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RESUMEN

La craneoplastia es la cirugia que se lleva a cabo para reemplazar un defecto
0seo del craneo, colocando hueso propio o material sintético, que se sujeta a los
bordes del defecto, para corregir el defecto craneal ya sea por motivos
cosmeéticos, proteger al cerebro subyacente o eliminar tumores. Los principales
inconvenientes, y por ello, desafios de la craneoplastia, es la reconstruccion de un
fragmento de hueso en un material que se adapte a la geometria del defecto 6seo

del individuo y que a su vez tenga propiedades mecanicas para que sea funcional.

El procedimiento convencional de reemplazo de hueso con material polimérico,
consiste en colocar una pasta (como por ejemplo alguinato) en un molde. El
inconveniente es que requiere que el paciente se encuentre presente en ese
momento para hacer el molde. Una de las posibles técnicas de fabricacion es la
impresion 3D, la que permite obtener no solo implantes personalizados sino

también optimizar el tiempo y técnicas de fabricacion.

Este trabajo se propuso estudiar un material compuesto de resina acrilica e
hidroxiapatita y caracterizar su comportamiento como material para impresiéon 3D,

para ser usado en aplicaciones de reemplazo de huesos craneales.

Los resultados muestran que es posible obtener hidroxiapatita adecuada a partir
de hueso bovino y crear un material compuesto en base de una resina acrilica
fotopolimerizable e hidroxiapatita (HA). La cantidad de HA agregada (25%) es
suficiente para proveer de bioactividad y buenas caracteristicas de

osteointegracion al material estudiado.

El material desarrollado fue capaz de superar los ensayos de caracterizacién para

su aplicacion en una impresora 3D por extrusion.



PRIMERA PARTE: MARCO TEORICO

Para cumplir con el objetivo de evaluar materiales para sustitucion de tejido 6seo
craneal, se hace necesario empezar conociendo las caracteristicas estructurales

generales de dicho hueso.

CONSTITUCION DE LOS HUESOS

El tejido 6seo es un tejido especializado de tejido conjunto constituyente de los
huesos de los vertebrados. Se encuentra compuesto por células y componentes
extracelulares calcificados que forman la matriz ésea. El hueso le da soporte y
proteccion al cuerpo. Ademas es reservorio de iones fosfato y calcio, y de las

células madre formadora de las células sanguineas.

El tejido éseo que compone los distintos huesos del cuerpo esta conformado por

dos componentes fundamentales:

1. El componente orgéanico (que constituye el 35% del peso seco del hueso)

formado en mayor parte por fibras de colageno tipo 1 (alrededor del 80-90%
del componente organico total del hueso) y en menor medida las fibras de
colageno tipo 2 con otras proteinas no colagenas que constituyen solo el
10% del peso total de las proteinas 0seas.

2. Un_componente_inorgénico (que constituye el 65% del peso seco del

hueso) compuesto de distintos iones, dentro de los cuales encontramos en
mayor proporcion calcio y fésforo en forma de cristales no estequiométricos
de HA, pero también encontramos el fosfato de calcio en forma amorfa. La
fase mineral del hueso ademas estd compuesta de iones como son los
carbonatos, sodio, magnesio, citrato, fluoruro, cloruro y potasio, los cuales
cumplen distintas funciones metabdlicas. La funcion principal que tiene la

HA es la de brindar rigidez y tenacidad al hueso.

El hueso es una de las sustancias mas duras y fuertes del cuerpo; su dureza y
resistencia a la fractura se deben a la disposicion de los componentes organicos

con las fibras de colageno.



Tanto los huesos como la parte mineralizada de los dientes no son estaticos, sino
que existe una importante dindmica que cambia a lo largo de la vida. El hueso se
forma a partir de fibroblastos, osteoblastos y osteocitos que son las células del

hueso.

En su estructura, el hueso esta formado por las fibras de colageno y los cristales
de HA: Sobre las laminas de colageno se van depositando los cristales formando
laminas concéntricas alrededor de los vasos sanguineos, conformando la unidad
estructural del hueso o sistema Havers (Carretero R., 2017). El hueso ademas,
presenta en su estructura poros intercomunicados entre las diferentes celdas
O0seas que lo conforman, lo cual permiten el paso del tejido hematico para su
nutricion haciendo que sea un tejido activo, que se encuentra constantemente en
movimiento y modificacion segun los requerimientos del cuerpo. Segun Martinelli y
Novoa (Martinelli A.,Novoa C., 2011), estos poros poseen un tamafio entre 100 a
400um.

Cuando se extrae el componente organico del hueso, el mismo mantiene su forma
pero se torna extremadamente fragil, es por ello que se concluye que la HA y el
resto de minerales, son el soporte para la formacion del nuevo tejido organico y
que en conjunto con el colageno, le otorgan una resistencia mecanica que los dos

por separado no serian capaz de obtener (Cocoletzi, 2016).

HIDROXIAPATITA

La HA es el componente mineral del hueso que se encuentra alrededor del 65%
del peso seco y pertenece al grupo de las Apatitas. La formula general del grupo

Apatita es
As (B0O,)3(OH, F, Cl)

En donde los cationes A pueden ser varios iones metalicos como Ca, Ba, Na. Los
cationes B pueden ser varios iones como Fosforo, vanadio o arsénico (Cocoletzi
Y., 2016).



Es un bioceramico (una apatita) presente en el hueso natural y cuya férmula
estequiométrica es Ca;,(P0,)¢(HO), formada por atomos de calcio, fosforo e
hidrégeno y con una relacion molar entre ellos de Ca/P= 1,67. Es un compuesto
inorganico que forma parte del hueso humano y de los dientes, otorgandoles su
dureza caracteristica. La estructura cristalina de la HA puede describirse como un
empaquetamiento hexagonal compacto de oxigenos, con los iones metalicos
ocupando los lugares intersticiales (Carretero R., 2017). Sus pardmetros de red
son a=b=9.418 A y c=6.884 A o=@ =90 ° y y=120 °, Z=2. En la Imagen 2 se

esquematiza Su estructura.

-

+4_ o
IMAGEN 1: ESTRUCTURA CRISTALINA
DE LA HA

La cristalinidad de la HA es un factor muy importante en la bioactividad y
reabsorcion del material. Los materiales amorfos o menos cristalinos son mas
reabsorbibles, lo que puede ser mas beneficioso para el crecimiento inicial del
hueso. Sin embargo de esto va a depender la durabilidad (resistencia) el implante

o relleno en donde se quiera utilizar.

En la siguiente tabla (Carretero R., 2017) se pueden observar las caracteristicas

mecanicas de la HA

TABLA 1: PROPIEDADES MECANICAS HA

HA 80-110 0,05 0,4-0,9 0,7-1,2 600 37 3,16
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La HA por si sola, se encuentra caracterizada por su excelente biocompatibilidad
(tejido duro y blando), bioactividad (la habilidad de formar enlaces con el tejido de
hueso que lo rodea), no toxicidad, bioreabsorcion y la capacidad de generar la

regeneracion del tejido 6seo.

La HA puede ser obtenida mediante distintas técnicas (naturales o artificiales), y
utilizada en distintos implantes. Es considerada bioactiva y osteconductora,
porque permite la formacion de hueso sirviendo como “andamio” lo que contribuye
posteriormente a la adhesién de células productoras de matriz extracelular y de

moléculas organicas.

Actualmente la utilizacion de HA se centra en dos campos, por una parte la
cobertura de sustratos metalicos para su implantacién (especialmente en protesis
articulares) y su utilizacion para relleno de cavidades 6seas o estimulacion de la
osificacion como injerto 6seo. Ademas la misma se incorpora en mezclas
realizadas con cemento 6seo para mejorar tanto su resistencia mecanica como su

integracion.

Por otra parte, se ha comprobado que al utilizar bloques o granulos de HA con una
estructura porosa tridimensional en rellenos de cavidades 6seas, las mismas son
invadidas por hueso normal que comienza a ocupar los poros y canales del
implante. Esta “invasion” de la HA, por tejido 6seo que se va formando, le confiere

en unos meses propiedades similares a las del hueso en que se esta implantando.

METODOS DE OBTENCION DE HA

La Hidroxiapatita puede ser obtenida de fuentes naturales o creada a partir de
métodos quimicos. La obtenida de fuentes naturales, es una HA no
estequiomeétrica y tiene la ventaja de poseer distintos grupos carbonato y otros
iones los cuales desempefian un papel crucial en la regeneracion del hueso y son
conocidos por acelerar el proceso de formacion de tejido 6seo. Su origen puede
ser el hueso bovino, hueso porcino, calcinacion de cascaras de huevo de gallina,
etc. (Cocoletzi Y., 2016)
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Cabe destacar que la HA obtenida a partir de origenes naturales, difiere una de la
otra (Cocoletzi Y., 2016) ya que la cantidad de impurezas, tamafio de grano,
ubicacion en los planos en su estructura y por lo tanto cristalinidad, hacen que
cada una reaccione de manera distinta cuando se encuentra implantada en el
organismo en lo que respecta a bioactividad y por lo tanto en la reabsorcion de la

misma.

La hidroxiapatita obtenida de manera artificial ademas de que su forma de sintesis
conlleva un procedimiento complicado, extenso y costoso; en la mayoria de los

casos se obtiene un material con impurezas (Carretero R., 2017).

Mediante distintos tratamientos, se pueden sustituir iones en la estructura de la
HA, variando asi las propiedades de cristalinidad, estabilidad térmica y velocidad

de disolucién. Su dureza es de 5 mohs y su densidad de 3.156 g/ml.

Ya que uno de los objetivos de este proyecto es obtener hidroxiapatita en forma
de polvo utilizando materiales de facil acceso, se optd por procesar hueso bovino,
el cual es morfologica y estructuralmente similar al hueso humano. Posee mejor
compatibilidad con el tejido vivo, es amigable con el ambiente y esta disponible de

manera ilimitada.

Los métodos de obtencion de HA a partir de fuentes naturales son diversos y se
pueden clasificar en métodos secos, métodos humedos y procesos a alta
temperaturas (combustion y pirolisis). El proceso térmico de obtencion mediante
combustion, sigue una serie de pasos y de eventos, los cuales concluyen en la
calcificacion del mismo a elevada temperatura. Aunque existen distintas opiniones
de diversos autores que describen el comportamiento térmico de la hidroxiapatita,
se concluye que la misma comienza a sufrir cambios estructurales a partir de los
500°C, que es cuando comienza la descomposicion y posterior eliminacion de la
materia organica del mismo. Este rango de temperatura puede comenzar a 500°C
y alcanzar los 800°C en el caso que sea necesario eliminar tejido o agentes

patogenos del mismo (Carretero R., 2017). A partir de los 600°C la cristalinidad del
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mineral y su tamafio comienza a incrementarse, dando como resultado una mejor

caracterizacion del mineral de HA mediante los estudios de Rayos X.

A temperaturas por encima de los 900°C, comienza a aumentar la cristalinidad, lo
que esta relacionado con el crecimiento de los cristales en la estructura y la
eliminacién de carbonatos de la red. Por encima de los 1200°C y hasta 1400 o
1500°C comienza a haber una descomposicion parcial de la fase de hidroxiapatita
de alfa fosfato tricalcico a beta fosfato tricalcico (Margarita V. Garcia, José Reyes,
2006).

En la Imagen 2, extraida del articulo “Caracteristicas cristaloquimicas de la
Hidroxiapatita sintética tratada a diferentes temperaturas”, se presenta un cuadro
comparativo de los espectros de DRX de la hidroxiapatita obtenida después de
calentamientos a distintas temperaturas. Se observa que las temperaturas para los
cuales se produce los picos maximos de intensidad se dan desde los 950°C-
1050°C. Es decir a medida que aumentamos la temperatura de calcinacién se
modifica el tamafio del cristal, volviéendose cada vez mas cristalina (Lodofio
M.,Echevarria A. y De La Calle F., 2006).

Hidroxiapatitz
P63/m

(310) (002)

A A J._J\. — 1050 °C

A A.,._JL —850°C

A L—a—A— — 850 °C

A ANl —_750°¢

e AN —650°C

20 25 30 35 0 45 &0

IMAGEN 2: ESPECTROS DRX DE HA
El grado de cristalinidad de la HA es el que va a determinar el tiempo que

transcurre desde su implantacién hasta su reabsorcién. Una HA mas amorfa (es
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decir con una estructura no cristalina) puede producir un crecimiento inicial de
hueso en menor tiempo, pero posee la desventaja de una tasa de reabsorcion mas

rapida.

A pesar de sus ventajas como mineral bioactivo, sus pobres propiedades
mecanicas, limitan su aplicacién a pequefios implantes compuestos en su totalidad
de este material (sin la necesidad de soportar grandes cargas) como son los
huesecillos del oido medio, implantes porosos y recubrimiento de distintos
metales. Con el fin de obtener un compuesto con propiedades mejoradas, se
puede utilizar una amplia variedad de polimeros en combinacion con HA como
colageno, &acido polilactico, alginatos, polietileno, etc. Las ceramicas se
caracterizan por una alta resistencia a la compresion y alta fragilidad, mientras que

los polimeros son notables por su gran deformacion y alta tenacidad.
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OSTEOPATIA. BIOMATERIALES E IMPLANTES

La utilizaciéon de implantes médicos en general y para reemplazo de tejido 6seo
en particular, tiene un extenso capitulo en la historia de la medicina. La
degradacion de las propiedades del tejido 6éseo a lo largo de la vida de una
persona, la pérdida de grandes masas asociadas a traumas, enfermedades o su
ausencia debida a malformaciones, hacen necesario el uso y desarrollo de

distintos métodos para reemplazar o reparar el tejido perdido.

Si bien el cuerpo humano tiene la capacidad de regenerarse, cuando la pérdida de
tejido es importante como ocurre en traumas o tumores 6seos, el organismo no
tiene la capacidad de regenerar el tejido perdido o, si bien se forma un tejido de
reemplazo, el mismo puede no llegar a tener las propiedades necesarias para

cumplir con la funcion que antes tenia.

Anualmente se practican miles de cirugias alrededor del mundo con el objetivo de
reemplazar, mediante autoinjertos o aloinjertos las articulaciones o masa Osea
perdida. Sin embargo, realizar estas cirugias tiene sus desventajas, como
posibles reacciones inmunolégicas que haga que se rechace el injerto, altos
riesgos de infeccion y los costos de estas operaciones. Ademas se puede decir
que estos implantes raramente son permanentes ya que llegado a cierto tiempo

es necesario reemplazarlos.

Profesionales médicos, biélogos, fisicos, ingenieros e investigadores de distintas
areas alrededor del mundo, dedican tiempo en realizar estudios para la
fabricacion de nuevas alternativas desarrollando innovadores biomateriales
capaces no sOlo de suplir las propiedades mecanicas del tejido ausente, sino

también de generar un entorno viable para el desarrollo y crecimiento de células.

El éxito de los métodos para reemplazar la funcion mecanica de estos tejidos
dentro del cuerpo se basa en la minuciosa e importante eleccion del material para

la fabricacion de la prétesis o implante a colocar.
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En la tabla 2 se puede ver a grandes rasgos, un resumen de los distintos

materiales utilizados con este fin y algunas de sus ventajas y aplicaciones.

TABLA 2: BIOMATERIALES USADOS EN IMPLANTES

Material Ventajas/ desventajas Caracteristicas

Metales Ventajas: material Titanio Alta resistencia a la corrosion, osteo-conductivos.
duro, ddctil. Aleacion de Excelente resistencia a la corrosion y resistencia a la

cromo-cobalto friccion.
. Plata Coberturas  antimicrobianas, no permite la

Desventajas: . . . . .

y ) proliferacion de bacterias. Propiedades antivirales.
corrosion, baja : : :

. » Acero Resistencia a muchos agentes corrosivos,
osteointegracion, o . . B
. . inoxidable excelentes propiedades de manipulacién para su
inflamacion, L

- fabricacion.

encapsulacién
fibrosa.

Polimeros Ventajas: flexible, Colageno Pocas propiedades mecénicas, baja respuesta
elastico, superficie inmune, incrementa la adhesién de células.
modificable. Liviano. Quitosano Promueve la osteo-conduccion y favorece a las
No toxico. propiedades homeostéticas.

Desventajas: Pobre  Acido- Bajas propiedades mecénicas.
osteointegracion, 10S  hialurénico
productos de “Seda Alta resistencia la compresion, incrementa la
degradacion o migracion de células, la vascularizacion y la osteo-
polimerizacion conduccién.
pueden Poli- Bioreabsorvible, se degrada lentamente por
desencadenar caprolactona hidrdlisis.
r inmunes. - - - -
espuestas inmunes. g g Usado como cemento Oseo, biocompatible,
metilmetacrilato  termoplastico, facil de implementar, accesible.
Acido poliactico  Bio-reabsorvible, biodegradable, termopléastico.
Polieteretercent Pocas propiedades de osteo-conduccion, excelentes
ona (PEEK) propiedades mecénicas, fisica y quimicamente
estable, biolégicamente inerte y seguro.

Cerdmicos  Ventajas: biointerte, Fosfatos de Incrementa la diferenciacion de células del tejido
bioactivo, calcio 0seo.
anticorrosivo, Hidroxiapatita Buena osteointegracion, baja tasa de

resistencia al uso,
osteintegracion.
Desventajas: fragil,

muy rigido y duro.

biodegradacion, baja resistencia a la fractura.

Vidriobio-activo

Fragil, favorece la vascularizacion.

Alumina,zirconi

a,titania

Alta biocompatibilidad, buena resistencia a la

corrosion.
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Al hacer una seleccién de un material para reemplazar hueso se deben tener en
cuenta las propiedades mecanicas del mismo. Debe ser resistente al ambiente
fisiolégico, biocompatible, bioadherente, biofuncional (propiedades mecanicas
adecuadas especialmente la resistencia a la fatiga y al médulo de Young) y

también estar disponible.

A pesar de poder disponer del material cuyas propiedades mecanicas sean las
adecuadas para reemplazar el hueso perdido, la interaccion entre la superficie del
implante (confeccionado con materiales artificiales) y los tejidos que lo rodean es

una de las principales causas por la cual el implante falla.

Distintas investigaciones confirman que la osteoinduccién y la osteoconduccion
son favorecidas cuando la estructura del implante posee caracteristicas
estructurales similares a las del tejido 6seo natural. Es por ello que la estructura y
el disefio del material de implante es un criterio fundamental al momento de
su fabricacion. Metales como el titanio y sus aleaciones, cromo-cobalto y acero
inoxidable, son los materiales mas comunes utilizados para la fabricacion de
implantes 0seos, por su biocompatibilidad y sus excelentes propiedades
mecanicas. Sin embargo, estos son propensos a fallar ya que no son capaces

de una osteointegracion con el tejido 6seo.

Dentro de las técnicas para aumentar la osteintegracion de un material podemos
nombrar los tratamientos térmicos a distintas temperaturas, procedimientos
electroquimicos, deposicién de derivados de material 6seo sobre su superficie,
etc. (Shokuhfar T., Firlar E., Shirdar M. y Taheri M., 2017).

Decimos entonces que, el material factible de reemplazar el hueso, debe ser
capaz de simular correctamente su estructura para facilitar la proliferacion de
células (porosidad), debe tener las propiedades mecanicas adecuadas para que
durante su vida util no se fracture ni desgaste el tejido que lo rodea y a su vez su
composicién quimica debe ser la adecuada, para ser claramente biocompatible y

bioactivo.
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Los biomateriales utilizados para implantes pueden ser ceramicos, metalicos,
poliméricos o combinaciones de éstos (materiales compuestos). A continuacion se

presentan las principales caracteristicas de cada grupo.

MATERIALES CERAMICOS

Los materiales ceramicos son materiales compuestos de elementos metalicos y no
metalicos. Las ceramicas que son utilizadas en la reparacion del tejido 6seo se
denominan bioceramicas o ceramicas médicas. Cuando se piensa en reparar una
parte del esqueleto con este material se puede pensar en dos opciones:
reemplazar Unicamente la parte daflada o generar una interfaz que permita el

crecimiento de células, para asi regenerar el hueso.

Las bioceramicas se pueden clasificar segun el tipo de respuesta que generan en

el tejido en donde se encuentran en:

o Ceramicas bioinertes: las cuales no reaccionan apreciablemente con el
tejido donde se encuentran (considerando quimica y biolégicamente
inactivos) haciendo asi que se favorezca la formacion de un tejido fibroso
de espesor variable alrededor de las mismas. Este caso es el de la alimina
y la cerdmica de circonia.

o Bioactivas: son aquellas ceramicas cuyo comportamiento se puede
considerar que se encuentran entre medio del reabsorbible e inerte. Es
decir estimulan una reaccion favorable en el medio que permite una fijacion
bioactiva (generando una respuesta biolégica especifica entre la superficie
del material y el tejido). Estos materiales no se degradan. Este es el caso
de la hidroxiapatita, los biovidrios y las vitrocerdmicas bioactivas.

« Reabsorbibles: es el caso de los fosfatos de calcio o derivados, ya que su
contenido es muy similar a la fase del hueso (fosfato tricalcico). Son
materiales disefiados para degradarse paulatinamente y ser reemplazados

por tejido nuevo formado en el receptor.

Dentro de las propiedades mecanicas de las bioceramicas podemos decir que son

duras, estables quimicamente y que presentan gran resistencia al desgaste y alta
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resistencia a la compresion. Pero que por sus caracteristicas estructurales tienen
baja capacidad para soportar las solicitaciones en traccion y/o flexion, ademés de
tener baja resistencia al impacto. Esto hace que se produzca con facilidad la
fractura del material, y que sea un desafio la construccion de una proétesis

totalmente de ceramica (Zarate-Kalfépulos B., Reyes-Sanchez A., 2005).

La hidroxiapatita (ceramica bioactiva), uno de los minerales principales que
compone el hueso, se utiliza para mejorar la fijacion de las protesis articulares de
cadera dando excelentes propiedades biologicas y quimicas tales como atoxicidad
y ausencia de inflamacion, reaccion fibrosa e inmunitaria (B., Perez Rojo, 2010).
También encuentra su funcién como relleno de cavidades 6seas en odontologia y
defectos estéticos o recubrimiento de protesis metalicas para aumentar su
bioactividad. Sin embargo, no es posible realizar una prétesis compuesta en su

totalidad de este material debido a su fragilidad.

A modo de resumen podemos decir que la aplicacion de ceramicas bioactivas
favorece el crecimiento del hueso y tiene buenos resultados en términos estéticos
y aceptacion del cuerpo. Esto es muy positivo cuando los pacientes son nifios y se
encuentran en pleno crecimiento, ya que la tasa de migracion celular y su
reparaciéon es mucho mayor. Sin embargo, su procesamiento y fabricacion son
costosos y dificultosos, y comparado con los otros materiales y su comportamiento
mecanico es menos predecible. ElI tamafio, nimero de imperfecciones e
impurezas son los que van a modificar las propiedades y comportamiento de cada

bioceramica.

Estas son las razones por las cuales no se pueden fabricar los implantes

compuestos en su totalidad por bioceramicas y en particular con la hidroxiapatita.
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MATERIALES METALICOS

El empleo de metales en el campo de la medicina como materiales para la
reconstruccién de tejidos 0seos es antiguo. Por su naturaleza son materiales
resistentes y se utilizan como por ejemplo, en implantes dentales, reemplazo de
articulaciones y de huesos largos, etc. Dentro de este grupo se pueden nombrar

los siguientes (B., Perez Rojo, 2010):

Aceros inoxidables: Los aceros inoxidables, especialmente el 316L y el
316LVM son utilizados para la fabricacién de clavos

intramedulares, tornillos y placas de osteosintesis

-:g (Imagen 3), es decir para la reparacion de fracturas.
e Sus caracteristicas mecanicas son superiores a las

del hueso, como ser una resistencia a la traccion de

260 a 890 MPa y un modulo elastico de 200GPa. El

IMAGEN 3: PLACA DE

0STEOINTEGRACION acero es considerado un material biotolerante ya

gue cuando es implantado se ve rodeado por una

delgada capa de tejido fibroso.

Aleaciones CoCr: Actualmente se utilizan dos tipos de aleaciones para la
fabricacion de implantes, la F75 y la F562. Tienen mayor resistencia al desgaste
gue los aceros inoxidables y son adecuadas, por ello para realizar la cabeza de la
proétesis por ejemplo, de cadera. Al igual que el acero inoxidable, es considerado

un material biotolerante.

Aleaciones de Ti: Este metal es fuerte, biocompatible y
su alta resistencia a la corrosion se debe a una delgada

capa de 6xido compacta que se forma en su superficie

bajo a las condiciones fisiologicas de donde se encuentra

implantado.

IMAGEN 4: PLACA PARA
El titanio tiene una baja densidad (4.5 gr/cm3) en CRANEOPLASTIA

comparacion con los anteriores y buenas propiedades mecanicas Yy
electroquimicas. El contenido de impurezas (como el oxigeno y el nitrégeno)
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deben controlarse cuidadosamente en su fabricacidén ya que influyen notablemente
en sus propiedades mecéanicas. La aleacion del titanio Ti6Al4V se usa
ampliamente en la fabricaciébn de implantes, tornillos de fijacion de implantes,
placas para Craneoplastia (ver Imagen 4), protesis articulares (cadera, rodilla,

hombro) e implantes dentales.

COMPLICACIONES DE LOS METALES

El grado de perfeccién que se logra en la fabricacion de protesis con metales es
casi imposible de lograr con otro material. Sin embargo, presentan problemas
relacionados con el desgaste y corrosion, en la interaccién de la superficie del

mismo con los tejidos circundantes.

Por el deslizamiento o friccibn del material con el tejido 6seo circundante, se
produce un desgaste que conlleva a la pérdida de material, el cual puede ser

agravado en presencia de un proceso de corrosion.

Las situaciones extremas que condicionan la vida del implante son la
remodelacion 6sea por Stress Shielding y la sobrecarga del tejido 6seo. En el
primer caso, si el implante es excesivamente rigido comparado con el hueso, el
implante absorbera el esfuerzo y las cargas haciendo que no sean aplicadas
sobre el hueso, lo que lleva a un proceso de ostedlisis. Esto produce la
reabsorcion del hueso por falta de uso. En el segundo caso, se produce un pasaje
de esfuerzos mecanicos extremos al hueso, con la consecuencia de un riesgo de

fractura o también de ostedlisis.

Otros dos problemas importantes que se pueden nombrar como consecuencia de
la utilizacién de implantes metalicos tienen que ver con la liberacion de iones al
medio donde se encuentran, los cuales pueden ser tOxicos o perjudiciales y
causantes de dolor, y ademas la imposibilidad de regenerar el hueso natural. Es
por ello que una de las soluciones utilizadas para disminuir este efecto es recubrir
con material ceramico el metal, intentando disminuir la interaccién entre el metal y
el tejido circundante, y por esta razén, disminuir la liberacién de iones metalicos. El

éxito y por lo tanto, la duracion de esta interfaz, depende entre otras cosas, de la
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pureza del mineral, el tamafio de particula, composicidon quimica del recubrimiento

y espesor de la capa

MATERIALES POLIMERICOS

Son biomateriales que se caracterizan por sus largas cadenas obtenidas por la
repeticion de moléculas base (mondémeros) que se unen mediante enlaces
covalentes. Estas cadenas, largas y complejas tienen un alto peso molecular y se
entrecruzan, pliegan o combinan para dar distintos compuestos poliméricos. Las
cadenas de los polimeros son capaces de rotar y curvarse en las tres
dimensiones, sin embargo la flexibilidad rotacional depende de la estructura y de

la quimica de la unidad monomérica (Callister, 1996).

Entre los polimeros que se usan como biomateriales en la ortopedia podemos

nombrar:

e polietileno y polipropileno (poliolefinas)
e nylon (poliamidas)

e PMMA (acrilicos)

e PTFE (fluorocarbonados)

e Silicona, poliuretano (gomas).

e Poliacetales y polisulfonas (termoplasticos de gran resistencia)

La eleccion del material va a depender, por supuesto, de la aplicacion del mismo,
ya que existen varios factores (temperatura, tensiones aplicadas, alteraciones ante
exposiciones quimicas) que afectan cada fase de la vida del polimero y por lo

tanto su rendimiento.

Por sus caracteristicas y su biocompatibilidad y amplio campo de aplicacion, en
este trabajo se investiga el comportamiento del PMMA como material base de un

compuesto polimero-ceramico.
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ACRILICO UTILIZADO EN LA ORTOPEDIA (PMMA)

El cemento acrilico es el elemento de unidbn que mas se utiliza en la ortopedia.
Sus primeros pasos se remontan hacia 1950, pero actualmente se usa para
asegurar la fijacion de implantes al hueso, permitiendo asi una mejor transmision

de cargas y adaptacion tanto anatémica como funcional.

Presentan una serie de ventajas frente a los metales, como mayor ductilidad,
mayor radiolucidez, baja conductividad térmica y eléctrica, y uno de los factores

mas importantes, disponibilidad en el mercado (Arango Ospitia M., 2014).

Las resinas acrilicas, con las que se fabrica el cemento 6seo, son polimeros a
base de metacrilato de metilo y que se usan también en odontologia, para
elaborar las bases de las dentaduras, para reponer fragmentos perdidos o para
soportar dientes prostéticos. En craneoplastias, para reemplazar hueso del craneo
luego de ocurrido un trauma o por una enfermedad, etc. Esta aplicacién se

describe en el apartado siguiente.

COMPOSICION DE LAS RESINAS:

Para su polimerizacion, las resinas de PMMA presentan dos componentes: uno

sélido y otro liquido
Componente Solido (polvo) tiene 3 partes:

1. PMMA o polimetilmetacrilato: obtenido del metilmetacrilato. Este
se caracteriza por el peso molecular y porque su mayor o menor
resistencia va a estar dada justamente por el tamafio de las
particulas que posea.

2. Sulfato de bario o dioxido de titanio: puede estar presente o no.
Es el agente que hace que el material se vuelva radiopaco.

3. Peroxido de Benzoilo: es el agente catalizador que altera o retarda
la velocidad de la reaccion. Es el que una vez que comienza la
reaccion de polimerizacion, comienza a degradarse. Constituye

aproximadamente el 2.5% del polvo.
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Componente liquido, también con tres partes:

1. Mondémero: son unidades pequefias responsables de la union
covalente del polimero. El liquido de las resinas acrilicas esta
formado a base de metacrilato de metilo (98%). Es un liquido
incoloro que una vez que comienza la reaccion de polimerizacion se
contrae un 21 % mediante una reaccion exotérmica, es decir, se
evapora.

2. Dimetil-p-toluidina (N-N Dimetilparatomidina): agente acelerador
de la mezcla necesario para que se produzca en el tiempo adecuado
la reaccion (1,5%). Es necesario para poder controlar su velocidad
de reaccion.

3. Hidroquinona: inhibidor de la reaccién. Es decir para que la misma
no ocurra bajo ciertas condiciones o durante su almacenamiento.
Por ejemplo, en el caso del PMMA termocurable, la hidroquinona va
a impedir que la reacciobn se comience a dar a termperatura

ambiente.

La proporcion utilizada o relacion que se afade es generalmente 3:1
(sélido/liquido), lo cual garantiza una cantidad de mondmero necesaria para iniciar
la reacciébn pero evita el exceso que puede incrementar la contraccion del
polimerizado, disminuyendo asi su tamafio Utilizando estas proporciones, la

contraccion del material se reduce sélo al 6% (Gotusso C., 2017).

En el caso del PMMA analizado, la reaccién de polimerizacién se da por radicales
libres. Es necesario activar el peréxido de benzoilo mediante un agente activador,
para crear los primeros radicales que luego van a comenzar la reaccion en cadena
de la polimerizacién. Una vez comenzada es casi imposible interrumpirla o
frenarla. La velocidad de la misma, va a estar condicionada por la cantidad de
activador e inhibidor que tenga presente el liquido (Pazmifio Méndez D., 2016).

La resina se puede preparar tanto en forma de polimero fotocurado, termocurado

0 autocurado. Los tres tienen los mismos componentes pero se diferencian en la
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forma que comienza la reaccion de polimerizacién (liberacion de los primeros
radicales libres). En el caso del fotocurado, la reaccion comienza por entrar en
contacto con luz solar o artificial. El segundo o termocurado, comienza a
reaccionar en presencia de la temperatura o calor, y el autocurado utilizan unos

catalizadores especiales para comenzar la reaccion de polimerizacion.

Las resinas de termocurado: constituidas por PMMA (polimetiimetacrilato),
tienen como iniciador para la polimerizacion al peroxido de benzoilo. Una vez que
la mezcla supera los 40°C este comienza a fragmentarse en radicales libres que
reaccionan con las moléculas del mondémero para iniciar la polimerizacion en
cadena, de modo que las moléculas adicionales de mondmero llegan a unirse a

las cadenas de polimero.

Las resinas de autocurado: aqui el proceso de polimerizacion es iniciado por una
amina terciaria, Dimetil-p-toluidina o acido sulfénico. Una vez que se mezclan los
componentes comienza a realizarse la polimerizacién de la mezcla, pero que a
diferencia del termocurado, este da lugar a un material de mas bajo peso

molecular (Gotusso C., 2017) .

En el trabajo realizado por Atala, Ocampo e Ibafiez (Atala J.,Ocampo M.,Ibafiez
C., Cabral R. y Lagnarini L., 2017) se comparan la resistencia de resinas acrilicas
para la aplicacién en protesis completas odontoldgicas, obteniéndose evidencia
de que luego de realizar los ensayos de flexiébn segun la ISO 1567:1999:
dentistry- denture based polymers, las resinas termocuradas tienen valores de

resistencia a la flexion mayores que las resinas autocuradas.

Las etapas por la cual pasa la mezcla a lo largo de la reaccion, tienen distintos
nombres y son las que van a permitir que el profesional manipule de manera

correcta el material:

1. Arenosa: escasas interacciones moleculares y la mezcla es granulosa.
2. Pegajosa: o filamentosa cada perla del polimero es atacada por el

monomero dando como resultado una masa elastica y pegajosa.
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3. Plastica: La mezcla es flexible, suave y deja de ser pegajosa. Es la etapa
ideal para el moldeado por compresion.

4. Elastica: en esta etapa el mondmero desaparece por evaporacion y por
terminar de penetrar en las particulas de los polimeros residuales.

5. Rigida: la rigidez es el producto de la evaporacion del monémero. La masa

se encuentra seca y solidificada.
Las resinas de fotocurado o fotopolimerizables

S| bien no son utilizadas para la fabricacion de cemento 0seo, estas resinas
fueron introducidas en el mercado cerca de 1980 y generalmente, estan
compuestas de un matriz de dimetacrilato con polimero acrilico o derivado, y un
componente foto-iniciador (en algunos casos la canforoquinona). Estas resinas
comienzan a polimerizar en presencia de una luz, con una longitud de onda en un
rango de entre 400 y 500nm, siendo generalmente, su pico maximo de activacion
a los 468 nm.

Como la resina fotopolimerizable se activa en la presencia de luz, se puede decir
gue su velocidad de polimerizacién depende de varios factores, entre ellos del tipo
de foto-iniciador presente, del color del material y de su grosor de capa expuesta
al agente polimerizador. Asi también de las caracteristicas del foco de luz, como
son la longitud de onda, la distancia, intensidad y del tiempo de exposicion al

mismo (Sanchez Soler L.y Espias Gomez A., 2004).

Las fuentes de luz utilizadas para este proceso pueden ser variadas. Las mas
utilizadas son las nombradas por Carlos Carrillo Sanchez y la doctora Monserrat
Pedraza, en su trabajo sobre las resinas fotopolimerizables. Las mismas pueden

ser luz LED, luz azul, el plasmay el laser

Segun un ensayo realizado por Hernandez, Santana y Espinoza (Hernadez
L..Santana F. y Espeinosa A., 2013), las resinas fotopolimerizables tienen
propiedades mecéanicas similares a las resinas termocurables, pero por su forma
de procesado y de polimerizacién, tienen como ventaja un proceso mas corto de

trabajo. Es decir, comparado con las otras resinas, las fotopolimerizables eliminan
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la necesidad de las demas etapas de trabajo, haciendo que su polimerizacion sea
mas rapida. Otra de las ventajas a destacar de las mismas, es que son liquidas y
bastante fluidas, lo que las hace mas manipulables y que no contienen la
cantidad de metil-metacrilato que poseen las otras resinas (la fotopolimerizable y
la autopolimerizable), lo que hace que tengan menos concentraciéon de monoémero
libre.
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CRANEOPLASTIA

La craneoplastia es la cirugia que se lleva a cabo para reemplazar un defecto
0seo del craneo, colocando hueso propio o material sintético, que se sujeta a los
bordes del defecto. Esta cirugia puede corregir el defecto craneal ya sea por
motivos cosméticos, proteger al cerebro subyacente, eliminar defectos y
patologias (tumores) y corregir los posibles cambios de presién que pueden ocurrir

sobre el cerebro.

Los principales inconvenientes, y por ello, desafios de la craneoplastia, es la
reconstruccién de un fragmento de hueso en un material que se adapte a la
geometria del individuo y que a su vez tenga propiedades mecanicas para que sea

funcional.

Dentro de los materiales mas utilizados para la reconstrucciéon del craneo

podemos nombrar:

e hueso autdlogo
e metilmetacrilato- polimetilmetacrilato
e titanio puro.

e polietileno poroso (PEEK o polieteretercetona)

Las mallas de titanio (Imagen 5) se fabrican a partir
de una placa del mismo material y se moldea para
adaptarlo a la forma deseada. Asi mismo es un
material biocompatible y su capacidad de soportar

tensiones y cargas hace que tenga el

comportamiento parecido al hueso natural.

IMAGEN 5: MALLA DE TITANIO
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Los implantes realizados con polimeros, como por
ejemplo el metilmetacrilato (Imagen 6) tiene
prestaciones similares a las realizadas con
metales, pero a diferencia de estos ultimos, tienen
la ventaja de poder moldearse en el momento de

fabricacion y no a posterior. Ambos materiales,

tanto los metales como los polimeros no son

IMAGEN 6: IMPLANTE
POLIMERICO PEEK

reabsorbibles y tampoco tienen caracteristicas

osteoconductoras.

Generalmente, las técnicas de fabricacion comienzan con la adquisicion de la
imagen del craneo (tomografia computarizada) para a posterior realizar la protesis.
Si se habla de la malla de titanio, ésta se recorta y se modela de acuerdo a la
imagen modelada del craneo. Cuando se trata del polimero, se realiza un molde
colocando una pasta (como por ejemplo alguinato); lo cual requiere que el
paciente se encuentre presente en ese momento y posteriormente se rellena con
material. Como metodologia para simplificar este proceso y estandarizarlo, se
realizd la incorporaciéon de impresoras 3D en este proceso, con el objetivo de
obtener no solo implantes personalizados sino también optimizar el tiempo y

técnicas de fabricacion.

TECNICAS DE PROTOTIPADO RAPIDO EN MEDICINA.

Los distintos modelos y metodologias de impresién dependen del tipo de material
a utilizar, del procedimiento a seguir, de las caracteristicas fisicas y mecanicas

requeridas de la protesis, el costo involucrado, etc.

En el hospital de Emergencias de San Clemente (Provincia de Rosario, Argentina)
(Bazzoni C., 2017) ingresan aproximadamente 500 personas por afio con
traumatismos de craneos. El mayor porcentaje de ellos demanda una cirugia
reconstructiva que consiste en reemplazar el tejido 6seo fracturado por una

prétesis que cumpla con las mismas funciones que el hueso original. Para ello, el
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centro de salud municipal tiene un laboratorio donde gracias a la tecnologia de
impresion 3D son capaces de procesar las imagenes médicas del estudio del
paciente, para poder hacer su reconstruccion (Bazzoni C., 2017).

En la Ciudad de Cérdoba, la empresa Raomed SA, liderada por Santiago Olmedo,
crea implantes de PMMA (polimetilmetacrilato) estandarizados para la

reconstruccion craneal utilizando la ayuda de una impresora 3D (Viano L., 2014).

Las etapas de fabricacion de un implante para craneoplastia se encuentran
descriptas en el trabajo realizado por Arango Ospitia (Arango Ospitia M., 2014) y

se pueden sintetizar como:

Escaneo del paciente: Se inicia con la obtencion de la imagen médica por medio
de técnicas de tomografia computarizada (TAC) o por imagenes de resonancia
magnética (RM), resultando en imagenes escaneadas del craneo. Estos cortes

2D obtenidos son un escaneo volumeétrico que se exportan en formato DICOM.

Procesamiento: Los cortes 2D obtenidos se procesan y se usan para generar el
modelo CAD 3D de la pieza que se requiere. Dependiendo del area a tratar, se
puede segmentar el area anatomica de interés eliminando los tejidos circundantes
como se puede ver en la imagen 7, o bien tomar como referencia otro patrén y
generar el modelo, completando la estructura faltante. De esta manera se logra
crear un modelo virtual 3D, convirtiendose asi desde el archivo inicial DICOM a

STL (que es el formato empleado para realizar la impresion).

IMAGEN 7: MODELADO DE ESTRUCTURA 3D
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Fabricacion: Se realiza la fabricacion del modelo obtenido con una impresora 3D,

utilizando generalmente tecnologia FDM (modelado por deposicion fundida).

Obtencion del molde: una vez obtenido el modelo
del implante final, se coloca en un recipiente y se
rellena el mismo cubriéndolo con silicona de grado
meédico. Se debe tener en cuenta que el material de
eleccion para fabricar el molde no debe reaccionar
ni modificar las propiedades del material con el que
se hara el implante y que ademas sea capaz de

copiar con exactitud la forma del prototipo.

Colado del molde: A posterior se procede a llenar

IMAGEN 8: RELLENO DE MOLDE

el molde con PMMA (colado) y luego se le otorga

el tiempo necesario de curado. Luego de este periodo se desmolda (imagen 8).

Post-procesado: Implica todos aquellos tratamientos post-fabricacion que se
destinan a mejorar las prestaciones del implante obtenido, como son limpieza,
pulido, eliminacion de bordes y regiones correspondientes al bebedero y orificios.
Este es un proceso que se puede llevar a cabo de forma manual o utilizando
herramientas para tal fin. A modo de resumen se puede ver en el siguiente
diagrama las etapas involucradas en la obtencion del implante craneal utilizando la

impresora 3D.
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Adquisicién
imagen

Fabricacién del
modelo deimplante

Obtencién del
molde

Colado

Desmoldey
post-procesamiento

Implante

IMAGFN 9: PROCFSO DF FARRICACION

Si bien el PMMA es uno de los materiales mas utilizados en implantes 6seos
gracias a su bajo costo, su metodologia de fabricacion sigue siendo en la mayoria

de los casos, un procedimiento extenso y con mucho contenido artesanal. Lo que
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hace que la pieza obtenida esté condicionada por factores ambientales y

humanos.

El ejemplo de fabricacion propuesto anteriormente hace uso en una de sus etapas
la tecnologia de impresion 3D facilitando asi el proceso. Sin embargo, seria
optimo encontrar una forma de poder hacer uso de esta tecnologia en todo su
proceso de fabricacion, no solo para facilitarlo, sino para explotar al maximo su
potencial, evitando los condicionamientos y pudiendo asi simular estructuras

Oseas con una resolucién que de manera artesanal, no se puede lograr.

TECNOLOGIAS DE IMPRESION 3D

La tecnologia 3D, como ya se conoce, se encarga de manipular distintos tipos de
materiales, con el objetivo de depositarlos o reordenarlos para poder crear objetos
en tres dimensiones. Esta impresion comienza con un disefio de un solido el cual
se puede obtener de una maqueta, un escaner, imagenes meédicas o un disefio
realizado por una computadora, el cual se procesa mediante un software y se
envia el archivo e informacién a la impresora. La idea es convertir archivos 2D en

prototipos reales o 3D.

El proceso 3D es aquel que acumula una capa fina de material en un soporte o
cama, y va realizando distintas deposiciones a lo largo del tiempo, una por encima

de otra, de manera que se adhieran y se genere el sélido.

El proceso de impresidbn comienza con la generacion de la  stie
imagen y luego del volumen a partir de distintos programas
de disefio. Como se menciond anteriormente, una vez
generado el volumen, se procesa con un software para poder
generar un archivo STL, el cual describe la geometria de

superficie del objeto tridimensional, con una superficie

IMAGEN 10: SUPERFICIE

estructurada de manera triangular (imagen 10).
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Para poder realizar la impresion se definen parametros importantes como el ancho
de las capas de material a depositar, la velocidad, la ubicaciébn en la cama o
superficie caliente de la impresora, es decir, son instrucciones adaptadas a una
impresora especifica. Es por ello que el volumen a imprimir pasa por una ultima
etapa en donde se utiliza un software como por ejemplo el CURA, Slic3r,KISSlicer,
el cual convierte el modelo en una serie de capas delgadas y produce un archivo

G-Code que contiene las instrucciones adaptadas para cada impresora.

La impresora entonces, sigue las instrucciones del G-Code para colocar capas
sucesivas de liquido, polvo o papel para construir el modelo a partir de una serie

de secciones transversales, rellenando asi las distintas figuras generadas.

En el mercado existe una amplia variedad de impresoras, las cuales difieren entre

si segun la aplicacion y las prestaciones de la misma. Podemos nombrar:

e FOTOPOLIMERIZACION: tanto en la estereolitografia (SLA) como en
procesamiento digital con luz (DPL) se crean objetos tridimensionales a
partir de hacer incidir una luz sobre una resina fotosensible. Tanto el laser
(SLA) como la luz proyectada mediante espejos (DPL) solidifican la resina,
y crean capas al modificar la altura de la misma.

e TECNOLOGIA FDM (modelado por deposicion fundida): en la cual se funde
un material termoplastico dispuesto en forma de filamento, se calienta y se
va depositando en los ejes X e Y, mientras que la superficie inferior va
descendiendo en el eje Z.

e TECNOLOGIA SLS (sinterizado selectivo por laser): Este tipo de
impresoras utiliza un polvo como material de impresion, el cual va siendo
sinterizado por un laser, que une los granulos de polvo creando las distintas
capas de impresion.

e TECNOLOGIA SLM (fusion selectiva por laser): la cual permite la
impresion con acero inoxidable, aluminio, titanio y cromo cobalto. Crea
geometrias complejas y estructuras decapas muy delgadas.

e TECNOLOGIA FUSION POR HAZ DE ELECTRONES (EBM): Utiliza un

haz de electrones que es controlado por un software, que en presencia de
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alta presion al vacio y usando temperaturas que alcanzan los 1000°C,

funden completamente el polvo metalico.

Estas diversas técnicas de impresion permiten otorgarles distintas arquitecturas
internas a los implantes, algo que afios anteriores era muy dificil de lograr. Asi, el
disefio de los mismos va a depender de la funcionalidad que se espere obtener del

mismo (Tilton M.,S.Lewis G. y Mangharan, 2018).

Haciendo uso de la tecnologia 3D y el PMMA, Tontowi (Tontowi A, Devita A.,
Henry TSSG S., Kristiani P. y Putri U., 2017) y su equipo, desarrollaron un
procedimiento de fabricacion utilizando tecnologia de impresion 3D, que sirve
como base para mejorar el procedimiento de fabricacién de implantes acrilicos. En
su trabajo, se describe como a partir de una “pasta” obtenida de la mezcla de
PMMA (termocurable)/HA/Sericin se realiza la extrusion de la misma por una
jeringa de 2mm de diametro y se analizan distintas variables que influyen en la

impresion.

Si bien este trabajo es un adelanto en la impresion con PMMA, el mismo se realiza
con una jeringa de gran diametro, debido a la viscosidad del material, razén por la
cual la resolucién de capas de impresion es muy baja comparado con la necesaria
para su aplicacion como implantes (ver imagen 9). Otra de las grandes
desventajas es que la proporcion de sus componentes parte de colocar 10g de
PMMA y 9mL de mondmero, lo cual luego de la reaccién de polimerizacion deja
concentraciones de mondémero residuales elevadas. Tomando como base esta
investigacion, se plantea implementar la metodologia de impresion por extrusion,

pero aplicada a la bioimpresion, como método de fabricacion.
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IMAGEN 11: IMPRESION DE PMMA
(TERMOCURABLE)/HA/SERICIN

BIOIMPRESION

La bioimpresion es una metodologia que se ha desarrollado rapidamente en los
ultimos afos, no s6lo porque se trata de una técnica de impresion 3D, sino porque
permite depositar precisamente células, biomateriales y biomdleculas en lugares
determinados, lo cual otorga la posibilidad de crear estructuras anatoémicas
complejas y con alta resolucion (Young-Joon S., Hyun-Wook K., Sang Jin L.,
Anthony A. y James J., 2014).

Segun estos autores, los principales métodos de bioimpresion son:

Bioimpresion por inyeccion (Jetting-based), en la cual se utiliza como material

una biotinta, que es depositada en forma de gotas, generando estructuras 2D y
3D.

Bioimpresion por extrusion (extrusion-based bioprinting), el cual se utiliza un

hidrogel para formar un filamento a través de una aguja, generalmente de
diametro de 21G (21 gauges), el cual es depositado sucesivamente sobre una
superficie. La extrusién se realiza utilizando un sistema neumatico o mecanico que
mueve el material y lo hace fluir por una aguja (imagen 12), pudiéndose utilizar de

esta manera, materiales viscosos.
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IMAGEN 12: METODO DE BIOIMPRESION

Una vez depositado sobre la cama de la impresora el secado puede realizarse de
distintas maneras dependiendo de las propiedades del material utilizado; con una
fuente térmica (calor directa o indirectamente), fuente quimica (reaccién de dos
compuestos) o una fuente luminosa. De esta manera, las propiedades del sdlido

obtenido dependen de varios factores, clasificados en grandes grupos:

e Parametros de impresion (metodologia de extrusién, velocidad de extrusion,
etc.)
e Material utilizado (compuesto o simple)

¢ Metodologia de secado (calor, quimico o luz).

La metodologia por extrusion mostré una de las metodologias de impresiéon mas
eficientes ya que se pueden utilizar una amplia variedad de materiales con
distintas viscosidades., variando los parametros de impresién y la metodologia de
secado del material (Stephanie Knowlton, Bekir Yenilmez, Shivesh Anand, Savas
Tasaglu, 2017).
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Metodologia de secado:

1. Fuente térmica: durante este procedimiento, el material depositado se
expone a una temperatura constante, que hace que el material reaccione y

comience su polimerizacion.

2. Fuente gquimica: El material depositado es expuesto a una gente quimico o
se encuentra compuesto por un agente quimico, que reacciona con

distintos factores, como por ejemplo el aire ambiente.

3. Fuente luminosa: la forma de realizar la polimerizacion
de un filamento utilizando una fuente luminosa son
varias y dependen del control temporo-espacial que
se quiere realzar del material. Se puede controlar a T
demanda la radiacién de la fuente sobre el material y -
por lo tanto la polimerizacion en los lugares deseados.
Cuando la exposicién a la luz se realiza de manera
IMAGEN13:
continua a medida que se va depositando el FOTOPOLIMERIZACION
compuesto  extruido, las capas depositadas FONTINGA
inicialmente se encuentran expuestas a una fuente luminosa durante un
periodo de tiempo creciente, haciendo de esta forma que el material
disponga del tiempo suficiente para poder realizar, si se trata de polimeros,
su polimerizacion (ver imagen 13). Ademas, segun (Stephanie Knowlton,
Bekir Yenilmez, Shivesh Anand,
Savas Tasaglu, 2017),
independientemente del material que

se utilice, la fotopolimerizacién

continua, favorece la distribuciéon de

células o particulas componentes del

w1

material EStO se produce porque a Bottom of scaffold Bottom of scaffold

medida gue se va depositando el IMAGEN 14: DISTRIBUCION PARTICULAS
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material, el mismo se va solidificando, haciendo que las particulas no se
depositen o acumulen en la base por accion de la gravedad, sino que se
encuentren distribuidas mayormente en el espesor del mismo (ver imagen

14).
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OBJETIVOS

General:

Se propone como objetivo del proyecto obtener un compuesto de resina acrilica e

hidroxiapatita y caracterizar su comportamiento como material para impresion 3D.
Especificos:

e Describir un posible procedimiento para la obtencion de Hidroxiapatita.
e Caracterizar el polvo de hueso obtenido en funcion de:
v La cristalinidad de la hidroxiapatita mediante la técnica de difraccion
de rayos X.
v Su morfologia: utilizando la técnica CONFOCAL para la
determinacién del tamafio de las particulas
e Seleccidn de la resina acrilica a utilizar.
e Determinacion de las proporciones de los componentes del composite, que
permitan el paso de la mezcla a través de la aguja extrusora.

e Caracterizacién del compuesto como posible material de impresion 3D.
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SEGUNDA PARTE: MATERIALES Y METODOS

La segunda parte del proyecto, se divide en tres etapas bien diferenciadas. En la
primera se describen los pasos realizados para la obtencion del polvo de hueso,

donde posteriormente se pudo identificar la Hidroxiapatita.

Como segunda etapa, se procedié a la obtencién de los compuestos de resina
acrilica-hidroxiapatita con caracteristicas aptas para su uso en impresion 3D. En

esta etapa se estudiaron distintos tipos de resinas.
En la tercer y Ultima etapa se definen los ensayos para la caracterizacion de los

materiales compuestos obtenidos de las etapas anteriores.

PRIMERA ETAPA: OBTENCION DEL POLVO DE HUESO, IDENTIFICACION DE LA
HIDROXIAPATITA

La obtencion de HA se inicié por el lavado de hueso cortical del fémur bovino.
Para ello, se lo coloc6 en una olla a hervir con agua destilada por
aproximadamente 5 horas. Con esta metodologia se pretendia eliminar todos los
residuos organicos que se encontraban adheridos al hueso. Al finalizar el hervor,
los ligamentos y restos de musculos se pueden retirar y eliminar de manera mas

sencilla.

Al iniciar el proceso el hueso es blanco y v
suave. Al terminar la etapa de limpiado y
para obtener informacién adicional sobre el
efecto de la temperatura, se sometié el hueso
a un proceso de secado durante 3 horas a
200°C. Se obtuvo un hueso de color
amarillento y aspero (imagen 15), producto de

los componentes organicos (como colageno,

IMAGEN 15: HUESOS LIMPIOS Y SECOS

proteinas, glucoproteinas, etc.) presentes en

Su matriz original.
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Para obtener en el polvo de hueso y asi caracterizarlo mediante difraccion de RX,
se lo debe calcinar a una temperatura de entre 850-1100°C. A partir de los 850
grados la HA comienza a modificar su estructura y disposicion de atomos, para

formar asi una estructura cristalina.

Se tomoé la mitad de la muestra (que no habia sido secada en horno) para

comenzar con la calcinacion y se la dividié en dos.

Como el objetivo es obtener HA de la mayor cristalinidad posible, se someti6 el
hueso a la calcinacion durante 1 hora, a 800°C y a 1100°C. Se utiliz6 un horno
eléctrico tipo muffla con un controlador digital de temperatura (imagen 16)
disponible en el Laboratorio de Materiales de la Facultad de Ciencias Exactas. El
hueso obtenido luego de la calcinacion se puede observar de color blanco puro,

producto de la eliminacion del material organico (Imagen 17).

IMAGEN 16: HORNO ELECTRICO TIPO IMAGEN 17: HUESO CALCINADO
MUFFLA

Al hueso calcinado se le realizé una molienda. Primero 30 minutos en molino de
barras (Imagen 18) vy luego otros 30’ en un molino planetario (imagen 19). Se
eligieron estos tiempos porque hay que tener en cuenta que al ser un material

fragil se obtienen particulas muy pequefas en corto periodo de tiempo.

El molino de barras consta de un recipiente en donde se encuentran distintas
barras hierro de distintos grosores y pesos (en total 2,014kg) Se colocé la materia

prima y luego de cerrado, se hizo girar en unas cintas a 160rpm.
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IMAGEN 18: MOLINO PLANETARIO IMAGEN 19: MOLINO DE BARRAS

Como se ve en la Imagen 19, el molino planetario es un recipiente circular de
hierro que gira sobre su propio eje. A su vez esta sobre una superficie que gira en
sentido contrario. La particularidad de este molino es que alcanza altas
velocidades adquiriendo las esferas dentro de él importante energia cinética.

Luego de estos procesos, se obtiene un polvo de hueso que posee particulas
muy pequefias. Sin embargo con el objetivo de homogeneizar el tamafio de las
particulas, se pasé el polvo con varios tamices de distintos tamafios. Se utilizaron
4 tamafos diferentes. A medida que el nUmero aumentaba, el tamafio de grano
disminuia. El proceso se realizO en un equipo tamizador disefiado en el
Laboratorio de Materiales (Imagen 20). El polvo obtenido se observa en la Imagen
21.

TABLA 3: TAMARNO DE TAMICES

60 250 um
120 125 pm
170 90um
230 63um
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IMAGEN 20: POLVO DE HUESO

IMAGEN 21: MAQUINA DE TAMIZADO

Tanto morfologica, como estructuralmente, las particulas se deben caracterizar
para demostrar que el tamafio y que efectivamente se trata de HA y no de otro
compuesto derivado. Para realizar esta caracterizacion usamos como técnica de
analisis la microscopia CON FOCAL con un equipo gue se encuentra en el
Laboratorio de Microscopia electrénica y analisis por rayos X, marca OLYMPUS
LEXT OLS4000. El equipo consta de un laser de 405nm que tiene un pequefio
“spot”, con el objetivo de observar los tamafos de particulas. Mediante la
DIFRACCION DE RAYOS X, obtuvimos la cristalografia de las particulas.

Para analizar la presencia de hidroxiapatita (cristalografia de las particulas) en las
muestras se utilizd un difractometro del laboratorio LAMARX, marca Philips
PW1800/10 con geometria, monocromador de grafito, tubo con anodo de cobre y

parametros de trabajo estandar de 40kV y 30mA.
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SEGUNDA ETAPA: OBTENCION DE COMPUESTOS

Para la composicion de la pasta de impresion se utilizaron dos acrilicos de
aplicaciones odontolégicas. Las principales diferencias entre ellos radican en su
densidad y agente polimerizador, es decir, el agente que desencadena el proceso

de curado.

Para realizar las mezclas se tuvo en cuenta que la densidad de la HA es 3,16 cfn_ry

y la del polvo de acrilico (tanto autopolimerizable como termopolimerizable) es

1,19 %. Para ambos casos, es decir para los dos tipos de acrilicos, se siguié la
misma metodologia de mezclado, iniciando por colocar las dos partes de solidos
correspondientes, en un tubo de ensayo, colocarlos en un mezclador durante 30
minutos, y una vez obtenidas las mezclas solidas homogéneas, se adiciond la
parte liquida. Se realizaron varias mezclas colocando una cantidad de polvo de

hueso mayor al 20%.

Teniendo en cuenta la capacidad del polvo de hueso para absorber agua, se seco
el mismo a 80°C antes de ser mezclado, utilizando el mismo horno tipo mufla. De

esta manera se elimina su humedad y se evita la formacién de grumos.

Los ensayos se realizaron en el Laboratorio de Materiales de la Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales con una temperatura media controlada de

25°C aproximadamente y una humedad ambiente del 67 % hPa.

ACRILICO AUTOPOLIMERIZABLE: COMPUESTO 1

Estd mezcla, que en adelante llamaremos compuesto 1, estd conformado por la
HA vy el acrilico autopolimerizable. El formato comercial de este acrilico es soélido
(polimero) y liquido (monémero). El factor que comienza la polimerizacion de este

compuesto se encuentra en el componente liquido del material.

Para elaborar el compuesto, se realiz6 la mezcla en peso con el 30% y 40% de
contenido de hidroxiapatita. Teniendo en cuenta las densidades, se realizo el

siguiente céalculo para obtener una mezcla de 1 cm3 en volimen:
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agr

r
Mezcla 1(30%) = 0.3cm3.3,16 g_3 +0.7cm?. 1,19—
cm cm

Es decir, para 1cm3le vamos a colocar 0.95 gr de HA y 0.833 gr de polimero.

r r
Mezcla 2(40%) = 0.4cm3.3,16 2 + 0.6 cm?. 1,19 -2
cm cm

Es decir, para 1cm3 le vamos a colocar 1.27 gr de HA'y 0.720 gr de polimero.

Una vez mezclada la parte polvo, utilizando el mezclador correspondiente, se le
agrego el mondémero en cantidades determinadas por el fabricante, para obtener la
pasta. Se adicionaron 0.25mL de monomero aproximadamente utilizando una
pipeta graduada. El polimero acrilico autocurable utilizado es de la marca Subiton
y el monémero liquido de marca NEW-POLL. Ambos de fabricacion de Industria

Argentina (ver Imagen 22).

IMAGEN 22: POLIMERO ACRILICO AUTOCURABLE Y MONOMERO
LiQuipo

ACRILICO TERMOPOLIMERIZABLE: COMPUESTO 2

Para la obtencion del compuesto 2, se utilizd la HA y acrilico
termopolimerizable. Las distintas cantidades de HA fueron 30% y 40% en
volumen. De esta manera y segun lo determinado por el fabricante para la
formulacion del acrilico la proporcion entre el polimero (sélido) y el mondmero
(liquido) es 3/1 en volumen. El material utilizado es de marcas Cadent y Vaicron,
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para la parte liquida y la parte sdlida respectivamente, ambos fabricados en

Argentina (Imagen 23).

IMAGEN 23: ACRILICO
TERMOPOLIMERIZABLE

Se realizaron dos muestras, al igual que el compuesto anterior, reemplazando el
contenido en volumen de 1cm3 de mezcla, para obtener una concentracion de
30% y 40% de HA. Las densidades de los distintos componentes no varian.

Primera mezcla, reemplazando el 30%:

gr gr
Mezcla 2 (30%) = 0.3cm3.3,16 —+0.7 cm?. 1,19—
cm cm

Es decir, para 1cm? le vamos a colocar 0,95 gr de HA 'y 0,833 gr de polimero. Al
igual que en el compuesto anterior, las proporciones determinadas por el
fabricante son 3/1 en volumen, razon por la cual colocamos aproximadamente

0,25mL de monoémero, medidos con una pipeta graduada.

Una vez obtenida la cantidad de solido de acuerdo a las proporciones deseadas
se colocaron ambas partes de la mezcla en un tubo de ensayo, posteriormente en

una mezcladora durante 30 minutos con el fin de homogeneizar sus componentes.
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RESINA PARA IMPRESION 3D, FOTOCURABLE: COMPUESTO 3

Esta resina surge como posibilidad de evaluar el comportamiento de un
fotopolimero, que se encuentre disponible y su precio sea accesible. A diferencia
de la resina acrilica, su composicién es menos viscosa y totalmente liquida. Para
realizar la mezcla se optd por ir incorporando gradualmente distintas cantidades
de polvo de hueso hasta formar una pasta consistente capaz de atravesar el
orificio de la aguja. Inicialmente se coloco la misma cantidad de polvo de hueso
que las dos resinas anteriores, pero al observar que la misma humedecia de
manera completa el contenido solido, se continué agregando material. Se llegd
asi a una relacion de 1,3 ml de resina fotopolimerizable para impresion 3D y 2,5
grs. de polvo de hueso. La mezcla se realiz6 a mano, utilizando materiales de
vidrio y dentro de un compartimiento cuyos lados se encuentran forrados de
material negro, lo que permite evitar el posible ingreso de luz que interfiera o

desencadene el proceso de curado del material (Imagen 24)

Este material se obtuvo del laboratorio DiBio de la Facultad de Ciencias Exactas,

Fisicas y Naturales.

IMAGEN 24: AMBIENTE CONTROLADO DE LUZ
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RESINA ODONTOLOGICA FOTOPOLIMERIZABLE, VIVADEM FLOW: COMPUESTO 4

Para este compuesto se utiliz6 una resina fotopolimerizable comercial de uso
odontolégico, que viene en un formato jeringa de 2gr, con sSu aguja
correspondiente (aproximadamente 21G). La jeringa es de color negro para no
permitir que se comience con el proceso de polimerizacion tempranamente.
Precisa de un tiempo de curado de 5 a 10 seg, dependiendo de la intensidad
luminosa utilizada .Con una luz en la franja de longitud de onda de 400-500nm (luz

azul).

Para la obtencion de la pasta de impresién, como en los casos anteriores
colocamos distintas cantidades de polvo de hueso que se fueron agregando al
material hasta lograr su saturacion. Se lleg6 asi a una cantidad limite de 0,5 gr de
HA, en 2gr de material resina. La mezcla se realizé a mano, utilizando materiales
de vidrio y, al igual que la anterior, dentro de un compartimiento cuyos lados se
encuentran forrados de material negro, lo que permite evitar el posible ingreso de
luz que interfiera o desencadene el proceso de curado del material (ver imagenes
25,26 y 27).

IMAGEN 25: RESINA
FOTOPOLIMERIZABLE

Te-Econom Plus -
Te-Econom Bond'

Te-Econom Flow'

Eco-Etch’ ivoclar

IMAGEN 27: RESINA FOTOPOLIMERIZABLE “TE-ECONOM FLOW” DE
IVOCLAR VIVADENT
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TERCERA ETAPA: CARACTERIZACION DEL MATERIAL COMPUESTO

Para poder caracterizar los compuestos como material susceptible de impresion
3D, se evaltan cinco puntos correspondientes a las caracteristicas necesarias que

debe presentar la pasta obtenida.

Tiempo de polimerizacién y/o tiempo de manipulaciébn de la pasta

compuesta: es el tiempo que transcurre desde su mezcla hasta comenzar a
fraguar ya que durante esa fraccion de tiempo se puede manipular la pasta. Un
compuesto 6ptimo para la impresion sera aquel que permanezca en este estado
durante el tiempo suficiente para realizar la impresion y debe comenzar a fraguar
recién una vez depositado en la cama de la impresora. Modificando y alterando
los parametros de impresién como son velocidad de extrusion, velocidad o agente

activador como el calor o la luz se logra alterar el tiempo de fraguado del material.

Proporcién _en peso _de componentes: la cantidad de material presente en la

mezcla debe ser tal que permita la extrusion por el diametro de la aguja requerida,
sin realizar esfuerzos excesivos que rompan la jeringa o la impresora. La aguja
seleccionada para realizar la impresién es de 21G. A causa de las fuerzas de
roce en sus paredes internas con el compuesto y su longitud, se hizo que sea
necesario aplicar mucha fuerza para extruir el material, por lo que se optd en

algunos casos, por retirar la aguja y utilizar el diametro externo de la misma.

Evaluacién cuantitativa del estado de gelificacion: Se realiza una evaluacion

cualitativa del estado de gelificacion de las mezclas de materiales. Para realizar
este ensayo se hace uso del trabajo realizado por Kyle S.y su equipo (Kyle S.,
Jessop Z., Al-Sabah A. y Whitaker S., 2017), mediante el cual se realizan ensayos
de caracterizacion de filamentos por extrusion. Segun Kyle, el filamento con un
grado de gelificacion adecuada, es aquel que posee una superficie lisa y un
ancho constante en las tres dimensiones, con lo cual podriamos obtener rejillas
regulares de impresion y agujeros cuadrados en la matriz fabricada. Cuando el

filamento posee una condicion de baja gelificacion presenta un estado mas
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liquido, haciendo que una vez realizada una rejilla, las capas colocadas se
fusionen entre ellas, creando de esta manera agujeros circulares y no con angulos
rectos. El autor platea caracterizar las formas obtenidas por la deposicion de un
material por extrusion. Utiliza la teoria que cuando un circulo es perfecto, su
circularidad (“circularity”) es 1y se define como C = (4mwA)/L?, donde A es el area

de la formay L su perimetro. La printability (Pr):

T 1
fr=1c¢
Para una figura cuadrada, cuyos angulos son rectos se tiene:
c=2 y su Pr = rl
16 4 c
Entonces
T 1 T 16
Pr:ZE' Przzﬁzl

16
De esta manera, para un compuesto con un estado de gelificacion adecuada, la
interconexién de los canales “impresos” en una grilla seran cuadrados y poseeran
angulos rectos o lo que es equivalente a decir que su coeficiente de printabilidad
es de Pr= 1, como se puede ver en la Imagen 28 (Kyle S., Jessop Z., Al-Sabah A.
y Whitaker S., 2017).

Baja Gelificacion Alta
gelificacion apropiada gelificacion

ELE
b

3

Pr<i Pr=1 Pr>1

Estado de extrusion

Estructura

IMAGEN 28: ESTADOS DE GELIFICACION
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Test de colapso de filamento: se analiza la deflexién del filamento en distintos

distanciamientos, es decir, la capacidad del material para formar puentes entre las
distintas estructuras. Para ellos se toma como referencia el trabajo realizado Habib
y Khoda (Habib A. y Bashir K, 2018). Para evaluar el area colapsada de un
filamento, se deposita el mismo en una plataforma con 7 pilares con separaciones
que van de 1mm a 6 mm. Esta prueba fue modelada en Solidworks e impresa con
material PLA, utilizando una impresora Duplicator 3i Mini. La medida de los 5

pilares interiores es de 2mmx10mmx50mm, como se puede ver en la Imagen 29.

I
! Djﬂ@
- :

IMAGEN 29: PLATAFORMA DE ENSAYO

Utilizando un programa de procesamiento de imagenes, se calculan las areas
reales y tedricas formadas por cada filamento al unir dos pilares de la estructura
(Imagen 30).

Filamento
depositado entre ;‘ Vw0 o 2 8 B i >
columnas g -
LEo - _
e - . ~ ——
Y T R AT .~
\ iy
A
\
\
\

IMAGEN 30: RELACION ENTRE AREAS REALES Y TEORICAS
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De esta manera, el indice de colapso de material Cf (Habib A. y Bashir K.,p

11,2018) se calcula como

A —A°
Cf=!—ﬁﬂ-9<1m%

1

En donde Ag es el area total y Afl el de area actual (el area debajo del

filamento). Cuando el material es muy viscoso (es decir cuando tiene un estado de
baja gelificaciébn) no es capaz de generar un puente entre los dos pilares, razon
por la cual el area actual es considerada como cero y el factor de colapso es
100%. Si el filamento no colapsa y forma un perfecto puente el area actual es

igual al area tedrica, haciendo que el coeficiente de colapso de filamento sea 0%.

Test de la grilla de impresidn: con el presente ensayo se busca determinar si el

compuesto es capaz de seguir o de “copiar” una grilla determinada, siguiendo lo
determinado en el trabajo realizado por las alumnas Gonzales, Rocio y
Fuentecillas, Amanda (Gonzales Armesto R. ; Fuentecillas A., 2018), y en la
bibliografia (MD Ahasan Habib y Bashir K., 2018). Si bien anteriormente se
ensayaron el estado de gelificacién y la capacidad del compuesto de no colapsar
ante una determinada distancia, con este ensayo se evidencian dos puntos
importantes: el primero esté relacionado con la capacidad que posee el compuesto
de generar una grilla similar a la patron y la segunda de no generarse

acumulaciones o conglomerados de material en los

puntos en donde se superponen dos 0 mas capas. T pr——
. . j ] _L-}_‘n

En este ensayo se depositan dos capas de material l ‘ ‘ .
30

siguiendo la disposicion 0°C/90°C, aumentando la : : ‘ T%
. . . . B30

distancia entre filamentos, para realizar una : F

. . . . 1 ‘ - " L2

estructura en dos dimensiones. La distancia va | '
5.0

aumentando en 1mm, hasta que se llega '

. | - i
aproximadamente a los 5mm en ambas capas, de Lﬁ':“-:-!" > -I,j_

manera inversa, como se muestra en la imagen. El

. .. IMAGEN 31: GRILLA TEORICA
material se extruye desde la jeringa opaca de color
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negro, usando la aguja de 21G de diametro y realizando una exposicion continua a
la luz azul. Se calculo el area tedrica de la grilla patron y las &reas obtenidas, y la

diferencia o desviacion entre ellas.
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TERCERA PARTE: RESULTADOS Y DISCUSION

En esta ultima parte del trabajo nos ocupamos de describir los resultados de las
etapas anteriores. Se apunta a describir las caracteristicas de los compuestos

obtenidos y su comportamiento.

PRIMERA ETAPA: OBTENCION DE HIDROXIAPATITA

Luego de la calcinacion de las piezas de hueso a 800°C y 1100°C, se realizo la
molienda de las mismas obteniendo asi distintas muestras de acuerdo a las dos
variables, temperatura de calcinacién y tiempo de molienda. Los valores

obtenidos se pueden observar en la Tabla 4.

TABLA 4: MUESTRAS Y TIEMPOS DE CALCINACION

801 800°C v/ v

1101 1100°C v v

Con el objetivo de obtener tamafios homogéneos de particulas, se hizo pasar las
muestras por diferentes tamices hasta obtener una la porcion de particulas

menores de 60um.

Para poder caracterizar las muestras obtenidas, se debe tener presente que un
cristal puede ser definido como un sélido compuesto por un arreglo de 4tomos en
un patrén periddico en tres dimensiones, lo cual constituye el “esqueleto” en donde
el cristal se forma. Podemos extraer asi de manera representativa, una “celda”

donde los atomos que la componen se ubican en los extremos (Cullity B., 1956).

La estructura cristalina de la HA es hexagonal, cuyos lados son a=b=9.418 A,
c=6.884 A, y entre las cuales se describen 3 angulos o= =90 ° y y=120 ° (Imagen
32).
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c

120°
/ a

a

HEXAGONAL

IMAGEN 32: ESTRUCTURA CRISTALINA
DE HA

Dentro de esta estructura se ubican los planos que la caracterizan. Durante el
analisis de DRX, cuando el haz de rayos interactia (con una longitud de onda
conocida y angulo conocido) con esta estructura, se producen varios picos que
corresponden a los planos que la componen ubicados en los distintos angulos. Asi
estos se producen en: 20 = 32; 32,5 y 33 correspondientes a los planos (211),
(112) y (300); 26 = 26; 46,5 y 49 correspondientes a los planos (002), (222) y
(213); y 26 = 34 y 39,5 para los planos (202) y (310) respectivamente [20].

De esta manera se obtuvieron tablas de los distintos valores de intensidades en
los angulos caracteristicos de los cristales de la HA. A estos valores se los cargo

en el software X’Pert HighScore, y se generd una grafica para cada muestra.

El software permite mediante la configuracion de los pardmetros, comparar una
grafica incluida en la libreria por defecto, derivada de la tabla encontrada en
“International Centre of Drifraction Data”, con la obtenida de la muestra (Imagen
33). Dentro de la libreria del software, la misma se encuentra codificada como
patron “00-003-0747”. Para contrastar los graficos se aplican varios filtros,
resaltando los picos de mayor valor y a posterior, se compara la ubicacion de los
picos de mayor intensidad obtenidos con los de la muestra de Hidroxiapatita de la

libreria tomada como referencia.
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IMAGEN 33: PATRON DE REFERENCIA DE HIDROXIAPATITA

En base a este grafico comparamos los datos obtenidos con el patrén de
Hidroxiapatita de referencia. Los picos color naranja corresponden a la muestra
801 y los de color azul al patron de hidroxiopatita (Imagen 34).
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IMAGEN 35: COMPARACION MUESTRA 801 Y REFERENCIA



Para la muestra 1101 se obtuvo la grafica de la Imagen 25 y se comparo, igual
caso anterior, con el de referencia. La muestra 1101 se observa en

que en el
color naranja y la de HA de referencia en color azul (imagen 36).
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IMAGEN 36: EXPECTRO DE DIFRACCION MUESTRA 1101
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IMAGEN 37: GRAFICAS DE COMPARACION MUESTRA 1101
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Para poder comparar la ubicacién de los picos de mayor intensidad de la
Hidroxiapatita de referencia con las muestras obtenidas, en laTabla 5 se
evidencian los angulos representativos donde se dan estos picos de mayor
intensidad para las muestras tratadas, tanto a 800° y a 1100°C, comparandolas
también con las posiciones de mayor intensidad segun la muestra de referencia y

segun los datos obtenidos de la bibliografia.

Tabla 5: Angulos del espectro de mayores intensidades

26 32 32,5 33 34 39,5 - 46,5 49

25,87 32,05 - 32,96 | 34,06 | 39,67 | 42,16 | 48,43 | 49,49

26,28 32,16 | 32,58 | 33,33 | 34,43 | 39,62 | 42,38 | 48,43 | 49,83

26,05 31,96 | 32,42 | 33,09 | 34,20 | 39,38 | 42,25 | 48,32 | 49,65

Se puede observar que la ubicacion de los angulos de mayor intensidad coincide
en casi todos los casos, con los angulos de la grafica de la hidroxiapatita de
referencia y de los valores de la bibliografia. El leve desplazamiento que se
evidencia en algunos puntos, se debe a ciertos factores como en este caso, el
cero del instrumento utilizado para realizar las mediciones (Cullity B., 1956)
(Lodofio M.,Echevarria A. y De La Calle F., 2006) .

En el grafico de la Imagen 38 se puede observar cdmo aumentando la
temperatura de calcinacion, sin modificar el tiempo de exposicién, la intensidad de
los picos (es decir, su altura) aumenta. En este caso en 1101 es mayor que la 801
(Imagen 26).
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IMAGEN 38: GRAFICAS DE COMPARACION MUESTRA 1101 Y 801

Para caracterizar el tamafo de las particulas de las muestras de HA, se realizd un

analisis con microscopia CONFOCAL, pudiendo observar que las particulas de

mayor tamafo encontradas fueron de 64,87 um luego del tamizado (imagen 39).

IMAGEN 39: ANALISIS CONFOCAL
Claudio Aguilar y su equipo (Aguilar C.,Guzman D. y Iglesia C., Junio 2013) dicen

que “una de las causas del ensanchamiento de los perfiles de difraccion puede ser
debido a efectos como la disminucién del tamafio de los dominios coherentes de
difraccion (también llamado tamafio de cristalita”). Se puede dejar en claro que
como se observa en la imagen, los métodos de molienda imparten gran cantidad
de energia en la muestra haciendo que particulas posean tamafios menores a

60um, aun con escaso tiempo de molienda. Esto es un factor a tener en cuenta al
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momento de definir el proceso de obtencién de HA, ya que al poseer particulas
mas pequefias (micro 0 nanoparticulas) podria disminuir la cristalinidad,
aumentando asi el ancho de la base de la gréfica.

Como conclusién, se puede ver en ambas gréficas de difraccion de RX, que las
muestras obtenidas a distintas temperaturas de calcinacion estan compuestas de
cristales de HA .Como se vio, segun el analisis realizado, la cristalinidad de las
particulas de HA depende de varios factores, entre ellos el tiempo de calcinacion y
el tamafio de particula. A medida que incrementamos la temperatura de
calcinacion, la intensidad de los angulos caracteristicos aumenta. Sin embargo, a
medida que se incrementa el tiempo de molienda (es decir el tamafio de particula
disminuye) el ancho de la base de las graficas comienza a incrementarse. Por
estas razones y considerando que nuestro objetivo es utilizar HA cristalina, se
elige utilizar para este trabajo, una temperatura de calcinacién de 1100°C y un

tiempo de molienda maximo de 30 minutos, utilizando el molino de barras.
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SEGUNDA Y TERCERA ETAPA: OBTENCION DE MATERIAL COMPUESTO

Como ya se consideré antes, para que un compuesto sea factible de usar como
filamento, debe cumplir con cinco variables excluyentes: tiempo de
polimerizacion y/o tiempo de manipulacion de la pasta compuesta,
proporcion en peso de componentes, evaluacion cuantitativa del estado de
gelificacion, test del colapso del filamento y test de grilla de impresion.
Durante el proceso de ensayos fuimos descartando los compuestos que no
cumplian con alguno de los cinco requerimientos. En los siguientes items se da

cuenta de ese proceso de eliminacion.

TIEMPO DE POLIMERIZACION Y/O TIEMPO DE MANIPULACION DE LA PASTA COMPUESTA

COMPUESTO 1

Una vez realizada la mezcla de componentes del material se coloco la pasta
dentro de una jeringa para realizar la extrusion (imagen 40). La principal
desventaja de este tipo de material es que el agente iniciador de la polimerizacion
se encuentra en el liquido del compuesto. Si bien demora aproximadamente 4 0 5
min de fraguar completamente, una vez que se ponen en contacto las dos partes
(solidos vy el liquido) comiencen a llevarse a cabo
la polimerizacion. Desde ese momento se hace
casi imposible manipular o modificar el tiempo de
solidificacion de la mezcla, dificultando asi desde
el primer momento la extrusion del material (ver

foto de autopolimerizable). Podemos decir

entonces, que este es el principal condicionante
del comportamiento de este material y nos lleva a

- o 1
g o -
o > 9
= i

no tenerlo en cuenta para las etapas siguientes. IMAGEN 40: AUTOPOLIMERIZANTE

Los tres compuestos restantes se mostraron aptos desde el punto vista del tiempo

de polimerizacion, por lo que fueron sometidos a los siguientes procesos de

62



ensayos. Para el Acrilico termopolimerizable, la resina fotopolimerizable y la
resina odontologica, la polimerizacion comienza con distintos agentes y esta no

se activa con el contacto de los compuestos.

PROPORCION EN PESO DE COMPONENTES

COMPUESTO 2:

Debido a la alta proporcion de polvo de hueso agregado (30%) fue necesario
agregar liquido en exceso, para humedecer la mezcla. Se llegd a colocar para una
mezcla del 30% de HA, una proporcion de 1,5 ml de monémero y 0,5ml de agua
para hacer fluir la pasta, inicialmente por el orificio de la jeringa y a posterior por la
jeringa (Imagenes 41 y 42). A mayor cantidad de proporcion de HA, es necesario
incorporar como es de esperar, mayor cantidad de liquido en la mezcla. Esto se
puede observar en la imagen 43, como para una concentracion mayor a 40% de
HA, la mezcla obtenida no es homogénea, razon por la cual se descarta utilizar
proporciones mayores a 40%.

IMAGEN 42: MEZCLA EN EXTRUSION 30% DE
HA

IMAGEN 43: HA MAYOR AL 40% 63



Para evaluar el comportamiento de la mezcla se realizaron varias pruebas de
extrusion utilizando la cama de una impresora a temperatura, que resultaron

exitosas, como se ve en la imagen 44.

IMAGEN 44: EXTRUCCION REALIZADA CON IMPRESORA

Al tratarse del acrilico termopolimerizable, una vez depositado, comenz6 su

proceso de curado a una temperatura de 60 grados de la base de impresion.

Este compuesto comienza a polimerizar cuando se expone a temperaturas
mayores a 60 grados logrando un estadio de “pasta” que permite su
manipulacion. Sin embargo, la principal desventaja radica en que la cantidad de
monomero necesaria para obtener una mezcla factible de fluir a través de una
aguja fue mas del doble de la determinada por el fabricante. EI monémero en
altas concentraciones es téxico para el organismo, por lo que no seria pertinente

para el uso que pretendemos.

Ya que uno de los objetivos de este proyecto es otorgarle a la hidroxiapatita la
resistencia necesaria para formar un compuesto factible de reemplazar tejido
0seo, no es una opcidn eliminar el acrilico de la mezcla. Esta es la razon por la

cual se descarta la utilizacion de acrilico termopolimerizable en este proyecto.

En la siguiente imagen 45, se puede observar la estructura del compuesto. Se
observa porosa gracias a la presencia de las particulas de polvo de hueso en ella.
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IMAGEN 45: IMAGEN MICROSCOPICA DE HA AL 30%

COMPUESTO 3: RESINA FOTOPOLIMERIZABLE

En este compuesto se llegd a una proporcion de 1,3 ml de resinay 2,5 gr de HA.
A mayores cantidades, no fue posible realizar la extrusion por la jeringa.

Para ensayar una posible metodologia de impresion, se dispuso de un medio con
sus paredes pintadas de negro y una jeringa donde se coloco la mezcla envuelta
en material opaco que no permite que los rayos de luz interfieran (Imagen 46). A
medida que se depositd el material, se lo expuso a una lampara de 160W que le
otorgo la intensidad luminosa necesaria para comenzar la polimerizacion (Imagen
47).

IMAGEN 47: JERINGA PERSONALIZADA IMAGEN 46: EXTRUCCION DE RESINA
FOTOPOLIMERIZABLE
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COMPUESTO 4: RESINA FOTOPOLIMERIZABLE ODONTOLOGICA

En base a las proporciones determinadas en la seccion de materiales y métodos

se realiz6 la extrusion del material sin inconvenientes por la aguja incorporada
provista por el fabricante. Con lo cual se puede considerar el compuesto 4 como
apto para continuar con los ensayos. Esto se evidencia en las etapas que siguen a

continuacion.

EVALUACION CUANTITATIVA DEL ESTADO DE GELIFICACION

COMPUESTO 3

Si bien el material fluye de manera adecuada obteniendo un filamento uniforme,
una vez depositado sobre la superficie colapsa y no es posible obtener la
cuadricula de prueba necesaria. Ver tabla 6.

COMPUESTO 4

El filamento fluye correctamente por el extremo distal de la aguja, sin colapsar

de manera uniforme y sin acumularse. Ver tabla 6.

TABLA 6: ESTADO DE GELIFICACION

I—
- \

Filamento uniforme Filamento uniforme
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Pr<1 Pr=1

Procedemos al calculo del coeficiente de “Printability”, analizando la geometria de
las figuras formadas entre los filamentos depositados de las rejillas. En el andlisis
del compuesto 4, el perimetro y el area de cada figura cuadrada hacen que el

valor de Pr sea aproximadamente 1 calculando como establece la férmula:

Py = Tl
"Tac
Printability .

En el caso del compuesto 3, las figuras formadas poseen las esquinas
redondeadas (resaltadas en color rojo en la imagen de la tabla 6) y por lo tanto
para el calculo no podemos considerar el area como [%. Esto se debe al colapso

del filamento y la baja gelificacién del mismo, haciendo que su Pr sea menor a 1.
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TEST DE COLAPSO DE FILAMENTO

Se coloco un filamento continuo del compuesto 4 sobre la plataforma impresa y
se expuso a luz azul (longitud de onda de 420-480nm y una intensidad de 1600-
1800mW/cm?) durante 15 a 20 segundos (ver imagen 48). Una vez seco, se
analizaron areas tedricas y colapsadas, mediante un software para imagenes,

para determinar asi el factor de colapso (Imagenes 49 a 54).

IMAGEN 48: COMPUESTO
DISPUESTO SOBRE PLATAFORMA

TABLA 7: RESULTADOS DE COLAPSO DE FILAMENTO

File Edit Font Results

|area |Mean [Min [Max
7 978 7668 20 207.00 Af=A¢ Af — Aj

«| | Cf=Tax100%
— - = : 3 ¢

Cf = 0%

IMAGEN 49: AREA DISTANCIA 1MM
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IMAGEN 51: AREA DISTANCIA 3 MM

¢ Results - o X t— a
File Edit Font Results Cf = X 100%
[area [Mean  [Min [war~ c c AC
14 1981 108.11 2900 225+ . e At=Aa t
Cf = 0%
IMAGEN 50: AREA DISTANCIA 2MM
¢ Results g —_ 2
File Edit Font Results Cf =———— x 1009
[area [Mean  [Min  [Max f Ag %
5 3065 11294 2900 21200 ~ C_ AC
AS=AS
Cf = 0%

¢ Results - o X

File Edit Font Results

|area [Mean [Min  [Max 4
4 4067 11261 4100 20300 -
4 »

IMAGEN 52: AREA DISTANCIA 4 MM

AG=AG
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ey e - AS — AC
4 Clipboard (25% ¢ Results - O X _ 4t a 0
44.17x18.62 mm (2156x909): RGB 7.5MB File Edit Font Results AS=ACS Cf = e x 100%
¢
|area |Mean |Min  |Max

6 5034 12053 4200 204.00
4

vl(ll)

IMAGEN 53: AREA DISTANCIA 5 MM

. AS — AC
Area colapsada cf =——2 T £ 100%
t
c c
4 Clipboard (16.7% — O Ao < A
43.32x17.77 mm (3050x1251); RGB; 15MB

cf

area colapsada
- e = x100%
s = area total
of = 32AmmE b0
¢ Results - o X = g0 mmz X 100%
File Edit Font Results Cf = 54%
[Area [Mean [Min  [Max 4!
13 3.24 13061 72.00 243.00 _
«| [ Oy

Area real

é Clipboard (16.7% = O
43.32x17.77 mm (3050x1251); RGB; 15MB

¢ Results - O X

— File Edit Font Results
[area [Mean [Min  [Max -l
17 5541 100.76 43.00 218.00 _

\_/

e « I |
IMAGEN 54: AREA DISTACIA 6 MM




En base a los resultados obtenidos, y teniendo en cuenta los limitantes de este
ensayo podemos concluir que el filamento se comporta de la forma deseada,
antes de los 6 mm de distancia, el mismo posee un coeficiente de colapso igual a
0%, muy adecuado segun lo experimentado por Habib A. y Bashir K. A partir de
los 6mm se produce un leve colapso de 5.4% entre las columnas. Si bien este
colapso es considerable, no es significativo para su funcion como material de

impresion.

TEST DE GRILLA DE IMPRESION

Para el test se simul6 la grilla mediante el software SolidWorks y se muestra en el
software para ediciéon de voliumenes 3D, Cura. Se realizé entonces una grilla
aproximada, utilizando de fondo una superficie milimetrada y midiendo el area
obtenida en cada cuadricula utilizando el software ImageJ, y comparandola con el
area deseada.

B e T

> -

IMAGEN 57: ESTRUCTURA DE GRILLA TEORICA IMAGEN 56: GRILLA OBTENIDA
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Para realizar la polimerizacion del material, se lo expuso continuamente a la fuente

de luz azul, dejando el tiempo necesario para que fragle la primera capa, Yy

depositando posteriormente la segunda sobre esta (imagen 58 y 59).

IMAGEN 59: PROCESO DE SECADO DE LA GRILLA
OBTENIDA

Las areas y los errores obtenidos fueron los siguientes:

IMAGEN 58: FOTO DE
GRILLA OBTENIDA

TABLA 8: CUADRO COMPARATIVO DE AREAS REALES Y OBTENIDAS

1 1 0,92 0,08
3 3 3,03 0,03
4 4 3,99 0,01
5 5 5,33 0,33

1 2 2,58 0,58
3 6 5,95 0,05
4 8 8,29 0,29
5 10 12,03 2,03




TABLA 9: CUADRO COMPARATIVO DE AREAS REALES Y OBTENIDAS, CONTINUACION

1 4 4,10 0,10
3 12 12,02 0,02
4 16 16,45 0,45
5 20 25,65 5,65

1 6 6,81 0,81
3 18 17,67 0,33
4 24 24,68 0,68
5 30 42,81 12,81

Considerando el error promedio obtenido por fila dibujada, se relacionaron los
mismos, con el rea que se desea obtener. Los resultados se observan en la tabla

10 y posteriormente en el grafico 1.

TABLA 10: RELACION ERROR-AREA REAL

1 3,25 0,112 0,034
2 6,51 0,73 0,011
4 13 1,25 0,096
6 19,51 3,65 0,182




Relacion error promedio/ promedio area
real

0,35 -

0,25 -
0,2
0,15 -
0,1 -

0,05 -

3,25 6,51 13 19,51

FIGURA 1: GRAFICO DE RELACIONES

Podemos ver que si bien no se obtuvo una fila de 5mm, se obtuvo una de 6mm,
igualmente valida. Concluimos entonces, observando los errores obtenidos de
medicidn, que se puede obtener una grilla que posee un alto grado de fidelidad

con la grilla patron utilizado para ensayar la metodologia de impresion.
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MICROSCOPIA DE COMPUESTO

A continuacién podemos ver una imagen de microscopio Optico del compuesto en

donde se observan las distintas particulas de polvo de hueso y sus respectivos

tamanos.

o

O L10
Largo : 63.4 us

IMAGEN 60: IMAGEN MICROSCOPICA DE COMPUESTO CON HA
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CUARTA PARTE: CONCLUSIONES

En base a los ensayos realizados al evaluar los distintos compuestos, se puede

concluir lo siguiente:

e Fue posible en este trabajo obtener hidroxiapatita a partir de hueso bovino.
Su caracterizacion permite decir que las muestras contienen en HA, sin
presencia de otros compuestos, presentando mejores caracteristicas
cristalinas la obtenida a temperatura de calcinacion de 1100 °C.

e Es posible crear un compuesto en base de una resina fotopolimerizable- e
hidroxiapatita.

e La cantidad maxima de HA agregada al material compuesto fue del 25%.
Esta cantidad es suficiente para proveer mayor bioactividad vy
caracteristicas de osteointegracion al material estudiado.

e ElI material desarrollado fue capaz de superar los ensayos de
caracterizacion para su aplicacion en una impresora 3D por extrusion.

e Los ensayos de fidelidad de impresion indican un muy buen
comportamiento, tanto la printabilidad como el test de grilla, con bajos
errores en las areas obtenidas.

e Si bien se descarta para este trabajo la utilizacion de acrilico
termopolimerizable y autopolimerizable por su alto contenido de monémero,
no implica que el mismo no pueda ser modificado para adecuarse a los

ensayos.
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QUINTA PARTE: TRABAJOS FUTUROS

A partir de este estudio se pueden proponer una serie de lineas de trabajo:

e Se podria en un futuro determinar la citotoxicidad del composite mediante
ensayos biolégicos

e Realizar ensayos de impresién 3D en una impresora de extrusion.

e Determinar las caracteristicas mecéanicas del material en cuanto a su
comportamiento a la compresién y a la flexion, luego de realizar la

impresion del material.
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