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Andamios impresos en 3D con poros heterogéneos
como estrategia de regeneracion osea in vivo®

3D printed scaffolds with heterogeneous porosity
as a bone regeneration strategy in vivo

Lucia Pérez Sanchez,* Mariana Elizabeth Silva Torres,* Silvia Maldonado Frias,*
Rodrigo Correa-Prado,* Eduardo Villarreal-Ramirez,* Francisco Marichi Rodriguez,*
Janeth Serrano-Bello**

ABSTRACT: 3D-printed scaffolds with heterogeneous pores emerge as a strategy for tissue regen-
eration. In this study, bone regeneration was evaluated in critical defects of Wistar rats due to
osteoconduction of 3D-printed polylactic acid (PLA) scaffolds with different pore sizes: 250-300
um in the periphery, followed by 350-400 um and 400-740 pym in the centre. The small ones pro-
mote cell adhesion, while the large ones promote angiogenesis. The scaffolds were 3D printed
with PLA, a thermoplastic, biocompatible, and bioresorbable material that has been rigorously
approved by the United States Food and Drug Administration (FDA). We evaluated the pore size
and porosity in vivo in defects of 9 mm in diameter in rat calvaria, calculating the mineralized
tissue by the radiodensity of the Hounsfield units (HU) in microtomographic images at 8, 30, 60
and 90 days. The results showed a pore range of 200-800um (as the design), and the porosity was
98%, which favored the flow of nutrients, oxygen, and waste elimination. Radiodense tissue was
observed in vivo on day 30, evidently on day 90, agreeing with the HU 93.66 and 118.31 respec-
tively. The results of this study demonstrate that 3D scaffolds with heterogeneous pores have a
significant osteoconductive capacity in bone regeneration. This finding opens new possibilities
and alternatives in the field of tissue bioengineering, potentially revolutionizing the way we ap-
proach tissue regeneration.
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RESUMEN: Andamios impresos en 3D con poros heterogéneos, surge como estrategia para la
regeneracion de tejidos. En este estudio, se evalud la regeneracion 6sea en defectos criticos de
ratas Wistar, debido a la osteoconduccion de andamios de poliacido-lactico (PAL), impresos en
3D con diferentes tamafos de poros; 250-300 um en la periferia, seguido de 350-400 pm vy en el
centro 400-740 pm, debido a que los pequefios promueven adhesion celular, mientras que los
grandes la angiogénesis. Los andamios se imprimieron en 3D con PLA, un material termoplasti-
co, biocompatible, biorreabsorbible, aprobado por la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), evaluando tamafo de poro y poro-
sidad, in vivo, en defectos de 9 mm de diametro en calvarias de ratas, calculando el tejido
mineralizado por la radiodensidad de las unidades Hounsfield (UH) en imagenes microtomogra-
ficas a 8, 30, 60 y 90 dias. Los resultados demostraron rango de poros de 200-800 pm (como el
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disefio), la porosidad fue del 98%, favoreciendo el flujo de nutrientes, oxigeno y eliminacion de
desechos. Se observé in vivo tejido radiodenso al dia 30, evidentemente al 90, concordando con
las UH 93.66 y 118.31, respectivamente. Los andamios 3D con poros heterogéneos, demostraron
su capacidad osteoconductora en la regeneracion dsea, abriendo alternativas en la bioingenie-
ria tisular.

PALABRAS CLAVE: andamios, impresion 3D, porosidad heterogénea, regeneracion dsea.

Introduccion

La regeneracién ésea es un desafio significativo en la medicina e ingenieria
de tejidos debido a la complejidad en cuanto estructura, composicién y fun-
cién. En lesiones dseas severas es necesario el uso de biomateriales favorece-
dores de la adhesién, migracién y proliferacién celular (Chabrand, 2018; Me-
jia Suaza, Moncada y Ossa-Orozco, 2020). Actualmente, las alternativas de
tratamientos se basan en el uso de injertos (autoinjertos, xenoinjertos y
aloinjertos), siendo el “estandar de oro” el autoinjerto, pues promueve la os-
teogénesis; sin embargo, presenta multiples inconvenientes, entre ellos
complicaciones en el sitio donante y en el receptor, aumentando el dolor y la
morbilidad del paciente, ademas de que el tejido 6seo es limitado. Por otra
parte, el xenoinjerto y aloinjerto pueden presentar el riesgo de rechazo in-
munolégico, riesgo de transmisién de enfermedades y falta de propiedades
osteogénicas (Zhang et al., 2019; Gillman y Jayasuriya, 2021). Por lo tanto,
una estrategia prometedora es el disefio de andamios personalizados impre-
sos en 3D, que cumplan de manera anatémica y funcional la jerarquia dsea.
La ingenieria de tejidos emplea polimeros biocompatibles para la fabricacién
de andamios, dentro de estos polimeros destaca el uso de polidcido-lactico
(PAL), el cual debido a sus caracteristicas de contar con propiedades mecéni-
cas favorables, su tasa de degradacién, versatilidad de procesamiento y baja
toxicidad, es ampliamente utilizado en impresién 3D, especificamente en la
técnica de modelado por deposicién fundida (MDF) (Subramaniam et al.,
2019). La técnica de impresién MDF presenta ventajas en comparacién con
otras técnicas de fabricacién de andamios (lixiviacién de particulas, fundi-
cién con solvente, espumacién con gas, separacion de fases y electrohilado),
al permitir controlar el tamafio y forma de los poros de manera precisa, ade-
maés de disefiar andamios exactos con anatomias complejas, dichos disefios
se pueden obtener por medio de imdgenes médicas a partir de tomografias,
resonancias y escaneos (Do et al., 2015). Por lo tanto, en este trabajo se han
utilizado las ventajas de la técnica de impresién de andamios 3D de PAL, di-
seflados con base en una imagen microtomografica de un defecto en calvaria
de rata Wistar, dicho andamio cuenta con diferentes tamarios de poro (hete-
rogéneo). Se ha demostrado que los andamios que cumplen con los tamarfios
de poros heterogéneos han tenido mejor respuesta a nivel celular y tisular,
pues funcionan como sefiales topoldgicas al permitir una mejor interaccién
celular, vascularizacién y remodelacion ésea (Bruzauskaiteé et al., 2016; Ab-
basi et al., 2020; Loh y Choong, 2013).
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Por otro lado, como estrategia para la evaluacién de la regeneracién
Osea, se emplea el uso de modelos animales, donde se realizan defectos 6seos
de tamario critico, los cuales debido a su tamario no se regeneran esponta-
neamente, necesitando de un sustituto biolégico, injerto o andamio, para in-
ducir la formacién de tejido, con el objetivo de cumplir con las caracteristicas
morfolégicas y funcionales (Liu y Lv, 2018; Diao et al., 2018).
En consecuencia, el objetivo principal de este proyecto fue evaluar la for-
macién de tejido mineralizado, en defectos de tamarfio critico en calvarias de
ratas Wistar, implantando andamios impresos en 3D de PAL, con poros he-
terogénos, utilizando la técnica de impresién MDE.

Método

Diseno e impresion del andamio

A partir de una imagen de microtomografia computarizada (uCT), la cual fue
donada por Pérez Sanchez (Pérez-Sanchez et al., 2021), 1a cual contaba con un
defecto de tamafio critico de 9 mm de didmetro, por 1 mm de profundidad en
la calvaria de una rata Wistar, se realiz6 el disefio de un andamio con poros
heterogéneos, de manera graduada, con un rango en la periferia de 250 a 300
pm, en la zona intermedia 350 a 400 pm y en el centro 400 a 740 um, para lo
cual se emplearon los softwares Rhino, Mesmixer y 3D Builder.

Para la impresién de los andamios, se utiliz6 una impresora 3D Mono-
price Select Mini, mediante la técnica de modelado por deposicién fundida
(MDF) capa por capa. Se emple6 una punta de extrusién con un didmetro de
200 pm, a una temperatura de 205 °C, y, como material del andamio, se uti-
liz6 un filamento termoplastico de 1kg de polidcido lactico (PLA) marca 3D
Market, de 1.75 mm de didmetro.

En total se imprimieron 15 andamios de 9 mm de didmetro por 1 mm de
espesor, los cuales contaban con poros heterogéneos; de ellos: 5 fueron para
medir el tamafio de poro, 5 para determinar la porosidad y 5 para la respuesta
in vivo; todos los andamios se esterilizaron a nivel hospitalario con 6xido de
etileno previo a su uso.

Evaluacion de la estructura del andamio

Tamano de poro

De 5 andamios con poros heterogéneos impresos en 3D, se adquirieron im4-
genes mediante microscopia electrénica de barrido (ME-JEOL5600LV), en
el Laboratorio Central de Microscopia del Instituto de Fisica de la UNAM,
con un voltaje de operacién de 25 kV, un aumento de 25x, utilizando electro-
nes secundarios y retrodispersados. Las muestras fueron preparadas previa-
mente a su observacién con un recubrimiento de pelicula delgada de oro. Es-
tas imagenes permitieron evaluar el tamario de poro utilizando el software

Imagel.
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Porosidad del andamio

La porosidad de los andamios impresos en 3D se calculé utilizando el princi-
pio de Arquimedes en 100 ml de agua desionizada. Como primer paso, se
pesé la muestra para determinar su peso seco, posteriormente se sumergié
en 100 ml de agua desionizada y se pesé nuevamente para obtener el peso
aparente. Se calcul6 el volumen de la muestra sumergida utilizando la dife-
rencia entre los pesos en seco y aparente, se calculf el volumen de sélidos de
la muestra restando el volumen de poros del volumen total de la muestra. Fi-
nalmente, se calculé la porosidad dividiendo el volumen de poros entre el vo-
lumen total de la muestra y se multiplicé por 100 para obtener un porcentaje.

A continuacién, se describe la férmula:

Porosidad = (Wsat - Wdry)/(Wsat — Wsus) x 100%
Wsat = andamio saturado de agua.
Wdry = andamio seco.
Wsus = andamio suspendido en agua.

Modelo animal

Se calculé el nimero de animales correspondiente al valor de la desviacion
estandar con Za (Z de alfa), que refiere al error tipo I (nivel de confianza a =
0.05 que corresponde a un valor de Z = 1.96), y Zf3 (Z de beta) con una poten-
cia de 80% (valor de Z = 0.84) dando como resultado 5 ratas.

Para evaluar si el andamio impreso en 3D con poros heterogéneos es os-
teoconductor, se utilizé6 un modelo estandarizado de defecto de tamario cri-
tico en la calvaria de ratas Wistar, machos de 250 g. Las ratas se alojaron en el
bioterio de la Facultad de Odontologia de la UNAM, en condiciones contro-
ladas de temperatura a 24 °C y humedad del 50%, con un fotoperiodo de luz/
oscuridad de 12 horas. La alimentacién fue con nutricubo y agua ad libitum.

Los procedimientos quirtrgicos siguieron las normas establecidas en la
Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z001999, asi como las directrices del
Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL)
aprobado con numero FO-M001-0006-2021.

El procedimiento quirtrgico se realiz6 por una persona experta; las
ratas se sedaron y anestesiaron con Xilacina (10 mg/kg) por via intramus-
cular y se administré Isoflurano al 2% por inhalacién mediante un vapori-
zador a bajo flujo. Posteriormente, se rasuré la zona quirdrgica (calvaria) y se
aplic6 un antiséptico (Estericide), a continuacién se realiz6 una incisién li-
neal en la calota y se separé el tejido hasta el vértice craneal.

Con una trefina de 9 mm de didmetro a 4,000 revoluciones por minuto
(rpm), se delimité el defecto de tamario critico en la zona media del hueso
frontal, irrigando de manera constante con una solucién amortiguadora es-
téril de fosfato de sodio, cloruro de sodio y fosfato de potasio (PBS). Poste-
riormente, con un cincel periodontal Ochsenbein 1, se separé la porcién de
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hueso con sumo cuidado. En el sitio del defecto generado se colocaron los an-
damios impresos 3D y se afront? el tejido, el cual se suturéd con acido poligli-
célico de 4-0.
Posterior al acto quirargico, se realiz6 un seguimiento clinico durante el
tiempo que dur6 el estudio, observando diferentes pardmetros tales como
comportamiento, aspecto de la zona quirtrgica, cambio de peso, aspecto del
pelaje, ojos y vibrisas.

Evaluacién de la formacién de tejido novo por medio de imagenes
microtomograficas

Para evaluar la formacién de tejido radiodenso en la zona del defecto, se adqui-
rieron imagenes microtomograficas por medio de un microtomégrafo Albira
ARS, Oncovision, ubicado en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en
el laboratorio de Fisica Médica, las imagenes se tomaron a las 5 ratas a los 8,
30, 60 y 90 dias posteriores a la implantacién de los andamios, con campo de
visién en la cabeza del animal, una magnitud de corriente de 0.4 miliamperes
(mA) y un voltaje de 35 kilovoltios (kV).

Evaluacién de las unidades Hounsfield (UH)

Para calcular la atenuacién de los rayos X en la zona del defecto y poder deter-
minar la radiodensidad del mismo, se evaluaron las unidades Hounsfield, en
imdgenes procesadas previamente en el software OsiriX MD, con un ancho y
nivel de ventana de imagen para visualizar tejido duro y musculo (WLWW
CT-Bone), en dichas imdgenes se marcaron regiones de interés (ROI) con un
area de 1,000 pixeles cuadrados, en el hueso nativo (control), en la zona don-
de se coloco el andamio y en el tejido neoformado (tejido novo).

Analisis estadistico

Los resultados de las unidades Hounsfield fueron analizados estadistica-
mente por ANOVA de dos vias, con prueba Post Hoc Tukey, con una p < 0.05
de significancia.

Resultados

Diseno e impresion del andamio
El disefio del andamio fue al tamafio exacto del defecto, como se observa en
las figuras 1A y 1B, respetando la anatomia del mismo tanto en una vista
frontal (concavidad), como interna (convexidad), una vez disefiado con el ta-
mario, forma y poros heterogéneos, se imprimié el andamio con material de
adhesion a la cama (figura 1C) con la finalidad de que no se desprendiera de
la cama de impresién al ser un objeto pequertio.

En el andamio, ya sin el material de adhesidn, se evidencia clinicamente
que la superficie tiene diferentes tamafios de poro (figura 1D).
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FIGURA 1. Disefno e impresion del andamio con poros heterogéneos.

A) Se observa la adaptacion exacta del andamio al defecto en una vista frontal (software MeshMixer);
B) vista interna del andamio adaptado al defecto; C) andamio impreso con material de adhesion (fle-
cha negra), y, D) andamio sin material de adhesion, con diferentes tamafios de poro.

Fuente: Elaboracion de los autores.

Evaluacion de la estructura del andamio

Las imagenes de microscopia electrénica de barrido (MEB) muestran que los
andamios tienen una estructura superficial con poros bien definidos y de di-
ferente tamario, en el centro se encuentran poros con un didmetro de 700-
800 pm (figura 2A), en comparacién con los poros que estan en los bordes,
los cuales miden de 200-300 pm (figura 2B). En el histograma (figura 2C) se
observa la distribucién de los diferentes tamarios de poros que va desde los
200 pm a los 800 pm, con una media de 502.3 um y una desviacién estdndar
de 92.134, con una N de 195 poros. Dichas medidas confirman que la distri-
bucién del tamario de poros de los andamios impresos coincide con la de los
tamarios de poros del disefio por computadora, permitiendo comprobar que
la técnica MDF de impresién 3D, imprime diferentes tamafios de poro en to-
das sus capas. Por otro lado, la porosidad fue medida de acuerdo con el prin-
cipio de Arquimedes, la cual dio como resultado 98% de porosidad favore-
ciendo la vascularizacién, la difusién de nutrientes y oxigeno.

Evaluacion de la formacion de tejido novo por medio de
imagenes microtomograficas

En la figura 3 se pueden observar imdgenes microtomogréficas representati-
vas de la formacién de tejido novo dentro del defecto éseo, evaluadas a diferen-
tes tiempos 8, 30, 60 y 90 dias. La figura 3A corresponde a los 8 dias de evalua-
cién, donde se puede apreciar que no hay formacién de tejido novo dentro del
defecto dseo, con una radiodensidad diferente al hueso nativo; la figura 3B co-
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FIGURA 2. Evaluacion de la estructura del andamio.
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A) corresponde a la zona del centro del andamio con un tamafio de poro aproximado de 777 um (se-
fialado con una linea amarilla); B) a la zona del borde con un tamano de poro aproximado de 200 ym
(linea amarilla), y, C) es el histograma de distribucién de tamafios de poros, donde el rango de tamafio
de poro va entre 200um-800pum.

Fuente: Elaboracion de los autores.

rresponde al dia 30 de evaluacién, donde se observa la formacién de tejido
novo dentro del defecto, que va desde la periferia hasta la parte central del mis-
mo (en forma de puente); la figura 3C, al dia 60, donde se hace evidente el au-
mento en la cantidad de tejido novo, sobre todo en la zona central del defecto,
con una radiodensidad semejante a la del hueso nativo, y, la figura 3D, al dia
90, donde hay un aumento en la cantidad de tejido novo en comparacién con el
dia 60, acercandose la formacién del tejido al otro extremo del defecto 6seo.

FIGURA 3. Evaluacion de la formacion de tejido novo.

A) Dia 8 de evaluacion, se puede observar que no hay formacion de tejido novo, dentro del defecto
6seo, el cual se delimita con el contorno ovalado punteado; B) dia 30 de evaluacion, se observa tejido
novo (flecha negra), con una radiodensidad similar al tejido nativo (contorno cuadrado); C) dia 60, au-
mento el tejido dentro del defecto en comparacion con el dia 30, y, D) dia 90, se observa un aumento
en la cantidad de tejido novo, aproxima los extremos del defecto 6seo.

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Evaluacion de las unidades Hounsfield (UH)

Se evaluaron las unidades Hounsfield (UH) de tres tejidos diferentes, el teji-
do nativo, el tejido novo y el andamio. En la figura 4 se observa una gréfica
donde en el eje X se presentan los diferentes tiempos en los cuales se llevé a
cabo la evaluacién, 30, 60y 90, Gnicamente, debido a que en el dia 8 no hubo
presencia de tejido en la zona del defecto.

A partir del dia 30 se aprecia que el hueso nativo presenté un valor pro-
medio de 215.25 + 6.0 UH mayor en comparacién con el andamio 69.5825 +
4.2 UH y el tejido novo 93.66 + 6.5 UH, presentando diferencia significativa
entre los tres tejidos.

En el dia 60, sin embargo, se hace evidente un aumento del valor en el
tejido novo a 108.74 + 10.6 UH, en comparacién con el dia 30. En el dia 90 se
observa que el tejido nativo y el andamio no tuvieron diferencias en sus va-
lores de UH, en comparacién con los dias anteriores de evaluacién; por otro
lado, el tejido novo tuvo un aumento de sus valores a 118.3 + 14.22 UH en
comparacién con los dias 30 y 60. Por lo tanto, este aumento en los valores
en UH del tejido novo al llegar a los 90 dias confirma que lo observado dentro
del defecto es un tejido en proceso de mineralizacién, el cual aumenta con-
forme pasan los dias, lo cual comprueba haberse logrado con éxito la funcién
de osteoconduccién del andamio

FIGURA 4. Evaluacion de las unidades Hounsfield de tres tejidos diferentes.
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TIEMPO DE EVALUACION

En el dia 30 se aprecia que el tejido nativo, el andamio y el tejido novo presentan diferencias esta-
disticas entre ellos. En el dia 60, se hace evidente un aumento del valor de UH en el tejido novo, en
comparacion con el dia 30. En el dia 90 se observa un incremento de las UH del tejido novo, en com-
paracion con el dia 30 y 60, presentando diferencias estadisticas entre el andamio y el tejido nativo.
Fuente: Elaboracion de los autores.

Discusion

En la bioingenieria de tejidos ha sido fundamental la implementacién del uso
de nuevos materiales, asi como de nuevas técnicas que permitan fabricar susti-
tutos biol6gicos o andamios, con el objetivo de mantener, reparar y regenerar
tejido perdido o dafiado por diferentes circunstancias. Una de estas técnicas in-
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novadoras con un crecimiento acelerado en los tltimos afios es la impresién 3D,
pues ha sido una herramienta sumamente ttil no solo para el drea odontolégi-
ca, sino para todas las relacionadas con la salud, dando asi oportunidad de im-
plementar esta tecnologia en la planificacién de tratamientos quirdrgicos, im-
plantes médicos, prétesis y ortesis personalizadas, entre otros, para hacer de

estas una opcién mds segura para los pacientes (Kantaros, 2022).

En la impresién 3D, la técnica modelado por deposicion fundida (MDF)
consiste en ir depositando material capa por capa con el fin de fabricar ob-
jetos complejos en su disefio, por ejemplo modelos anatémicos completos o
solo porciones de ello, aditamentos para cirugias y fabricacién de andamios
para la regeneracién 6sea (Su, Wang y Guo, 2021), asi como los disefiados en
este estudio. Esta técnica se eligié debido a su disponibilidad en el uso de di-
versos softwares, y por presentar un costo asequible para el paciente.

Es por ello que en el presente trabajo nos enfocamos en el uso de la tec-
nologia de impresién 3D, y el uso de biopolimeros para la impresién de anda-
mios pensados especialmente para defectos de tamario critico en zonas maxi-
lofaciales, donde es imperante el suministro de nutrientes, oxigeno,
eliminacién de desechos metabdlicos y promocién de la osteogénesis.

Por lo cual se disefié un andamio de 9 mm de didmetro por 1 de espesor,
con poros de mayor calibre en el centro del defecto, pues es la zona mas dificil
de llevar nutrientes por la baja vascularizacién que posee, en la periferia se
distribuyeron poros de menor calibre al ser mds cercana al tejido nativo y con
mejora de la cantidad de nutrientes. Existen diversos estudios indicando que
un tamario de poro de 500 pm — 1000 pm favorece la regeneracién de tejido
6seo en modelos in vivo (Van Bael et al., 2012; Wu et al., 2013; Bauermeister,
Zuriarrain y Newman, 2016); no obstante, en la investigacién de Chungy
King (2011) se menciona que ain no se ha dado un tamario de poro 6ptimo
para la mejor y mayor regeneracién 6sea, tanto en su forma como en su mine-
ralizacién (Chung y King, 2011) debido a que el rango es muy amplio de 100
pm-1000 um. Asimismo, en este trabajo se obtuvieron tamarfios de poros en-
contradndose estos entre 200 um a las 800 um, los cuales se hallan dentro de
los rangos reportados para la regeneracién 6sea.

Existen trabajos como los de Prasopthum et al. (2019), quienes fabri-
caron andamios 3D con diferentes tamarios de poros (macro/nanoporos) sin
la adicién de algin factor soluble, cuyos resultados comprobaron que unica-
mente la topografia del andamio puede influir en la adhesién, morfologia e
inclusive diferenciacién celular de las células troncales mesenquimales a li-
naje 6seo o condrogénico (Prasopthum et al., 2019; Sultan y Mathew, 2018),
coincidiendo con los resultados de este trabajo donde la topografia (poros he-
terogénea) del andamio, influy6 en su funcién osteoconductiva, sin necesidad
de adicionar algun factor de crecimiento o células.

Por otro lado, en este proyecto, se utilizé el biopolimero de PAL porque es
producido a partir del 4cido lactico, un producto natural, obtenido por fermen-
tacién de fuentes renovables. Dicho material ha sido utilizado con anterioridad
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por su gran cualidad de ser biodegradable, biocompatible y biorreabsorbible,
utilizdndose para implantes ortopédicos, como placas o tornillos para el trata-
miento de fracturas. Saini y cols. mencionan el uso de PAL como una alternativa
6ptima en la fabricacién de andamios, por sus propiedades térmicas al favorecer
el uso de diferentes técnicas, las cuales permiten estructuras con alta definicién
pudiendo llegar a imitar las condiciones de la matriz extracelular (MEC), tam-
bién es mas accesible para su manufactura y es un factor importante en el mo-
mento de su seleccién (Saini, Arora y Kumar, 2016; Taib et al., 2023).

Los andamios de PAL impresos en 3D se implantaron en un modelo éseo
in vivo donde se realizé un defecto de tamario critico en la calvaria de las ratas
macho de la cepa Wistar, en la zona de los huesos temporal y parietal, dan-
donos una zona compleja para adosar el andamio; sin embargo, se logré ob-
tener de manera precisa la forma de dicha zona consiguiendo un sellado peri-
férico favorable, debido a haberse disefiado el andamio al tamaiio y forma del
defecto, con base en una imagen microtomografica. Existen diversos estudios,
donde utilizan andamios impresos en 3D con diferentes polimeros termoplas-
ticos, implantados en defectos de tamafio critico en calvarias de ratas Wistar,
sin embargo, los defectos suelen hacerse sobre los huesos parietales a un ta-
marfio de 5 mm de didmetro, o en el centro de la calvaria atravesando la sutura
sagital, en ambos casos los defectos son planos, limitando la posibilidad de
crear andamios personalizados, como se utilizé en este trabajo (Gaihre et al.,
2024; Caietal., 2019; Qin et al., 2022).

Posteriormente, se evalud el proceso de regeneracién de los defectos
6seos por medio de imagenes de microtomografia durante 4 etapas a dife-
rentes tiempos, constando del dia 8, 30, 60 y 90 para valorar de manera ép-
tima el desarrollo del tejido novo en cada una de estas etapas.

Después del término de la evaluacién por imdgenes microtomogréficas,
se observan resultados favorables al existir de manera contundente la forma-
cién de tejido radiodenso (mineralizado) en los dias 30, 60 y 90, siendo esta
ultima etapa donde se mostr6 de manera més visible la cantidad del mismo.

Por esta razén, la obtencién de andamios impresos en 3D con poros hetero-
génea puede ser prometedora en el drea clinica para una mejor osteoconduccién
en defectos de tamafio critico y, ademas, reducir el tiempo quirdrgico y riesgos
en las cirugias; pues diferentes estudios mencionan que el uso de modelos im-
presos en 3D permite reducir el riesgo de complicaciones, asi como disminuir los
tiempos de cirugia al permitir que el cirujano planifique y practique el procedi-
miento antes de la intervencién (Huang et al., 2016; Hidalgo, Romo y Estolano,
2009). En este proyecto de investigacion, el andamio impreso en 3D con poros
heterogéneos dio resultados favorables para la osteoconduccién en defectos de
tamarfio critico en calvarias de rata Wistar observandose claramente en las ima-
genes microtomogréficas; posteriormente, se midieron las UH (una medida de
la densidad radiolgica), por lo tanto, entre mas alto sea el valor UH mayor den-
sidad tiene el tejido, este conocimiento permiti6 predecir que el tejido novo ob-
servado dentro de los defectos dseos esta en proceso de mineralizacién, debido
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a coincidir con el aumento en los valores de UH (mayor densidad) en el tejido
novo al llegar al dia 90. Es importante mencionar la necesidad de realizar mas es-
tudios histoldgicos para poder corroborar que el tejido novo es hueso, como lo
presentan en su estudio Shanbhag y cols., donde se evalud la formacién de tejido
dentro del defecto 6seo por medio de imagenes microtomograficas y confir-
maron que era hueso usando la tincién de Levi-Laczko, la cual permite visualizar
el tejido 6seo maduro en muestras histolégicas (Shanbhag et al., 2021).
Del mismo modo, es importante destacar que los resultados de este tra-
bajo son relevantes y tienen aplicaciones prometedoras en la ingenieria de te-
jidos 6seo al permitir comprobar que el disefio del andamio con sus poros he-
terogéneos juega un papel crucial en la respuesta de regeneracién in vivo, y el
uso de la impresién 3D incluye la posibilidad de personalizar los tratamientos
de regeneracién en los defectos dseos.

Conclusion

La impresién del andamio 3D de PLA con poros heterogéneos cumplio con la
funcién de osteconduccién al generar tejido en proceso de mineralizacién, con
una radiodensidad similar al tejido nativo observado en imédgenes microtomo-
gréficas dentro de los defectos de tamafio critico, y al aumentar los valores de
UH alos 90 dias, comprobando que los tamarfios de poro diferentes en un anda-
mio juegan un papel importante en la respuesta de regeneracién in vivo. Siendo
una propuesta de aplicacién prometedora en la ingenieria de tejidos dseos.
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