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RESUMEN

La fabricacién por manufactura aditiva (MA) ha sido investigada y desarrollada desde los ultimos 20 afios. Esto ha tamieéado

al avance de otrareas como la ingenieria de tejidos. La novedad y la ventaja de estas técnicas recaen en el hecho de que en lugar de
fundamentar el proceso en la eliminacion de material, ésta crea piezas tridimensionales capa por capa y con mucha precision
directamente denodelos CAD (Computer Aided Design), con altas complejidades geométricas y usando materiales que no podrian ser
producidos a través de procesos de fabricacion tradicionales. Durante estas Ultimas dos décadas, se ha hecho unificagiveso sign

en el dsarrollo y comercializacion de nuevos e innovadores procesos de MA y prototipado rapido (PR), asi como de numerosas
aplicaciones con muchos avances en la industria aeroespacial, automotriz, biomédica, biomecénica, farmacoldgica y atiEsteampo
articub revisa los principales procesos y aplicaciones de esta actual y novedosa tecnologia, y va acompafiado con resultados de algu
proyectos de investigacion donde han participado los autores. También presenta cuales son los desafios y necesigsdestdaturas
tecnologias, y a su vez considera otras metodologias y tecnologias que compiten a la par de la MA 'y PR, como lo shitaeloetectr
electrospinning, desarrollo de hidrogeles y la impresion de érganos o bioprinting.

Palabras Clavesmanufacturaaditiva, prototipado rapido, electrohilado, andamios, polimeros biodegradables, impresion de 6rganos,
ingenieria de tejidos.

TECHNIQUES FOR MANURCTURING POLYMER SCAFOLDS WITH POTENTIA
APPLICATIONS IN TISSJE ENGINEERING

ABSTRACT

Build object using addite manufacturing (AM) has been researched and developed over the past 20 years. This has also led to the
advancement of others areas as well as tissue engineering. The novelty and advantage of these techniques lie inittstefadtahat

basing the prcess in material removal, it creates thd@aensional objects layer by layers and very accurately directly from CAD
(Computer Aided Design) models, with high geometric and material complexities that could not be produce through traditional
manufacturingprocesses. In the report literature over the past two decades, it has made significant progress in the development and
commercialization of new and innovative processes of AM and rapid prototyping (RP), as well as numerous applications have now
created may advances in aerospace, automotive, biomedical, biomechanics, pharmacology and other fields. This article reviews the
main processes and applications of this current and new technology, and is accompanied with results of some reseandfeojects

the aithors have participated. It also presents what challenges and future needs in these technologies, and in turn coasidered oth
methodologies and technologies that compete with the AM and RP, such as electrospinning, hydrogels and organ printimingr biop

Keywords: additive manufacturing, rapid prototyping, electrospinning, scaffold, biodegradaddigners, bioprinting, tissue
engineering.

Recibido: 19-11-2016 ; Revisado: 28-01-2017 120 pISSN:02556952 [eISSN:22447113
Aceptado: 26-04-2017 ; Publicado: 20-05-2017 Rev. LatinAm. Metal. MaR017; 37 (2): 120-146



Rev. LatinAm, Metal Mat SRS

1. INTRODUCCION que estostempletetridimensionales actlien como
una estructura soporte que debe tener caracteristicas
y propiedades que le permitan biomimetizar [11] el
tejido que se pretende regenerar sobre sus bases, es
decir que sirva como una matriz extracelular (MEC)
[12] que permita que se dé la adhesion y su posterior
proliferacion y diferenciacién celular. Hasta la
verificacion de la formacion de tejido neonato sobre
éste y que luego conlleve a la formacion desjidd

Nnuevo con sus propias caracteristicas biologicas,

En la actualidad, lo que se podria llamar la edad
actual de la medicina, la ingenieria de tejido
(también reconocida por algunos autores como
medicina regenerativa) ha ido tomando una fuerza y
una viabilidad en cuanto a los estudios de
investigacion multigsciplinarios [1,2,3], muchos de
los cuales ya ha mostrado resultados probados,
centrados en la regeneracion y recuperacion de
tejidos, y que han estado mas enmarcados en 10S . anicas. etc
Gltimos tiempos en cuanto a tejidos: éseo [4], piel L _

[5], cartilago [6], etc. La reacién de tales Para la fabricacion de andamios, se deben

estructuras, denominadas andamios, deben cumplirconsiderar varios aspectos que son fundamentales
ciertos  requisitos, es decir deben  ser [7,10]: (1) estos deben poseer geometrias que

tridimensionales (3D), porosas y con poros permitan direccionar la regeneracion tisularlao
interconectados, biocompatibles y biodegradables 9€neracion de nuevo tejido a la par de que ocurre la

(preferiblemente) [B, 7]. La ingenieria de tejidos ~formacion de ese nuevo tejido, asi como de los
tambiér ha ido dando paso a un area también sistemas de vascularizacion y aquellos que permiten

novedosa que es la impresion de 6rganos [8], el intercambio de fluidos y nutrientes bioldgicos;

aunque esta es un area dentro de la cual hay mucho&mbién para el descarte de los desechos que se
aspectos del punto de vista metabdlico y fisioldgico. 9EN€ren; y es por ello que deb_gn ser estructuras
Esto hace que a través de las tecnologias actuales sBOT0Sas y que exista interconexion entre ellos. (2)
pudiesen remducir 6rganos (o parte de 6rganos) los andamios, tienen también que proporcionar

que cumplan funciones vitales y puedan reproducir l€mporaimente unas  propiedades = mecanicas
las mismas tal y como lo hace el organismo adecuadas a las funciones para las cuales fue

humano. disefiado y fabricado; ®srecae en el hecho de
poder seleccionar los biomateriales adecuados para
oder garantizar estas propiedades. (3) La
degradacién es un aspecto fundamental, pues lo que
se espera es que a medida que el nuevo tejido se va
formando, el andamio vaya permitignsu fijacion
en esa estructura 3D y que los productos de
degradacién que vayan generando no presenten
caracter toxico, sino que siga permitiendo a la
estructura que sea biocompatible en el tiempo. Es
por ello que generalmente los andamios son
SO : ., fabricados a partir de polimeros sintéticos que
caracterizacion  celular, proliferacion — celular, , osanten hiocompatibilidad y biodegradabilidad, se
diferenciacion celular, uso de bioreactores, etc. [9] pueden usar también biopolimeros (como por
Pero ¢Qué son estos andamios wuetiras 3D?. ejemplo alginato, quitosano, colageno, etc.) [13,14],
Los andamios son soportes 0 estructuras inclusive proteinas [15], asi como también hacer
tridimensionales temporales, en los que las células materiales compuesto$l6] (usando materiales
pueden crecer y formar tejidos, por lo que a inorganicos como las bioceramicas como lo son la
momento de disefiarlos y fabricarlos, se deben tenerhidroxiapatita, fosfato de calcio, etc.). Y finalmente
en consideracion aspectos que van desde la téznica otro aspecto a tomar en consideracion son las
método a utilizar para su fabricacion, como el caracteristicas superficiales que deben presentar
control de la topografia y rugosidad de la superficie, esos andamios, lo cual evidemente esti asociado
porosidad, forma y tamafio de poro, lo cual es a los procesos de biocompatibilidad, y a las posibles
importante para aumentar la migracion de las células modificaciones superficiales que se puedan hacer a
en su interior y en la superficie de los misrfibs, estos andamios (como por ejemplo la insercion
7, 10] La obtencion de andamios permite entonces quimica de péptidos como RGDS, RGDV, PDSGR,

En las ultimas décadas, los profesionales dedicados
a la ingenieria de tejidos, donde resaltan esfuerzos
de licenciade quimicos, ingenieros de materiales,
fisicos, bidlogos, médicos, odontdlogos,
farmacéuticos, ingenieros quimicos, entre otros, han
conceptualizado su trabajo, estableciendo criterios y
apuntando a mover una plataforma de ingenieria de
tejido holistica, pso a paso en aplicaciones clinicas,
que incluyen el disefio y fabricacibn de estos
andamios  gcaffold3, el aislamiento vy
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VTXG, etc. [10, 17,18]) o a tratamientfisicos tipo biomoléculas en estos andamios, bien sea por alguna
plasma [19] entre otros. modificacion que haya sido implementada en su

Este articulo de revisién esta enfocado en presentarSuPerficie, o colocada en su formulacion, algun
informacién general sobre los procedimientos o factor de sefalizacion celular, farmaco, aditivo, etc,

métodos de fabricacion de andamios usados enO pueden ser inactivadas dumargl proceso de

ingenieria de tejidos, y cudles son las perspectivasfaPricacion de estos andamios [17, 26,27], por lo
futuras en esta intesante y multidisciplinaria area. 9u€ & veces no es tan sencillo decidir cual es la
El articulo va acompafiado de algunos resultados €cnologia o metodologia a escoger para su

experimentales que son producto de la investigacion OPtencion. — Es alli tambien, donde el caracter
de los autores. multidisciplinario de la ingenieria de tejidos se

perfila, pues es para estos casos donde la discusion
entre investigadores de diferentes areas (biologia,
fisica, quimica, ingenieria, medicina, farmacologia,

Desde las ultimas 3 décadas, muchos grupos de
investigacion [13, 7, 1014, 20, 21] han venido
desarrolando técnicas novedosas para dar forma a

bi terial bi q wral iméri etc.) se hace realmente necesaria para poder
lomateriales (bien sean de naturaleza polimérica, g antizar su fabricacién y buen desempefio [32].
ceramica, metalica o material compuesto) en

estructuras 3D complejas que exhiban unas ENtonCes, las técnicas de fabricacion para ingenieria
propiedades  esperadas para  determinadasd® teiidos dependen en muchos casos del polimero
aplicaciones en la ingenieria de tefido medicina €N cuestion, de sus caracteristicas superficiales y de
regenerativa. Y han sido los materiales poliméricos 12 funcion potencial que debe tener el andamio

los que han venido aportando mas avances en estd13:14.17]. La mayoria de las técnicas envuelven
particular, dada su versatiidad quimica [22], fratamentos térmicos y de presion, asi como el uso

propiedades reolégicas [23], mecanicas o elastico d€ solventes (organicos) que deben ser debidamente

plasticas [24], y de posibilidad de afaditvos eliminados [33]. Los costos también deben ser
quimicos [25] o inclusive farmacos [26] o Considerados. Muchas de las propuestas actuales

biomoléculas [27]. También esta la formulacién de consideran que durante el proceso de fabricacion de

materiales compuestos [28], que son necesarios para{os andamiosea posible la incorporacién de’ Imeas,
garantizar un mejor desempefio fisigmico, celulares, lo cual a nuestro modo de ver esta todavia

mecanico, farmacolégico y quirdrgico de estos €N €tapa de discusion y de validacion, dado que
andamios. Teiendo siempre como clave que seran Justamente estas técnicas de manufactura que

aspectos relacionados con el disefio [29], selecciéninvolucran aplicacion de calor, o de presion, o del

de material, biocompatibilidad, biodegradabilidad y USC de solventes reactivos quimicos, siempre son
métodos de fabricacién, lo que le dard a los Unas limitantes al momento de pensar en que deben

pacientes y a los médicos la seguridad que ©Star presentes celulas al mismo momento en que

posteriormente le conferigd éxito a los mismos. estos andamios con fabricados.
Para estas consideraciones de disefio y deMientras tanto, cada técnica presenta sus ventajas y

propiedades finales de los andamios se deben tenedesventajas, pero cada una de ellasedser
en cuenta la relacién estructura quimpcapiedades ~ considerada como la técnica mas apropiada para

de estos materiales poliméricos (sean de origen reunir todos los rgguerimientos"que son ngcesarios
natural o sintético. mezclas de ambas. de para la recuperacion de un tejido en particular. A

materiales compuestos). Por ejemplo es bien sabidotontinuacion se presentan los aspectos mas
que materiales poliméricos que exhiben una alta importantes de Ia_s técnicas mas usadas y repq(tadas,
cristalinidad muestran un incremento en sus U deron sus primeros aportes en la generacion de
propiedades mecénicas, pero son mas dificilmente €St0S andamios, asi como las que actualmente se

degradables [30]. Técnicas de procesamiento que®Stan usando y aun en etapa de desarrollo, dado que
puedan, porejemplo, inducir degradacion termo cada dia aparecen nuevas y mas novedosas opciones

oxidativa, induzcan mejoras en la capacidad Para fabricar soportes para esta interesante area
degradativa de estas estructuras, pero a expensas de°mMo lo & la ingenieria de tejidos.
reducir su resistencia, y el tiempo de vida del 1.1 Hilado y tejido de fibras

andamio [31]. Otra atencién de suma importancia | teiido de fib de | o .
que se debe tener, es queihclusién de ciertas T t€lido de fibras es una de las tecnicas, junto con
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la de lixiviacion de particulas y evaporacion de 3D mediante el proceso de hilado y luego fusion
solventes, que se usoé inicialmente para la obtencioncontrolada [36]. En este caso primeramente se
de membranas y andamios tridimensionales, forman los filamentos a través de un proceso de
teniendo mucho alcance dada la sencillez de las hilacién desde el fundido (como lo muestraidpufa
mismas y sus bajos costos. Matrices 3D porosasl).

pueden ser construidas por la unién de fibras de Luego estos filamentos son recolectados
polimeros, generando una especie de nodos en log,ijadosamente y embebidos dentro de un molde
puntos de union entre las fibras, bien sea por la (gn este caso se usé una capsula de aluminio), la
utilizacion de urpolimero secundario, o usando una ¢ 5| es sellada y sometida a un proceso de fusién
fusién contrqlad_a entre estos, apll_cando algin tipo ontrolado para no permitir la fusion total y
de sellado térmico. Por ejemplo, fibras de PGA se jegprientaciome las fibras, sino solamente generar

han unido ,me_diante la incorporacion en la SQ|UCién una fusién superficial (considerando la temperatura
de poli(L-Lactico) PLLA, luego estos son enfriados g fysignonsetdel polimero) que permita generar la

y se da la poster eliminacion del PLLA usando un  nign interfacial entre fibras o sinterizacig®6],
solvente que es selectivo solo a este polimero [34].  -omo se muestra en la figura 2.

En el caso de un poliésteter biodegradable como
la Poly(pdioxanona) (PPDX) la cual ha sido muy

usada para la fabricacion de sutUizs] también se
empled esta técnica para el desarrollo de estructuras

Gota /

Milimétrica

La micropipeta se
mueve hacia la
linea de contacto

7 Superficie

La micropipeta toca la
linea de contacto

Al retivar la
micropipeta se

produce la

\ nanofibra
_

Nanofibra

Figura 1. Proceso de hilado desde el fundido.

Figura 2. Microfotografia MEB de un sistema de hilado y tejido de fibras (por confinamiento) de polimero. Se observa
una matriz 3D porosa, construida por la sinterizap@mfusion de las fibras.
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Sin embargo, a pesar de la simplicidad de esta
técnica, las dificultades que presenta mayormente es
el control de la porosidad, el control de los Disoluciéa
diametros de las fibras, la desorientacion de las Solvente
fibras y colapso cuando se usaba el proceso térmico

sin un buen control para la union entre los

filamentos.

1.2 Solvent casting lixiviacion de particulas %

Casi de manera simultinea, y como una =
consecuencia de las desventajas que presentaba ¢
técnica anterior pa controlar tamafio de poros y

diametro de fibras, surge como una alternativa la

técnica de formacion de membranas potvent

castingy lixiviacion de particulas. En este caso el Remociée del

tema del control del tamafio de poros, en muchos e
casos pudo ser controlados or ello que en este
caso, con una buena seleccién de la sal a usar, se
conseguia controlar el tamafio de poros, a altas
concentraciones de sal, sin perder su estabilidad
fisica se podia proporcionar una interconectividad
de poros, se generaba una bueatacion superficie Figura 3. Proceso esquematico para la preparacién de
areavolumen, asi como el nivel de cristalinidad. La zndamios usando la técnica de lixiviado.

técnica entonces consiste en realizar un proceso de
separacion de fases, donde se usa una solucion
polimérica, y debe tener un buen solvente y que sea
deseablemente volatil, donde seoloca un
compuesto pordgeno (como una sal u otro polimero,
preferiblemente soluble en agua) el cual es
mezclado, y se deja secar hasta formar una
estructura tridimensional, que una vez formada, es
sometida a la accién de un buen solvente para el
compuestoporégeno pero mal solvente para la
matriz polimérica, la cual finalmente va a formar la
estructura o red 31, 37]. Esta estructura luego
debe ser debidamente lavada para garantizar la
eliminacion total del porégeno y de posibles restos
de solventes. Eralsiguiente figura 3, se presenta un Figura 4. Observacién por MB, de un andamio usando
diagrama esquemético de como se puede conseguimpoliésteres biodegradables, a través de la técnica de
este proceso de formacion de andamios. lixiviacion (agente porégeno usado: NaCl).

=1
—
— =

!
b

Se forma una estructura
nano fibrosa

En la figura 4 a continuacién, se muestra la
obtencién de andamios 3D usando los poliésteres
policaprolactona (PCL) y mezcla PCL/PPDX
(figuras 4A y 4B respectivamente) con la inclusion
de sal (NaCl) previamente tamizada. Alli mismo se
muestra en las figusadC y 4D como esa estructura
3D porosa es cubierta por una monocapa celular
luego de la deposicién de células condriodid&s.

En otro trabajo, se muestra el uso de un agente
porégeno (carbonato de calcio) para fabricar la
estructura tridimensional, que corresponde a un
material compuesto. En este caso, se uso Poli4cido
Lactico (PLA) como matriz, un PLA modificado

con anhidrido maico como agente

compatibilizante y la fase dispersa fue la zeina (una
proteina vegetal extraida del maiz), y el carbonato
de calcio en forma de polvo. En la figura 5, entonces
se aprecia como este agente logra formar la red 3D
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1.4 Moldeo desde el fundido

Un método alternativo para la produccion de
andamios tridimensionales, es a través de un
proceso de inyeccién en un molde desdeimdiido.

Esta técnica requiere de mezclar las particulas de un
polimero y de un porégeno que se combinan y son
inyectadas en un molde en un proceso donde la
temperatura debe estar por encima de la temperatura
de transicion vitrea del polimero (para polioger
amorfos) o de la temperatura de fusién (para los
polimeros semicristalinos). Después de la
reorganizacion del polimero, el material compuesto
es extraido del molde, enfriado, y se sumergen en un
liqguido apropiado para lixiviar el porégeno. La
Figura 5. Microfotografia de un andamio poroso de un estructuraporosa resultante tiene la forma exterior
poliéster /zeina donde se usO como agente porégeno ayactamente igual que la del molde. Un ejemplo
CacCQ. muy util en este caso es mezclar poliésteres con
microparticulas de gelatina para formar el
1.3 Espumado con gas compuesto, y luego lixiviar de esta manera la
Una preocupacion importante con las estrategias gelatina en agua destiladalesionizada [42].

clasicas de fabricacion de andamios como la

evaporaci@ de solventes vy lixiviacion de particulas, 1.5 Extrusion

son los posibles restos de esos solventes los cualesyientras que la extrusion es un método de

conducen a una respuesta inflamatoria en el tejido procesamiento bien documentado para polimeros
después de la implantacion. Un método que evita jndustriales y diversas aplicaciones, este método es
cualquier tipo de disolventes organicos es el metodo relativamente nuevo para la fabricacién de andamios
de fabicacion de andamios usando un gas como biocompatibles y porosos. Uno des! primeros
agente de expansion [40]. La metodologia es creartrabajos reportados usando esta técnica aplicada a la
discos de polimero comprimidos (por ejemplo ingenieria de tejidos, fue el trabajo de Widmer y
poliesteres) que son ligeramente calentados (al colaboradores en 1998 [43], quienes utilizaron un
menos por encima de su temperatura de transiciéncoponmero poliacido(Lactic®licélico) PLGA y
vitrea, en aquellos casdsnde pueda ser necesario) PLLA para formar andamios tubulares para la
y luego con CQg.q)a alta presion. A medida que se regeneracion del nervio periférico. En este trabajo,
reduce la presion, la nucleacion y formacion de se fabricaron inicialmente membranas de estos
poros se generan en la matriz de polimero enpo| 2 meros utilizando |l a t®

funcién de la cantidad de gas inyectado y en la donde en una solucién de los mismos se dispersaron
reduccion de la tasa de presiontdthafio medio de  particulas de cloruro de sodio como agente
poros varia desde 100 hasta $00. Sin embargo,  generadpde poros. Las membranas se cortaron en
un inconveniente de este método sigue siendo que laun tamafio apropiado se cortaron y fueron cargadas
morfologia de poros formada corresponde a poros en la extrusora. En la extrusora se aplica calor y
fundamentalmente cerrados, lo cual es una limitante, presién al material compuesto (polimero/NaCl) y lo
pues se sabe que los andamios pageriieria de  fuerza a pasar través de una boquilla (para dar la
tejidos deben garantizar interconectividad entre forma deseaal de cilindro tubular) y lo empuja
poros para responder a una posterior vascularizacionhacia fuera de la boquilla para formar estos
y difusion celular. Una solucion de este problema, conductos cilindricos. Después los conductos se
sin necesidad del uso de solventes, ha sido laenfrian, y se sumergen en agua para lixiviar la sal y
incorporacion de sales y su lixiviacion year de se secan a vacio.

esta manera una red de poros abiertos en los

andamios producidos por espumado con gas [41].
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1.6 Electrospinningo electro-hilado cual descendera el polimero), dos electrodos

Esta técnica fue pentada por Formhals en 1934 (formando una configuracion puméaca), y una
[44], en donde un arreglo experimental era descrito {uénte de voltaje de corriente continua (DC) en el
para la produccion de fibras poliméricas empleando '@ngo de los kilovoltios (kV) [46]. Debido al alto
fuerza electrostatica. Cuando se producen fibras Volt&je aplicado, una gat polimérica es halada

bajo este método, el proceso se denomina efectro desde la punta de la pipeta formando cientos de
hilado, mejor conocido comelectrospinning[45- fibras; cada fibra se carga eléctricamente, y dichas

47]. En otras palabras, electrospinninges una ~ Cargas generan dobleces o curvas de manera que las
técnica que permite la creacién de micro y f|bras_ poliméricas serpentean hasta que son
nanofibras a través de un chorro de solucign depositadas en el colector, todo egtaerado por la

polimérica eléctricamente cargada o de polimero en diferencia de potencial que esto induce. Durante ese

estado fundido. Las fibras obtenidas a tradés viaje, el diametro de cada fibra se reduce, y el
electrospinningse denominan fibraglectrospun  Solvente es volatilizado durante el viaje, por lo que
[47]. se garantiza su eliminacion. Finalmente, estas fibras

son colectadas, al azar, qaedo sinterizadas por
algun posible resto de solvente, en la superficie
metalica dispuesta para ello, y que ha sido conectada
a tierra (voltaje cero) [1, 4547], generando una
especie de malla. Seguidamente, se presenta un

Los andamios producidos petectrospinningson
herramientas muy atractivas para la ingenieria de
tejidos, dado que estos imitan fisicamente
(biomimetizan) a una matriz extracelular natural, y
es r ello que estos an,damios actian como buenosesquema1 sencillo del montaje esipental o
soportes para la adhesion y desarrollo celular [11]. requerimientos del proceso delectrospinning
El equipo deelectrospinningen su forma mas figuras 68 [46].

basica, consiste en una pipeta o reservorio para

contener una solucién polimérica (cuya punta debe

ser un capilea metalico muy delgado a través del

| A Parametros de soluciéon
1

2 ©0
' 006
O

\ Parametros de aguja

(g QO®

Figura 6. Disefio basico de un equipo eectrospinningvertical) y variables de proceso.

Fuente de poder (KV)

& Distancia punta colector ->
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Fuente de poder (KV)

Recolector
cilindrico
giratorio

Base textil
/) ) j/ L == Sobre
J,/ 174 A RP 4] recolector
/ \/ ’V / X

"..°..'.  w—§ O\ “Jet"de fibras

I I De polimero

Bomba para el control de
caudal de inyeccién de la solucion

Figura 7. Disefio bésico de un aparatoelectropinning (horizontal) y partes del equipo.

Solucion interna

re

Solucion externa

Capilar
Capa externa Co-axial
de lafibra

b Cono co-axial

“jet” defibras I Fuente de alto voltaje ]
Co-axiales

Capainterna

de lafibra }
Colector

(a tierra)

Figura 8. Disefio basico de un aparatoalectrospinningcon sistema caxial.

El resultado del proceso es una red tridimensional tan rapida como para permitir que la fibra se
de fibras dispuestas al azar sobre la supertiele endurezca antes de que alcance el rango
colector, porosas, e interconectadas entre si; para nanomeétrico.

ello, durante el recorrido desde la punta del capilar 1 La viscosidad y tension superficial del solvente

hacia el col_ector realizad(_),por la fibra en formacion, no debe ser taalta para prevenir que el chorro

debe ocurrir la evaporacion d,el' solvente empleado formado no sea tan pequefio y permitir el

para generar la solucion polimerica rede. drenaje libre de la solucién polimérica desde el

Existen importantes caracteristicas dentro del capilar.

proceso delectrospinnind45]: 1 La fuente de poder deber ser adecuada para

1 Se debe disponer de un solvente adecuado para superar la viscosidad y tension superficial de la
disolver el polimero a emplear. solucion para formar y sostengl chorro desde

1 La presion de vapor del solvente debe ser la el capilar.

adecuada para que su evaporacion sea lo 1 La distancia entre el capilar y el colector puesto
suficientemente rapida para que la fibora mantenga a tierra, debe ser suficientemente amplia como
su integridad cuando alcance el colector, pero no para que el solvente se evapore a tiempo y las
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fibras se formen; ademds, de que no se creendistintas morfologias como las expuestas en la
chispas entre los electrodos. figura 9. Ademas de la morfaéa, algunos de estos
La técnica deelectrospinningpermite obtener fibras parémet_ros se relaciona_n con los _defectos presentes
de distintas morfologias, mediante la variacion de €N las fibras (gotas), e influyen directamente en el
los pardmetros de proceso, modificando los diametro de las mismas [48].
elementos o configuracién de ellos. Seguidamente En la figura 10, se muestra el disefio y el equipo de
se muestran fibraslectrospunde diversos tipos de  electrospinning construido en la division de
morfologiascomo se muestra en la figura 9 [46]. tecnologias tridimensionales del Centro de
Las tablas 1 y 2, presentan los pardmetros enTecn_ologl'a e Informagao. Renato Archer (CTI) en
consideracién en el proceso dsdectrospinning Brasil, el cual fue construido por los autores, y que

cuyas modificaciones permiten obtener fibras de fi€ne una disposicion horizontal.

/ /)

25kV  X10,000 1pm 0078 25/JUN/12

y < ;
4 ) 2 %
i B

25kV X1,000 10pm 0027 12KV-13 25kV X1,000 10pm 0076 25/JUN/12

Figura 9. Tipos de fibras electrospun. (aplastadas o tipoietas; (b) microfibras porosags) nanofibras; d) fibras y
membrana tipo velo; (e) mezcla de micro y nano fibras, y fibras ramificadas; (f) disefio de lo que seria una fibra coaxial.

Tabla 1. Variables del proceso de electrospinnif,47].

Propiedades del polimero Propiedades de la solucion  Caracteristicas del montaje
Peso molecular Viscosidad Propiedades del sustrato
Distribucion del peso molecular Viscoelasticidad Caudal de alimentacion
Temperatura(%j_(ga)transmlon vitrea Concentracion Magnitud del voltaje aplicadc
Geometria y arreglo de los
Solubilidad Tension superficial electrodos. Distancia punta
colector.

Conductividad eléctrica Presion de vapor del solvent

Humedad relativa

©2017 Universidad Simén Bolivar 128 Rev.LatinAm. Metal. Mat2017; 37 (2): 120-146



Rev. LatmAm. Metal. Mat

www.rimm.org

Tabla 2. Efecto de los parametrde operacion en el tipo de fibras y mallas obtenidas.

Parametro Variacion Observaciones
Fibras discontinuas
Disminucién interrumpidas en su extensiol

por la formacién de gotas

Concentracion de la
Solucion

Discontinuidadyeneralizada de
las fibras con diametros no
consistentes en toda su
extension

Aumento

Fibras discontinuas y de
didmetros inconsistentes en ¢
extension

Disminucion

Distancia punta
colector

Disminucién de
empaguetamiento de fibras ¢
entramadmriginando poros

mas amplios

Aumento

25KV X500 50pm 0000 Muestra A

Fibras discontinuas y didmetrc

Disminucion . X .,
inconsistentes en su extensic¢

15kV X100  100pm 0012 5KV

Voltaje
Discontinuidad de las fibras,
posible disminucién del
entramado, y fibras con
diametros menores

Aumento

15KV X20,000 1pm 0010 125KV

A continuacion se muestran en las figuras 11 y 12, forma olid free forn), permite la obtencion de un
los andamios obtenidos mediamtectrospinninga objeto tridimensional previamente modelado con un
partir de dos poliésteres biodegradables, la €oli( programa de disefio afiadido por computadora
caprolactona) (figura 11) [49], y el Poliacido lactico (CAD), que luego es expresado como una serie de
(figura 12) [47] usando los equipos de secciones transversales usando un método de
electropinning de la USB (con disposicion vertical) fabricacion por capas (capa pwapa) que es

y del CTI (con disposicion horizontal) controlado por computadora [S0].

respectivamente.

1.7 Prototipado rapido de formas libres sélidas

Es la técnica mas avanzada para la fabricacion de
andamios, también conocida como solido de libre
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Actuador lineal Tornillo giratorio

Jeringa de vidrio E :

)

Solucion
Polimérica viscosa Motor paso a pas

|

Sefal de comando

0.

Figura 11. Microfotografias MEB de mallas obtenidas a partir de una solucion de PCL/cloroformo (30 % p/v), d = 25 cm,
V = 15 kV. Se observan didmetrasn i f or mes de f i 4 pm, estructdra gerperasinterconectados3con
t amafo de-500umrybuenadintgiacion.
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Figura 12. Microfotografias MEB de mallas obtenidas a partir de una soluciéon de PLA/cloroformo (12,5 % p/v), d = 13
cm, V = 11 kV. (a) malla obtenida; (b) MEB de la disposicion de las fibras y poros; (c) superficie porosa de las fibras; (d)
espesor de la malla 3D y sinterizacién de la fibras; (e) mezcla de micro y nano fibras; y (f) detalle de las nano fibras
formadas.

Entre las tecnologias de prototipado rapido (PR) otros. En la tabla 3 se mostrard un resumen de las
estan [51]: modelado por deposicion de material principales diferencias entre las principales
fundido (FDM, en inglés), sinterizacidon selectiva tecnologias nombradas en el prototipado rapido.

por laser (SLS, en inglés), estereolitografia (SLA, | 3 mayoria deds estudios de investigacién actuales
en inglés), impresiongp bioextrusion 3D (3EP), jlevados a cabos por los mas importantes centros de
fabrlcaplon_por_gorte y laminado (LOM, en _mglgs), desarrollo y uso de prototipado rapid83, 54}
fotopolimerizacion por luz UV (SGC, en ingles). parecen indicar que la evaluacion de parte de estas
Estas técnicas permiten fabricar andamios con gcnojogias en funcién de costo tiempo favorecen a
arquitectura altam_e_rlte repro_duuble y variable en |5 pioextrusio y a la FDM con la mejor relacion
cuanto a composicion, permitenntwlar tamafio,  cosieheneficio. [55]. Adicionalmente a los precios
forma, geometria e interconectividad de la matriz . mpetitivos se destacan por las buenas propiedades
produciendo estructuras biomimeticas. mecanicas manifestadas por estas estructuras, que
Adicionalmente puede integrarse a la técnica de pueden ser generadas formas diversas y por ser de
adquisicion de imagenes (tomografias  f44i| colocaci6n56].

computarizadas, TC) permitiendo que el injerto se
ajuste al tamaficforma, etc. de algun paciente en
particular.

Estos motivos conducen a que en esta revision, se
considere una explicacion mas detallada de las

_ o ) técnicas de prototipado rapido: Bioextrusion y
Sin embargo, hay limitaciones respectoalavarledadFDM, ya que han sido las técnicas mas

de polimeros que pueden usarse [§2}da una de  jmplementadas en la biofabricacién de implantes
las tecnologias mencionadas difiere en el estado Ypor parte de nuests grupos de investigacién. Sin

cantidad de material empleado, traslucidez, calidad gmpargo alguna breve resefia se considerara sobre
supeficial, precision, costos, propiedades de |55 otras técnicas.

resistencia mecanica, procesos de postcurado, entre
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1.8 Sinterizacion selectiva por laser (SLp 1.10Fabricacién por corte y laminado (LOM)

El sinterizado selectivo por laser (conocido en inglés Se kasa en el uso de una hoja de papel encolada que
bajo el nombre de SLS: selective laser sintering), se posiciona automaticamente sobre una plataforma
permite imprimir objetos funcionales sin recurrir a y se prensa con un rodillo caliente quedando
un aglutinante intermediario o a una eventual etapa adherida a la hoja precedente [60]. La técnica LOM
de ensamble[57]. Antes de la impresion, la es un proceso automatizado que genera una pieza
concepcion del objeto es realizada a partir de un tridimensionalbasada en una representacion CAD
software de CAD (por ejemplo: CATIA, por laminacion secuencial de laminas transversales.
SolidWorks, ProEngineer) para que este sea enviadoEl sistema optico consta de espejos que
a una impresora en formato numérico. Luego, la proporcionan el haz laser sobre la superficie en
impresion se realiza capa por capa, a partir de tratamiento a traveés de una lente focal que lo enfoca
polvos fusionados, gracia la temperatura generada con un tamafo aproximado @&mm. El corte del

por un laser C@ Esta tecnologia hace posible la laser es controlado por una mesa de posicionamiento
fabricacion de objetos a partir de una amplia gama XY. El proceso de fabricacion consta de tres partes:
de materialesi como metales (titanio, acero y (1) La generacion del fichero CABTL; (2)
aleaciones) y los polimeros (generalmente Construccion: en la fase de construccion, las capas
poliamidas y policarbonatos), respetatas altas  finas de adhesivo recubierto con evél son
exigencias de las piezas funcionales, como la secuencialmente unidos el uno al otro siendo
resistencia mecanica y la resistencia quimica y a la previamente cortados por el rayo laser. El laser
temperatura. Ademas, este procedimiento permite incide sobre la superficie quemando el perimetro
obtener piezas con color y sin limites de forma indicado por el modelo CAD en cada seccion
gracias a la ausencia de soportes, lograndasahon transversal, una vez hecho esto todo lo que se
tiempo, un alto nivel de calidad del produgtona encuentra dero de los limites se libera de la hoja.
gran estabilidad a lo largo del proceso de La plataforma con la pila de capas desciende y una
fabricacion. En consecuencia, este proceso esnueva seccion de materiales avanza. Vuelve a
utilizado, no solamente en el ada disefio y en la  ascender la plataforma y el material calentado se
industria automdvil e aeronautica, donde tiene su superpone para ir uniéndose la pieza repitiendo el
mayor nterés y usuarios, sino también en la proceso; y (3) Fialmente se separa del material de
ingenieria biomédica (donde las piezas impresas apoyo. El factor temperatura es critico y ha de

deben ser biocompatibles). mantenerse constante a lo largo del proceso por lo
_ _ que la maquinaria dispone de un circuito cerrado
1.9 Estereolitografia (SLA) que asegura este condicionante

El concepto basico de la Estereolitografia es formar L
estructuras 3D mediante la laminacion de capas 1-11Fotopolimerizacion por luz UV (SGQ)
delgadas en dos dansiones superpuestas para asi La tecnologigSolid Ground CuringdSGC), data del
formar objetos en 3[)58]. Por lo general consiste afio 1991, y se basa, al igual que la estereolitografia,
en el curado o solidificacion de un polimero en la solidificacion de un fotopolimero o resina
fotosensible liqguido por un rayo laser UV fotosensible [61]. En la fotopolimerizacion, sin
proyectado sobre la superficie de un fotopolimero. embargo, se irradia con una lampara de UV de gran
El laser suministra la energia quediuce una potencia todos los puntos de la seccion
reaccion quimica, enlazando un gran numero de simultdneamente. La tecnologia SGC realiza un
pequefias moléculas (monémeros) formando asi uncurado de un fotopolimero capa a capa. En lugar de
polimero  altamente reticulado [59]. La usar un laser explorador para realizar el curado de
Estereolitografia es un método aditivo porque una capa dada, la capa completa se expone a una
construye objetos capa por capa, y como fuente de luz UV a avés de una mascara que se
consecuencia es también gerlmente conocida  coloca encima de la superficie de un polimero
como técnicas de fabricacion por capas para generariquido. El proceso de endurecimiento requiere de 2
andamios 3D. En los ultimos afios esta técnica haa 3 segundos por capa. Primeramente se genera un
venido siendo popularizadas dado que se usa en lamodelo CAD dividido por capas para lo cual se
construccion de retratos tridimensionales. puede utilizar un software. Para eathpa se genera
una mascara. Se distribuye una capa plana delgada
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de fotopolimero liquido sobre la superficie de enfriarse. Dentro de las considera@smeométricas

trabajo y se coloca la mascara encima, se exponede esta técnica se tiene que el tamagimo de las

entonces a una fuente UV de alta energia. El liquido piezas es de: 36 x 51 x 51cm, por lo que permite

crear piezas grandes y complejas (como estructuras
por la mascara queda en estado liquido. Acto de proteinas, hélices de ADN, modelo de 6rganos,

expuesto a la fuente solidifica y el ggeeda oculto

seguido se limpia el area de trabajo retirando el etc.) [62].

liquido sobrante y se rellenan las areas abiertas de lay continuacién se presentma tabla resumen sobre

capa con cera caliente, la cual servira de sostén al|q caracteristicas de estas técnicas de PR.

Tabla 3. Caracteristicas de las principales tecnologias de prototipado rapido PR [51].

SLA SGC SLS LOM FDM Bioextrusion
. S N S . Deposicion de Deposicion de
Tecnologia Polimerizacién  Polimerizacién  Sinterizacion  Laminado filamentos polimero fundido
Laser Si No Si Si No No
ABS, ceras, Polimeros
Policarbonato Papel Nylons, PLA termoplasticos en
Materiales Fotopolimeros | Fotopolimeros Poliamidas | Poliésteres| (deben estaen general.
Ceras poliamidas forma de Poliésteres
filamentos) biodegradables
Tamatio de - 45100 100-1000 200-1000
poros (mm)
Resolucion 0,05 0,05 0,075 0,05 0,05 0,1
(mm)
Pr(ﬁﬁ')o” +0,020 +0,020 + 0,250 +0,020 +0,125 +0,050
Tamafio depende de
maximo de 50x50x60 36x51x51 30x40 lamina 30x30x30 25x30x40
piezas (cm) usada
Materiales
Material mas . economicos y mayor
P Materiales variedad, no necesitg
economico y P .
o demayor A_Itga' economicos y de §0portes ni de
Alta precision, variedad. no | Precision, y| mayor variedad, ng filamentos
. mejores . es mas necesita de previamente
Tecnologia : necesita de L .
P propiedades rapido que soportes, mas formados. No
madura, rapida y L soportes. No L .
. L mecanicas y no ; los otros rdpido que SLA | necesita de solvente
Ventajas alta precision . necesita de . . ~
necesita de métodos, No necesita de Grandes tamafnos d¢
solventes. ; x
soporte ; materiales solventes. Alto poros. Alto radio
Alto radio : iy g
- baratos radio superficie/ superficie/
superficie/ .
Volumen. Volumen. Permitda
Volumen. . e
inclusién de
porégenos.
Equipo de alta Piezas pu_ede_n
- tener apariencia
Modelos complejidad y . .
; Laspiezas granulada. Piezas pueden tene
traslucidos, grande que . Puede .
. . tienen un . Depende de que € alguna deformacion,
quebradizos, necesita de ocurrir -
) : aspecto material este en altos % de
necesita de mucho espacio, laminad deforma f de fil o
Desventajas | soportes. Puede| vy es tecnologia| .. aminado, cién de las orma _e' llamento contraccion.
’ tiene una baja| - con diametros Altas temperaturas
tener restos de| cara. Pueden : laminas p
A tolerancia especificos. de proceso
mondémero. tener restos de
. Altas temperaturas
monoémero.
de proceo
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permite la fabricacion de andamios con diferentes

bi L, <cnica d inaie répid configuraciones (basados en algun tipsaiware),
La bioextrusion es una técnica de prototipaje rapido | que conlleva a que se puedan tener diferentes

bas:ada también en la técnica cIaS|c_a de extrusion degeometrias de poros y diferentes porosidades y
polimeros [63], donde los andamios porosos, se

h d crofil ' formas de interconectividad entre esos poros. Posee
acen por capas de microllamentos que SON na piataforma y un sistema de deposicién mévil en
direccionalmente extruidos y alineados [64], como

t Ia f 18fient Ia fi los planos x, y, z ; lo que permite justangent
S€ muestra en la figura LlIentras que en lagura — onsiryir las estructuras 3D con un cierto nimero de

14, se observan estructuras 3D obtenidas medlantecapas (figura 4). Comose muestra en la siguiente

la técnicade bioextrusion, donde los didmetros 15 |as estructuras obtenidas pueden llegar a ser
promedios de fibras son de 2080 pm, asi como del orden de-100-200m

los tamafios de poros. _ o _

En la figura 13 se muestra un esquema del equipo deA continuacion, en la figura 15, se muestra que no
1gu > Mu un esquer quip solo se puede usat sistema de bioextrusion para

deposicion de fibras 3D. Dicho sistema procesa

materiales  variados con  altas resiones obtener andamios construidos con homopolimeros,
P Y sino que también se pueden usar polimezclas. En

temperatras, que van desde pollmeros.smtetlcos Y este caso se muestra una PLA/PCL (en diferentes
naturales, hasta biocompuestos, materiales de alta,rangos de composicion p/p), se aprecia que a pesar
media y baja viscosidad. Uno de los retos que tienende las diferencias en el pbnide fusion de los

o i muchas nieSigaciones e lar de eVar e polimeros e conorman esta mezca, s pueder
roceso de fabricacién de este tipo de andamios 3D obtener estructuras interesantes y con buena

proce . > P estabilidad dimensional [65].

mediante bioextrusion.

Ademads, actualmente estos equipos pueden poseer
un sistema de esterilizacion incorporado; que

1.12 Bioextrusion

Unidad controladora:
Monitoreando
velocidad del émbolo
(mm/s)y fuerza (N)
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=
) '.\3’> = DA Unidad de
Embolo termostato
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-
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Figura 13. Esquema de un equipo de bioextrusién para deposicion de fib[@8BD
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Figura 14. Esquema del desarrollo de estructuras 3D usando una bioexttrusora. Fotografia de la maquina durante el
proceso de fabricacion de un andamio de PCL. Detalle visto por MEB.

Figura 15. Micrografias MEB de andamios 3D obtenidas metidnoextrusion, usando los homopolimeros PCLy PLA 'y
polimezclas PLA/PCL 90:10 y 80/20 respectivamente.

1.13 Deposicion de material fundido (FDM) apoyo para las superficies libremente susper)didas
. , , del modelo, para poder ser construidas. El polimero
El modelado por deposicion de material fundido 45 empleado en el filamento para el modelo es el
(FDM, por sus siglas en ingldsusel Deposition  Agg (acrilonitrilo butadieno estireno). La maquina
Modeling esta basado en la deposicion sobre una 4o Fp\ posee una plataforma recubierta con una
plataforma de capas de material fundido proveniente epuma densa y flexible que se mueve en sentido
del calentamiento y ablandamiento de filamentos de | o tical (eje z) y un cabezal equipado con dos

po_hmerofs para I"’E[ fabr:c_clauontdel gl")dg&ﬁ]' Al boquillas extrusoras del filamento calentado: una
mismo tiempo otros filamentos  blandos nfam para la alimentacion de las capas del modelo
135 Rev.LatinAm. Metal. Mat2017; 37 (2): 120-146
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