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RESUMEN. La ingenieria de tejidos es un
campo de investigacion multidisciplinario
que involucra biologia celular y molecular,
ciencias de los materiales, bioingenieria,
medicina, entre otras, que apuntan a
restituir o reemplazar tejidos. Los enfoques
predominantes incluyen el disefio y
obtencion de andamios que proporcionan el
soporte estructural adecuado para el tejido
0seo. En el presente trabajo, se propone una
extension del modelo mateméatico del tipo
reaccion-difusion propuesto por Svetlana V.
Komarova et al. en 2003 de interacciones
autocrinas y paracrinas entre osteoblastos
y osteoclastos con términos biarménicos
que permite calcular la dindmica celular. Se
realizd un estudio detallado de la dinamica
y estabilidad del modelo de poblaciones
estableciendo los valores de los parametros
de control del modelo propuesto, bajo
inestabilidad de Turing y Hopf. El modelo es
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resuelto utilizando el método de Euler mejorado y diferencia finita en dos y tres dimensiones.
Los resultados numéricos de la simulacion computacional describen el proceso de
remodelacion ésea desde el punto de vista biolégico. Posteriormente, mediante la técnica
de proceso de disefio matematico y fabricacion asistida por impresion 3D (MDP-3DPAM),
se obtuvieron andamios que muestran una similitud con el tejido 6seo trabecular humano,
a base de acido polilactico (PLA), los cuales fueron caracterizados mediante pruebas de
compresion mecanicas. Encontramos que la resistencia mecanica de nuestros andamios
tiene un comportamiento viscoelastico que no se presenta en otros andamios obtenidos de
la solucion numérica del modelo de Komarova extendido por difusién empleando el mismo
método.

PALABRAS CLAVE: Remodelacion 6sea; Modelo matematico; Inestabilidad de Turing;
Inestabilidad de Hopf; Andamios; Materiales biocompatibles.

BIOLOGICAL MODELING FOR THE DESIGN, SIMULATION AND PROCESSING
OF SCAFFOLDS FOR BONE REGENERATION BY 3D PRINTING

ABSTRACT. Tissue engineering is a multidisciplinary research field that involves cell and
molecular biology, material sciences, bioengineering, medicine, among others, that aim to
restore or replace tissues. Predominant approaches include the design and procurement of
scaffolds that provide adequate structural support for bone tissue. In the present work, an
extension of the mathematical model of the reaction-diffusion type proposed by Svetlana V.
Komarova et al. in 2003 of autocrine and paracrine interactions between osteoblasts and
osteoclasts with biharmonic terms that allow calculating cell dynamics. A detailed study of the
dynamics and stability of the population model was carried out, establishing the values of the
control parameters of the proposed model, under Turing and Hopf instability. The model is
solved using the improved Euler method and finite difference in two and three dimensions. The
numerical results of the computational simulation describe the process of bone remodeling
from the biological point of view. Subsequently, using the mathematical design process
technique and 3D printing-assisted manufacturing (MDP-3DPAM), scaffolds were obtained
that show a similarity with human trabecular bone tissue, based on polylactic acid (PLA),
which were characterized by mechanical compression tests. We found that the mechanical
resistance of our scaffolds has a viscoelastic behavior that does not occur in other scaffolds
obtained from the numerical solution of the diffusion-extended Komarova model using the
same method.

KEYWORDS: Bone remodeling; Mathematical model; Turing instability; Hopf instability;
scaffolding; Biocompatible materials.

11 INTRODUCCION

En diversas ocasiones, distintas enfermedades de origen infeccioso, genético,
degenerativo, agresiones fisicas o quimicas pueden dar lugar a una pérdida o alteracion
de las células de un tejido u érgano. Esta pérdida o dano celular puede llevar a una
alteracion de la funcién normal del 6rgano y, como consecuencia, conducir al desarrollo de
enfermedades o secuelas fisicas que reducen la calidad de vida de una persona. Por este
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motivo, uno de los principales retos de la medicina actual involucra la regeneracion total
y el restablecimiento de la funcién normal de los tejidos u érganos. Estos dos objetivos,
regeneracion y restablecimiento de la funcion normal de un tejido u 6rgano danado, son los
fines principales de la medicina regenerativa e ingenieria de tejidos [1-2].

Actualmente la cirugia reconstructiva es el instrumento fundamental para la atencion
de estos pacientes; la utilizacién de 6érganos para trasplante usualmente se ve limitada
por la escasez de donantes y el riesgo de transmision de enfermedades. Esta necesidad
de o6rganos y tejidos condujo a los investigadores a utilizar células para la reconstrucciéon
de estos mismos. Hoy en dia cientificos de diversas areas (molecular, celular, biolégica)
colaboran activamente con ingenieros mecéanicos para desarrollar tejidos analogos que
permitan a los médicos mejorar, mantener y restaurar la funcién de un é6rgano [3].

En el campo de la cirugia reconstructiva, se han generado soluciones basadas
en trasplante de tejido xenogénico (origen animal), prétesis y manipulacién localizada de
sitios de lesion a nivel celular y molecular, en conjunto con los enfoques convencionales de
reconstruccion a partir de tejido alogénico (origen en otro paciente humano) y auto génico
(origen en el mismo paciente) [4].

La ingenieria de tejidos es un campo de investigacion multidisciplinario que involucra
biologia celular y molecular, ciencias de los materiales, bioingenieria, medicina, entre otras,
que apuntan a mejorar o reemplazar funciones biolégicas [5]. La ingenieria de tejidos
se conecta con la practica médica mediante terapias basada en células. Los enfoques
predominantes incluyen métodos de recoleccion y expansion de tejidos vivos in vitro, asi
como el disefo de los biomateriales y andamios que proporcionan el soporte estructural
adecuado para el tejido de interés.

Uno de los objetivos mas importantes de este campo es el disefio de los
biomateriales que soporten las células, y de las moléculas de sefalizacién que permitan
la regeneracion del tejido, el cual lleve a una alternativa de trasplante de 6rganos y a la
posterior reconstruccion de tejidos [6].

Uno de los principales problemas de los materiales utilizados para aplicaciones
médicas es el déficit que presentan en cuanto a la analogia de propiedades (microestructura,
composicion, funcionalidad, biocompatibilidad, etc.) especificas del tejido a sustituir. En
cuanto al perfeccionamiento de la estructura y propiedades de estos materiales, la biologia
matematica puede servir como base fundamental, en donde tomando como base principios
de bioquimica, fisica y fisicoquimica de los sistemas fuera de equilibrio [7-9] presentes
en los sistemas biol6gicos y expresando mediante simulacién; a partir de herramientas
computacionales, la formacidén espacio-temporal y la dinamica de estos procesos a partir de
por ejemplo, el planteamiento de modelos deterministas de crecimiento [10] que permitan
el observar, estudiar e incluso disefiar la formacion de tejidos u érganos a partir de la
microestructura de la simulacion resultante es muy prometedor.

Un area interesante de estudio para la ingenieria de tejidos es el llamado proceso de
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remodelacion ésea. El remodelado 6seo se produce en lugares espacial y temporalmente
diferenciados del esqueleto e implica la reabsorcién del tejido mineralizado existente
por parte de los osteoclastos, seguida de la formacion de hueso nuevo por parte de los
osteoblastos [7, 11-13]. El modelado matematico de la remodelacién 6sea se ha centrado
en varios aspectos de este proceso. Cada vez mas, los datos experimentales sobre los
mecanismos de sefalizacion entre las células 6seas indican que las interacciones son
complejas, y sacar conclusiones basadas Unicamente en la intuicion puede ser muy dificil y
posiblemente engafioso. El modelado matematico proporciona una herramienta poderosa
para reducir la ambigiiedad en cuanto a causas y efectos en sistemas complejos, y permite
probar varias hipotesis experimentales [14].

En la actualidad, los avances tecnoldgicos nos han permitido tener un crecimiento
exponencial en el desarrollo de nuevos métodos de disefio y sintesis de materiales con
potenciales aplicaciones en el area médica [3, 15, 16]. En cuanto a la sintesis de este
tipo de materiales, en afos recientes con el avance de la tecnologia de procesamiento de
materiales, la impresion 3D resulté ser una herramienta bastante Util, la cual permite que un
objeto tridimensional sea creado mediante la superposicion de capas sucesivas de algun
material deseado para un proposito en especifico.

Teniendo en cuenta este contexto, resulta hasta cierto punto sorprendente que la
cantidad de modelos mateméaticos que estudien los efectos integrados de las interacciones
conocidas entre el hueso y las células propuestos a la actualidad sean pocos. Sin
embargo, es cierto que ha habido algunos documentos recientes. Por ejemplo, los modelos
matematicos de la dinamica de las células déseas que han sido propuestos por Komarova
et al. [11] y Lemaire et al. [7].

En el presente trabajo, se propone un modelo matematico del tipo reaccion-difusion
(Komarova, 2003) de interacciones autocrinas y paracrinas entre osteoblastos y osteoclastos
con términos biarménicos que permite calcular la dinamica celular. Se realizdé un estudio
detallado de la dindmica y estabilidad del modelo de poblaciones estableciendo los valores
de los parametros de control del modelo propuesto, bajo inestabilidad de Turing y Hopf.
El modelo es resuelto utilizando el método de Euler mejorado y diferencia finita en dos y
tres dimensiones. Los resultados numéricos de la simulacion computacional describen el
proceso de remodelacion 6sea desde el punto de vista biologico. Posteriormente, mediante
la técnica de proceso de disefio matematico y fabricacion asistida por impresion 3D (MDP-
3DPAM), se obtuvieron andamios que muestran una similitud con el tejido 6seo trabecular
humano, a base de acido polilactico (PLA), los cuales fueron sometidos a pruebas de
compresién mecanicas de donde encontramos que la resistencia mecanica de nuestros
andamios es mayor al de otros andamios obtenidos empleando el método MDP-3DPAM.
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21 MODELO EXTENDIDO KOMAROVA - SWIFT-HOHENBERG

El modelo planteado por Svetlana V. Komarova et. al. en 2003 [11], es un modelo
matematico que describe la dindmica de la poblacion de células 6seas, con el niUmero de
osteoclastos y osteoblastos en una sola unidad multicelular basica (BMU) denotado por C
y B, respectivamente. Las tasas de produccion global de cada poblacion celular reflejan
el efecto neto del reclutamiento de precursores y la formacion de células maduras. Las
tasas de eliminacion de células reflejan la muerte celular, asi como la diferenciacion de los
osteoblastos en osteocitos y células de revestimiento del hueso.

Se propuso que las células tengan la capacidad de interactuar entre si a través de
efectores, los cuales son liberados o activados por las células 6seas y actuan de forma
autocrina o paracrina de manera que, afectan localmente al tipo celular de origen o a otro
tipo celular, respectivamente. En este modelo, tanto los osteoclastos como los osteoblastos
pueden producir efectores locales capaces de activarse o inhibirse a si mismos o a otro
tipo celular. El ciclo de remodelacién inicia cuando los osteoclastos se diferencian a partir
de los preosteoclastos para obtener un aumento en la poblacién, lo cual constituye una
condicién inicial para el sistema. Estos osteoclastos inician la reabsorcion de hueso con
la consecuente pérdida de masa 6sea. Sin embargo, este evento a su vez provoca la
diferenciacion de osteoblastos a partir de los preosteoblastos, provocandose un incremento
en la poblacion de osteoblastos con la consecuente formacion y restitucion de masa ésea
por accién de estas células.

El modelo de remodelacién ésea considera la region del hueso hasta el nivel celular,
con influencia de factores locales y esta basado en las ecuaciones:

5= @COBI + (Ae — B1)C — Ac(1+ VD€ (1)
a8 _ 912 B 922 232
E—azClB +(AB—82)B—/13(1+V)B (2)
dz - —
= = —kymax(0,C(t) — C) + kymax(0, B(t) - B) 3)

donde Cy B son el nimero de osteoclastos y osteoblastos; a,y B, son las actividades
de produccién y eliminacion de células; los parametros g, representan la eficacia neta
de los factores autocrinos o paracrinos derivados de los osteoclastos. Es importante
mencionar que, una propiedad destacable es que las células son capaces de moverse
de forma independiente a través de la matriz extracelular. Este movimiento celular puede
definirse por la interaccion de las células con sus vecinos mas cercanos. Pueden sentir
y responder mas alla de las condiciones inmediatas del vecindario. Sin embargo, las
células mesenquimales pueden responder a la interaccion espacial de largo alcance de las
células vecinas (efecto no local en la dispersion difusiva). Tedrica y experimentalmente, la
difusion puede ser reemplazada por la combinacién de los mecanismos subyacentes con

interacciones espaciales de largo y corto alcance, estos comportamientos biologicos se
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consideran matematicamente en los términos A (1 + V?)?C, A,(1 + V?)?B, con A, Ajtérminos
constantes [22, 23].

Finalmente, Z representa la masa 6sea de acuerdo con una tasa de recambio 6seo,
con las constantes k, y k, siendo la tasa de reabsorcion y formacion 6sea respectivamente,
por célula osteoprogenitora al dia [11]. Sin embargo, esta suposicion no es suficiente
tomando en cuenta que nos encontramos en la descripcion de un proceso con dinamica
espacio-temporal. En cuanto a la resolucion temporal del modelo descrito por Svetlana
V. Komarova et. al. [11], toman en cuenta que el proceso de remodelacion 6sea es un
fenébmeno de dinamica temporal, el cual nos dara pauta para conocer las condiciones de
comportamiento de evolucion temporal del modelo. Los parametros k, y k, tendrian un
significado de tal modo que la densidad de masa 6sea disminuye o avanza con dinamica
de acuerdo con los efectos netos de la reabsorcién (C(t) > C ) y la formacion (B(t) > B). Los
parametros k(1) y K,(t), como parametros dependientes del tiempo, satisfacen k(1) = rR, y
k,(t) = r siendo R:

__ Jmax(0,c(t)-C)

R= [ max(0,B(t)-B) )

donde, es el periodo de los ciclos de C(t) y B(t), y r es determinada por la amplitud
de las oscilaciones en cuanto a la evolucion temporal de la densidad de masa 6sea. El valor
de R esta bien definido, siempre y cuando B(t)#B.

31 PROQESO DE DISENO MATEMATICO Y FABRICACION ASISTIDA POR
IMPRESION 3D (MDP-3DPAM)

El estudio de las ecuaciones diferenciales se centra en la obtencion de soluciones
a partir de algunos métodos numéricos de ciertos tipos de ecuaciones y sistemas
diferenciales, sin embargo, el obtener informacién cualitativa sobre los diferentes tipos
de comportamientos o estados en las soluciones del sistema es vital para conocer el
comportamiento del sistema de ecuaciones diferenciales. Es decir, averiguar qué tan
estable o inestable es el sistema. A este analisis se le conoce como analisis de estabilidad
lineal para sistemas de ecuaciones diferenciales parciales el cual es realizado en la etapa
de modelado matematico y sirve como base para dar paso a la etapa del método numérico.

El método numérico empleado para resolver el modelo extendido Komarova — Swift-
Hohenberg, ecuaciones 1, 2 y 3, es el método pseudoespectral implicito descrito en [22] y
esto se extiende al espacio 3D. El dominio espacial (discretizado por una malla de N, x Ny
x Nz nodos) de esta ecuacion es periddico en todas las direcciones (X, y, z). Este método
basado en tales transformadas discretas brinda una precision 6ptima en el sentido de que
la tasa de convergencia para soluciones adecuadamente uniformes es mas rapida que
cualquier potencia de la malla de Nx x Ny x Nz nodos [21].

La metodologia para crear un archivo de disefio asistido por computadora (CAD) para
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un material polimérico con una distribucion de tamafo de poro controlada se muestra en la
Figura 1. La infografia muestra el proceso para desarrollar materiales con microestructura
controlada. Partiendo de la solucién numérica del patron 3D obtenida del algoritmo del
modelo extendido dado por las ecuaciones (1-3), el cual fue implementado en lenguaje de
programacion Python. La solucién numérica en 3D es graficada la iso-superficie de minimo
valor en formato de archivo .pkl. Posteriormente se exporta para obtener un archivo con
extension .obj. Este archivo es redisefiado y puede traducirse a la extension de lenguaje
triangular estandar (.stl). En esta etapa, el tamafio de los poros se controla tanto como se
desee.

PROCESO DE DISENO MATEMATICO Y

FABRICACION ASISTIDA POR IMPRESION 3D

Etapa de
Impresion 3D

Etapa de Disefio
Computacional

Etapa de Modelado
Matematico

l

ac s B
G = B (B~ A)C A1+ vy |

B

a8 =
= a,C02B9% — (B, — 3,)B — A5 (1 + )R I‘
|

E
% = —ky max(0,€(t) = £} + kymax(0,B(e) - 5) |

gl Método numérico
(FFT, pkl)

Modelo s, Redisefio (ohj) )
Computacional Reiderizado (st])

Figura 1-. Diagrama de flujo de trabajo del proceso de disefio matematico y fabricacién asistida por
impresion 3D (MDP-3DPAM) para generar materiales porosos impresos en 3D con microestructura
controlada.

Los modelos 3D se pueden exportar a cualquier impresora generador de cédigo
de software para el paso final de procesamiento que también permite controlar el tamafo
y los parametros de impresion. La extrusion de diferentes polimeros permite la creacion
de estructuras solidas que poseen propiedades mecanicas complejas y una distribucion
controlada del tamafo de los poros. El proceso de impresion 3D que usa modelos
matematicos para disefar el patrén [21] es un método completamente nuevo para disefiar

y crear nuevos materiales avanzados.

41 RESULTADOS Y DISCUSION

Soluciones numéricas del modelo matematico en 2D.

Para los parametros iniciales del modelo, se utilizd6 como estimacién inicial
lo ya propuesto por Komarova, que son datos experimentales obtenidos del analisis
histomorfométrico de secciones 6seas [11]. De esto se estim6 que el inicio de la reabsorcidon
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Osea en el hueso trabecular da lugar a la diferenciaciéon de 10 a 20 osteoclastos que
reabsorben hueso a un ritmo de 10 um/dia.

En una misma localizacién, la erosion maxima se alcanza en un rango de 9 a 14
dias. Mas tarde, unos 2000 osteoblastos llegan a la base de la cavidad y construyen hueso
a un ritmo de 1 um/dia, de manera que, de tres a cinco meses después de iniciarse el ciclo,
el hueso vuelve a un estado quiescente (estado estacionario).

— =1

B =0.2dia Constantes de velocidad de

B = 0.02 dia~1 eliminacién de células

321 = _0.5
g1z = 1.0 Valores iniciales de gij
g2 =0
— |

a; = 3 celulas dia Constantes de velocidad de
@, = 4 celulas dia=! formacién de células 6seas

k, = 0.24% cell 1dig~? Tasa de reabsaorcién y
formacion dsea por célula

k; = 0.0017% cell tdia™! osteoprogenitora al dia

Tabla 1. Resumen de parametros usados en el modelo.

Con estos parametros y para la condicion Z(0) = —k, (t)C + k,(t)B (funciones) se llevo
a cabo la simulacion del modelo temporal de Komarova et. al. [11] utilizando el método
numérico de Euler mejorado y diferencia finita en un arreglo cuadrado compuesto por una
malla de 100x100 variando los parametros de control g,, y A de acuerdo con los valores
obtenidos del andlisis de estabilidad lineal a 1,000,000 de iteraciones en un paso de tiempo
dt=1x10°¢.

La solucién numérica del modelo se obtuvo mediante la simulacion computacional
implementada en el software Phyton y sus librerias (pickle, Larray, pylab, Lgraphicarray,
etc.), la programacion del modelo fue elaborada en base al sistema de ecuaciones
diferenciales parciales no lineales. Los resultados obtenidos de dicha soluciébn numérica
que muestran diferentes dinamicas de remodelacion 6sea presentes en el modelo con
respecto a los cambios en la distribucion de los osteoclastos y los osteoblastos se muestran
a continuacion.

Caso 1: Donde 911 = —1.0, :—z =19y iz =1.0.
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Figura 2-. a) Representa la densidad de biomasa 6sea de la inestabilidad de tipo Turing, b) Representa
la densidad poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Turing, ¢) Representa la densidad
poblacional de osteoblastos de la inestabilidad de tipo Turing.

Caso 2: Donde g11 = 0.5, j—; =18y A; = 1.0.

Figura 3-. a) Representa la densidad de biomasa ésea de la inestabilidad de tipo Hopf, b) Representa
la densidad poblacional de osteoclastos de la inestabilidad de tipo Hopf, ¢) Representa la densidad
poblacional de osteoblastos de la inestabilidad de tipo Hopf.

El requisito de estabilidad de un estado estacionario impone ciertas limitaciones
de los valores que puede tomar cada parametro. Para la regulacion autocrina de los
osteoblastos, existe una solucién estable con el comportamiento dinamico de un solo ciclo
de remodelacién cuando g, es inferior a 0,9. Dado que el IGF es un conocido regulador
autocrino positivo de los osteoblastos, para los calculos se asume que g,, debe ser positivo
pero pequefo. Un solo ciclo de remodelacién es una solucion estable para un amplio
rango de valores positivos para la regulacion paracrina derivada de los osteoclastos g,
reflejando el hecho de que la activacion de los osteoclastos conduce a un aumento de la
formacion de osteoblastos. La regulacion paracrina g,, derivada de los osteoblastos se
limita a valores negativos o positivos muy pequefios, lo que indica que el efecto neto de
los factores producidos por los osteoblastos debe ser inhibitorio o neutro para formacion de
osteoclasto. En este sentido, los osteoblastos producen dos reguladores de osteoclastos
opuestos, RANKL y OPG. El modelo sugiere que los efectos del RANKL no predominan.

De los resultados obtenidos podemos ver que, sorprendentemente, los cambios en
los factores locales autocrinos y paracrinos pueden determinar el tipo de remodelacion
Osea resultante. El factor autocrino g,, de los osteoclastos tiene la capacidad de cambiar el
sistema entre modos de comportamiento dinamico. Una de las ventajas que tiene el haber
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integrado los términos biarmonicos al modelo establecido por Komarova es que dichos
parametros corresponden a un panorama biolégico, mostrando una interaccion celular,
entre las células cercanas a su entorno y a largo alcance.

En cuanto a los patrones que representan la densidad de biomasa 6sea con la
inestabilidad de tipo Turing y la inestabilidad de tipo Hopf (ver Figura 2 — 3) obtenidas
tomando los parametros de control respectivos, muestra una distribucion con maximos
de densidad 6sea [ver Figura 2 — 3 a), zonas blancas]; los cuales pueden ser atribuidos a
zonas de hueso trabecular donde se encuentra el tejido 6seo, y minimos de densidad 6sea
[ver Figura 2 — 3 a), zonas negras] atribuidos a las zonas porosas presentes en el hueso
trabecular (ausencia de tejido 6seo).

De estos resultados se pretende analizar los cambios de los patrones espacio-
temporales que podrian surgir a partir de la modificacion de parametros de control claves
en el proceso de remodelacion 6sea. Estos cambios tienen repercusiones bioldgicas en
cuanto a la formacién de diferentes tipologias e incluso patologias debidas a cuestiones
bioquimicas y también dinamicas del proceso.

Solucion numérica del modelo matematico en 3D.

Respecto a la simulacién 3D del modelo, nuevamente se utilizé el método numeérico
de discretizacion de laplaciano para la parte espacial y el método de Euler para la parte
temporal mencionados anteriormente. Los valores de la tasa de reabsorcion y formacion
6sea por densidad celular osteoprogenitora al dia k, (F, t) y k,(F, t) respectivamente conT=(x,,
Y z,) paratodo 1<1, j, k<100 para la solucion de la densidad de biomasa ¢sea, son tomados
como parametros con evolucién espacio-temporal para el calculo de la microestructura
tridimensional de densidad de tejido 6seo.

Las soluciones numéricas del patrén en 3D fueron obtenidas haciendo uso de la
metodologia descrita en la seccién 3.

=T
0.115
o.110
0.105

0.0995

0.0944
0.0893
0.0843

Figura 4-. a) Impresién en 3D del caso 1 a 1,000,000 de iteraciones en PLA (&cido polilactico), bajo
inestabilidad de tipo Turing, donde g1 = ~10, =19 y 1, = 1.0, b) Solucién numérica visualizada en
Mayavi.
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Figura 5-. a) Impresién en 3D del caso 2 a 1,000,000 de iteraciones en PLA (&cido polilactico), bajo

inestabilidad de tipo Hopf, donde 911 = 0.5, ,AT =18 y 1z =10, b) Solucidn numérica visualizada en
Mayavi.

Analizando los resultados en 3D de dichos casos que representan tejido 6seo sano
de la inestabilidad de tipo Turing y la inestabilidad de tipo Hopf muestran una distribuciéon
con maximos normalizados de densidad 6sea que van desde una zona donde existe una
gran concentracion de tejido 6éseo (100 por ciento) hasta zonas donde existe baja o nula
concentracion del tejido 6seo.

Procesamiento de andamios.

Se procesaron 12 probetas con dimensiones de 25x25x25 mm tomando como base
estructural las soluciones numéricas mostradas en las Figuras 4 — 5. Para cada caso fueron
procesados 6 andamios, 3 de ellos bajo su posicion original y los tres restantes con la
posicion rotada 90° hacia la derecha desde su posicion original, esto con el fin de observar
que la direccion de impresion no afecta a la estructura. Se utilizd una impresora 3D Select
Mini V2 Monoprice para la obtencion de los andamios, la temperatura de extrusion fue de
210° a una velocidad de 50 mm/s.

Para la realizacion de las pruebas mecanicas se sometieron las 12 probetas a
ensayos de resistencia a la compresion con el equipo compresivo Universal Testing
Machine CMSUTM-10 las cuales fueron determinadas mediante el software Smart Test, el
equipo esté configurado para soportar una fuerza maxima de 10 kN, con una pendiente de
la rampa con valor de 3.00 mm/min, con condiciones de temperatura con valor de 25 grados
Centigrados. Los parametros obtenidos del Médulo de Young, el limite de compresién vy el
limite de carga soportado por cada andamio se muestran en la Tabla 2.
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Limite de
Muestra compresion Limite de carga | Médulo de Young

(MPa) (N) (MPa)
Andamio 1.1-0 16.6 10302.71 355472
Andamio 1.2-0 14.3 5081.51 32.18004
Andamio 1.3-0 15.1 9287.61 352187
Andamio 1.1-R 15.2 9328.31 29.1946
Andamio 1.2-R 7.98 4966.0 23.9159
Andamio 1.3-R 14.8 922551 33.1993
Andamio 2.1-0 14.9 9251.41 36.1476
Andamio 2.2-0 14.8 §251.81 39.9011
Andamio 2.3-0 14.8 9270.81 32.2069
Andamio 2.1-R 15.0 927911 28.6996
Andamio 2.2-R 14.9 9215.11 39.1864
Andamio 2.3-R 14.9 5266.41 36.6226

Tabla 2-. Resultados de las pruebas de resistencia a la compresién de andamios basados en PLA.

Las propiedades estructurales del hueso trabecular se determinan habitualmente
mediante ensayos de compresion, traccion o flexion. Con los resultados obtenidos en estos
distintos ensayos se ha observado que el hueso trabecular, de la misma manera que el
cortical, presenta una mayor resistencia ante la carga de compresion que ante cualquier
otro tipo [26]. La resistencia en ensayos de compresién tiende a variar entre 1,5y 9,3 MPa
en funcion de la region del esqueleto.

Considerando los resultados podemos observar que el promedio de la resistencia
en los ensayos de compresion de los andamios se encuentra en un intervalo de 7.9 a
16.6 MPa. Por otro lado, el médulo de Young obtenido de las pruebas de resistencia a la
compresion se encuentra en un rango desde 23 a 39 MPa. De acuerdo con lo reportado
en la literatura, el médulo de Young para un hueso trabecular puede estar entre 10 a 500
MPa, estas relaciones varian segun los distintos tipos de hueso trabecular debido a las
variaciones en la region anatémica, la edad y las enfermedades que alteran la arquitectura
trabecular.

Estos resultados se encuentran en un rango superior si los comparamos al
establecido, sin embargo, este comportamiento puede ser atribuido a las propiedades
mecanicas del PLA, lo cual es conveniente debido a que el PLA es un material que tiene
propiedades de biodegradacion en el cuerpo humano [29], brindandole mayor soporte
durante el proceso de reabsorcién y formacién de hueso nuevo durante el proceso de
remodelacion 6sea que sucede en el material.

Los materiales termoplasticos o polimeros lineales suelen presentar una dualidad
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de comportamiento ya que su respuesta de deformacion frente a la aplicacion de un estado
tensional esta constituida por dos componentes; una elastica la cual esta relacionada con
su naturaleza de sélido elastico y una viscosa, ligada a su naturaleza de liquido viscoso.
Es por ello por lo que se considera que el comportamiento de estos materiales es de tipo
“viscoelastico”, término que engloba ambas componentes en la respuesta del material [27].
Esta dualidad de comportamiento conlleva un cambio importante en el comportamiento
mecanico, ya que sus propiedades mecanicas varian con el tiempo.

Cuando un material plastico se somete a una tension constante, se produce una
elongacion inicial inmediata, esto debido a la respuesta de solido elastico y, ademas,
se produce una elongacion creciente relacionada con la componente de liquido viscoso
del material. Cuanto mayor es el valor de la tension aplicada, mayor es la elongacion
inicial elastica, y mas rapido es el crecimiento de la elongacion con el tiempo debido a
la componente viscosa, este tipo de comportamiento se logra visualizar en las gréaficas
resultantes de los ensayos de compresion realizados a los andamios, comportamiento que
se puede relacionar con la estructura del andamio obtenida de las soluciones numéricas
del modelo matematico mas que con el material, pues, realizando una comparacién con
los datos reportados por Fernandez—Cervantes [18] (ver Figura 6), los cuales fueron
reproducidos bajo las mismas condiciones que las soluciones numéricas propias, se
logra observar una evidente mejora en la deformacion que soportan los andamios al ser
sometidos al ensayo de compresion, demostrando asi que, el modelo matematico con una
extension de términos biarménicos es eficiente en cuanto a la creacion de andamios para
la regeneracion Osea.
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Figura 6-. a) Grafica de prueba de tension-deformacion, en color rojo, andamio basado en PLA con
morfologia de tejido 6seo del caso 2 con inestabilidad de tipo Hopf, en color negro, andamio basado
en PLA con morfologia de tejido 6seo de la solucion numérica reportada por Fernandez-Cervantes en
[18] con inestabilidad de tipo Hopf, b) Grafica tension-deformacién de andamios basados en PLA con
morfologia de tejido 6éseo del caso 1 con inestabilidad de tipo Turing.
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51 CONCLUSIONES

Se presenta un modelo matematico que examina las funciones cooperativas de la
regulacion autocrinay paracrina en el control de la remodelacion 6sea. El modelo matematico
se basa en la suposicion de que los efectores locales producidos por los osteoclastos y los
osteoblastos regulan las tasas de formacion de estos mismos, encontrando asi que, el
modelo predice diferentes modos de comportamiento los cuales se asemejan a la dinamica
de la remodelacion 6sea de tejido trabecular.

El sistema es mas sensible a la regulacién autocrina de los osteoclastos, lo que
refleja el hecho de que los osteoclastos reabsorben el hueso como pequenos equipos de
células muy activas, que se reclutan rapidamente y luego se eliminan. Contrario a eso, los
osteoblastos son mucho menos activos y los cambios en el nUmero de osteoblastos se
producen con mayor lentitud; en consecuencia, se necesitan muchos mas osteoblastos en
un mismo lugar de remodelacion 6sea.

Del procesamiento de los andamios se comprob6 que la técnica de proceso de disefo
matematico y fabricacion asistida por impresién 3D (MDP-3DPAM) permite la reproduccion
exitosa de piezas con morfologia de tejido 6seo. Los andamios obtenidos son comparados
con el tejido 6seo trabecular humano sano, en donde en ambos casos existen trabéculas
interconectadas. Los resultados de las propiedades mecanicas mostraron una similitud
con respecto a las propiedades mecanicas del hueso trabecular humano, asi mismo, se
observa que cuando los andamios estan sometidos a una deformacion constante con el
paso del tiempo, estos dan lugar a un fenémeno ligado a viscoelasticidad.
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