal, denominado coste de ejecucion es de 10082.73 € y viene resumido
en la Tabla 5.1.

TABLA 5.1. ESTIMACION TOTAL DE LOS COSTES DE EJECUCION

Coste €
Coste t,ota.l equipo 1199.40
técnico
Coste total uso de
licencias de 4083.33
programacion
Coste total 4800
personal
Gastos ejecucion 10082.73

A estos gastos de ejecucidon también hay que afiadirles los gastos generales de agua, luz o
calefaccién, entre otros, ademds del beneficio industrial. Se han estimado unos gastos
generales del 13 % y un beneficio industrial del 6 % respecto de los gastos de ejecucion. Estos
costes junto con los de ejecuciéon suponen 11998.45 € que, al aplicarles el IVA del 21 %,
finalmente ascienden a 14518.12 €. Estos datos vienen resumidos en la Tabla 5.2.

TABLA 5.2. ESTIMACION DEL COSTE TOTAL DE ESTE TFM

Coste €
Gastos de 10082.73
ejecucion

Gastos generales
1310.7

(13 %) 310.76

Beneficio 604.96

Industrial (6 %)
Coste total (sin

VA) 11998.45

IVA (21 %) 2519.67
Coste total (CON

IVA) 14518.12







