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RESUMEN

Los defectos dseos de grandes dimensiones implican tratamientos no convencionales para su curacién en
los que se requiere el uso de estructuras auxiliares que mantengan la integridad estructural del hueso
fracturado y favorezca la osteointegracion. Dichos efectos aparecen tras fracturas producidas por causas
variadas. Entre ellas encontramos la osteoporosis, enfermedad del hueso caracterizada por un
desequilibrio en la remodelacién ésea, donde la reabsorcion supera a la formacién de hueso. Esto resulta
en una reduccion de la masa dsea y un deterioro de la microarquitectura dsea, disminuyendo la resistencia
mecdnica del hueso y aumentando el riesgo de fracturas.

Ademas de las fracturas por osteoporosis, los defectos 6seos de gran tamafio pueden ser causados por
traumatismos, resecciones tumorales o infecciones. Estos defectos son dificiles de reparar debido a que
los mecanismos naturales de regeneracion dsea no son suficientes. Existen estrategias terapéuticas para
tratar este tipo de fracturas, como la fijacién externa e interna, pero no siempre se adaptan a la
microestructura del hueso, lo que puede dar lugar a consolidaciones defectuosas o falta de unién ésea.
Por ello, los injertos 6seos son la opcidn preferida para tratar defectos éseos de gran tamano, aunque
estan asociados a riesgos de infeccidn, fallos estructurales y falta de unién ésea. De este modo, dada la
limitacion que presentan los tratamientos actuales, la ingenieria de tejidos se centra en desarrollar
sustitutos dseos porosos y sintéticos.

Entre las diversas estructuras porosas, las estructuras triplemente periddicas de minima superficie (TPMS)
han demostrado favorecer la migracion celular y mantener la integridad mecanica y estructural. Estas
estructuras presentan una interconectividad de poros que facilita la regeneracién dsea, la vascularizacion
y la reabsorcion del material. Ademas, las estructuras TPMS tienen una geometria con curvas suaves y
curvatura media nula, lo que reduce la concentracion de tensiones y distribuye uniformemente los
esfuerzos mecanicos entre el hueso y el implante, favoreciendo el proceso de remodelacidn dsea.

Este Trabajo Fin de Grado se enfocara en disefiar andamios especificos para cada paciente basados en
estructuras TPMS, con el objetivo de optimizar su microestructura y comportamiento mecanico,
proporcionando un entorno mecanico estable para la regeneracion de hueso en grandes defectos dseos.
Los disefios paciente-especificos desarrollados tienen como objetivo ajustar la ortotropia del hueso del
paciente en la vecindad del defecto. La metodologia utilizada incluye el disefio de las estructuras, su
fabricacion, ensayo mecanico, caracterizacion morfométrica y simulacion numérica. Dicha metodologia se
aplica a dos muestras humanas de hueso trabecular: una sana y otra osteopordtica. Los resultados del
trabajo resaltan la importancia de los disefios paciente-especificos para crear un ambiente mecéanico
homogéneo que favorezca la osteointegracién. Ademas, la metodologia propuesta permite ajustar las
propiedades ortétropas del andamio en funcion de la ubicacion del defecto.

Palabras clave: Defectos 6seos; fracturas dseas; estructura TPMS; andamio; PLA; morfometria; ensayos
mecanicos; elementos finitos; disefio paciente especifico.
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RESUM

Els defectes ossis de grans dimensions impliquen tractaments no convencionals per a la seua curacié en
els quals es requereix I'Gs d'estructures auxiliars que mantinguen la integritat estructural de I'os fracturat
i afavorisquen la osteointegracid. Aquests efectes apareixen després de fractures produides per causes
variades. Entre elles trobem I'osteoporosi, malaltia de l'os caracteritzada per un desequilibri en la
remodelacid ossia, on la reabsorcio supera a la formacid d'os. Aixo resulta en una reduccio de la massa
ossia i un deteriorament de la microarquitectura ossia, disminuint la resistencia mecanica de l'os i
augmentant el risc de fractures.

A més de les fractures per osteoporosi, els defectes ossis de gran tamany poden ser causats per
traumatismes, reseccions tumorals o infeccions. Aquests defectes sén dificils de reparar a causa que els
mecanismes naturals de regeneracid 0ssia no sén suficients. Existeixen estrategies terapéutiques per a
tractar aquest tipus de fractures, com la fixacid externa i interna, perd0 no sempre s'adapten a la
microestructura de l'os, la qual cosa pot donar lloc a consolidacions defectuoses o falta d'unid ossia. Per
aix0, els empelts ossis son I'opcid preferida per a tractar defectes ossis de gran tamany, encara que estan
associats a riscos d'infeccio, fallades estructurals i falta d'unié ossia. D'aquesta manera, donada la limitacio
gue presenten els tractaments actuals, I'enginyeria de teixits es centra en desenvolupar substituts ossis
porosos i sintétics.

Entre les diverses estructures poroses, les estructures triplement periodiques de minima superficie (TPMS)
han demostrat afavorir la migracié cel-lular i mantenir la integritat mecanica i estructural. Aquestes
estructures presenten una interconnectivitat de porus que facilita la regeneracio ossia, la vascularitzacid i
la reabsorcié del material. A més, les estructures TPMS tenen una geometria amb corbes suaus i curvatura
mitjana nul-la, la qual cosa redueix la concentracié de tensions i distribueix uniformement els esforcos
mecanics entre |'os i I'implant, afavorint el procés de remodelacié oOssia.

Aquest Treball Fi de Grau es centrara en dissenyar bastides especifiques per a cada pacient basades en
estructures TPMS, amb l'objectiu d'optimitzar la seua microestructura i comportament mecanic,
proporcionant un entorn mecanic estable per a la regeneracio d'os en grans defectes ossis. Els dissenys
pacient-especifics desenvolupats tenen com a objectiu ajustar I'ortotropia de I'os del pacient en la veinat
del defecte. La metodologia utilitzada inclou el disseny de les estructures, la seua fabricacid, assaig
mecanic, caracteritzacido morfometrica i simulacié numerica. Aquesta metodologia s'aplica a dues mostres
humanes d'os trabecular: una sana i una altra osteoporotica. Els resultats del treball ressalten la
importancia dels dissenys pacient-especifics per a crear un ambient mecanic homogeni que afavorisca la
osteointegracio. A més, la metodologia proposada permet ajustar les propietats ortotropes de la bastida
en funcié de la ubicacié del defecte.

Paraules clau: Defectes ossis; fractures ossies; estructura TPMS; bastida; PLA; morfometria; assajos
mecanics; elements finits; disseny pacient especific.
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ABSTRACT

Large bone defects involve unconventional treatments for their healing, requiring the use of auxiliary
structures to maintain the structural integrity of the fractured bone and promote osseointegration. These
defects arise from fractures caused by various factors. Among them, we find osteoporosis, a bone disease
characterized by an imbalance in bone remodeling, where resorption exceeds bone formation. This results
in a reduction of bone mass and deterioration of bone microarchitecture, decreasing the mechanical
strength of the bone and increasing the risk of fractures.

In addition to fractures from osteoporosis, large bone defects can be caused by trauma, tumor resections,
or infections. These defects are difficult to repair because natural bone regeneration mechanisms are
insufficient. There are therapeutic strategies to treat these types of fractures, such as external and internal
fixation, but they do not always adapt to the bone's microstructure, which can lead to defective
consolidations or lack of bone union. Therefore, bone grafts are the preferred option to treat large bone
defects, although they are associated with risks of infection, structural failures, and lack of bone union.
Thus, given the limitations of current treatments, tissue engineering focuses on developing porous and
synthetic bone substitutes.

Among the various porous structures, triply periodic minimal surface (TPMS) structures have shown to
favor cell migration and maintain mechanical and structural integrity. These structures present an
interconnected network of pores that facilitates bone regeneration, vascularization, and material
resorption. Additionally, TPMS structures have a smooth-curved geometry with zero mean curvature,
reducing stress concentration and evenly distributing mechanical loads between the bone and the implant,
promoting the bone remodeling process.

This Final Degree Project will focus on designing patient-specific scaffolds based on TPMS structures,
aiming to optimize their microstructure and mechanical behavior, providing a stable mechanical
environment for bone regeneration in large bone defects. The patient-specific designs developed aim to
adjust the orthotropy of the patient's bone in the vicinity of the defect. The methodology used includes
the design of the structures, their fabrication, mechanical testing, morphometric characterization, and
numerical simulation. This methodology is applied to two human trabecular bone samples: one healthy
and one osteoporotic. The results of the work highlight the importance of patient-specific designs to create
a homogeneous mechanical environment that favors osseointegration. Moreover, the proposed
methodology allows adjusting the orthotropic properties of the scaffold based on the defect's location.

Keywords: Bone defects; bone fractures; TPMS structure; scaffold; PLA; morphometry; mechanical tests;
finite elements; patient-specific design.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1  MOTIVACION

El hueso es un tejido conectivo mineralizado que proporciona funciones esenciales como la
locomocidn, el soporte mecdnico, la proteccidon de érganos o el almacenamiento de calcio y fosfato
[1]. Existen dos tipos de tejido dseo: el cortical, que es compacto y de baja porosidad con alta
resistencia, y el trabecular, que es altamente poroso, formado por unas estructuras llamadas
trabéculas que facilitan la distribucién de cargas y la absorcién de energia [2, 3].

A pesar de su apariencia sélida, el hueso esta en constante cambio mediante la remodelacién dsea, un
proceso ciclico que consiste en la reabsorcidn y formacion de hueso, especialmente importante para
la cicatrizacion de fracturas y la adaptacion a cargas mecanicas [1]. Sin embargo, se pueden producir
desequilibrios entre estos mecanismos, lo que puede resultar en enfermedades como la osteoporosis

[1].

La osteoporosis es la enfermedad désea mas comun y se da debido a un desequilibrio en la
remodelacion dsea, donde la reabsorcion supera a la formacion, resultando en una pérdida de masa
dsea y un deterioro estructural que aumenta el riesgo de fracturas [18].

Mayoritariamente se trata de una enfermedad ligada a la edad que afecta a mas mujeres que a
hombres [19] y puede causar fracturas en areas criticas como el fémur, himero, radio y columna
vertebral [20]. En Europa, aproximadamente 27,5 millones de personas padecen osteoporosis,
causando 3,5 millones de fracturas anuales [21]. Las recomendaciones preventivas incluyen un estilo
de vida activo, suplementos nutricionales adecuados (como calcio y vitamina D) y evitar el alcohol y el
tabaco, ademas de tratamientos farmacoldgicos para aumentar la masa y la resistencia dsea [22].

Ademas de las fracturas ocasionadas por enfermedades como la osteoporosis, los defectos dseos de
gran tamafio también pueden resultar de traumatismos, resecciones tumorales o infecciones [26].
Estos defectos son demasiado grandes para ser reparados por los mecanismos naturales de
regeneracion del hueso e implican, por tanto, tratamientos no convencionales para su curacién en los
gue se requiere el uso de estructuras auxiliares, como tornillos, placas dseas y tornillos intramedulares,
gue mantengan la integridad estructural del hueso fracturado y favorezcan la osteointegracion [30].

Sin embargo, un gran inconveniente de estos métodos es que no se ajustan a la estructura porosa y
curvada del hueso de cada paciente, lo que incrementa las complicaciones durante y después de la
operacion. Ademas, la mayoria de estos implantes son rigidos y sélidos, presentando propiedades
mecanicas que no son favorables para el tejido dseo adyacente [30]. Por esta razdn, los injertos 6seos
se consideran actualmente la mejor terapia para tratar defectos dseos de gran tamafo, aunque
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presentan altas tasas de fallos de unién dsea, infecciones y problemas estructurales, ademas de la
dificultad para obtener la forma anatdmica exacta del defecto dseo [14].

Debido a las limitaciones de las terapias curativas actuales para defectos y fracturas dseas de gran
tamafio, la ciencia se esta centrando en las estructuras triplemente periddicas de minima superficie
(TPMS) como posibles sustitutos éseos [44]. Las TPMS son un tipo de estructuras reticulares que
poseen una interesante interconectividad de poros que se ha asociado con una rapida regeneracion
Osea, vascularizacidon y reabsorcion del material. Ademads, sus geometrias son ideales para la
fabricacion mediante impresién 3D, lo que permite usar menores cantidades de material y reducir los
costes de produccion [44]. Mecanicamente, las TPMS tienen menos concentradores de tensiones que
otras estructuras reticulares convencionales, lo que facilita una distribucion mas uniforme de los
esfuerzos, beneficiando el proceso de remodelacion ésea [44].

El objetivo de este trabajo es disefiar y caracterizar andamios TPMS tanto morfométrica como
mecanicamente, buscando crear sustitutos éseos con propiedades mecdanicas y microestructurales
adecuadas para tratar defectos dseos significativos.

1.2 OBIETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es disefiar andamios dseos TPMS paciente-
especificos, con rigidez a compresién y morfometria dptimas, proporcionando un ambiente mecéanico
estable para la regeneracion dsea en defectos grandes y evitando fendmenos como el stress shielding.
También se propone una metodologia de evaluacién ésea para definir la mejor alternativa de disefio
teniendo en cuenta la ortotropia existente en el hueso presente en la vecindad del defecto éseo.

Para alcanzar este propésito, el trabajo se compone de varios estudios:

- Caracterizacion morfométrica del hueso trabecular (soluciéon paciente especifica): Se
analizard la morfometria de muestras de hueso trabecular humano, tanto sano como
osteopordético, ya que tiene una influencia significativa en su comportamiento mecanico,
estableciendo una base para el disefio correcto de las estructuras TPMS.

- Disefio de las estructuras TPMS: Se disefiardn y caracterizardn mecanica vy
morfométricamente varios tipos de estructuras TPMS para estudiar sus propiedades.

- Analisis del efecto de la fraccion en volumen en la morfometria y respuesta mecanica de
estructuras TPMS: De las estructuras TPMS disefiadas anteriormente, se crearan varias
fracciones en volumen diferentes de cada una para analizar sus propiedades mecanicas y
morfomeétricas. Este estudio permite desarrollar leyes de evolucién de propiedades mecanicas
y morfometria, creando un marco para seleccionar la configuracidn y fraccidon en volumen mas
adecuada para cada paciente.

- Evaluacion de la interaccion andamio-hueso: Se caracterizard mecdnicamente un constructo
formado por un corte de hueso trabecular y una estructura TPMS, utilizando andamios de
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diferentes rigideces para medir la rigidez total del constructo, las tensiones y la distribucién de
cargas, en funcién del andamio utilizado.

- Buscar una solucidn paciente especifica en funcion de la rigidez del hueso: Se evaluara la
relacion de la rigidez en el hueso en las tres direcciones (ortotropia) y se disefiara un andamio
gue cumpla dichas proporciones para las dos muestras dseas evaluadas. Para conseguir un
grado de ortotropia especifico, se distorsionara la estructura base en funcién de este mismo.

Con estos estudios se pretende obtener una o madas estructuras TPMS, cuya microestructura y
propiedades mecanicas sean éptimas para proporcionar un ambiente mecdanico estable y puedan
utilizarse como sustitutos éseos en el tratamiento de defectos 6seos de gran tamanio.

1.3  OBIJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) son un conjunto de 17 metas globales que fueron
aceptadas por todos los paises miembros de las Naciones Unidas en 2015, como parte de la Agenda
2030 para el Desarrollo Sostenible. Estos objetivos estan disefiados para enfrentar diversos desafios
globales, tales como la pobreza, la desigualdad, el cambio climatico, la degradacién ambiental, asi
como promover la paz y la justicia.

@ OBJETIVOIS S55nie
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Figura 1.1. Objetivos de desarrollo sostenible. Extraido de [51]

Después de haber presentado los objetivos de este Trabajo de Fin de Grado, se cumplen varios
objetivos y metas de desarrollo sostenible entre los que se encuentran:

- Salud y Bienestar: Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las
edades.

- Industria, Innovacion e Infraestructura: Construir infraestructuras resilientes, promover la
industrializacion inclusiva y sostenible y fomentar la innovacion.
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CAPITULO 2

ESTADO DEL ARTE

2.1 ELTEJIDO OSEO
2.1.1 ESTRUCTURA

El tejido 6seo es un tejido conectivo mineralizado y altamente vascularizado [5] que consta de células,
fibras y sustancia fundamental, y se caracteriza por su resistencia y rigidez [1].

Estd compuesto por la matriz extracelular, una red compleja de proteinas y minerales que proporciona
soporte estructural y contribuye a las propiedades biomecanicas del hueso. La matriz extracelular se
divide en material orgdnico [1] que contiene proteinas colagenas, predominantemente de tipo |,
proteinas no colagenas, como la fibronectina o la osteocalcina, asi como factores de crecimiento; y las
sales inorganicas [1], que en su mayoria son iones de fosfato y calcio, cuya asociacién da lugar a
cristales de hidroxiapatita [3]. En la Figura 2.1 se puede observar esta estructura.

Carbohidratos
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Figura 2.1. Estructura de la matriz extracelular. Extraido de [4].

El colageno junto con las proteinas no colagenas de la matriz forma un andamio para la deposicién de
hidroxiapatita, que es el responsable de la rigidez y resistencia tipicas del tejido éseo [3].

Esta estructura permite al hueso desempefiar multiples funciones fisioldgicas, incluyendo la
locomocidn, el soporte mecanico, la proteccion de los tejidos blandos, el almacenamiento de calcio y
fosfato y el alojamiento de la médula dsea [2]. Para cumplir con estas funciones mecanicas, el hueso
debe ser rigido para resistir la deformacidn y flexible para absorber energia. [2,3]
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2.1.2 CELULAS

El tejido 6seo esta compuesto por varios tipos de células que desempefian roles clave en la formacion,
mantenimiento y remodelacion del hueso. Los osteoblastos, procedentes de células madre
mesenquimales [1], son los responsables de la formacidn y mineralizacion de la matriz dsea. Se sitdan
en la superficie del hueso en formacion y producen componentes de la matriz organica, como colageno
tipo | y proteoglicanos, que se mineralizan para formar hueso nuevo [5, 6].

Los osteoclastos proceden de células madre hematopoyéticas [7] y se encargan de regular la resorcion
Osea [8]. Estas células eliminan y degradan la matriz dsea, liberando minerales como calcio y fosfato al
torrente sanguineo. Este proceso es crucial para el remodelado y la reparacion del hueso.

Por otro lado, los osteocitos son osteoblastos diferenciados [1] que residen en la matriz dsea, lo que
les permite detectar presiones y cargas mecanicas y transformar estos estimulos en sefiales
bioquimicas [1]. Esta capacidad facilita la adaptacién del tejido éseo a las demandas mecanicas del
entorno, asegurando integridad y funcién adecuadas [6]. Ademas, los osteocitos desempefian un papel
clave en la remodelaciéon ésea, puesto que se encargan de regular las actividades de los osteoblastos
y osteoclastos, supervisando el equilibrio entre la formacion y la resorcidon ésea, garantizando asi la
homeostasis del tejido éseo [1].

Por ultimo, el tejido 6seo también contiene células de revestimiento dseo, que son osteoblastos
inactivos que recubren las superficies 6seas donde no ocurre ni resorcion ni formacién désea activa [1].
Su funcidn principal es prevenir la interaccion entre los osteoclastos y la matriz 6sea en momentos en
los que no se requiere resorcion ésea. Ademas, estas células participan en la diferenciacion de los
osteoclastos, contribuyendo asi al equilibrio entre formacion y resorcion ésea [1]

En conjunto, la interaccidén de estos tipos de células es fundamental para mantener la homeostasis
Osea, adaptar el tejido a las cargas mecanicas, reparar lesiones y regular el equilibrio entre la formacién
y la resorcién dsea.

2.1.3 TIPOS

Macroscdpicamente el esqueleto puede dividirse en dos tipos de tejido dseo: el cortical y el trabecular
[1], como se observa en la Figura 2.2. Ambos presentan la misma composicién de matriz, pero difieren
en estructura, funcidn, propiedades mecanicas y localizacién dentro del hueso [1].

Histolégicamente, el hueso es un tejido conectivo mineralizado, altamente vascularizado e inervado,
gue estd estructurado en laminillas de matriz osteoide calcificada. La disposicion de estas laminillas es
la que determina si el hueso es cortical o trabecular. [1]
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Figura 2.2. Disposicion del tejido oseo cortical y trabecular en el hueso. Extraido de [10].

El hueso cortical o compacto se encuentra predominantemente en la diafisis de los huesos largos. Se
caracteriza por su alta densidad y baja porosidad, lo que le confiere una gran resistencia a la
compresion. Esta estructura densa permite que el hueso soporte cargas mecanicas y proporcione
fuerza y estabilidad al esqueleto [1].

A pesar de su apariencia sdlida, el hueso cortical contiene pequefios poros que permiten el paso de
vasos sanguineos y nervios. Esta porosidad es esencial para la distribucién de nutrientes y la
eliminacion de desechos. Sin embargo, factores como la edad o ciertas condiciones médicas, pueden
aumentar la porosidad, reduciendo la resistencia 6sea y aumentando el riesgo de fracturas [1].

Por otro lado, el hueso trabecular o esponjoso se encuentra principalmente en las epifisis y metafisis
de los huesos largos. Esta formado por una red de trabéculas, que son finas barras y placas dseas que
forman un patrdn esponjoso y le confieren rigidez y ductilidad [1].

Sin embargo, su elevada porosidad y baja masa de matriz mineralizada por unidad de volumen reducen
su resistencia a la compresidén aproximadamente a una décima parte de la del hueso cortical [1]. No
obstante, el hueso trabecular contribuye al soporte interno, facilitando la distribucién uniforme de
cargas y la absorcién de energia, especialmente en la proximidad de las articulaciones. Ademas, su alta
porosidad proporciona una mayor area de contacto entre el hueso y la médula dsea, los vasos
sanguineos y los tejidos conectivos, favoreciendo asi la hematopoyesis y la homeostasis mineral [1].

La pérdida de hueso trabecular es comun durante el envejecimiento y es una de las principales causas
de osteoporosis. La resistencia dsea en las zonas esqueléticas ricas en hueso trabecular esta
determinada por el numero, el grosor, la distribucion y la conectividad de las trabéculas [1].



Disefio y caracterizaciéon de andamios éseos paciente especificos tipo TPMS

2.2 ENFERMEDADES OSEAS

El sistema dseo es fundamental para mantener la estructura y el funcionamiento del cuerpo humano.
No obstante, como cualquier otro sistema del cuerpo, puede verse afectado por diversas
enfermedades que comprometen su integridad y funcionalidad. Las enfermedades dseas pueden
alterar la formacién, el mantenimiento y la reparacién de los huesos, comprometiendo seriamente la
calidad de vida de las personas [11].

Las enfermedades dseas pueden ser resultado de variaciones en la concentracién de proteinas de la
matriz 6sea debido a factores como la edad, la nutricién, las enfermedades y los tratamientos
antiosteoporadticos. Estas variaciones pueden contribuir a la deformacion y fractura dsea [1].

Un incremento anormal en la formacion y actividad de los osteoclastos puede provocar enfermedades
como la osteoporosis, donde la resorcidn 6sea excede la formacidn, resultando en una disminucién de
la densidad ésea y un aumento en las fracturas [1].

Por otro lado, en la osteopetrosis, las mutaciones genéticas afectan a la funcion de los osteoclastos,
disminuyendo la resorcidn ésea y provocando una acumulacion desproporcionada de masa dsea. Estas
enfermedades destacan la importancia del proceso normal de remodelacion ésea para mantener la
homeostasis del hueso [1].

2.2.1 OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es la enfermedad ésea mas comun y ocurre debido a un desequilibrio entre los
procesos de formacidn y resorcidn dsea [14].

La remodelacion ésea es un proceso continuo a lo largo de la vida, en el que la resorcidn dsea, llevada
a cabo por los osteoclastos, esta en equilibrio con la formacidn de hueso, que realizan los osteoblastos.
Con el envejecimiento, la remodelacidon dsea se da a un ritmo menor, favoreciendo la reabsorcién
sobre la formacién désea [14]. Esto provoca un adelgazamiento del hueso cortical y de las trabéculas,
un aumento en la porosidad cortical y la pérdida de conectividad trabecular, es decir, los huesos se
debilitan y pierden resistencia 6sea, aumentando el riesgo de fracturas y pudiendo dar lugar a
osteoporosis [15].
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En la Figura 2.3 se observa como el avance de la edad produce el adelgazamiento del hueso cortical y
de las trabéculas, aumentando la porosidad cortical y disminuyendo la calidad del hueso y, en
consecuencia, su resistencia 6sea [23].

Otro factor que puede dar lugar a este desequilibrio es la deficiencia de estrogenos, muy comun en las
mujeres postmenopausicas. Esto causa un aumento en la frecuencia de activacion de los osteoclastos
y disminuye su tasa de apoptosis (muerte celular programada), lo que puede conducir a una
eliminacion excesiva de hueso [14].

Por otro lado, la adipogénesis, que es la diferenciacién predominante de las células mesenquimales en
adipocitos, en lugar de en osteoblastos, interrumpe la formacién de hueso y provoca la acumulacién
de grasa en la médula ésea [15].

Por tanto, la osteoporosis conlleva la disminucién de masa ésea y el deterioro de la microarquitectura
del hueso, aumentando el riesgo de fracturas éseas [15].

Durante las fases iniciales, el tratamiento de esta patologia se centra en la realizacién de deporte,
seguir una dieta rica en vitamina D y calcio y evitar el tabaco y el alcohol [20]. Posteriormente, se afiade
el tratamiento farmacoldgico, que interfiere con los procesos metabdlicos patogénicos, pudiendo
prevenir las fracturas éseas [20]. Los principales objetivos del tratamiento son la inhibicion o
restriccion de la actividad osteoclastica, la potenciacidn de la actividad osteoblastica y la regulacion de
la adipogénesis de la médula ésea [15].

Sin embargo, a pesar de la administracion del tratamiento, se estima que aproximadamente el 40 %
de las mujeres postmenopdusicas y el 30 % de los hombres experimentaran una fractura osteoporética
en algin momento de sus vidas, siendo la cirugia el tratamiento estandar para estas fracturas [18, 25].
Las terapias quirurgicas enfrentan desafios significativos para lograr una fijacién dsea firme y estable,
especialmente en pacientes de edad avanzada con baja capacidad de regeneracidn dsea o en aquellos
con baja resistencia y calidad 6sea [24]. Ademas, frecuentemente la falta de consolidacion ésea
después de una fijacidn interna defectuosa requiere intervenciones quirurgicas adicionales [24].

Por lo tanto, es necesario buscar enfoques innovadores de los dispositivos y estrategias actuales para
obtener mejores resultados, especialmente ante el prondstico de un aumento significativo en el
numero de personas afectadas por esta enfermedad y, en consecuencia, un incremento en las
fracturas dseas [19, 24, 17].

2.3 FRACTURAS OSEAS

Las fracturas dseas, también conocidas como osteotomias, son lesiones ortopédicas que se
caracterizan por la discontinuidad del hueso, lo que genera inestabilidad mecanica tanto en el hueso
afectado como en el sistema locomotor en general [27]. Para reparar defectos éseos de pequefio
tamafio, el hueso cuenta con mecanismos de regeneracidén y autorreparacion, que se dividen en tres
procesos coordinados y secuenciales: inflamacion, reparacién y remodelacion [28], como se
representa en la Figura 2.4.
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Figura 2.4. Descripcion esquemdtica de las fases de reparacion de una fractura. Extraido de [29].

Durante la primera semana, comienza la fase de inflamacién con la liberacién de factores de
crecimiento a través de plaquetas, macréfagos y fibroblastos en la zona danada [28]. Posteriormente,
durante la fase de reparacidn, los osteoclastos se encargan de eliminar el hueso necrético y las células
mesenquimales se diferencian en condrocitos para formar un callo cartilaginoso, que se osificara para
convertirse en tejido dseo. Finalmente, en la fase de remodelacidn, este tejido dseo se reemplaza por
hueso lamelar, fase crucial para restablecer la estabilidad mecanica del hueso dafiado [27, 28].

Sin embargo, cuando los defectos dseos superan los 2 cm de tamafio y representan una pérdida dsea
de mas del 50 %, la capacidad intrinseca de regeneracidn ésea alcanza su limite [30]. Esto provoca
retrasos y dificultades en la reparacion dsea, dando lugar a fracturas patoldgicas, falta de unién o union
incorrecta del hueso debido a una estabilidad mecanica o actividad bioldgica insuficientes [27, 30].
Estos defectos, conocidos como defectos dseos de gran tamafio, pueden originarse por traumatismos
de alta energia, infecciones, resecciones de tumorales o complicaciones de fracturas previas [30]. Se
consideran defectos criticos dado que es improbable su curacién espontanea y requieren intervencién
quirargica [30].

Para alinear e inmovilizar las fracturas agudas se pueden utilizar mecanismos de fijacidon externa e
interna [31]. La fijacion externa es un método no invasivo que estabiliza el hueso durante su
reconstruccidn, causando minimo dafio en el tejido blando. La fijacién interna, en cambio, es un
proceso quirurgico en el que se utilizan placas dseas y tornillos para mantener unidos los fragmentos
dseos y restringir su movimiento, protegiendo la zona de tensiones y permitiendo la cicatrizacién [31].
No obstante, ambos métodos pueden resultar en consolidaciones defectuosas o falta de unidn debido
a una cicatrizacién inadecuada. Las uniones dseas incorrectas pueden requerir una nueva osteotomia
y un nuevo dispositivo de fijacidn, mientras que la falta de unién podria necesitar injertos éseos para
su tratamiento [31].

El tratamiento estandar para defectos dseos de gran tamafio implica el uso de trasplantes de injertos
Oseos, que promueven la regeneracion ésea mediante procesos de osteoinduccién, osteoconduccion
y osteogénesis [26, 32]. Los injertos dseos pueden ser autdlogos, alogénicos o xenogénicos, si bien el
tratamiento por excelencia es el trasplante de hueso autdlogo [32].

Debido a las limitaciones que presentan el uso de injertos 6seos para tratar los defectos dseos de gran
tamafio, se han desarrollado sustitutos sintéticos mediante ingenieria tisular 6sea [33]. Estos andamios
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rellenan los huecos del defecto y proporcionan un ambiente adecuado para la proliferacidn, migracion,
diferenciacidon y mineralizacion celular durante la remodelacion dsea, ademas de ofrecer resistencia
mecdanica. Por otro lado, deben cumplir una serie de -caracteristicas esenciales como la
biocompatibilidad, biodegradabilidad y una microestructura porosa que simula la matriz extracelular
natural [33].

En la produccion de sustitutos dseos se emplean diferentes técnicas como el electrohilado, el método
de gas espumado y la separacién de fases, entre otras [33]. Sin embargo, estos métodos estan
limitados a estructuras 2D o tridimensionales muy simples, lo que impide la creacién de geometrias
complejas [33].

Por otro lado, los métodos de fabricacidén aditiva, la impresion 3D, destacan por ser econdmicos y
permitir la fabricacién de estructuras complejas con una gran variedad de materiales [33]. Ademas, la
impresién 3D permite la creacidén de sustitutos dseos personalizados, pudiendo disefiar andamios
especificos para defectos particulares en el hueso dafiado [33].

2.4 REGENERACION OSEA

La regeneracion tisular es la capacidad del organismo para restituir completamente un tejido tras un
trauma. Se trata de una respuesta coordinada que incluye diversos tipos de células y vias de
sefializaciéon tanto intracelulares como extracelulares [14]. El hueso es uno de los pocos tejidos en el
organismo, aparte del tejido embrionario, que puede regenerarse completamente después de una
lesién [13]. A diferencia de otros tejidos, la mayoria de las lesiones dseas (fracturas) se curan sin formar
tejido cicatricial, y el hueso se regenera con sus propiedades preexistentes, siendo el hueso recién
formado eventualmente indistinguible del hueso adyacente no lesionado [14].

Este proceso es fundamental no solo durante la cicatrizacion normal de fracturas, sino también en la
remodelacidn continua del esqueleto a lo largo de la vida adulta. En condiciones clinicas complejas,
como en la reconstruccidn esquelética de grandes defectos dseos causados por trauma, infecciones y
reseccion de tumores, o en casos donde el proceso regenerativo estd comprometido, como en la
necrosis avascular y la osteoporosis, la regeneracion dsea puede ser necesaria en grandes cantidades
[14].

Existen diferentes tratamientos que se pueden emplear para tratar los casos en los que el proceso
normal de regeneracidon désea estad alterado o es insuficiente [14]. Entre ellos se encuentran la
distraccion osteogénica y el transporte dseo, que permiten la induccion de la regeneracién dsea al
crear una brecha entre superficies dseas gradualmente separadas mediante un dispositivo de
distraccion, incluyendo fijadores externos y clavos intramedulares. Sin embargo, estos métodos son
técnicamente exigentes y presentan complicaciones asociadas [14].

Por otro lado, también se utilizan distintos métodos de injerto dseo, como injertos autélogos,
aloinjertos y sustitutos de injerto dseo o factores de crecimiento [14].

El injerto 6seo es un procedimiento quirdrgico comunmente utilizado en ortopedia y cirugia
maxilofacial para fomentar la regeneracion dsea. Se prefiere el hueso autélogo debido a sus
propiedades osteoinductivas, osteogénicas y osteoconductivas [14]. Ademas, al ser tejido del propio
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paciente, el hueso autdlogo es histocompatible y no inmunogénico [14], minimizando el riesgo de
reacciones inmunoldgicas y transmisidon de infecciones [14]. Los sitios donantes mas comunmente
utilizados son las crestas iliacas anterior y posterior de la pelvis [18]. No obstante, este método implica
un procedimiento quirurgico adicional con posibles complicaciones y molestias para el paciente y
limitaciones en la cantidad de hueso disponible, ademas del coste asociado [14].

Una alternativa es el injerto éseo alogénico, obtenido de cadaveres humanos o donantes vivos, que
evita los problemas asociados con la recoleccién y la cantidad de material de injerto [14]. En general,
presenta propiedades osteoinductivas reducidas y carece de componentes celulares debido a la
desvitalizacidn por irradiacidn o liofilizacion [14]. Existen problemas de inmunogenicidad, reacciones
de rechazo y transmisiones de infecciones [14].

Por otro lado, los injertos xenogénicos, mayoritariamente de origen bovino, porcino y de coral,
presentan una alta disponibilidad, porosidad favorable para el crecimiento del hueso y su resistencia
mecdnica es similar a la del hueso nativo [26]. No obstante, existe el riesgo de transmision de
enfermedades zoondticas y de rechazo inmunitario, ademas de las preocupaciones éticas asociadas
[26].

Gran parte de los injertos clinicos fracasan debido a una vascularizacidn inadecuada, lo que limita el
intercambio de nutrientes, gases y residuos entre el tejido y el injerto, provocando necrosis interna
[26].

Finalmente, se han desarrollado sustitutos de injerto dseo como alternativas a los injertos éseos
autdlogos o alogénicos [14]. Consisten en andamios hechos de biomateriales sintéticos o naturales que
fomentan la migracidn, proliferacién y diferenciacion de células dseas para la regeneracion del hueso.
Actualmente, se utilizan diversos biomateriales y sustitos dseos sintéticos, incluyendo coldgeno,
hidroxiapatita, B-fosfato tricalcico, cementos de fosfato célcico y ceramicas de vidrio, entre otros [14].

2.5 ANDAMIOS OSEOS
2.5.1 ESTRUCTURAS RETICULADAS Y TPMS

En la naturaleza se encuentran muchas estructuras porosas diferentes, como los huesos o los panales
de abejas [34]. Recientemente, estas estructuras porosas han cobrado importancia en diversos
sectores industriales debido a sus excelentes propiedades mecanicas, como alta rigidez, capacidad de
carga y absorcion de energia [34].

En el ambito biomédico, a causa del aumento de fracturas y defectos dseos, se ha enfocado
especialmente el uso de estas estructuras porosas como sustitutos dseos [34, 35]. Entre las estructuras
porosas, las reticuladas, que estan compuestas por barras rectas distribuidas, han sido evaluadas como
andamios debido a su facilidad de fabricacién. No obstante, estas estructuras reticuladas suelen
presentar esquinas y cambios angulares bruscos, lo que genera concentracion de tensiones y debilita
el andamio. Esto puede ser perjudicial para la transmision de esfuerzos y la remodelacién dsea, dando
lugar al fendmeno de stress shielding [35].
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Por otro lado, las estructuras TPMS se distinguen por su evolucion geométrica suave, con curvas
continuas y curvatura media igual a cero, lo cual ofrece ventajas significativas desde el punto de vista
mecanico. Estas caracteristicas permiten una distribucion mas uniforme de las cargas aplicadas entre
el hueso y el implante, evitando asi el fendmeno de stress shielding y facilitando el crecimiento celular
[35].

Debido a su capacidad para controlar la porosidad y el tamafo de los poros, ademas de disminuir los
concentradores de tensiones, las estructuras triplemente periddicas de minima superficie (TPMS) se
estan utilizando en el dmbito biomédico para el disefio de andamios porosos [34]. Se ha observado
gue estas estructuras presentan una microarquitectura similar a la del hueso trabecular lo que facilita
su integracién con el tejido circundante y promueve funciones celulares esenciales como la difusion
de oxigeno, el intercambio idnico y el transporte de nutrientes, fundamentales para la proliferacion y
diferenciacion celular [36, 34]. Ademas, las TPMS ofrecen una amplia area superficial y una
interconectividad de poros que favorece la adherencia y el crecimiento celular [36, 37].

Desde el punto de vista mecanico, las estructuras porosas TPMS son lo suficientemente resistentes
para soportar la formacidn dsea, aunque su rendimiento mecanico puede mejorar significativamente
mediante ajustes en su topologia [36, 34]. Por lo tanto, las propiedades morfoldgicas y mecanicas de
los andamios TPMS son clave para optimizar la regeneracion ésea [36].

Las estructuras TPMS se basan en superficies de minima area, donde cada celda unidad aporta espesor
a la superficie y se combinan unas con otras para formar un andamio triplemente simétrico con una
repeticion periddica de las celdas unidad. Esta estructura permite una interconectividad de poros
similar a la del hueso trabecular [36]. Las TPMS se definen mediante funciones matematicas
tridimensionales y se expresan como f(x,y,z) = C donde C controla la geometria de la superficie
[34].

Entre las estructuras TPMS mas utilizadas como sustitutos dseos se encuentran la giroide, la diamante
y la primitiva, cada una ajustable segin parametros como la longitud de la celda unidad y el nimero
de repeticiones en una dimension [36]. Esta flexibilidad en el disefio permite modificar los parametros
arquitecténicos de los andamios, generando estructuras TPMS con propiedades diversas, como
distintas resistencias mecanicas o permeabilidades, que influyen en la regeneracion ésea, la respuesta
celulary la estructura del hueso regenerado [36, 35].

Por lo tanto, las estructuras porosas TPMS han captado la atencidn de la comunidad cientifica como
posibles sustitutos éseos por sus extraordinarias propiedades mecanicas, de adhesion y de crecimiento

celular [36]. En la Figura 2.5 se muestra un modelo de estructura TPMS.

-

Figura 2.5. Estructura TPMS giroide.

12



Disefio y caracterizaciéon de andamios éseos paciente especificos tipo TPMS

CAPITULO 3

METODOLOGIA

HUESO TRABECULAR ESTRUCTURAS TPMS > DISENO
SENSIBILIDAD DE MALLA

FRACCION EN VOLUMEN

ANALISIS
MORFOMETRICO
CARACTERIZACION

IMPRESION 3D NUMERICA

REDISENO DE LAS
ESTRUCTURAS TPMS EN
FUNCION DEL PACIENTE

INTERACCION

ANDAMIO-HUESO ENSAYOS MECANICOS

Figura 3.1. Metodologia seguida en el TFG
3.1 MUESTRAS DE HUESO TRABECULAR ANALIZADAS

Se ha demostrado que la caracterizacién morfométrica del hueso trabecular es crucial, puesto que
afecta significativamente al comportamiento mecanico del hueso [37]. Por tanto, es esencial conocer
la microestructura del tejido dseo trabecular, para poder disefiar andamios éseos acordes con sus
caracteristicas morfométricas y mecdnicas.

3.1.1 SEGMENTACION

En este trabajo se han utilizado dos conjuntos de imagenes uCT, de hueso trabecular sano y de hueso
trabecular osteopordtico proporcionadas por el Instituto de Ingenieria Mecénica Y biomecanica de
Valencia (12MB).

La segmentacidn es un proceso ampliamente utilizado en el procesamiento de imagenes biomédicas
porque permite dividir una imagen en sus diferentes componentes hasta aislar las regiones de interés
[38]. Este proceso es esencial para la identificacién, el andlisis y la cuantificacién en 3D de las
caracteristicas de, en nuestro caso, el hueso trabecular [38].
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La segmentacion de las imagenes UCT de hueso trabecular y hueso sano utilizadas en este trabajo, se

realizd mediante el software ScanlP.

En primer lugar, se defini6 manualmente la dimensién de las muestras, ambas de 3 mm en cada
direccion del espacio, estableciendo un area especifica para su analisis y evitando el procesamiento de
toda la imagen, que puede ser computacionalmente costoso. En la Figura 3.2 se muestra el recorte de
hueso antes y después de ajustar sus medidas.

Figura 3.2. Recorte del hueso antes y después de ajustar sus medidas a 3mm.

A continuacidn, se aplicé la funcién umbralizar, una técnica de segmentacion que que se utiliza para
identificar y separar diferentes regiones o componentes dentro de la imagen, lo que permite distinguir
las trabéculas del fondo y otras estructuras, como se muestra en la Figura 3.3.

Figura 3.3. Aplicacion de la funcion umbralizar al recorte.

El siguiente paso fue rellenar pequefias cavidades dentro de las trabéculas que pueden ser causadas
por artefactos de imagen o errores de segmentacion mediante la herramienta Cavity Fills. También se
aplicé el método Mask Flood Fill que llena regiones contiguas conectadas a un pixel semilla, que
cumplen ciertos criterios. Su propdsito es garantizar que las regiones de interés, en este caso las
trabéculas, formen una Unica estructura. Ademas, este método lleva a cabo un andlisis de conectividad
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de la mascara 3D resultante para comprobar si existen grupos de voxeles inconexos a la estructura
principal del hueso trabecular. Si se encuentran tales voxeles, se eliminan. Este paso es crucial en las
simulaciones numéricas, ya que las partes inconexas causan problemas numéricos. En la Figura 3.4 se

ven en rojo los voxeles inconexos.

Figura 3.4. Véxeles inconexos marcados en rojo.

Por ultimo, se obtuvo una reconstruccion tridimensional de la mascara resultante de la segmentacion,
lo que permitid visualizar la microarquitectura del hueso trabecular.

En las Figuras 3.5 y 3.6 se observa el modelado de la mascara creada anteriormente y la malla creada

a partir de elementos finitos, respectivamente.

Figura 3.6. Malla creada a partir del modelo de elementos finitos.
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3.1.2  ANALISIS MORFOMETRICO

Una vez obtenidas las mascaras 3D de las microestructuras trabeculares, se binarizaron y se procedid
a realizar el andlisis morfométrico de las muestras de hueso trabecular osteoporético y hueso
trabecular sano, mediante el software ImageJ-Bonel.

Este software permite calcular distintas caracteristicas morfométricas. En este trabajo se han tenido
en cuenta la anisotropia (DA), la densidad de conectividad (Conn. D), la fraccién en volumen (BV/TV),
la relacion superficie-volumen (BS/BV), la dimensidn fractal (D), el espesor medio trabecular (Th.Th) y
la separacién media trabecular (Tb.Sp).

A continuacion, se explicara con mas detalle cada una de ellas.
ANISOTROPIA (DA)

El grado de anisotropia evaluda el nivel de organizacion de las subestructuras dentro de un volumen en
relacidn con una direccion especifica [39]. Esta caracteristica es crucial porque la orientacién del hueso
trabecular varia segun las solicitaciones mecdnicas que recibe [39].

Para calcularlo, se emplea el método de Longitud de Interseccion Media (MIL). En 2D, este método se
describe mediante un conjunto de lineas paralelas de longitud h, definidas por un angulo © respecto a
un eje de referencia y separadas por una distancia d, asi como por el nimero de intersecciones C(6)
entre estas lineas y las trabéculas de la mascara segmentada para ese angulo © determinado (ver
Figura 3.7) [37]. Estos parametros permiten calcular el MIL en 2D utilizando la Ecuacion 3.1.

Figura 3.7. Método de Longitud de Interseccion Media (MIL). Se observa un conjunto de lineas definidas por un
dngulo O 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 dngulo 6 determinado. Extraido de [37].

De este modo, si hay menos intersecciones entre las lineas y las trabéculas, el valor de MIL aumenta,
indicando que las trabéculas del hueso esponjoso siguen la orientacion de esas lineas. Por el contrario,
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cuando la estructura no estd alineada con la direccion de las lineas, el valor de MIL es menor [37]. Este
proceso se repite para angulos © que varian entre 02 y 1809, obteniendo diferentes valores de MIL que
se representan en un diagrama polar [37]. A través del método de minimos cuadrados, los datos se
ajustan a una elipse, permitiendo obtener la relaciéon entre su eje mayor y menor, conocida como
grado de anisotropia (DA) [37]. La Figura 3.8 muestra un ejemplo de aplicacidon del método MIL en una
imagen segmentada y binarizada de hueso trabecular, donde el grafico polar revela una orientacién
preferente de las trabéculas a 909.

PO

270

Figura 3.8. Aplicacion del método MIL a una imagen uCT de hueso trabecular. Se observa la mdscara
segmentada de hueso trabecular a la izquierda y el diagrama polar representando los valores MIL y una clara
orientacion de las trabéculas en 902 a la derecha. Extraido de [37].

DENSIDAD DE CONECTIVIDAD (Conn. D)

La densidad de conectividad es una medida computacional que evalta la interconexidn entre las
trabéculas y puede indicar cambios en la rigidez y en la resistencia mecanica debidos a enfermedades
como la osteoporosis [37, 40].

La conectividad de una estructura se determina mediante la ecuacion de Euler-Poincaré, que depende
de la caracteristica topoldgica de Euler (X) segun la Ecuacion 3.2.

X= Bo—P1— B
Ecuacion 3.2. Ecuacion de Euler-Poincaré.

En esta ecuacion, Bo representa el nimero de partes de la estructura, B1la conectividad y B, el nimero
de huecos que rodean el hueso [37]. Para el hueso trabecular, se espera tener solo una estructura
(Bo=1) y ninglin hueco (B,=0) [37].

Por ultimo, la densidad de conectividad se calcula dividiendo la Ecuacion 3.2 por el volumen, tal y como
se muestra en la Ecuacion 3.3 [37].

c D_l—X
onn.D = v

Ecuacion 3.3. Densidad de conectividad.
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FRACCION EN VOLUMEN (BV/TV)

La fraccion en volumen es la relacidn entre el nimero de voxeles del hueso trabecular y el nimero
total de voxeles (Ecuacion 3.4.) [37]. A partir de esta fraccidn se obtiene el porcentaje de volumen de
hueso trabecular de la mascara segmentada [41].

BV Numero de voxeles de hueso trabecular

[%]

TV Nuamero de voxeles totales

Ecuacion 3.4. Fraccion en volumen.
RELACION SUPERFICIE-VOLUMEN (BS/BV)

La relacion superficie-volumen indica la proporcién de superficie ésea trabecular en comparacién con
el volumen 6éseo total. Bonel genera una malla basada en la imagen del hueso y calcula el area de la
superficie de dicha malla, asumiendo que todos los véxeles del primer plano corresponden al hueso
[37]. BS/BV se expresa como en la Ecuacién 3.5. y se mide en mm™.

BS N Al 1
BV~ Numero de véxeles de hueso trabecular [mm

]

Ecuacién 3.5. Relacién superficie-volumen (BS/BV). A; representa el drea de la malla discretizada y N es el
ndmero de superficies.

DIMENSION FRACTAL (D)

La dimensidn fractal mide la complejidad de una estructura heterogénea, como el hueso trabecular
[37]. Esta caracteristica morfométrica se estima utilizando el algoritmo de conteo de cajas. Se cubre la
imagen segmentada con cuadrados de una dimensién especifica y se cuenta el nUmero de cuadrados
que contienen hueso [37, 42]. Este procedimiento se repite con cuadrados de tamaio cada vez menor,
obteniendo asi una relacién logaritmica cuya pendiente representa la dimensidn fractal. A medida que
disminuye el tamafio de los cuadrados, aumenta la proporcién de cuadrados que contienen hueso
trabecular [42].

El valor de la dimension fractal se utiliza para distinguir entre huesos sanos y osteoporéticos,
presentando valores mas bajos de este parametro los casos sanos [37].

En la Figura 3.9 se muestra un ejemplo de la aplicacion del algoritmo de conteo de cajas con tamanios
decrecientes de las mismas.
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Figura 3.9. (a) Mdscara segmentada de hueso trabecular. (b) Aplicacion del algoritmo de conteo de cajas con
cuadrados de tamaiio de 53 pixeles. (c) Aplicacion del algoritmo de conteo de cajas con cuadrados de tamaiio
de 29 pixeles. Extraido de [37].

ESPESOR TRABECULAR MEDIO (Tb.Th)

Tb.Th representa el valor medio del espesor trabecular del modelo tridimensional del hueso, es decir,
define el valor medio de la distancia entre el esqueleto de la mascara désea y su contorno [37] (ver

Figura 3.10).

Contour

Skeleton ‘

Figura 3.10. Definicion de Tb.Th de una trabécula. Extraido de [37].

En la Figura 3.11, se observa el espesor trabecular medio de un corte 2D de la muestra de tejido 6seo
sano, donde los colores mas vivos representan los espesores trabeculares mas grandes (en la parte

superior de la imagen).

Figura 3.11. Corte 2D del hueso sano representando Th.Th. Imagen obtenida con el software ImageJ — Bonel.
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SEPARACION TRABECULAR MEDIA (Tb.Sp)

La separacion trabecular media (Th.Sp) representa el valor medio de los huecos de médula dsea de la
mascara segmentada en 3D, lo que refleja la porosidad. Este valor generalmente se expresa en mm
[37].

En la Figura 3.12 se muestra un corte 2D del hueso trabecular con las esferas mas grandes situadas en
los huecos 6seos, donde, nuevamente, los colores mas vivos hacen referencia a espesores mayores.
Ademas, a partir de las Figuras 3.11 y 3.12 se concluye que Th.Th y Tb.Sp son inversas.

.

Figura 3.12. Corte 2D del hueso sano representando Tb Sp. Imagen obtenida con el software Imagel — Bonel.
3.2 ESTRUCTURAS TPMS

Antes de comenzar los analisis, se selecciond y disefid la estructura de las diferentes figuras TPMS que
se van a estudiar en este trabajo.

Las geometrias mas utilizadas en el campo de la ingenieria de andamios dseos son la giroide, la
diamante y la primitiva, siendo la giroide la mas popular por su robusto rendimiento mecanico y su
arquitectura curva, que evita la concentracion de tensiones mecanicas [43]. Ademas, presentan una
alta permeabilidad y rigidez, caracteristicas primordiales para mantener un entorno mecanico estable
[43]. El estudio in vitro de Melches et al. (2010) demostrd que la estructura giroide de un andamio
Oseo favorece la adhesién celular [43].

Aunque hay pocos estudios in vivo, Ekaterina Maevskaia et al. (2023) evaluaron las propiedades
mecanicas y osteoconductivas de tres estructuras TPMS (giroide, primitiva y diamante) en defectos
dseos en conejos y concluyeron que las estructuras giroide y diamante tenian las tasas mas altas de
crecimiento éseo y que, al ser implantadas en los defectos éseos, permanecian practicamente intactas,
demostrando asi sus buenas propiedades mecanicas [44].

Por tanto, debido a sus excelentes prestaciones mecanicas y celulares, una de las tres estructuras que
se van a estudiar en este trabajo es una giroide.
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DISENO DE LAS ESTRUCTURAS

Se crearon tres estructuras TPMS mediante el software de disefio MSLattice, que permite generar

distintos tipos de estructuras reticulares de minima superficie, ya sea eligiendo las geometrias que se
ofrecen por defecto o escribiendo una funcion matematica.

En la Figura 3.13 se ve la interfaz del programa al crear las diferentes estructuras, donde se observan
los parametros que pueden ser modificados, entre los que se encuentran la densidad relativa, el
tamafio de celda unidad, las dimensiones en cada direccién o la funcién matematica implicita.

UNIFORM TPMS LATTICES
Cuboid | Cylindrical

©) Sheet Networks

Select TPMS Architecture

Gyroid

Relative Densily (0-100)% 0

Unit Cell Size
Sample Length
Sample Widn
Sample Helght
Mesh Density Points

[‘prot otor |

Isosurface

[ Pot

Latiice

[ Pt

FUNCTIONAL TPMS GRADING
Spherical

Solid Networks.

[
[2]
[
[2]

T

Height

Save

IMPLICIT FUNCTION

STLVIEWER

Define Implicit Function F(x7) - C(x3%2)=0
Enter Function Fxy2)

COS(47D17Y) "8N8 "I 2+ COS (4,71 ). "SIN(4.7PLY)
+C05(4%pi."2) *sin(4. pi. N+

o i

[5IN(27pL"0.76IN(2."pLY)+SIn(2.7p1"2)."SiN2.7pI )
+$In(2.7p1."2)"SIN2."pI X}
[£05(2.*pi %) *c0(2.*pi. ) +c0s(2.pi.*2)*c0s (2. pi.*
)+€08(2.7p1.72).78In(2.7pI."0)

Enter Isovalue Function C(cy2)
[025

x[ 2 Y[ 2 z[ 4|
Mesh Density Foints 200
%) Sheet Networks Solid Networks

| Plot Color | ] Mesh

Isosurface

Plot

Lattice

Plot Save

Resulting Relative Density (%) 1256

Figura 3.13. Interfaz de MSLattice.

En este trabajo se estudiaran tres tipos de estructuras. La primera de ellas serd una estructura giroide,
cuya geometria se ofrece por defecto en el programa y las otras dos han sido creadas mediante
funciones matematicas distintas que se presentan en la Ecuacion 3.6 (correspondiente a la estructura
2) y en la Ecuacion 3.7 (correspondiente a la estructura 3). Todas ellas miden 20 mm en cada direccion.

TPMS, (x,y,z) = cos(4.* pi.x y).x sin(4.* pi.x z) + cos(4.* pi.x X).* sin(4.* pi.x y)
+ cos(4.x pi.x z) . sin(4.* pi.x X) + [sin(2.* pi.* X).* sin(2.x pi.x y)

+ sin(2.x pi.x ). sin(2.% pi.x y) + sin(2.x pi.x z).* sin(2.x pi.x x)|

— [cos(2.% pi.* X).x cos(2.x pi.x y) + cos(2.* pi.* z).x cos(2.x pi.x y)

+ cos(2.% pi.* z).x sin(2.* pi.*x x)]

Ecuacion 3.6. Ecuacion correspondiente a la estructura TPMS 2.

TPMS; (x,y,2) = 2 * cos(4.* pi.x y).* sin(4.x pi.x z) + cos(4.* pi.x X).* sin(4.x pi.x y)
+ cos(4.* pi.* z).x sin(4.x pi.x X) — [sin(2.x pi.x X).* sin(2.* pi.* y)

+ sin(2.x pi.x ). sin(2.% pi.x y) + sin(2.x pi.x z).* sin(2.x pi.x x)|

+ [cos(2.x pi.* X).x cos(2.x pi.x y) + cos(2.* pi.x z).x cos(2.x pi.x y)

+ cos(2.% pi.*x z).x sin(2.* pi.x x)]

Ecuacion 3.7. Ecuacion correspondiente a la estructura TPMS 3.
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Las estructuras escogidas en este trabajo se muestran en la Figura 3.14.

Height
Height

Height

Figura 3.14. Estructuras TPMS 1 (izquierda), 2 (centro) y 3 (derecha).

3.2.2 GENERACION DE MODELOS DE ELEMENTOS FINITOS

Una vez se tenian las estructuras, se generaron modelos sdlidos de los andamios a partir de las
geometrias superficiales mediante la herramienta ScanlP.

En primer lugar, se importaron las estructuras creadas con MSLattice y se convirtieron las superficies
de los modelos 3D en mascaras, lo que permite realizar operaciones especificas dentro de la regién
delimitada por la mascara.

A continuacion, se realizd el procesamiento de la imagen en la mascara generada. Se rellenaron las
cavidades de la mascara para evitar la presencia huecos no deseados y se utilizé la herramienta de
relleno por inundacién para completar las areas conectadas dentro de la mascara.

Finalmente, se creé un modelo de elementos finitos con una malla, a partir del cual se realizaron las
simulaciones numéricas.

En las Figuras 3.15, 3.16, 3.17, 3.18, 3.19 y 3.20 podemos ver el procedimiento seguido:

T ) New project from...

% Newproject »

S DICOM images
4@ Medical images

wt= Open project

% DICONDE images
Industrial images

Bamz images
/¢ BMP, JPEG, PNG, TIFF, RAW, IMG, VOL...

= (CAD file
¢ STL IGES, STEP, PLY
(& - CES SIEE:

». Volume mesh file
‘ Ansys, Abaqus, Nastran, VTK...

_ Blankimage

’ Preferences
3

@) Avout scane

3‘ Bt

Figura 3.15. Modelo de la estructura TPMS al importarla a Scan IP.
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A e [FEH ————m X|wwd| &
2 Fast preview | Quality: 10

Image etent: 399x 359 399 voxels Spacing: 10x1.0x 10mm Image physical extent 3990 399.0x 3990 mm

Figura 3.17. Modelo al aplicar la herramienta Mask Flood Fill.

Figura 3.18. Reconstruccion 3D de la estructura.
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Figura 3.19. Malla del modelo de elementos finitos de la estructura TPMS 1.

Figura 3.20. Mallas de los modelos de elementos finitos de las estructuras TPMS 2 y TPMS 3.

Una vez obtenidos todos los modelos de elementos finitos, se exportaron y se analizaron con el
software Abaqus CAE.

En primer lugar, se definié un material isotropo, elastico y homogéneo, con un médulo de Young de
10GPay un coeficiente de Poisson de 0,3, como se ve en la Figura 3.21. A continuacidn, se encastraron
los nodos de la superficie de la cara inferior del andamio y se aplicé una carga a los nodos de la
superficie de la cara superior de la estructura, tal y como se observa en las Figuras 3.22 y 3.23.

Finalmente, se ejecutd la simulacién y para cada modelo generado, se calculé la variable ALLIE, energia
de deformacién elastica.
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4 Edit Material X
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Figura 3.21. Interfaz de Abaqus CAE y caracteristicas del material utilizado en todas las simulaciones.
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Figura 3.22. Seleccion de los nodos superficiales para aplicar el encastre.
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Figura 3.23. Seleccion de los nodos de la superficie contraria para aplicar el desplazamiento.
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Figura 3.24. Estructura TPMS con el encastre en la parte inferior y el desplazamiento en la parte superior.
3.2.2.1 Sensibilidad de malla

Las mallas son fundamentales para obtener resultados precisos en modelos de elementos finitos. Por
ello, para determinar los parametros éptimos, antes de realizar las simulaciones numéricas, se llevo a
cabo un estudio de sensibilidad de malla. Se generaron 15 modelos de elementos finitos de una
estructura TPMS giroide con una fraccion en volumen del 30%, todos ellos formados por tetraedros
cuadraticos de bordes rectos, pero con diferentes pardmetros de control de malla (longitud maximay
minima de los bordes de los elementos y error minimo). Asi, se obtuvieron 15 modelos de elementos
finitos con diferentes tamanos de elementos y nimero de nodos.

Una vez obtenidos los valores de la variable ALLIE, energia de deformacidn eldstica, segun la Figura

3.25, se representaron los valores de su norma energética, calculada como 2 * ALLIE en una gréfica,
hasta llegar a la convergencia. Asi se determinaron los parametros dptimos de malla.

La norma energética de una solucién proporciona una cuantificacion del error de discretizacion de la
solucion estimada, en este caso, de la energia de deformacion elastica, variable ALLIE en Abaqus.

Energy

Figura 3.25. Extraccion del valor de la variable ALLIE en Abaqus.
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3.3 EFECTO DE LA FRACCION EN VOLUMEN
3.3.1 DISENO DE LAS ESTRUCTURAS

Se ha observado que en las estructuras porosas como las TPMS, la fraccién en volumen es crucial para
su rendimiento mecanico y morfometria [37]. Esta caracteristica permite disefiar sustitutos dseos
TPMS con una rigidez y una microestructura similares a las del hueso trabecular, evitando efectos
como el stress shielding y proporcionando un entorno mecanico y biolégico estable para su
implantacioén.

Por ello, una vez obtenidos los resultados definitivos de la sensibilidad de malla, se disefiaron diversas
estructuras TPMS con diferentes fracciones en volumen para caracterizar su morfometria vy
propiedades mecanicas en relacion con la densidad relativa. Se fue variando la fraccién en volumen de
las tres estructuras presentadas en el apartado 3.1.1, obteniendo 10 figuras distintas para cada una de
ellas, en total 30, con fracciones en volumen de entre 10% y 90%. De estas 30 figuras se calculd su
rigidez aparente y se estudio la relacién entre ellas segun la densidad relativa.

A continuacidn, como el rango tipico de fraccién en volumen del hueso trabecular oscila entre 11.8 %
- 41.8 % [45], se decididé realizar los demas estudios de este trabajo sobre cuatro figuras de cada tipo
de estructura, con una fraccién en volumen de entre 20 % y 56 %. Asi, se evaluaron solamente aquellas
qgue estaban dentro del rango del hueso trabecular.

En las Figuras 3.26, 3.27 y 3.28 se muestran las figuras estudiadas y sus respectivas fracciones en
volumen:

Length

Figura 3.27. Estructura TPMS 2 con fraccion en volumen (de izquierda a derecha) del 24,6 %, 35,76 %, 46,24 %
y 55,92 %.
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Length

Figura 3.28. Estructura TPMS 3 con fraccion en volumen (de izquierda a derecha) del 21,83 %, 32,7 %, 42,94 %
y 52,04 %.

3.3.2 CARACTERIZACION NUMERICA

Una vez optimizados los pardmetros de malla, se crearon los modelos de elementos finitos de las 30
estructuras TPMS mediante ScanlP, consiguiendo reproducir las diferentes microestructuras de los
andamios. Se utilizaron elementos cuadraticos de bordes rectos para mallar los modelos y, al igual que
en los ensayos experimentales, todas las estructuras TPMS tenian un tamafio de 20 mm en cada
direccioén.

A continuaciéon, a cada modelo de elementos finitos, se le aplicé una deformacion del 5 % de su
direccion de compresion para obtener la rigidez aparente a compresion de los andamios. Esto se
realizd mediante el procesamiento en MATLAB de los ficheros .inp generados con ScanlP. En primer
lugar, se leyeron y almacenaron de forma matricial los nodos y los elementos de las mallas de los
modelos, creadas con ScanlP. Posteriormente, para 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 direccidn de ensayo.

Las estructuras TPMS se modelaron como un material elastico lineal, isétropo y homogéneo, con un
modulo de Young de 10 GPa y un coeficiente de Poisson de 0,3. Con estos parametros, se cred un
nuevo modelo para cada TPMS, teniendo en cuenta su modulo de Young, coeficiente de Poisson y el
desplazamiento de la cara superior.

Finalmente, se ejecutd el modelo y se postprocesd con un archivo Python desde Abaqus, con el que se
obtuvieron las diferentes rigideces numéricas. No obstante, las rigideces numéricas a compresidn
tuvieron que ser posteriormente calibradas utilizando los resultados experimentales, lo que permitio
estimar el valor real del médulo de Young del PLA utilizado en la fabricacion.

En la Figura 3.29 se muestran los modelos 3D de las estructuras TPMS 1 con una fraccion en volumen
del 30 %, TPMS 2 de 35,75 % y TPMS 3 de 32,72 %, que posteriormente se utilizaron para calcular la
rigidez aparente numérica. Se repitio este proceso con todos los demas modelos.
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Figura 3.29. Modelos 3D en Abaqus de las estructuras (de izquierda a derecha) TPMS 1 30 %, TPMS 2 35,76 %
y TPMS 3 32,72 %.

A partir de los resultados numéricos y experimentales, se determind el factor de calibracidn de los
ensayos numéricos utilizando la Ecuacién 3.8, lo que permitié calcular el médulo de Young real del
material de fabricacion de las estructuras TPMS mediante la Ecuacion 3.9 Una vez obtenido el valor
real del médulo de Young del PLA, se calibraron las rigideces numéricas de cada andamio TPMS
mediante la Ecuacién 3.10.

ZN Elappexp

i=1F.

F _ LapPnuminicial
calibracion — N

Ecuacion 3.8. Cdlculo del factor de calibracion. Se ha calculado como la media de la suma de las relaciones de
rigidez experimental y numérica inicial de cada una de las TPMS.

EappPLAreal = 10 * Feqiipracion [GPal

Ecuacion 3.9. Cdlculo del médulo de Young real de PLA.

ETPMSnumTeal = ETPMSnuminicial * Featibracion [GPa]

Ecuacion 3.10. Cdlculo rigidez aparente numérica real a compresion de cada estructura TPMS.

En estas ecuaciones, i representa una estructura TPMS, N el niumero de estructuras TPMS y 10 el
modulo de Young de PLA utilizado en las simulaciones numéricas iniciales (en GPa).

3.4 IMPRESION 3D

La fabricacidn aditiva (AM) ha adquirido una gran importancia en la produccidn de implantes porosos
para la regeneraciéon ésea, debido a su capacidad para crear estructuras porosas, complejas y
reproducibles en un tiempo muy reducido [46, 47]. Los métodos de fabricacidn aditiva mas utilizados
en ingenieria de tejidos son la impresidn por extrusién, la estereolitografia, la escritura directa con
tinta (basada en técnicas de extrusiéon) y el modelado por deposicidn fundida [46].

El método de impresién 3D basado en extrusidon es una técnica de fabricacidon aditiva que permite
imprimir estructuras 3D complejas con alta precision, capa por capa, utilizando una tinta proveniente
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de un material pastoso (ver Figura 3.30) [48]. Estas técnicas de impresidn son generalmente las mas
econdmicas y permiten el uso de una gran variedad de biomateriales, lo que las convierte en el método
mas utilizado para fabricar andamios en el ambito de la medicina regenerativa dsea [46]. En particular,
los métodos basados en extrusidon son recomendados para la fabricacién de andamios dseos porque
pueden replicar con precision la geometria del defecto dseo, permitiendo la creaciéon de andamios
personalizados para defectos dseos especificos [48].

Material Spool

Heater Element

Nozzle
Object/Model

~——— Support Material

Build Platform

Figura 3.30. Método de impresion 3D basado en extrusion. Extraido de [49].
3.4.1 MATERIALES

Entre la gran variedad de materiales de impresion disponibles, los polimeros sintéticos permiten un
mejor control de las caracteristicas fisicoquimicas de los andamios, como la porosidad, el tamario de
los poros y la respuesta alérgica, ademas de poseer excelentes propiedades mecdnicas [50]. Estos
polimeros incluyen poliésteres alifaticos como el acido polilactico (PLA), el acido poliglicélico (PGA) y
la policaprolactona (PCL), cuyos copolimeros son los mas utilizados en la ingenieria de tejido éseo [46].

La policaprolactona es un polimero termoplastico biocompatible y biodegradable con propiedades
mecanicas modificables, pero es hidrofdbico y necesita un tratamiento superficial para su uso biolégico
[46].

El acido poliglicélico se usa en muchos estudios recientes como material de relleno de andamios
fabricados con otros polimeros degradables. Sin embargo, su alta tasa de degradacion compromete su
resistencia mecanica y puede provocar respuestas inflamatorias [46].

El acido polilactico es un polimero altamente biocompatible y facilmente absorbido por el cuerpo, lo
gue lo hace ideal para fijaciones a corto plazo, como en el caso de la reparacién de fracturas. Ademas,
es termoplastico, es decir, altamente moldeable, lo que lo convierte en un material idéneo para su uso
en impresion 3D [46].
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En este trabajo se ha utilizado la impresion 3D por extrusidon por sus excelentes resultados de
fabricacion. El material empleado para los andamios porosos ha sido el PLA, ya que su alta
moldeabilidad permite imprimir con alta precisidn estructuras complejas y porosas como los andamios
TPMS.

3.4.2 PROCEDIMIENTO

A continuacidn, se imprimieron en 3D las 12 estructuras TPMS presentadas en el apartado 3.3.1, para
someterlas a ensayos mecdnicos experimentales y determinar su rigidez aparente a compresion. Esto
también permitié calibrar los modelos de elementos finitos, reduciendo la necesidad de
experimentacion adicional y ahorrando los costes asociados.

Mediante el programa de disefio asistido por computadora MSLattice, se generaron 12 archivos de
estereolitografia (STL) con la informacion detallada de cortes 2D de cada una de las estructuras TPMS
a fabricar.

Estos archivos se importaron al software BCN3D Stratos, donde se configuraron varios parametros de
impresion. Las TPMS se fabricaron con un relleno del 100 %, a una velocidad de 60 mm/s y sin soportes.

De este modo, se imprimieron estructuras de 20 mm de tamafio con PLA a una temperatura de 2052
con la impresora 3D Epsilon W50. Como el tiempo de fabricacidn oscilaba entre 1 y 4 horas segun la
fraccion en volumen y que las estructuras iban a ser caracterizadas tanto numérica como
mecanicamente, se decidié imprimir 3 muestras de cada una para evaluar la repetitividad de las
muestras y asegurar la correlacién entre los modelos impresos y las simulaciones.

En la Figura 3.31 se muestra la interfaz de BCN3D Stratos para la preparacion digital de las estructuras
TPMS y dos estructuras TPMS impresas con Epsilon W50.

Figura 3.31. Interfaz de BCN3D Stratos (izquierda) y dos estructuras TPMS impresas con Epsilon W50
(derecha).
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3.5 ENSAYOS MECANICOS

Una vez impresas las estructuras TPMS, se procedid a caracterizarlas mecdnicamente mediante
ensayos experimentales a compresién.

Los ensayos se llevaron a cabo mediante la maquina MTS Criterion 42 que se muestra en la Figura 3.32
Se trata de una maquina electromecanica que permite realizar ensayos cuasiestaticos con una
capacidad de hasta 5 kN. La velocidad de aplicacion de la carga es muy lenta, de 5 mm por minuto.

El deflectdmetro utilizado en los ensayos mide con precision el desplazamiento entre los platos de
compresion, es decir, la deformacion de las muestras bajo la carga, permitiendo un analisis detallado
del comportamiento mecanico de las estructuras TPMS. La utilizacién conjunta de la maquina y el
deflectémetro proporciona informacion mas precisa sobre la resistencia y la capacidad de deformacién
de los materiales, aspectos fundamentales para evaluar su adecuacidn en aplicaciones de ingenieria
tisular 6sea.

Las estructuras TPMS se colocaron de forma axial a los platos de compresidn de la maquina de ensayos
para que las cargas aplicadas fueran uniaxiales. Esta configuracion es fundamental para obtener
resultados precisos, asegurando que las estructuras estén sometidas solo a compresion, sin
interferencias de tensiones adicionales.

Por otro lado, la maquina cuenta con un software para el control y la adquisicién de datos, que
simplifica la configuracion de los ensayos, la recopilacion de datos y el andlisis de los resultados.

il

g
il

Figura 3.32. Mdquina MTS Criterion 42 con la que se realizaron los ensayos mecdnicos.
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En este trabajo se ha considerado que el fallo ocurria al iniciar la fluencia del andamio TPMS. De esta
forma, se determinaron varios parametros mecanicos mediante el procesamiento de los datos
obtenidos con MATLAB: la tensidn de fallo (ou), calculada como la fuerza de compresién dividida por
el area inicial de la seccion transversal perpendicular a la direccion de la carga, la deformacion de fallo
(g4), definida como el desplazamiento de compresidn dividido por la altura inicial del andamio en el
limite elastico y la rigidez aparente de la estructura TPMS (Eapp), que se obtiene como la pendiente de
la respuesta lineal en el grafico de tensién-deformacion.

La Figura 3.33 muestra el gréfico tensidén-deformacion de la muestra 1 de la estructura TPMS 1
(Giroide) con una fraccién de volumen del 30 %.

Régimen plastico
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Figura 3.33. Grdfica de tension — deformacion de la muestra 1 de la estructura TPMS 1 de 30 %.
3.6 REDISENO DE LAS ESTRUCTURAS TPMS EN FUNCION DEL PACIENTE

Una vez obtenidas las mascaras segmentadas del hueso sano y osteopordtico, tal y como se ha
mencionado en el apartado 3.1.1, se tomd un corte de 3 mm de cada muestra mediante ScanlP.

A continuacion, se realizd la caracterizacion morfométrica de ambos cortes trabeculares con el
software Bonel, calculando los diferentes parametros comentados en el apartado 3.1.2: anisotropia
(DA), densidad de conectividad (Conn. D), fraccion en volumen (BV/TV), relacién superficie-volumen
(BS/BV), dimension fractal (D), espesor medio trabecular (Tb.Th) y separacion media trabecular
(Th.Sp).

El proceso de caracterizacion mecanica de los cortes de hueso trabecular mediante simulaciones
numeéricas siguié el mismo proceso descrito en el apartado 3.3.1. Se desarrollaron modelos de
elementos finitos, para reproducir la microestructura de los cortes de hueso trabecular sano vy
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osteopordético, utilizando elementos cuadraticos de bordes rectos mediante ScanlP. Ambos cortes
fueron modelados a nivel de tejido 6seo como materiales elastico-lineales, isétropos y homogéneos,
para calcular la rigidez aparente de cada uno.

Los modelos de elementos finitos fueron calibrados con los mddulos de Young reales de la muestra de
hueso trabecular sano, 11,819 GPa, y osteoporético, 14,765 GPa, proporcionados por el grupo de
investigacion en el marco del proyecto FROSTEO.

Finalmente, para reproducir los ensayos experimentales, se fijé la superficie inferior en la direccién del
ensayo y se aplicé un desplazamiento uniaxial del 5 % en la superficie superior. Se calculé la rigidez
aparente numérica de las muestras en las tres direcciones principales para identificar aquella con la
rigidez mas alta. El tejido dseo trabecular, debido a sus propiedades anisdtropas, presenta un
comportamiento mecdanico superior en una direccién preferente. Esto se debe a que, durante la
remodelacidn ésea, la microestructura se optimiza en respuesta a las cargas aplicadas, y se asume que
dicha direccién soporta las mayores cargas.

En la Figura 3.34 se muestran los modelos en 3D del hueso osteopordtico y del hueso sano.

Figura 3.34. Modelos 3D en Abaqus del hueso osteopordético (izquierda) y del hueso sano (derecha).

Una vez obtenidas las rigideces en las tres direcciones, se calculd la relacién de las rigideces respecto
a la direccidn mas rigida, segun la Ecuacion 3.11 con el objetivo de reproducir la relacidn de ortrotopia
del hueso y asi conseguir andamios paciente-especificos.

Rigidez transversal

Factoryigige; = x 100 [%]

Rigidez longitudinal
Ecuacion 3.11. Cdlculo del factor de relacion entre las rigideces transversales y la longitudinal.

En primer lugar, se planted la hipétesis de redisefar las estructuras TPMS segun las relaciones de las
rigideces obtenidas, es decir, las direcciones transversales de la estructura TPMS se modificaban
mediante ScanlP, cada una con el factor obtenido al dividir su rigidez entre la rigidez de la direccién
longitudinal. A continuacion, se generaba el modelo de elementos finitos y se calculaba de nuevo la
rigidez en las tres direcciones, siguiendo el mismo procedimiento que en el apartado 3.3.2.
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Sin embargo, esta primera hipodtesis no dio los resultados esperados y se buscd una alternativa. La
razon principal del cambio de estrategia es que se observé un comportamiento no lineal y acoplado
en cuanto a la relacién del factor de distorsion (o escalado) y la relacidn de ortotropia encontrada.

Esta vez, se calculd la relacion de rigidez entre la direccion mas rigida y la media de las direcciones
transversales, sabiendo que un escalado de un 200 % conduce a un grado de anisotropia de 3,3, se
buscaba el valor de reescalado que diera como resultado un grado de anisotropia igual a la media de
las direcciones transversales. Este valor se aplicé a la estructura TPMS en la direccién longitudinal.
Después de varias iteraciones, se llegd a unas relaciones de las rigideces casi idénticas a las del hueso.

3.7 INTERACCION ANDAMIO — HUESO

En este ultimo apartado se analizd la rigidez global de constructos formados por hueso trabecular,
tanto sano como osteoporético unidos a un andamio TPMS. Se evaluaron sus respectivos contornos
de von Mises para determinar cuales permitirian una correcta transmision de esfuerzos entre el hueso
y la estructura TPMS, asegurando la reduccién del fendmeno de stress shielding y proporcionando un
ambiente mecanico estable para la integracion del andamio TPMS en la region del defecto dseo. Para
ello, una vez desarrollados los constructos TPMS-hueso, se simularon mecanicamente mediante
modelos de elementos finitos.

Para generar las estructuras TPMS — hueso con ScanlP, era necesario que ambos modelos tuvieran el
mismo tamafio digital. Para ello, se realizé un resample, ajustando el corte de hueso al nimero de
pixeles por direccion de las estructuras TPMS. A continuacidn, las estructuras, ya del mismo tamafio,
se colocaron una encima de la otra, obteniendo una transicion de material, pero sin ningun tipo de
unién, como se muestra en la Figura 3.35. Finalmente, se obtuvo la reconstruccion tridimensional del
constructo desarrollado.

De cada estructura analizada en este trabajo, se escogieron dos tipos:

- Una con una fraccidon en volumen similar a la del hueso.
- Otra con una fraccién en volumen distinta.

Esto se hizo para analizar la transmision de cargas entre la estructura TPMS y el hueso en funcién de
las diferentes densidades, sabiendo que la fraccién en volumen es un parametro que influye en las
propiedades mecdnicas tanto del hueso como de las estructuras TPMS.
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Figura 3.35. Union en ScanlP de hueso sano y estructura TPMS 1 de 30 %.

En total se disefaron 13 constructos y uno de ellos se muestra en la Figura 3.36:

Constructo osteoporaético con TPMS 1 de 30 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 1 con una
fraccion en volumen de 30 % y el corte de hueso trabecular osteoporético.

Constructo osteoporaético con TPMS 1 de 50 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 1 con una
fraccion en volumen de 50 % y el corte de hueso trabecular osteopordético.

Constructo osteoporoético con TPMS 2 de 24,60 %: Formado por la unidn de la estructura TPMS 2 con una
fraccion en volumen de 24,60 % y el corte de hueso trabecular osteoporético.

Constructo osteoporoético con TPMS 2 de 35,76 %: Formado por la unidn de la estructura TPMS 2 con una
fraccion en volumen de 35,76 % vy el corte de hueso trabecular osteoporético.

Constructo osteoporoético con TPMS 2 de 55,92 %: Formado por la unidn de la estructura TPMS 2 con una
fraccion en volumen de 55,92 % vy el corte de hueso trabecular osteoporético.

Constructo osteoporoético con TPMS 3 de 32,72 %: Formado por la unidn de la estructura TPMS 2 con una
fraccion en volumen de 32,72 % vy el corte de hueso trabecular osteoporético.

Constructo osteoporoético con TPMS 3 de 52,04 %: Formado por la unidn de la estructura TPMS 2 con una
fraccion en volumen de 52,04 % y el corte de hueso trabecular osteoporético.

Constructo sano con TPMS 1 de 30 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 1 con una fraccién en
volumen de 30 % y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo sano con TPMS 1 de 50 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 1 con una fraccién en
volumen de 50 %y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo sano con TPMS 2 de 35,76 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 2 con una fraccién
en volumen de 35,76 % y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo sano con TPMS 2 de 55,92 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 2 con una fraccién
en volumen de 55,92 % y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo sano con TPMS 3 de 32,72 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 2 con una fraccién
en volumen de 32,72 %y el corte de hueso trabecular sano.

Constructo sano con TPMS 3 de 52,04 %: Formado por la unién de la estructura TPMS 2 con una fraccién
en volumen de 52,04 % y el corte de hueso trabecular sano.

Una vez se tenian las uniones, se caracterizaron mecanicamente mediante simulaciones numéricas a

compresion para analizar la rigidez total del constructo y la distribucién de tensiones, tal y como se ha
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explicado en el apartado 3.3.2. Tanto las estructuras TPMS como los cortes de hueso trabecular de los
constructos fueron modelados como materiales eldstico-lineales, isétropos y homogéneos, con el
maodulo de Young real del PLA para las estructuras TPMS, 11,819 GPa para el corte de hueso sano y
14,765 GPa para el corte de hueso osteoporadtico.

Para reproducir los ensayos experimentales, se fijo la superficie inferior, el andamio, en la direccidon
del ensayo y se aplicé un desplazamiento uniaxial del 5 % a la superficie superior, el hueso. Se considera
un contacto perfecto en la interfaz hueso-andamio.

Figura 3.36. Modelo 3D en Abaqus de la estructura TPMS 2 de 24,60 % unida a hueso osteopordtico.
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CAPITULO 4

RESULTADQOS

41 SIMULACIONES NUMERICAS
4.1.1 ANALISIS DE LA SENSIBILIDAD DE MALLA

El andlisis de sensibilidad de malla se realizé6 mediante un proceso de convergencia de malla, en el que,
al aumentar el nimero de nodos, es decir, al disminuir el tamafio de los elementos, se evalud su
impacto en la norma energética de la energia de deformacion elastica.

En la Tabla 4.1 se resumen el nimero de nodos, la energia de deformacion elastica y la norma
energética de la energia de deformacidn elastica para cada modelo de elementos finitos generado.

Tabla 4.1. Resultados andlisis de sensibilidad de malla.

MODELO NODOS ENERGIA (J) NORMA (,/])
1 140816 1,905E+03 61,724
2 173420 1,906E+03 61,738
3 396251 1,891E+03 61,496
4 502414 1,878E+03 61,286
5 623897 1,879E+03 61,296
6 629892 1,879E+03 61,296
7 633729 1,877E+03 61,263
8 642745 1,878E+03 61,289
9 766999 1,877E+03 61,264
10 844259 1,875E+03 61,239
11 988660 1,874E+03 61,222
12 1270109 1,874E+03 61,223
13 1737555 1,874E+03 61,217
14 2351560 1,873E+03 61,206
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NODOS - NORMA ENERGETICA
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Figura 4.1. Relacion entre la norma energética de la variable ALLIE y el nimero de nodos.

En la Tabla 4.1 vemos marcado en azul el modelo de elementos finitos seleccionado finalmente. Se
puede ver una muy ligera diferencia entre las normas energéticas de las variables ALLIE de los
diferentes modelos. Sin embargo, se comprueba que, al aumentar el nimero de nodos, los valores de
la norma energética comienzan a converger a un resultado.

Se calculd el error relativo del modelo escogido, el 10, respecto al que presenta mayor grado de
discretizacion, el 14, mediante la siguiente formula:

Norma energética modelo 14 — Norma energética modelo 10

Error relativo =
Norma energética modelo 14

Ecuacion 4.1. Error relativo.
Se obtuvo que el error relativo era del 0,045 %.

Por tanto, se escogieron los parametros de malla del modelo 10 para la realizacién de todas las
simulaciones posteriores, puesto que el estimador de error de la norma energética ALLIE era muy
similar al de los modelos 11, 12, 13 y 14, pero suponia un menor coste computacional al poseer menos
nodos. En la Tabla 4.2 se resumen los parametros que se han utilizado para la definicidn de las mallas
de las estructuras TPMS y en la Figura 4.2 se muestra la malla resultante modelada por elementos
finitos.

Tabla 4.2. Parametros de malla utilizados para la caracterizacion numérica de las estructuras TPMS.

. Error minimo Minima longitud Maxima longitud
Tipo de elemento
del borde (mm) del borde (mm) del borde (mm)
Cuadraticos de borde recto 0,1 3,65 9,1
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Figura 4.2. Malla resultante de elementos finitos.

4.1.2 ANALISIS DEL EFECTO DE LA FRACCION EN VOLUMEN

Una vez decididos los parametros dptimos de malla que se iban a utilizar en todas las simulaciones

numeéricas posteriores, se procedid a la caracterizacion numérica de las estructuras, tal y como se ha

explicado en el apartado 3.3.2.

Se calcularon las rigideces aparentes a compresidon de las 10 figuras con diferentes fracciones en

volumen de cada estructura, mediante la aplicacion de una deformacién del 5 % y su

postprocesamiento en Abaqus.

EnlaTabla 4.3 se recogen las diferentes fracciones en volumen que se han estudiado, con su respectivo

numero de nodos generados al crear la malla del modelo de elementos finitos con ScanlP y las rigideces

aparentes de cada figura. Cabe destacar que los resultados de estas simulaciones numéricas se

obtuvieron con un médulo de Young de PLA de 10 GPa que luego se calibré con los ensayos numéricos.

Tabla 4.3. Resultados rigideces aparentes numéricas en funcion de la fraccion en volumen.

Estructura| Fraccion en volumen Numero de nodos Rigidez aparente (MPa)

10% 665038 213,602

20% 769588 554,206

30% 890495 991,206

40% 981217 1555,868

1 50% 1089990 2279,261
60% 1204295 3210,311

70% 1359495 4523,789

80% 1428148 6390,353

90% 1611865 8856,950

17,57% 1726284 164,383

2 24,60% 1646850 567,019
35,76% 1945150 1148,498

46,24% 2618603 1822,808
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55,92% 2227863 2702,004
65,10% 2861387 3788,811
73,36% 2854977 4938,539
80,55% 2129128 6097,352
10,73% 2364753 161,645
21,83% 1929510 525,414
32,72% 2171729 1061,428
3 42,94% 2574213 1857,179
52,04% 2533290 2459,482
60,09% 2552417 3237,798
67,26% 2486964 4047,027
73,57% 3026184 4886,628

En las Figuras 4.3, 4.4 y 4.5 se observa la relacion entre las rigideces y las fracciones en volumen de

cada estructura:

10000
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6000
4000
2000

Rigidez aparente (MPa)

Figura 4.3. Relacion de las rigideces de la estructura 1 en funcion de la fraccion en volumen.
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Figura 4.4. Relacion de las rigideces de la estructura 2 en funcion de la fraccion en volumen.
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Rigidez aparente (MPa)
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Figura 4.5. Relacion de las rigideces de la estructura 3 en funcion de la fraccion en volumen.

Se observa que, en las tres estructuras, al aumentar la fraccion en volumen, aumenta también su

rigidez aparente. Esto significa que las estructuras TPMS con mayor densidad, presentan también una

mayor rigidez a compresion.

En los tres casos, la relacidn entre la rigidez aparente y la fraccidén en volumen es polindmica. Ademas,

al representar la relacion de las tres estructuras en la misma grafica se observa que, aproximadamente,

hasta una fraccién en volumen del 60 % todas se comportan de manera similar. A partir de este valor,

se produce una variacién en esta relacion, creciendo mas rapidamente la rigidez en la estructura TPMS

1, seguida por la TPMS 2 y finalmente la TPMS 3. Esto se muestra en la Figura 4.6.
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Figura 4.6. Relacion entre las rigideces de las 3 estructuras TPMS respecto a la fraccion en volumen.

De cada estructura, estan marcadas en la Tabla 4.3 las fracciones en volumen de las figuras sobre las

gue se han realizado todos los estudios que se detallan a continuacidn, presentadas anteriormente en

el apartado 3.3.1.
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4.2 CARACTERIZACION EXPERIMENTAL

Mediante los ensayos mecanicos experimentales, se calculd la tension de fallo, la deformacién de fallo

y las rigideces a compresion de las diferentes estructuras mediante las graficas de tensidn-

deformacidn, tal y como se ha descrito en el apartado 3.5. En la Tabla 4.4 se recogen los resultados.

Tabla 4.4. Resultados mecdnicos experimentales (promedio de las 3 muestras impresas).

Fraccion en

Tension de fallo
aparente (o,)

Deformacion de
fallo aparente (g,)

Rigidez aparente (Eapp)

Estructura volumen [MPa] [%] [MPa]

20% 3,825 + 0,057 0,214 £ 0,2897 136,51 £ 4,151
30% 6,653 £ 0,629 0,0466 + 0,001 239,967 + 19,229
1 40% 10,570 £ 0,577 0,063 £ 0,013 371,437 £ 36,216
50% - - 458,383 + 14,399

24,60% 3,284 £ 0,470 0,043 + 0,004 139,55 + 14,865
) 35,76% 7,064 £ 0,305 0,051 + 0,002 290,953 + 12,249
46,24% 10,548 + 0,265 0,059 + 0,001 431,16 £ 22,549

55,92% - - 567,72 + 10,371

21,83% 2,344 £ 0,066 0,047+ 0,001 81,813 + 4,077

3 32,72% 5,860 + 0,071 0,057 £ 0,003 221,71 £ 8,172
42,94% 10,195+ 0,318 0,068 + 0,001 388,817 + 14,745

52,04% - - 548,89 + 13,497

Relacion tension de fallo - rigidez aparente de la estructura 1

=
o N

compresion (MPa)

Tension de fallo aparente a

o N B O

100

200 300

Rigidez aparente a compresién (MPa)

400

Figura 4.7. Relacion entre la tension de fallo y rigidez aparentes a compresion para las estructuras TPMS del

tipo 1.
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Relacion tension de fallo - rigidez aparente de la estructura 2

Rigidez aparente a compresion (MPa)
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Figura 4.8. Relacion entre la tension de fallo y rigidez aparentes a compresion para las estructuras TPMS del
tipo 2.

Relacion tension de fallo - rigidez aparente de la estructura 3
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Figura 4.9. Relacion entre la tension de fallo y rigidez aparentes a compresion para las estructuras TPMS del
tipo 3.

A partir de estos resultados, se comprueba, en primer lugar, que la rigidez aparente depende
directamente de la fraccidn en volumen, como ya se habia visto en las simulaciones numéricas
anteriores, ya que, a mayor densidad relativa, mayor rigidez poseen las estructuras TPMS.

Por otro lado, se observa una relacién lineal entre la rigidez y la tensién de fallo aparente a compresion,
lo que indica que las estructuras TPMS mas rigidas, soportan mayores cargas antes de su fallo a
compresion.

Las figuras de la tabla que no presentan valores de tensién de fallo aparente ni de deformacién de fallo
aparente corresponden a aquellas con una fraccion en volumen del 50 % o mayor, es decir, las mas
rigidas del estudio. Esto se debe a que la maquina con la que se realizaron los ensayos no fue capaz de
romperlas. Por tanto, podemos concluir que estas figuras soportan una carga superior a 5 kN y poseen
las mejores propiedades mecanicas.
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Una vez obtenidas las rigideces numéricas, se calibraron las simulaciones para caracterizar
mecanicamente las estructuras TPMS utilizando el mddulo de Young del PLA de los ensayos
experimentales.

En primer lugar, se utilizé la Ecuacion 3.8 que relaciona las rigideces aparentes experimentales y
numeéricas de cada estructura TPMS, con el fin de calcular el factor de calibracidn (Fcaiibracisn)-

Al aplicar esta férmula, se obtuvo un valor de factor de calibracion de 0,2226.

En segundo lugar, se calculé el médulo de Young real de PLA, aplicando el factor de calibracion al
maodulo de Young de PLA considerado en las simulaciones numéricas (10 GPa) mediante la Ecuacién
3.9 que resulté ser 2,226 GPa.

Por ultimo, sabiendo la rigidez real aparente del PLA, se calibraron las rigideces numéricas de cada
estructura TPMS al valor real del mddulo de Young del PLA, obteniendo rigideces numéricas adaptadas
a las condiciones experimentales.

Finalmente, una vez calculada la rigidez real aparente del PLA, se ajustaron las rigideces numéricas de
cada estructura TPMS al valor real del mddulo de Young del PLA. De este modo, se obtuvieron rigideces
numeéricas adaptadas a las condiciones experimentales. Los resultados se muestran en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5. Comparacion rigideces aparentes numeéricas y experimentales.

Fraccion en Rigidez aparente Rigidez aparente numérica Porcentaje de
Estructura volumen experimental (MPa) calibrada (MPa) cambio (%)

20% 136,51 +4,151 123,380 10,642
1 30% 239,967 £ 19,229 220,666 8,746
40% 371,437 £ 36,216 346,374 7,236
50% 458,383 + 14,399 507,419 9,664
24,60% 139,55 + 14,865 126,232 10,550
) 35,76% 290,953 £ 12,249 255,683 13,794
46,24% 431,16 + 22,549 405,801 6,249
55,92% 567,720 + 10,371 601,531 5,621
21,83% 81,813 £ 4,077 116,970 30,056
3 32,72% 221,71 £ 8,172 236,299 6,174
42,94% 388,817 £ 14,745 413,413 5,950
52,04% 548,89 + 13,497 547,540 0,247

Promedio - - - 9,577 £ 7,286
desviacién ’ ’

Se observa en los resultados de la Tabla 4.5 que los modelos de elementos finitos desarrollados
reprodujeron la respuesta experimental de los ensayos a compresion con una tasa de cambio de 9,577
t 7,286 %.
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Todos los porcentajes de cambio eran inferiores al 20 %, excepto en el caso de la estructura TPMS 3
con fraccion en volumen del 21,83 %. En este caso, el resultado numérico (116,97 MPa) mostraba una
desviacién del 30,056 % respecto a los valores experimentales (81,813 MPa). Este porcentaje de
cambio se debe a la utilizacién de un Unico factor de calibracién para todos los ensayos vy tipologias,
en lugar de un factor especifico para cada tipo de estructura. Ademas, este procedimiento depende
de la existencia de artefactos experimentales o defectos de fabricacidon que afectan a los resultados.
En ausencia de tales artefactos y defectos, el factor de calibracion deberia haber sido el mismo para
todas las muestras y los resultados numéricos habrian coincidido exactamente con los experimentales.

Ademas del andlisis de las propiedades mecanicas de las estructuras TPMS, con los ensayos mecanicos
experimentales se capturd la deformacién de estas estructuras durante el ensayo, permitiendo
detectar patrones de fractura.

Figura 4.11. Simulacién y ensayo experimental de la estructura TPMS 2 de 24,60 %.

En las Figuras 4.10 y 4.11 se muestran dos estructuras TPMS, donde se puede ver que los patrones de
fractura, las distribuciones y las concentraciones de tensiones que tuvieron lugar en el ensayo
experimental correspondian con lo simulado numéricamente.
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4.3

CARACTERIZACION MORFOMETRICA

En este apartado, se van a presentar los resultados de los analisis morfométricos de las 12 estructuras

TPMS presentadas con anterioridad y de los huesos trabeculares estudiados.

Tabla 4.6. Caracterizacion morfométrica de las diferentes fracciones en volumen de la estructura TPMS 1.

Caracteristica
morfométrica TPMS 120 % TPMS 130 % TMPS 140 % TPMS 150 %
DA [-] 0,007 0,006 0,008 0,008
Conn. D [mm??] 1,30E-10 1,303E-10 1,30E-10 1,30E-10
BV/TV [%] 19,719 29,901 40,111 50,452
BS/BV [mm] 3,527 2,366 1,773 1,410
D [-] 2,333 2,324 2,282 2,240
Th.Th [mm] 0,678 1,032 1,412 1,819
Tb.Sp [mm] 4,020 3,670 3,313 2,943

Tabla 4.7. Caracterizacion morfométrica de las diferentes fracciones en volumen de la estructura TPMS 2.

Caracteristica
morfométrica TPMS 2 24,60 % TPMS 2 35,76 % TMPS 2 46,24 % TPMS 2 55,92 %
DA [-] 0,118 0,124 0,125 0,126
Conn. D [mm?] 3,816E-10 4,105E-10 2,517E-10 2,317E-10
BV/TV [%] 24,550 35,710 46,189 55,882
BS/BV [mm] 4,069 2,760 2,056 1,631
D[] 2,418 2,452 2,424 2,378
Tb.Th [mm] 0,844 1,222 1,618 2,019
Th.Sp [mm] 2,930 2,734 2,551 2,367

Tabla 4.8. Caracterizacion morfométrica de las diferentes fracciones en volumen de la estructura TPMS 3.

Caracteristica
morfométrica TPMS 3 21,83 % TPMS 332,72 % TMPS 3 42,94 % TPMS 3 52,04 %
DA [-] 0,281 0,276 0,274 0,271
Conn. D [mm??] 7,361E-10 6,682E-10 5,831E-10 3,216E-09
BV/TV [%] 21,716 32,607 42,194 59,392
BS/BV [mm] 5,483 3,605 2,973 2,032
D[-] 2,451 2,515 2,551 2,464
Th.Th [mm] 0,564 0,862 1,135 1,576
Tb.Sp [mm] 2,621 2,489 1,851 1,261
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Tabla 4.9. Resultados morfométricos de las muestras de hueso trabecular sano y osteoporético.

Caracteristica morfométrica Hueso osteoporotico Hueso sano

DA [-] 0,148 0,358

Conn. D [mm?] 4,390E-11 2,997E-11
BV/TV [%] 28,952 36,234
BS/BV [mm] 16,549 13,599
D[] 2,472 2,501
Th.Th [mm] 2,041 2,513
Th.Sp [mm] 0,662 0,587

Habiendo definido las distintas fracciones en volumen para las 3 estructuras TPMS distintas, se han
podido observar varios resultados, segin los cambios en la fracciéon en volumen. Los valores de la
caracterizacién morfométrica se encuentran, para la estructura 1 en la Tabla 4.6, para la estructura 2
en la Tabla 4.7 y para la estructura 3 en la Tabla 4.8.

En primer lugar, se observa que todas las estructuras TPMS presentan valores de DA muy pequeiios y
similares, sin importar su fraccion en volumen, evidenciando el comportamiento isétropo de estas
estructuras debido a su periodicidad.

En segundo lugar, vemos que para la estructura TPMS 1, los valores de densidad de conectividad se
mantienen constantes, independientemente de su fraccidon en volumen. Esto podria deberse a que las
estructuras giroides presentan el mismo nimero de celdas unidad en el mismo volumen vy, por ello, la
conectividad entre las reticulas es la misma para todas las fracciones en volumen. Sin embargo, para
las estructuras TPMS 2 y 3, se observa un ligero descenso en los valores conforme aumenta la fraccién
en volumen. Se puede suponer que esto sucede porgue el nimero de celdas unidad no es exactamente
el mismo para todo el volumen.

La mayor densidad de conectividad la presentaba la estructura TPMS 3 con una fraccién en volumen
de 21,83 % y era 7,361E-10 mm3

Ademas, se comprobd que la relacion BV/TV correspondia con la fraccidén en volumen de cada figura.

Por otro lado, se observd que la relacion BS/BV aumenta a medida que la fraccion en volumen
disminuye, lo que indica que las estructuras TPMS con menor fraccién en volumen, presentan una
mayor area superficial. Esto es muy beneficioso para el intercambio de sustancias y permite disponer
de una mayor area en la que se pueda depositar el hueso formado alrededor del andamio.

En la Figura 4.12 se representa la relacién BS/BV-BV/TV de los 3 tipos de estructuras TPMS. Se
comprueba que existe una relacién polindmica entre las dos variables en todas las estructuras vy,
ademas, se observa que la estructura TPMS 3 es la que mayor area superficial presenta en todas las
fracciones en volumen y la estructura TPMS 1 la que menor area presenta. De este modo, la estructura
TPMS con mayor érea superficial es la la TPMS 3 de 21,83 % con un valor de 5,483 mm™. De forma
contraria, la TPMS con menor drea superficial es la TPMS 1 de 50 % con un valor de 1,410 mm™.
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Relacion BS/BV - BV/TV de las 3 estructuras TPMS
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Figura 4.12. Relacién BS/BV — BV/TV de los 3 tipos de estructuras TPMS.

También se pudo comprobar que la dimensién fractal se mantenia practicamente constante
independientemente de la fraccidén en volumen.

Por ultimo, se pudo observar cémo, a medida que aumenta la fraccidon en volumen, aumenta también
el espesor trabecular medio y disminuye la separacidon trabecular media. Es decir, a mayor fraccién en
volumen, mayor espesor reticular poseen las estructuras y menor es su separacion reticular. Esto se
representa en las Figuras 4.13 y 4.14.

Relacion Tb.Th - BV/TV de las 3 estructuras TPMS
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Figura 4.13. Relacién entre el espesor trabecular medio y la fraccion en volumen de las 3 estructuras TPMS.
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Relacion Th.Sp - BV/TV de las 3 estructuras TPMS
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Figura 4.14. Relacion entre la separacion trabecular media y la fraccién en volumen de las 3 estructuras
TPMS.

Una vez realizado el andlisis morfométrico de cada una de las estructuras TPMS en funcidn de la
fraccion en volumen, se realizé la caracterizacién de los huesos, cuyos resultados se muestran en la
Tabla 4.9.

El hueso osteopordtico tiene una fraccién en volumen de 28,952 % y el hueso sano de 36,234 %.

Se observa que el hueso sano presenta un mayor grado de anisotropia, una mayor fraccion en volumen
y un mayor espesor trabecular medio que el hueso osteopordtico, lo que le confiere una estructura
mas densa y resistente.

En cambio, el hueso osteopordtico presenta valores mayores de densidad de conectividad, de la
relacién BS/BV y de separacion trabecular media que el hueso sano, reflejando una estructura mas
fragil y susceptible a fracturas. Ambos presentan valores similares de dimensidn fractal.

4.4 COMPARACION DE LA RIGIDEZ APARENTE

Una vez obtenidos los modelos de elementos finitos de las imagenes uCT de hueso trabecular y hueso
sano, segun lo explicado en el apartado 3.1.1, se procedié a la caracterizacion numérica de la respuesta
elastica de las muestras dseas. Se calcularon las rigideces aparentes a compresién en las tres
direcciones principales de cada uno de los huesos, mediante la aplicacion de una deformacion de
compresion del 5 % y su postprocesamiento en Abaqus, siguiendo el mismo procedimiento que para
las estructuras TPMS, tal y como se ha explicado en el apartado 3.3.2. Se ha tenido en cuenta en la
simulacion que el médulo de Young del hueso sano estudiado era de 11,819 GPa y el del hueso
osteopordético era 14,765 GPa.

En la Tabla 4.10 se muestran las rigideces de cada muestra de hueso en las tres direcciones.
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Tabla 4.10. Rigideces aparentes de hueso sano y osteoporético.

Hueso Rigidez aparente (MPa)
X Y Z
Osteoporotico 169,665 19,832 38,476
Sano 478,177 20,210 27,653

El hueso trabecular posee propiedades ortétropas, que permiten a las trabéculas orientarse en una
direccion preferente, aumentando la rigidez de la estructura en esa direccion. En la Tabla 4.10 se
observan los valores mecanicos de ambos cortes, donde destaca el aumento de rigidez en la direccién
X por parte de los dos cortes de hueso, es decir, un comportamiento mas direccional en x.

Por ultimo, cabe destacar la disminucion de casi un 36 % en la rigidez aparente del corte osteoporético
en comparacién con el sano.

4.4.1 ESTRUCTURAS TPMS REDISENADAS — HUESO

Con las rigideces aparentes del hueso trabecular, mostradas en la Tabla 4.10 se calculd la relacion de
las direcciones transversales, Y, Z, en relacion a la longitudinal, X, que es la que mayor rigidez presenta,
segun la Ecuacidén 3.11. Los resultados se muestran en la Tabla 4.11.

Tabla 4.11. Relaciones entre las rigideces transversales y longitudinales de los huesos trabeculares sano y

osteopordtico.
Hueso Y/X (%) Z/X (%)
Osteoporotico 11,69 22,68
Sano 4,23 5,78

En primer lugar, se redisefiaron las estructuras TPMS 1 de 30 %, 40 % y 50 %, segun los factores de
hueso osteoporético que vemos en la Tabla 4.11. mediante ScanlP y se calcularon las rigideces
aparentes segln lo explicado en el apartado 3.3.2.

Es decir, se aplicd un reescalado ala Y del 11,69 % y a la Z del 22,68 %. Los resultados se muestran a
continuacién en la Tabla 4.12.

Tabla 4.12. Rigideces aparentes de las estructuras tras el reescalado segtn el factor osteoporético y sus

relaciones.
Figura Rigidez aparente (MPa) Relacidn (%)
X Y Z Y/X Z/X
fl1_30_fo 465,823 130,746 292,782 28,07 62,85
f1_40 fo 650,262 303,006 564,480 46,60 86,81
f1_50_fo 842,864 619,364 964,937 73,48 114,48

Se observa que en ninguno de los casos se llega a la misma relacidn que tenia el hueso osteoporético.
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Por tanto, se aplicd una nueva hipdtesis, en la que se redisefiaron las estructuras TPMS calculando la
relacidn de rigidez segun la direccion mas rigida y la media de las direcciones transversales. El valor
obtenido se aplicé a la estructura TPMS en la direccién longitudinal mediante ScanlP y después de
varias iteraciones en el célculo de la rigidez aparente, se obtuvieron valores de las relaciones de las
rigideces casi idénticas a las de los huesos.

Como se havisto en la Tabla 4.9, el hueso osteoporético presenta una densidad de 28, 952 % y el hueso
sano de 36,234 %. Por tanto, las estructuras TPMS que se escogieron para el reescalado fueron la TPMS
1 de 30 % para el factor osteoporético y la TPMS 1 de 40 % para el factor sano.

Este procedimiento se realizd en dos estructuras TPMS 1 de diferentes fracciones en volumen, una
para el huso trabecular sano y otra para el hueso trabecular osteoporético. En las Figuras 4.15y 4.16
se muestran los modelos de la estructura TPMS 30 % reestructurada segun los distintos factores.

Figura 4.15. Modelo 3D en Abaqus de la estructura TPMS 1 30 % reestructurada con el factor osteopordtico.

Figura 4.16. Modelo 3D en Abaqus de la estructura TPMS 1 30 % reestructurada con el factor sano.

En la Tabla 4.13 se muestran los resultados de la rigidez aparente y las relaciones en cada iteracion,
segun el factor osteoporotico de la estructura TPMS 1 30 %.
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Tabla 4.13. Rigideces aparentes de las estructuras tras el reescalado segtn el factor osteopordtico y sus

relaciones.
Figura Iteracion Rigidez aparente (MPa) Relacion (%)
X Y y4 Y/X Z/X
1 2553,64 326,89 269,7 12,80 10,56
2 2314,36 720,47 139,96 31,13 6,05
TPMS 130 % 3 2043,53 463,89 574,75 22,70 28,13
4 2354,4 762,49 96,9 32,39 4,12
5 1982,95 415,06 689,83 20,93 34,79
6 2357,52 281,32 464,29 11,93 19,69

Se observa como en la iteracidn 6 los valores de las relaciones Y/X, 11,93 % y Z/X, 19,69 % son muy

similares a los del hueso osteopordtico, vistos en la Tabla 4.11 (11,69 % para Y/X y 22,68 % para Z/X).

En la Figura 4.17 se observa la estructura TPMS 1 de 30 % redisefiada en funciéon del hueso

osteopordtico.

Figura 4.17. Estructura TPMS 1 de 30 % redisefiada en funcion del hueso osteopordtico.

En la Tabla 4.14, se recogen los resultados de las iteraciones, segln el factor sano, de la estructura

TPMS 140 % y sus relaciones.

Tabla 4.14. Rigideces aparentes de las estructuras tras el reescalado segtn el factor sano y sus relaciones.

Figura Iteracion Rigidez aparente (MPa) Relacidn
X Y z Y/X Z/X
1 3877,65 394,82 470,18 0,1018 0,1213
TPMS 140 % 2 3908,42 377,66 450,85 0,0966 0,1154
3 3936,99 368,11 441,41 0,0935 0,1121
4 3955,28 349,56 421,68 0,0884 0,1066
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En la Tabla 4.15 se muestra la relaciéon de dimensiones tras el escalado de la TPMS 1 40 % para cada
iteracion segun el factor sano.

Tabla 4.15. Relacién de dimensiones tras el escalado para cada iteracion.

Figura Iteracion Dimension (mm) Relacion
X Y y4 Y/X Z/X
1 4819,382 398 398 0,0826 0,0826
TPMS 140 % 2 6024,228 398 398 0,0661 0,0661
3 7530,285 398 398 0,0529 0,0529
4 11295,427 398 398 0,0352 0,0352

Se ha comprobado mediante los resultados obtenidos que no se llega exactamente a la misma relacién
gue presentaba el hueso sano. Se ha concluido por tanto que, para una cierta fraccién en volumen, a
partir de un cierto grado de distorsidn, no se consigue mayor relacion de ortotropia. Es decir, para una
determinada fraccion en volumen de la estructura TPMS, existe un factor maximo de relacion de
ortotropia. Llega un punto en el que, independientemente del factor de escala, los valores de rigidez
no cambian, llegando a una asintota en el comportamiento.

En la Figura 4.18, vemos la simulacion de transmision de esfuerzos de la estructura TPMS 1 de 40 % en
la primera iteracidén segun el factor sano, que es practicamente igual que las siguientes iteraciones

puesto que se llega a la asintota del comportamiento a partir de la primera iteracion.

S, Mises

(Avg: 75%)
2306.76
211453
1922.30

Figura 4.18. Modelo de transmision de esfuerzos de la estructura TPMS 1 de 30 % redisefiada con el factor
osteopordtico.

4.5 EVALUACION DE LA INTERACCION ANDAMIO-HUESO

En el apartado 4.2, se ha explicado como, después de realizar los ensayos mecdanicos experimentales
de las estructuras TPMS, se calculé el mddulo de Young real del PLA, obteniendo un valor de 2,226
GPa.

Este dato, asi como el mddulo de Young del hueso sano, 11,819 GPa, y el del hueso osteopordtico,
14,765 GPa, se utilizaron en las simulaciones numéricas para calcular las rigideces globales de los 13
constructos TPMS — hueso y visualizar la distribucidén de tensiones. Ademas, para elegir las estructuras
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TPMS que se estudiarian, se tuvo en cuenta la densidad del hueso osteoporético (29 %) y la del hueso
sano (36 %).

En las Tablas 4.16 y 4.17 vemos los resultados de estas simulaciones.

Tabla 4.16. Rigidez total constructos hueso osteoporético — TPMS.

Constructo Rigidez (MPa)
Osteoporoético con TPMS 1 30 % 24,468
Osteoporoético con TPMS 1 50 % 50,478

Osteoporotico con TPMS 2 24,60 % 50,739
Osteoporotico con TPMS 2 35,76 % 83,504
Osteoporotico con TPMS 2 55,92 % 56,493
Osteoporotico con TPMS 3 32,72 % 86,969
Osteoporotico con TPMS 3 52,04 % 84,173

Tabla 4.17. Rigidez total constructos hueso sano — TPMS.

Constructo Rigidez (MPa)
Sano con TPMS 130 % 71,235
Sano con TPMS 1 50 % 76,083
Sano con TPMS 2 35,76 % 32,148
Sano con TPMS 2 55,92 % 57,860
Sano con TPMS 3 32,72 % 36,716
Sano con TPMS 3 52,04 % 58,425

Al comparar los valores de rigidez de los diferentes constructos que se encuentran en la Tabla 4.16 con
los valores de rigidez del hueso osteopordtico que se encuentran en la Tabla 4.10, se observa que los
constructos tienen valores de rigidez significativamente menores que los del hueso osteopordtico. De
manera similar, al comparar los valores de rigidez de los constructos de la Tabla 4.17 con los valores
de rigidez del hueso sano, que también estan en la Tabla 4.10, se observa que los constructos tienen
valores de rigidez mucho menores que los del hueso sano.

Para conseguir un constructo con propiedades similares a las del hueso, habria que utilizar un material
mas rigido que el PLA y/o aumentar la fraccidn en volumen de las estructuras TPMS.

Observando los mapas de distribuciones de tensiones de von Mises, se puede comprobar que los
constructos mas adecuados, es decir, en los que las transmisiones de esfuerzos se reparten de forma
uniforme entre el hueso trabecular y la estructura TPMS, son aquellos en los que ambos componentes
presentan fracciones en volumen similares. Esto es muy importante para reducir efectos como el stress
shielding.

En las Figuras 4.19, 4.20, 4.21, 4.22, 4.23 y 4.24 se muestran algunos de los mapas de distribuciones
de tensiones de von Mises de constructos de hueso osteoporético con distintas TPMS.
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S, Mises
(Avwg: 75%)
22737.20
2084240
189476
1515.81
1136.86
104212
94738
852,64
757.90
378.95
189,48
0,00
0.00

Figura 4.19. Constructo hueso osteoporético con TPMS 1 30 %.

S, Mises
[Avg: 75%)
33655.93
33655.90
399664
1805.50
1727.24
1570.73
1127.29
683,84
240.40
0.00
0.00

S, Mises
[Awg: 75%)
112581.08
112581.00
625451
1680.90
1120.60
340,45
700,38
560,30
280,15
0,00

Figura 4.21. Constructo hueso osteoporotico con TPMS 2 24,60 %.
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S, Mises
{Avg: 75%)
100202.00
91851.40
6680.10
1336,02
100202
390,68
779.35
668.01
0101
334,01
0.00
0.00

Figura 4.22.

S, Mises

(Avg: 75%)
4239960
10599,90
706659
282664
2119.98
1413.32
706,66
618.33
529,99
353,33
176.66

0.00

Figura 4.23. Constructo hueso osteopordtico con TPMS 2 55,92 %.

S, Mises
[Avg: 75%)
246746.80
4112.79
1713.67
942 52
356,83
771.15
728321
aR5.47
514,10
342,73
171,37
0.00
0.00

Figura 4.24. Constructo hueso osteopordtico con TPMS 3 32,72 %.
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Se ha podido comprobar que tanto los constructos formados por hueso osteoporético como los
formados por hueso sano, presentan una transmisién mas uniforme de las cargas cuando la estructura
TPMS tiene una fraccién en volumen similar a la del hueso unido.

En la Figura 4.23 se ve como el hueso soporta mucha mas carga que la TPMS y ambas estructuras
presentan fracciones en volumen muy distintas.

Ademas, se ha observado que la densidad relativa, y por tanto la rigidez, de las estructuras que se unen
al hueso, afecta en la transmisién de cargas. Por tanto, se trata de un factor que hay que tener en
cuenta a la hora de disefiar un andamio dseo paciente-especifico.

De los mapas de distribuciones de tensiones de von Mises, se ha podido concluir que para la muestra
de hueso osteoporoética estudiada, con una fraccién en volumen del 29 %, el andamio que mejor se
adaptaria seria la TPMS 2 35,76 % y para la muestra de hueso sano, que presentaba una fraccién en
volumen del 36 %, seria la TPMS 3 32,72%.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

Este Trabajo de Fin de Grado se ha centrado en la caracterizacién morfométrica y mecanica de
andamios basados en superficies minimas triplemente peridédicas (TPMS), con el objetivo de disefar
posibles sustitutos dseos para tratar defectos de gran tamafio del hueso. Se ha utilizado una
metodologia experimental y numérica que permite generar soluciones especificas para cada paciente.
Para esto, se llevaron a cabo varios estudios.

En primer lugar, se disefiaron tres geometrias TPMS diferentes, una giroide, TPMS 1 y las otras dos
disefiadas con diferentes ecuaciones matematicas, TPMS 2 y TPMS 3. Se generaron 10 andamios de
cada una de las estructuras variando las densidades relativas entre 10 % y 90 % para evaluar el efecto
de la fraccién en volumen en la rigidez mecanica. Se comprobd que cuanto mayor es la densidad
relativa de la estructura, mayor es también su rigidez, obteniendo una relacion entre dichas variables
para cada estructura evaluada.

A continuacidn, se seleccionaron 4 figuras de cada estructura con diferentes densidades, es decir, 12
en total, con fracciones en volumen de entre 20 % y 55,92 %, con las que se llevaron a cabo los demas
estudios de este trabajo.

Por un lado, la caracterizacién microestructural de las estructuras TPMS demostré que, al incrementar
la densidad relativa, se produce un engrosamiento de las reticulas, lo que a su vez reduce la separacién
reticular, disminuyendo asi la porosidad y el area superficial del andamio TPMS.

Por otro lado, la caracterizacion mecanica se llevd a cabo mediante ensayos experimentales a
compresion y simulaciones numéricas, comprobandose una clara relacion exponencial positiva entre
la fraccion en volumen vy la rigidez aparente a compresidn, como se habia visto en las simulaciones
numéricas. Ademas, esta caracterizacion permitié estimar el médulo de Young del PLA utilizado en la
fabricacion de los andamios TPMS, obteniendo un valor de 2,226 GPa, que sirvié para calibrar las
simulaciones numéricas. Se demostré que la morfometria y las propiedades mecanicas de los
andamios TPMS pueden ajustarse mediante la fraccion en volumen para que se asemejen a las
caracteristicas microestructurales y mecanicas del hueso trabecular.

Seguidamente, sabiendo que la microestructura del hueso trabecular tiene un gran impacto en sus
propiedades mecanicas, se llevd a cabo la caracterizacion morfométrica de una muestra de hueso
trabecular sano y osteopordético, ademas de una caracterizacion numérica en la que se obtuvo las
rigideces aparentes en las tres direcciones principales de cada uno. Con estos resultados, se calculé la
relacion entre las rigideces, segun la direccién principal y se aplicd para reestructurar algunas
estructuras TPMS hasta obtener un factor similar al del hueso. Con este estudio se observé que existe
una determinada fraccidon en volumen, existe un valor maximo de ortotropia que puede conseguirse.
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Finalmente, se caracterizaron 13 constructos TPMS para medir numéricamente su rigidez global y
observar la transmisidn de esfuerzos entre la estructura TPMS y el hueso. Cada constructo consistia en
un corte de hueso trabecular sano u osteoporadtico y un andamio TPMS.

El objetivo de este estudio era evaluar cémo la transmisién de esfuerzos y la rigidez del constructo
variaban en funcién de si la fraccidon en volumen de la regién 6sea era similar o diferente a la del
andamio utilizado, es decir, determinar la importancia de utilizar soluciones especificas para cada
paciente. Las simulaciones numéricas permitieron caracterizar el comportamiento anisétropo del
hueso trabecular, ya que ambos cortes mostraron una orientacién mecdnica preferente en la direccion
principal x, donde las rigideces eran mayores. De este modo, se observé que las estructuras que mejor
transmitian los esfuerzos mecdnicos al hueso y que, por tanto, pueden contribuir a evitar el stress
shielding y favorecer la osteointegracion eran, para la muestra de hueso osteoporética estudiada, el
andamio TPMS 2 35,76 % y para la muestra de hueso sano, el TPMS 3 32,72 %. En ambos casos, las
fracciones en volumen de las estructuras con las mejores transmisiones de esfuerzos eran similares.

En conclusion, los resultados de estos estudios han permitido el disefio y la caracterizacion de
andamios paciente-especificos, capaces de proporcionar un ambiente mecanico estable para la
regeneracion de hueso en defectos dseos de gran tamano, favoreciendo asi la osteointegracion del
sustituto dseo.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado en colaboracién con el Instituto de Ingenieria Mecanica y
Biomecanica de la Universidad Politécnica de Valencia (I2MB). El presupuesto aproximado de los gastos
de este TFG se ha dividido en tres grupos para facilitar su calculo: coste asociado a los equipos técnicos, a
la licencia de programas y al personal.

Se ha estimado que la duracion de este trabajo ha sido alrededor de 350 horas, repartidas entre los meses
de marzo y junio de 2024. Ademas, se ha contado con la ayuda de un doctor ingeniero, que dedicaba una
media de 2-3 horas semanales, sumando un total de unas 40 horas a lo largo de los 4 meses.

Por otra parte, los costes asociados a la utilizacién de equipos técnicos y de licencias de programas se han
estimado mediante el nimero de meses que se han empleado.

Y, por ultimo, se ha tenido en cuenta un gasto asociado a los costes de mantenimiento y servicios basicos
(luz y agua) que asciende al 13 %, un beneficio industrial del 6 % y un IVA del 21 %.



CAPITULO 2

COSTES

2.1 ESTIMACION PRESUPUESTO EQUIPOS TECNICOS

Para evaluar los costes relacionados con el uso de equipos técnicos, se ha estimado el tiempo de vida (en
meses) y los costes por unidad de cada equipo utilizado. El uso de estos equipos se ha estimado en funcién
del nimero de meses en que se han empleado. El presupuesto total estimado para los equipos técnicos
es de 719 €, como se detalla en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1. Estimacion de los costes asociados al equipo técnico.

. Tiempo de vida ) Coste por Tiempo de uso | Coste total
Equipos Unidades .
(meses) unidad (€) (meses) (€)
Ordenador 96 1 4500 3 18,75
Portatil alumno 72 1 900 4 50
Impresora 3D Epsilon
60 1 12698,95 2 4233
w50
Filamento PLA 18 1kg 26,95 1 26,95
Maquina ensayos MTS
L. 150 1 30000 1 200
Criterion model 42
Coste total equipo
L. auip 719
técnico




2.2 ESTIMACION PRESUPUESTO LICENCIAS DE PROGRAMAS

Para evaluar los costes asociados al uso de licencias de programas, se ha considerado el precio anual de
la licencia de cada programa y el tiempo de uso de dichas licencias en meses. La estimacion total de los
gastos por uso de licencias es de 4083,33 €, como se resume en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2. Estimacion de los costes asociados al uso de licencias de software.

Coste por aiio | Tiempo de uso | Coste total
Software (€) (meses) (€)
ScanlP 15000 3 3750
Bonel Gratis 1 0
Abaqus 2000 2 333,33
MATLAB Gratis 3 0
MSLattice Gratis 3 0
Microsoft Office Gratis 4 0
BCN3D Stratos Gratis 2 0
Coste total licencias 4083,33




2.3 ESTIMACION PRESUPUESTO PERSONAL

Por ultimo, se ha realizado la estimacién de los costes asociados al personal, que comprenden los gastos
asociados a un doctor ingeniero y a una estudiante de Ingenieria Biomédica.

Se considera un salario de 20 €/h para el doctor ingeniero y un total de 40 horas.

Por otro lado, para los estudiantes de Ingenieria Biomédica, la Universidad Politécnica de Valencia
establece una cuantia minima a la hora de realizar practicas curriculares de 4,6 €/h. Se consideran 360
horas de trabajo y para simplificar los célculos se redondea a 5 €/h.

Por tanto, el gasto asociado al personal es de 2500 €, como se resume en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3. Estimacion de los costes asociados al personal.

Salario Tiempo
Personal Coste total (€)
(€/h) (horas)
Doctor ingeniero 20 40 700
Estudiante Ingenieria
L 5 360 1800
Biomédica
Coste total personal 2500




2.4  ESTIMACION DE LOS COSTES TOTALES

El coste total asociado a los gastos de los equipos técnicos, al uso de licencias de programas y al personal,
denominado coste de ejecucidn es de 7302,33 € y viene resumido en la Tabla 2.4.

Tabla 2.4. Estimacion total de los costes de ejecucion.

Coste €
Coste total licencias 4083,33
Coste total personal 2500
Coste total equipo técnico 719
Coste total 7302,33

A estos gastos de ejecucion, hay que afiadir los gastos generales de agua, luz o calefaccidn, entre otros,
ademas 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 ejecucidn sin IVA suponen 8835,82 € que, al aplicarles el IVA del 21 %, son
finalmente 10691,35 €. Estos datos se pueden ver en la Tabla 2.5.

Tabla 1. Estimacion del coste total de este TFG.

Coste €
Coste total ejecucion 7302,33
Costes basicos (15 %) 1095,35
Beneficio industrial (6 %) 438,14
Coste total sin IVA 8835,82
IVA (21 %) 1855,52
Coste total con IVA 10691,35




