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ABSTRACT

It was verified the feasibility of combining the techniques of rapid prototyping and
electrospinning by building a device capable of producing a new type of hybrid cell
scaffold with possibilities of application in reconstructive orthopedic and any other
application that requires a definition of controllable form and a micro and nanofiber
microarchitecture. This appliance has been made based on free hardware and software
technologies, Makerbot, Arduino and Processing basically. The technique is proposed to
take advantage of the excellent performance of the electrospun scaffolding as culture media
and at the same time exceeding the mechanical limitations of these materials by
intercalating electrospun and melted polymer layers, both deposited under controlled
conditions. It was assumed that this kind of scaffold would have enough rigidity to serve as
a temporarily prostheses with the peculiarity that it is degradable and at the same time it
will promote cell proliferation and the formation of new bone tissue inside the biomaterial.

RESUMEN

Se verificd la viabilidad de combinar las técnicas prototipado rapido y electrohilado
mediante la construccion de un aparato capaz de producir un nuevo tipo de andamio celular
hibrido con posibilidades de aplicacién en ortopedia reconstructiva y cualquier otra
aplicacién que requiera de una definicién de forma controlable y una microarquitectura de
micro y nanofibras. Este aparato se ha realizado basdndose en tecnologias de hardware y
software libres, Makerbot, Arduino y Processing basicamente. Se propone una técnica para
aprovechar el excelente desempefio de los andamios electrohilados como medios de cultivo
a la vez que se superan las limitantes mecanicas de estos materiales intercalando, entre cada
capa electrohilada, una capa de polimero fundido depositado controladamente, esta capa
provee de soporte mecanico y definicién de forma al andamio bajo la hipétesis de que un
material de este tipo tendré la rigidez necesaria para fungir temporalmente como protesis
con la peculiaridad de degradarse paulatinamente, y al mismo tiempo promovera la
proliferacién celular y la formacion de neotejido 6seo hacia el interior del volumen de
biomaterial.



INDICE

S TR v oot s A Y T A S A S S .
RESUMEN ...veeecueecscscssssaseseesessasessssessseresasssenessssassessnsnes ¢ ronaSR R AP RO PSR SRR Y RSB SR R EmARE I
INDICE: iissccinsssimimsssnimi s A R R A R A T S T RS A 1l
L R D R ITIIIERE s s e A A A A A UMY eV
LISTA DE ABREVIATURAS ........cueueuetrersaessnsesssssnsessssesssssessssesssessssssnsesssssssssssssssens reveneereanennns verererrsesesnnenes VI
I INTRODUCCION s i isasss s s e e s T o e e s e e B o b s 1

LI ANTECEDENTES
Il LA INGENIERIA DE TEJIDOS

LI SOLUCIONES ACTUALES Y SUS LIMITACIONES ...evvveeerrrerarreeesssesessesssssennssssnssnssssssssssnssnssssnssesnnsssesssssssessessssssnans 3
LIV SOLUCIONES EN DESARROLLO .- cissisnnnsmnmnmsmnsnriins i ns i i rihasasriasnvansiiuiersisss 4
LV JUSTIRHERCION oovusussvan v vs sy s es e i ey s s s s o D S GV S SOV GG oas s o 6
1L.VI PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO DEL APARATO PROPUESTO ..uuiieiiirneicirnansssnssssnnnssnnssssnsssssnsssssnssssssssnssnssssnnsses 9
1l REVISION DE LA LITERATURA ....ooveevieneeraraeassssessssessessssasssssssssssensasssnenns soowee Ty 13
I3 ANATONIA DEL FOESD ooy et b e s s s s S s a e 13
WAl BIOMATERIEEES s sissicminasiavsiavivensissosssssses iavias i o ssssmss i 0 s i s TASa s st s s b pAv s svavas sissssiskssipbms svsbasussn
I.Il.1  Definicion, clasificacion, aplicaciones y caracteristicas ideales ..
B O R B TTERANIE08 oo cmaunnnorssst i mos o U R A A 3 S SR R O ST
Biomateriales PolMEHCOS s e v e T L s e G e P T B s
Biomateriales poliméricos biodegradables ...,
BlE At Erial 65 CBEMMIODE i i sesesmssassin i SRy Ses S S S ARSI o AL SRS s N S A RS RN R R
Bl O AL BT lES CORTPUBETINE - oo cavian s s o s es a3 S e R S S S B A S e S e

ILIL.2  Procesamiento de los biomateriales
I3  Procesos en lointerface del biomaterial........cuvssinsiiinisiismissisiiiisisinsssnis
REACCION 8 CUBTPO BXETBAO ..eeueueueiurserteseseseeaeaceieaes st ebe b b e aes b s s £ i bbb e a b s s a8 o844 e b a8 b E s sh s s s san s

1.1 N ANOTECNOLOBIA - e vsses s (o e s s L ST e e 3 TS SO T SRSV THVe
ILIN.1.1  Aplicaciones médicas de las nanotecnologias ...
1n.n.1.2 Nanobiomateriales
1.1.1.3 Nanotecnologias para la ingenieria de tejidOs ..........cuvuviriieeiriieeininieiieissieesissssesscssniens
IV LA TEENICA ELECTROFILADG  sxuviovsinsstvsmssassmensasasbasi e s ssaissaietsiiitasietisasdaiveviiiavassosssassssaossvsnansassinss
IIV.1  Nanofibras por EIECtroRilaao.............ccccoiveiieiniieiaiiisesisisisitess s ssssas et sssra s
HAV.2  CONfiQUIGCIONES BESICAS ......c.eeveeeenirieiiiriiriniesissis e ssssssesbeasssssas s sa s e s sas e s s sess s ssssne e s s ensrnas
V3  Aplicaciones en ingenierio de tefitdos ... iiiicisssiismssonissssssisitonivssissssssnssnsssansionss
IL.IV.4  Factores asociados a la morfologia -
ILIV.5 Materiales utilizados en la fabricacién de micro y nanofibras electrohiladas........................... 34
Nanocompositos pollmero/CerfiMita . cmmininmiimisttiotontsiisiimiissiiimiai s S
ABCNEES POTOBBIIOS ..ovicvseeisreersossnsiensnnsssssissasasanssssasssssassssstsssasssssnsssns ssassanbyassbnsssssasssbnsasssassussass satasasessssnntassnnassns 34

v PROTOTIPADO RAPIDO E IMPRESION EN 3 DIMENSIONES .. .
V.1 PrinCipales tECRICAS RP.........ccouiiiueciieiciieeisisei s sss s s s st e e n s en s ea s eae et n e en et st e 35




S (i o [ (o] g | A AR RS N HE SO A S NN R PR S
RP:de metales it ime e s s siorss s s i ssss s auvintash b asiasadamsrvenisssoes

Sinterizado laser selectivo
Depodsito de fundidos DASE CEMA . ..ot sras st b e b n e e s s s s s s nese e nennenes 3
Superposicion de laminados ..

Inyeccidn de tinta.. e
Consolidacién por ultrasonido .. .
I.V.2  Dispositivos especrﬂcos para ingenieria de te;:dos

I.V.3  Impresoras 3D DIY basadas en el proyecto RepRap. ................................................................ 38
WAL ABlICETIoNes del Brototipado FAPITD ... auwremmmemmmumsmis s s e oo o essss iessios s e soss s 38
ILV.5  Aplicaciones médicas del prototipado rapido.............cccovieninnciniincsiisvnensressssssssscsssssessesasses 39
ILV.6  Aplicaciones en ingenieria de tefidos..........couiirieiiieeiiimneiiesieeis et

II.V.7  Combinaciones del RP con otras tecnologias

VL8 ARBOIOS FIEOE BPRE .. viuiiesivivoivenssnviisiin asvassossiessins shass ssstvins sspasnasssnasessosssssssosionngoie
1.VI ESTADO ACTUAL DE LOS ANDAMIOS PARA INGENIERIA DE TEJDOS. .e0eevvrerreeseeraereseessessssseeseeeesesaesseesnseeseeene 42
Il DISENO Y CONSTRUCCION ....coverrrirnvenens L 44
Ikl 'CONSIDERACIONES OE DISENO DEL APARATO PROPUESTD suiuiviissisinsssssssnnrmavssisssisisiissicistisissnsassssvesnsnavinssansiavonss 44
I.1.1  Seleccion de la tecnologia depdsito dirigido de fundidos ...........c..ccccvvivereivnrseecenrecieeeeecee 44
L2 Componentes BASICOS el SISTOMIU ... cooraresasesssesirssnmessinissssvsiasissisnssssmibiarosbas s issromsrassassear s HYS 45
11R1 DETALLES DE UA CONSTRUCEION iuvmsie onsasiss tov i smsnsssss ot sooss ssssusnss v o s e H 0 e G sa s e
HETED  SBERERHBOR. covscsvnmansivavsroussos s vissmsy somssi s avis s s o o s e MR M A RS b 6 B e o s S
1.2 Sistemas electro-mecdnicos.
Platafoitng B8 FOrmiatdo i rimmsis i s ik s we s a4 S48 5 SRR BRSSP o0 S SR AT SRS WS A B G G050
Desplazamientos lineales compuerta entre subcamaras y €Jes X' ¥ Z'vueecuvcivviininieininn s 47

Inyector neumatico .....

D NI o i 1555370 5 S 3 S M O SRS o S AT SRR S P A RS ¥ P S o8
Sistenia & IMpIezaidel IVEEHOT st i oo i sv e TV SRR e IR Tt s b s wsvmssvints R
Ventilacion

1.3 Soporte de recoleccion
HLILE  FUENLE T QIO VOIAJE ...ttt sttt b rn e s e ne s e rne e es 49
WIS COROTE oo s ssins fhosy o ke T e o a i S e v e Y S e S B s e Ve T 49
HETLE:  CONtrol Qe temMPBIOTUIT civiiveivvsvivsssvaims wivasiavssard o5 sausissassns Fossas s sas s Taa soisbsboassasbmassur oS e o b soes 51
I.1.7  Control electrénico
HCHB  LOGIE A8 OPBICION . ovivscivivisiisimsssisiss e i s Soas s we s eSSV SN USSR T e e 54
AlR OO A IMPIESION . ciuviusimisiisissssimtsmssnimasiaiississisismssisissinsenssivvsnsssrasssivopssnsusnnssss veveereeeeenenees D4
Algoritmo simplificado microcontrolador electrohlIado/a!ternanua.................................................................. 55
Algoritmo simplificado interfaz gréfica de usuario (GUI) ......ccccovviiiininiminimrnns s e nsenas 57
AlZOTIEMO OPEIBAON ... eer ettt ettt ea bbb b bbb bbb bbb st an s e BB
1IN INTEGRACION, CALIBRACION ¥ PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO ...ooviiiiiiiuieaienesisnissssnsssrnesssanssnsnssssnsaassrnesssarns 59

LIV CONSTRUCCION DE UN ANDAMIO HIBRIDO

IV DISCUSION........... aanassarsamsmeniams i e R R SRR T — 61
W LSO ES s os o i oSS S Ak B SARA S — 64

\"A| PROPUESTAS PARA TRABAJOS POSTERIORES isvisivviumssesivissinsnsssisoniosvisins s is st 46 shodsasen cissssuasivsenssnssess shrssaisvises 65
GLOSARIO ...vreerrerenrersssaansenes eeetaeaetaese At ea ettt aee e R R s p e ramaenssssam s erer iR 66
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ccveuevseeirsenscsensesasenssssssasssssssassssanes e —— 67

11




APENDICE A
APENDICE B
APENDICE C
APENDICE E
APENDICE F
APENDICE G

APENDICE H

ARQUITECTURA DEL MICROCONTROLADOR ATMEL® AT2560 ......ccecorvrmieriennnressumsnesersanns 74

DIAGRAMA ELECTRICO-ELECTRONICO MAKERBOT THING-O-MATIC ...covnereneneinnenrenas 75
INFORMACION TECNICA ACTUADORES LINEALES SERVOCITY c.cocvrucrariueienecncsenenenensesesns 76
HOJA TECNICA VALVULA SOLENOIDE ECI (ABSTRACTO)...cveremrerersrerareeenenensnssssssserererenes 77
HOJA TECNICA SENSOR DE PRESION (ABSTRACTO)....c.eovereresensisnenssssssssssnssssssssssssnsasesses 80
HOJA TECNICA ACIDO POLILACTICO (EXTRUIDO) ..cveveeeeieeniererereeeeeeesesesarsesessensssssssesseneas 84
TARJETA DE CONTROL DE POTENCIA LOGOS ELECTROMECHANICAL .....ovvrerurermeernrnsnnes 87

IV



Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

=

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

=

Fig.
Fig.
Fig.

LISTA DE FIGURAS

I-1 Ejemplo de la estrategia de reconstruccién de la ingenieria de tejidos. ................... 3
I-2 Ejemplo de reconstruccion 6sea experimental por RP ..., 4
I-3 Implante de andamio de pabellon auricular humano en roedor............ocooeviiiiinnns 5
I-4 Microfotografias de fibras electrohiladas. .........cccocooviiiiiiiis 6
I-6 Equipo de impresidn tridimensional (SONY™). ....cuwasmmsmmmesasisssassmssszianl
I-5 BD® 3D Calcium phosphate scaffold .. TR |
I-7 Esquema de electrohilado convencmnal con recoleccwn por tambor ...................... 8
1-8 Esquema del andamio Propuestn. ... wummesssiscsssisssmsssammsamiiain sesesssmesintrasss 9
1-9 Esquiema simplificado del aparato constraldo.......cmmumsmmmmimasissnvsssie 11
1-10 Estrategia basica de impresion de la técnica propuesta. ..........cccooeeciviciiicccenenn 12
[I-1 Regiones deun hueso largo (corte transversal).........ccuuumnmmmnsssssssssinss 13
11-2 Pasado, presente y futuro de los biomateriales aplicados a la clinica................... 14
II-3 Clasificacion de los biomateriales segliin SU OTIZEN. ........ccceierenienericsieecesennes 15
11-4 Factores que afectan las interacciones entre un biomaterial y el tejido. ................ 26
II-5 Cono de Taylor del electrohilado y andamio de fibras electrohiladas .................. 28
I1-6 Esquema basico y fibras configuracion needleless ............cccoovmnirnnnininiiininnnnnn. 29
II-7 Configuracion basica de electrohilado por Inyector. ........c.cceieiniiinineinenicinnn 29
I1-8 Dos modalidades del electrohilado por inyeccion ............ccccvniirnesrisnsissesnesenns 30
11-9 Efectos de la magnitud del campo eléctrico en el fluido........cccooevniiiiiiiiiiinns 33
11-10 Posibles inestabilidades que pueden inducirse en un jet viscoeldstico ................ 33
TE-11  BatereoltOpratii oo s s s s s i s et s sy s 36
11-12 Principales campos de aplicacion del prototipado rapido ........cccceeeevevicrncnnnnnn. 39
11-13 Ejemplos de aplicaciones médicas del prototipado rapido. ........cccccccevcrviniinnnnne. 40
I-14 Antefactos 8iel RPimmmsnsonmnmmasmmsimssmmsmsis o asassssmsiss 41
ITI-1 Esquema del aparato hibrido Impresion 3D/electrohilado.............coooooiiiniin 44
I11-2 Impresora 3D Makerbot™ Thig-o-Matic Stepstruder MK6 plus........................ 46
I11-3 Circuitos eléctrico y neumatico del inyector de electrohilado. ............................ 47
-4 Rejilla A€ TECOIEOCION, ..cccrermsssmssssrussnsnsassrssssssnsnssusnssssnsnssisssssmsssissassssssssbinssssisss 49
ITI-5 Chasis de aluminio. .......cceevierierierrieeie e sa s 51
111-6 Distribucion de pines tarjeta Arduino y diagrama eléctrico del aparato.............. 53
[1I-7 Una capa diseccionada del modelo extruido/electrohilado...........ccceiinnnnn. 54
I11-8 Interfaz gréfica de usuario etapa de electrohilado/alternancia de técnicas. ......... 59
IV-1 Subcamara de electrohilado y andamio extruido/electrohilado. .........c.ccevennee 63
V-1 Recolector de tambor para electrohilado convencional en construccion.............. 65



LISTA DE ABREVIATURAS

A

ABS — acrilonitrilo-butadieno-estireno

AC — corriente alterna

ADK — Accessory Development Kit

AISI — American Iron and Steel Institute

ARD — Arduino®

ATSM — American Society for Testing Materials

C

CAD - disefio asistido por computadora (computer aided design)
CNC - control numérico computarizado

CT — tomografia computarizada

D
DC — corriente directa
DIY - hagalo usted mismo (do it yourself)

E
ECM — matriz extracelular
EH — electrohilado

F
FDM — modelado por depdsito de (materiales) fundidos (fused deposition modeling)

H

HAp - hidroxiapatita

HDPE - polietileno de alta densidad

HIMFG — Hospital Infantil de México Federico Gomez

I
IDE — entorno de desarrollo integrado
IT — ingenieria de tejidos

L
LIT — Laboratorio de Ingenieria de Tejidos (HIMFG)

M
MRI - imagenologia por resonancia magnética

(0]
OFF apagado
ON encendido



P

PC - policarbonato

PCL — poli(caprolactona)

PET — poli(etilen tereftalato)

PGLA - poli(acido glicélico)

PID — proporcional-integrador-derivativo (control)
PLA — poli(acido lactico)

PPy - poli(pirrol-yodo)

PSZ - zirconia parcialmente estabilizada
PVA — poli(alcohol vinilico)

PVC — poli(cloruro de vinilo)

PWM — modulacién por ancho de pulso

R
rhBMP — proteinas dseas morfogenéticas replicantes humanas
RP — prototipado rapido (técnica)

S
SAF2507 - 2507
SSR - relevador de estado solido (solid state relay)

T

TA —temperatura ambiente

TG — temperatura de transicion vitrea

ToM — (Impresora 3D Makerbot™) Thing-o-Matic
TZP zirconia tetragonal estabilizada en policristales

U

UHMWPE — poli(etileno) de ultra alto peso molecular (ultra high molecular weight poli ethilen)

USD — délar americano
UV — ultravioleta

VII



I INTRODUCCION

I.I ANTECEDENTES

Ante la necesidad de restitucion de la funcionalidad anatomica/fisiologica de
estructuras con problemas de origen genético, lesionadas por accidente, enfermedad,
extirpacion o deterioro natural, el humano ha aprovechado, desde los inicios de la
civilizacién, la capacidad de tolerancia del cuerpo para repararlo, implantando materiales
ajenos al mismo. Los primeros implantes de los que se tiene registro son aplicaciones
dentales de origen animal, metales y piedras. Sin embargo, el escaso conocimiento de los
conceptos biocompatibilidad y esterilizacion implicé una baja posibilidad de éxito en la
mayoria de los implantes anteriores a la Segunda Guerra Mundial. La ciencia médica
moderna ha encontrado soluciones como son los trasplantes de origen animal y/o humano;
sin embargo, estos suelen presentar una alta incidencia de complicaciones debidas al
rechazo por parte del sistema inmunoldgico o, en el caso del uso de tejido autélogo de
region diferente a la tratada, pueden incluso resultar en una malignizacién del 6rgano
reparado ', Una alternativa de creacion relativamente nueva es el uso de biomateriales que
estimulen, refuercen y utilicen los mecanismos de reparacion propios del cuerpo para su
rehabilitacion. Un biomaterial es cualquier sustancia (que no sea una droga) o combinacion
de substancias sintéticas o naturales, que pueden ser usadas como parte o substitucion total
de un sistema que trata, aumenta o remplaza cualquier tejido , 6rgano y/o funcién del
cuerpo por algin periodo de tiempo. Los biomateriales deben tener la capacidad de estar en
contacto con el tejido vivo y no causar efectos adversos o toxicos ni inducir reaccion
inflamatoria o de cuerpo extrafio; ni desencadenar respuesta del sistema inmunolégico y no
deben alterar genéticamente a las células en su entorno. Cada afio, el uso de biomateriales
en la medicina clinica salva y mejora la vida de decenas de miles de personas™*.

Las lesiones Oseas de origen traumatico y patoldgico son un problema de salud
publica importante que, entre otros, tiene como factores de riesgo los siguientes: Edad
avanzada, sexo femenino, posmenopausia, raza, osteoporosis primaria, sedentarismo,
alteraciones de la vision o del equilibrio, anormalidades de la marcha, pérdida de grasa y
masa muscular, factores ambientales, deficiencias en el equipamiento urbano, laboral y/o
doméstico; evento vascular cerebral, sincope, hipotension, enfermedad de Parkinson,
demencia, paraparesia, medicacion (benzodiazepinas, antidepresivos, triciclicos,
antipsicoticos, corticoesteroides y barbituricos), desnutricion, abuso de alcohol o de otras
sustancias, inmovilizacion, etc. Asi mismo, las lesiones 0seas suelen tener consecuencias
como son: Descompensacion de las enfermedades crénicas, trastornos hidroelectroliticos,




trombosis venosa profunda, tromboembolismo, retencién aguda de orina, incontinencia
urinaria y/o fecal, pérdida de capacidad funcional, estrefiimiento y obstruccién intestinal,
dolor, hemorragia interna, anemia, sindrome confusional agudo, infecciones, inmovilidad,
depresion y muerte”. Siendo las lesiones en hueso el punto de convergencia de un niimero
tan grande de eventos clinicos, el estudio de estrategias de reparacion eficientes es de suma
relevancia en el campo de la medicina, la ingenieria biomédica y las demas ciencias
biolégicas involucradas en el tema.

Las soluciones actuales suelen reemplazar de por vida las estructuras que tratan, la
nueva tendencia en el disefio de materiales es que éstos sean solo un remplazo temporal, via
hacia una autorestauraccion organica. En la tltima década la ingenieria de tejidos 6seos ha
registrado avances sin precedentes, una estrecha colaboracion de equipos
multidisciplinarios (ingenieros, biotecndlogos, bidlogos, médicos, etc.) comienza a generar
resultados de amplia aplicacion clinica en el mediano plazo. Los retos actuales son: Disefio
y construccion de estructuras de soporte personalizadas y optimizadas en recursos y
efectividad, dominio de los mecanismos de sefializacién a nivel célula, reconstruccion de
defectos 6seos de gran tamaiio (superiores al 8% de la pieza)®’.

1.II LA INGENIERIA DE TEJIDOS

Los crecimientos celulares in vifro en cajas convencionales, son una herramienta util para
el estudio biologico basico de las células, sin embargo, su aplicacién clinica es
practicamente inviable debido a que suele perderse la funcionalidad al forzar su
proliferacion en medios rigidos bidimensionales planos.

La estrategia béasica de la ingenieria de tejidos es usar células, una estructura de soporte, y
factores inductores del crecimiento, la diferenciacién y/o la reproduccion celular para crear
tejido funcional implantable (Fig. I-1). La idea principal es disefiar un andamio capaz de
soportar y guiar la formacién de la matriz extracelular y la regeneracion de tejido en tres
dimensiones mediante el uso de materiales con una porosidad interconectada que permita el
crecimiento en volumen y la vascularizacién® '’

Para que el implante tenga éxito, es necesario que la estructura base sea biodegradable y/o
bioabsorbible; los materiales comunmente usados son compositos de polimeros naturales
(colageno, glicosaminos, celulosa, etc.) y sintéticos (PLA, PGLA, PCL, PVA, etc.),
aprobados para uso clinico y bioceramicas (alumina, circonia, hidroxiapatita y fosfatos de
calcio). Estos materiales tienen propiedades mecéanicas adecuadas y tienen la capacidad de
integrarse, en un tiempo caracteristico, a algun ciclo bioquimico para su salida del

cuerpo".




Los andamios, de escala micro y nanos, suelen ser de morfologia fibrosa o esponjosa,
determinada por el método de produccion con que se obtienen; entre los métodos mas
usados se encuentran el entretejido de fibras electrohiladas, la separacion de fases, los
hidrogeles, las membranas laminadas, la obtencion de peliculas por evaporacion de
solvente, la liofilizacion, el moldeado de fundidos, la extrusion, el procesado a alta presion,

los péptidos autoensamblados y la nanolitografia'™'*",

Fig. I-1 Ejemplo de la estrategia de reconstruccion de la ingenieria de tejidos a) Diferenciacion de
células madre mesenquimaticas en osteoblastos, condrocitos y adipositos (ECBio). b) Factores bioactivos.
¢) Andamio de biomaterial (microfotografia SEM). d) Crecimiento celular sobre andamio funcionalizado
(microscopia confocal con tinciones de Hoescht). e) Seccion histologica de andamio mineralizado
ilustrando la regeneracion cartilaginosa y su integracion en el tejido 6seo circundante. (MilleniumBiologix
AG, Schlieren, Switzerland, Sulzer Medica, interthur, Switzerland and Dr. Pierre Mainil-Varlet, University
of Bern, Switzerland).

I.III SOLUCIONES ACTUALES Y SUS LIMITACIONES

Las aplicaciones clinicas actuales de la ingenieria de tejidos 6seos y dentales consisten
principalmente en piezas de reemplazo o de refuerzo fijadas por insercion oOsea e
intramucosa, estas son generalmente metalicas (acero, titanio, cromo, oro, platino,
aluminio y sus aleaciones) que por naturaleza son propensas a corrosion; Se usan también
bioceramicas y biovidrios, cementos y esmaltes dseos, interfaces de acoplamiento hueso-
musculo, hueso-hueso de poliuretanos, nylon y teflon, principalmente. Sin embargo el uso
de materiales inertes no suele ofrecer soluciones completas pues, aunque idealmente una
protesis implantada debe funcionar satisfactoriamente durante toda la vida del paciente, de
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manera que no sea necesario su reemplazo, en los disefios actuales, la vida de las protesis
varia entre 10 y 15 afos; adicionalmente, las protesis estaticas carecen de capacidad de
adaptacion de forma y tamafo coordinada con la fisiologia del sitio de implante. Por lo
anterior existe un gran interés en la comunidad cientifica por desarrollar protesis
biomiméticas de mayor durabilidad y adaptabilidad. Una protesis ideal, requiere ademas
de propiedades mecanicas y potencial angiogénico adecuados.'"'*"*

[.IVSOLUCIONES EN DESARROLLO

El disefio estructural de una protesis de biomaterial es un problema de un gran niumero de
variables que generalmente no tiene una solucién analitica util. Buscando la construccion
de estructuras con micro y macroarquitectura personalizadas, en las que la porosidad sea
funcional y no comprometa las propiedades mecanicas, en la practica se prefiere el uso de
métodos numeéricos, tales como el analisis de elemento finito, que es un método robusto
ampliamente utilizado basado en la descomposicion de una estructura compleja en un gran
numero de elementos pequeiios interconectados por nodos. Asi, el disefio actual de una
estructura de soporte tisular experimental puede hacerse usando reconstruccion virtual 3D
del hueso afectado a partir de técnicas de imagen (tomografia computarizada, CT, ¢
imagenologia por resonancia magnética, MRI) y herramientas de disefio asistido por
computadora (CAD); para posteriormente fabricarse por algin método de impresion
tridimensional capa por capa o por bioimpresion (Fig. [-2)."

Fig. I-2 Ejemplo de reconstruccion osea experimental por RP, a) Reconstruccion CAD de una rama
mandibular porcina a partir de imagenes de CT. b) Planeacion de la seccion a reparar. ¢) Estructura fijada
“ 15
al hueso afectado.



La ingenieria de tejidos es posiblemente el método mas prometedor para la restauracion
anatomica y funcional de piezas dseas; un nimero importante de investigaciones sobre
diversas técnicas y materiales buscan convertirla en la opcion mas segura, accesible,
disponible y eficaz para satisfacer la necesidad de soluciones en ortopedia clinica. Sin
embargo, el estado actual de estas técnicas no permite producir andamios viables, pues en
la gran mayoria de los casos se carece de vascularizacion y funcionalidad (e.g. Fig. I-3).
Esto se atribuye a la falta de control en el disefio de la microarquitectura, aunado al bajo
191617 Contrario a lo anterior, los estudios de
crecimientos celulares sobre fibras electrohiladas gozan de un alto indice de éxito y Olayo
819 hepaticas”™”' y testiculares”’
obteniendo resultados preliminares que indican que
el uso de polimeros semiconductores derivados del
pirrol tiene una funcion citoprotectora con posible

indice de éxito de los biofactores actuales

v cols han hecho estudios con células gliales, nerviosas

accion regeneradora de tejido vivo funcional.

El principal inconveniente de la técnica
electrohilado es que la orientacion, posicion,
regularidad de diametro, forma (rizada, lacia,
quebrada, etc.), y longitud de las fibras siguen siendo

aleatorios en general y actualmente no existen
Fig. I-3 Implante de andamio de  equipos comerciales ni material reportado sobre
pabellon auricular humano en roedor. Su ictemas que brinden un control aceptable de estas
macroarquitectura es la adecuada, sin . . B
embargo no forma tejido funcional ~ caracteristicas necesarias para la construccion de
debido a que carece de vascularizacion”  materiales de uso clinico exitoso, de tal suerte que el
desarrollo de nuevos materiales capaces de soportar

la formacion de la matriz extracelular 6sea es un tema de investigacion vigente que se
busca resolver desde diferentes perspectivas, entre ellas, el mejoramiento de los medios de
produccion y del control de calidad del proceso completo de obtencion de los soportes
celulares. Consecuentemente, el desarrollo de un método de impresion tridimensional
multicapa basado en el electrohilado de fibras, que muestre factibilidad de produccion
masiva asistida por computadora, es un importante reto en el contexto actual de la
ingenieria de tejidos; En esta direccion, se han reportado diversos intentos de combinacion
del electrohilado con técnicas como el modelado rapido o la litografia obteniendo
impresiones 3D con cierto grado de éxito™; sin embargo no se ha reportado la
implementacion de la técnica en un sistema de impresion tridimensional multicapa que
produzca materiales que imiten, al menos las caracteristicas de porosidad y didametro de
fibra suficientes para la produccion de andamios exitosos. Salvo por algunos casos aislados
de soluciones en desarrollo con un costo del orden de los cientos de miles de ddlares (NC-
NFES-INANO-CAT Near Field Electrospinning Apparatus desarrollado por el Center of
Advanced Technology), la gran mayoria de los aparatos experimentalesz*zf’ y equipos
comerciales (e.g. Linari Biomedical, IME technologies, NaBond), recurren al movimiento
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de rotacion y traslacion en un eje del electrodo de recoleccion con el fin de formar
andamios con forma de so6lidos de revolucion con una alineacion de fibras definida por la
geometria y el tipo de movimiento y velocidad del mencionado colector (Fig.I-4), sin
embargo pruebas de proliferacion celular y desempefio mecanico en materiales implantados
(torsion, tensidén y compresion) han demostrado que, incluso con acomodamiento aleatorio,
se pueden producir materiales que cuentan con una mejor densidad de poblacion celular y
una mayor resistencia a la fractura que los generados por movimientos ciclicos del drea de
recoleccion”’.

En el disefio del aparato reportado en el presente trabajo se tomaron en consideracion
elementos que se han documentado capaces de mejorar el control en la definicion de la
regularidad del didmetro, orientacion y morfologia de las fibras con el propésito de obtener
fibras de buena calidad, depositadas mayoritariamente en el drea de recoleccion definida, y
que formen telas con un tamafio de poro caracteristico, lo cual es indispensable para la

” . 28,29
formacion de la matriz extracelular®®%.

Fig. I-4 Microfotografias de fibras electrohiladas mostrando diferentes alineamientos, Izq. Andamio
ordenado aleatoriamente obtenido por electrospinning convencional, centro y Der. Andamios obtenidos por
métodos de recoleccion movil: © 2009 IME Technologies.

.V JUSTIFICACION

La regeneracion de tejidos, particularmente tejido 6seo es un tema muy en boga
entre la comunidad cientifica, abordado desde diferentes perspectivas que plantean
estrategias para la construccién de andamios bioactivos capaces de promover la adecuada
regeneracion de secciones grandes de huesos largos>’.

El presente trabajo busca sentar precedentes basicos para la construccion de bioprotesis
bioactivas hacia una mejor solucién para los pacientes infantiles con osteosarcoma de grado
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avanzado cuya intervencion quirurgica implica la extirpacién de secciones de gran tamafio

de huesos largos como fémur, tibia o humero, y para quienes la solucién actual son los
implantes metalicos extensibles, los cuales requieren generalmente de, por ejemplo, para las
extremidades inferiores, igualacion de la longitud por calzado, mientras es posible, y
mediante subsecuentes intervenciones para la elongacion de la protesis.

Fig. 1-5 BD® 3D Calcium phosphate
scaffold'®

El Laboratorio de Ingenieria de Tejidos del
Hospital Infantil de México Federico Gémez
requiere de un andamio de materiales
compuestos (PCL/PLA/HAp/PPy) destinado al
desarrollo experimental de métodos
quirurgicos basados en el cultivo de células de
médula Osea. Esta serie de estudios estan
encaminados a la formacion de hueso
bioartificial para proveer de protesis, en el
mediano plazo, al Servicio de Ortopedia
Pediatrica del hospital. El objetivo final es la
creacion de un nuevo tratamiento para el
osteosarcoma, un tipo de cancer 0seo que se

origina en las células de la cubierta externa del hueso y que es una causa importante de
mortalidad infantil (segun datos del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS))*. Los
andamios comercialmente disponibles (e.g. Fig. I-5) atin no alcanzan el nivel de desarrollo
necesario para su aplicacion clinica, ya que aunque estan hechos de polimeros y ceramicos

Rotadon sobwe el gje 7

Fig. I-6 Equipo de impresion tridimensional (SONY™),

con aprobacion FDA (U.S. Food and Drug Administration), son para fines exclusivos de
investigaciéon en animales. Este tipo de materiales no cumplen con las caracteristicas
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indispensables para inducir efectivamente la regeneracion ¢sea, no tienen la
microarquitectura adecuada, e incluso algunos de ellos son cancerigenos’ ', ademas de tener
un costo elevado. La bisqueda de andamios con una mayor oportunidad de éxito implico el
disefio y construccion de un nuevo aparato experimental, pues las caracteristicas de los
productos obtenidos con los equipos comerciales actualmente disponibles (como el
mostrado en la Fig. [-6) no resultan adecuadas para la construccion de un implante
clinicamente viable, como se detalla en la documentacion de estos productos (por ejemplo
en la referencia 10) y como ha sido comprobado en el LIT-HIMFG a través de las pruebas
que se han venido realizando.

En un estudio anterior, se construyd un aparato de electrohilado convencional con
recoleccion por tambor (Fig. 1-7) mediante el cual se comprobaron los principios de
operacion de la técnica electrohilado reportados en la literatura, se corrobord que el
acomodamiento de las fibras es aleatorio, y que se puede aproximar el diametro y la
morfologia basica (fibras lacias o rizadas) mediante parametros como la concentracion de la
solucion polimérica y la distancia entre electrodos: con este aparato se han obtenido
andamios de gran utilidad experimentalzl, sin embargo, las necesidades clinicas obligan a
un control mas fino de la arquitectura micro (diametro(s), morfologia(s), orientacion(es) y
composicion quimica de las fibras, y, tamano promedio y conectividad de los poros) y
macro (propiedades de bulto y de superficie del implante, considerado como un todo). En el
disefio del aparato desarrollado en el presente trabajo se ha procurado maximizar en lo
posible la capacidad de control sobre las variables del experimento a fin de poder producir
andamios con la calidad necesaria para ser candidatos viables a pruebas in vivo.

Cono de Taylor

Jeringa con
solucion polimérica 701

il

Mecanismo de inyeccién

Jet o chorro

Fuente de alto voltaje Electrodo de recoleccion
30kv-CD aterrizado con movimiento
J_ de rotacion y traslacion

Fig. I-7 Esquema de electrohilado convencional con recoleccion por
21
tambor.



Mediante la construccion de un aparato hibrido capaz de combinar las técnicas prototipado
rapido y electrohilado se propone un andamio poco estudiado con posibilidades de
aplicacion en ortopedia reconstructiva. Los trabajos de crecimientos celulares sobre
andamios electrohilados realizados en conjunto con el Hospital Infantil de México Federico
Gomez (HIMFG), han demostrado que los andamios electrohilados tratados
superficialmente con plasma de Ppy ofrecen un medio sobresalientemente adecuado para la
proliferacion in vitro de células dseas de conejo; sin embargo, la aplicacion de estos
andamios a un protocolo de reemplazo de secciones grandes in vivo estaria limitada
principalmente por las pobres propiedades mecanicas de estos materiales.

Una propuesta para superar las limitantes mecénicas y aprovechar el excelente desempefio
de estos medios de cultivo es combinar el electrohilado con el depdsito por extrusion
controlada de plasticos para formar un andamio de capas intercaladas de tela de fibras
electrohiladas y paredes solidas extruidas, con capacidad de carga mecanica. La hipotesis
de trabajo es que un andamio de este tipo tendria la rigidez necesaria para fungir
temporalmente como protesis con la peculiaridad de degradarse al tiempo que promoveria
la proliferacion celular y la formacion de tejido dseo por el crecimiento de regiones sanas
hacia el interior del volumen de biomaterial, siendo la tasa de degradacion de las
estructuras micrométricas menor a la de las nanométricas, lo cual se asume como adecuado
para una protesis temporal viable. La estrategia propuesta tiene las ventajas siguientes:
ambas técnicas por separado, y la técnica hibrida resultante, tienen la capacidad de
implementarse para producir piezas personalizadas de tamaiio real, con costos razonables y
pueden adaptarse a procesos automatizados con minima intervencion de un operador.

1.VIPRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO DEL APARATO PROPUESTO

Dados los resultados positivos de algunos trabajos
sobre andamios de estructura reticular de al menos
dos ordenes de magnitud mostrando una viabilidad
aceptable de los cultivos celulares (incluyendo una
produccion adecuada de fosfatasa alcalina y la
preservacion del fenotipo celular), asi como la
versatilidad de las técnicas electrohilado e impresion
Fig. 1-8 Esquema del andamio 3D**, se propone un equipo que tiene la capacidad

propuesto, en rojo material extruido, de conjuntar las técnicas electrohilado e impresion
en azul material electrohilado.

tridimensional por superposicion de capas, ambas de
polimeros biodegradables. Este equipo permite la fabricaciéon de andamios hibridos,
alternando capas extruidas con capas electrohiladas (Fig. 1-8), las primeras tienen como




funcién brindar forma macroscopica definida y soporte mecénico a la protesis a un tiempo
de degradacion entre 1 y 4 afos; las segundas buscan tener la estructura, composicion y
dimensiones Optimas para ser un medio de cultivo adecuado para las células dseas (con un
tiempo de absorcion entre 1 y 180 dias). Los tiempos de absorcion se deberan analizar
mediante pruebas in vivo para cada andamio en particular, estos dependerin de sus
caracteristicas, principalmente de la estructura y composiciéon de cada material (suele
buscarse empatar estos tiempos con el ritmo de regeneracién del tejido neoformado™); la
determinacion de los tiempos de absorcion queda fuera del alcance del presente trabajo.

En el disefio del aparato desarrollado se ha buscado la capacidad para imprimir patrones
sencillos definidos y reproducibles que permitan, mediante una serie de algoritmos,
habilitar a las técnicas electrohilado y prototipado rapido a trabajar de manera conjunta y
coordinada para producir, mediante la alternancia de capas de cada técnica, andamios con
estructura de dos ordenes de magnitud diferentes.

Los componentes basicos del aparato propuesto son (Fig. I-9):

e un extrusor de filamentos plasticos
e un inyector neumatico electrificado con alto voltaje
* una mesa de recoleccién movil

Los tres referidos a un sistema cartesiano de 3 dimensiones.
Extrusor de filamentos plasticos

Consta de un mecanismo engranado que jala el filamento de polimero, para hacerlo pasar a
través de un dado capilar a alta temperatura (220°C) depositando en la plataforma de
recoleccion un filamento fundido de un diametro unas 10 veces menor al del filamento de
entrada. El cabezal extrusor cuenta con movimiento vertical.

Inyector neumatico electrificado con alto voltaje

Se ha construido un inyector neumatico impulsado por una presién controlada en lazo
cerrado. En la aguja se ha conectado el polo positivo de una fuente de alto voltaje (0-25kV
DC), el electrodo negativo es de forma conica y esta fijo al centro de la plataforma de
recoleccion. El cabezal inyector cuenta con movimiento vertical.

Mesa de recoleccion movil

La mesa o plataforma de recoleccion movil es la encargada de la recoleccion ordenada de
materiales extruidos y electrohilados en el 4rea de trabajo. Mediante el desplazamiento
motorizado programable sobre los ejes X e Y puede recoger los materiales en forma de
trazos simples que se acumulan para formar volimenes de estructura predefinida.
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Para el adecuado funcionamiento del sistema electronico y la minimizacion de
perturbaciones al electrohilado ha sido indispensable el aislamiento y el blindaje
electrostatico del sistema mediante una camara. Se han usado paredes de varias capas de
materiales (PVC espumado, espuma de poliuretano, madera, porcelana y polipropileno) con
diferentes propiedades aislantes (eléctricas, quimicas y térmicas). El blindaje eléctrostatico
consiste en una jaula de Faraday formada por la estructura de aluminio y una rejilla de
acero zincado intercalada en cada pared. La temperatura al interior de la camara es
controlada entre la TA y los 90°C.

Control

neumatico

~

Filamento de
polimero

Inyector de
= electrohilado con
movimientoeneje 2’

Electrodo +
{ 25kv DC)

Mecanismo de
empuje de
filamento

Extrusor con
movimiento
eneje Z

Dado capilar - !

i Temperatura:
(220.21 Mesa de recoleccion
: 4 con movimiento en
ﬁ T eesXeY L
-

Electrodo -

Fig. I-9 Esquema simplificado del aparato construido, los componentes bdsicos son un extrusor de
filamentos plasticos, un inyector neumatico electrificado con alto voltaje y una mesa de recoleccion movil,
los tres referidos a un sistema cartesiano de 3 dimensiones

Secuencia de trabajo

El funcionamiento basico de construccion de un andamio hibrido, mediante el aparato
propuesto se resume como sigue (Fig. [-10):

e Paso I. Se “imprime” un arreglo de barras paralelas

e Paso 2. Se posiciona la mesa de recoleccion al alcance del inyector de electrohilado
y se recubre el arreglo anterior con una delgada tela de fibras electrohiladas

e Paso 3. La mesa de recoleccion regresa al alcance del extrusor y se “imprime” un
nuevo arreglo de barras, ortogonales a las del paso 1.

e Paso4. Idéntico al paso 2

e Se repite la secuencia. (Tanto el extrusor como el inyector se desplazan en el eje
vertical después de cada iteracion).
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-Mesa XY en el drea de extrusion - Cabezal de electrohilado inactivo
- Cabezal de extrusion activo

= ﬁ*\\\\

[ . L

- Cabezal de extrusion inactivo -Mesa XY en el dreade electrohilado
-Cabezal de electrohilado activo

Paso 2

A\
.*I~ .

-AvanceenejeZ
-Mesa XY en el drea de extrusion

- Cabezal de extrusion activo m

Paso 3

- Cabezal de electrohilado inactivo

->

-
2

: G .

Fig. I-10 Estrategia basica de impresion de la técnica propuesta. En el paso 1 se “imprime” un arreglo
de barras paralelas; en el paso 2 se posiciona la mesa de recoleccion al alcance del inyector de electrohilado
y se recubre el arreglo anterior con una delgada tela de fibras electrohiladas; En el paso 3 la mesa de
recoleccion regresa al alcance del extrusor y se “imprime” un nuevo arreglo de barras, ortogonales a las del
paso 1. El paso 4 es idéntico al paso 2 y se repite la secuencia. Tanto el extrusor como el inyector se

desplazan en el eje vertical después de cada iteracion.
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I REVISION DE LA LITERATURA

II.I ANATOMIA DEL HUESO

A pesar de su sencillo aspecto, los huesos constituyen una estructura viva, activa y
compleja, en continua remodelacion dinamica. Los tejidos que componen el hueso son:
oOseo, cartilaginoso, conectivos densos, epitelial, adiposo, hematopoyéticos y nervioso.
Sus funciones son dar soporte y movimiento (junto con los musculos) al cuerpo, proteger
los drganos internos, almacenar y liberar minerales, producir las células sanguineas y
almacenar triglicéridos. Los huesos largos tienen cuatro regiones principales, de interior a
exterior: Médula dsea, hueso esponjoso, hueso compacto y periésteo (Fig. II-1). Los
cuatro tipos principales de células Oseas son las osteogenas, los osteoblastos, los
osteocitos y los osteoclastos. La matriz ¢sea contiene sales minerales en abundancia
(especialmente hidroxiapatita), asi como fibras de colégeua”.

Fig. II-1 Regiones de un hueso largo (corte transversal)*’

Los huesos se forman mediante un proceso llamado osificacion (u osteogénesis), que se
inicia cuando las células mesenquimatosas se transforman en células osteégenas. Estas
ultimas se dividen y dan origen a células que se diferencian en osteoblastos y osteoclastos.
La osificacién endocondral ocurre en una plantilla de cartilago hiliano; el centro de
osificacion primario de un hueso largo esta en la diifisis, el cartilago degenera y deja
espacios que se fusionan para formar la cavidad medular, los osteoblastos secretan matriz
6sea; a continuacion tiene lugar la osificacion de la epifisis, donde el tejido 6seo sustituye
al cartilago, excepto en la capa epifisiaria. Los huesos incrementan su didmetro cuando
los osteoblastos afiaden tejido dseo nuevo alrededor de la superficie externa del hueso
(crecimiento por aposicion). La remodelacién constituye un proceso continuo en el que

13




los osteoclastos excavan microscopicos tuneles en el tejido 6seo antiguo, que después los
37
osteoblastos reconstruyen” .

I1.I BIOMATERIALES

ILIL1 Definicion, clasificacion, aplicaciones y caracteristicas ideales

Biomaterial es cualquier sustancia (que no sea una droga) o combinacion de substancias
sintéticas o naturales, que pueden ser usadas como parte o substitucion total de un sistema
que trata, aumenta o remplaza cualquier tejido, organo y/o funcion del cuerpo por algun

periodo de tiempo,”. El uso actual predominante de los biomateriales es en dispositivos
39.40

médicos e implantes no degradables (Fig. 11-2)

Materiales

i

de tejidos sustitucdon

- “';\

Fig. 1I-2 Pasado, presente y futuro de los biomateriales aplicados a
la clinica quirtrgica®’.

Un biomaterial ideal debe ser lo suficientemente resistente a las agresiones del cuerpo en el
que se aplica, a la vez que no debe agredirlo. Debe resistir a la hidrolisis y demas ataques
quimicos, erosion, esfuerzos mecanicos a tension, compresion y corte, fatiga etc. (durante
el tiempo necesario para cumplir su objetivo). Sus interfaces con tejido u otros materiales
deben integrarlo adecuadamente a estos. Los biomateriales deben tener un rechazo y
respuesta inmune minimos por parte del receptor y en lo posible deben ser ligeros,
accesibles en costo y disponibilidad y durar un tiempo caracteristico deseado, acorde a su
proposito; no deben tener actividad trombogénica, carcinogénica, hemolitica o alergénica,
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entre otras y deben ser facilmente esterilizables en un medio que no deteriore sus
. 1.41.42
propiedades, .

Los biomateriales se pueden clasificar de diversas formas, por ejemplo:

e Segun el uso al que estén destinados: Implantables y no implantables
e Degradables y no degradables
e Segun su origen (Fig. I1I-3):

o Alogénicos. Procedentes de individuos de la misma especie, es decir,
humanos (e.g. hueso liofilizado, desmineralizado o no desmineralizado).

o Xenogénicos. Procedentes de individuos orgdnicos de diferente especie:
bovinos, porcinos, caprinos, algas, coral, etc. (e.g. sustitutos 6seos minerales
MICroporosos).

Matriz
Alogénicos extracelular
tisular purificada

Reactivos de
origen animal,
egetal o protista

Xenogenicos
Matriz
extracelular
tisular purificada

Biomateriales secuencias

Replicantes proteinicas
artificiales

/ . Ceramicas

/f

Metales

Polimeros

Sintéticos

Compositos

Fig. I11-3 Clasificacion de los biomateriales segiin su origen.



o Sintéticos. No proceden de individuos organicos, sino que son fabricados
mediante procesos artificiales (e.g., hidroxiapatitas sintéticas, bioceramicas
y biovidrios).

o Replicantes. Son secuencias proteinicas similares a las humanas, obtenidas
mediante ingenieria genética a través de diferentes especies, generalmente

bacterianas (e.g., las proteinas Oseas morfogenéticas replicantes humanas
[l'hBMP])l 1,39,43,44

Tabla II-1 Biomateriales en los sistemas del cuerpo

Sistema Ejemplos

Esquelético Remplazo total de articulacion, placas, tornillos y clavos, varillas
intramedulares.

Muscular Suturas, estimuladores musculares.

Nervioso Lineas de drenado hidrocefalico, marcapasos, estimuladores nerviosos.

Endécrino Islotes pancreaticos microencapsulados.

Reproductivo Mamoplastia y otras aplicaciones estéticas.

Cardiovascular Cardioversores, marcapasos, valvulas, corazén artificial, vasos
sanguineos, stents.

Biomateriales metalicos

Los metales tienen una presencia predominante en las protesis ortopédicas, la
estomatologia, los dispositivos implantables, las sondas y el instrumental quirirgico. Los
materiales metalicos sufren corrosiéon en los fluidos corporales, los cuales tienen una
cantidad apreciable de cloruros (cerca de 0,5%), que puede perforar las capas pasivas de
cromo de las aleaciones de acero inoxidable y las de cobalto-cromo. Las aleaciones de
titanio son insensibles al ataque de los cloruros, por eso tienen menor corriente de corrosion
en altos potenciales a comparacion de las de Co-Cr y aceros inoxidables. Los materiales de
implante desarrollan un potencial de corrosion en los fluidos corporales. Este potencial es,
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en ocasiones, bastante diferente al potencial termodinamico encontrado en condiciones
estandar (25 °C, pH = 7)1.42,44.

Aceros inoxidables

Los aceros inoxidables para implantes pertenecen a la familia de aleaciones cromo-niquel-
molibdeno. Deben contener un maximo de 0,03% de carbono (C) para evitar la
precipitacion de los carburos de cromo (Cr23C6) y mejorar la resistencia a la corrosion.

Se utilizan dos tipos de aceros inoxidables en implantes. El primero de ellos es el ASTM
F138 (AISI 316L), con la siguiente composicion quimica: C: 0,03% max., Cr: 17-20, Ni:
12-14, Mo: 2-4%. El niquel sirve para estabilizar la fase austenitica. Dicho acero endurece
rapidamente con el trabajado en frio y tiene caracteristicas paramagnéticas. Sin embargo,
dicho acero sufre corrosion en el ambiente del cuerpo. Por eso se recomienda que las placas
y los tornillos sean de acero al vanadio, usado en placas y tornillos para reparacion ¢sea del
mismo fabricante y del mismo modo de procesamiento. Con esto se evita un posible
problema de corrosion por par galvanico de materiales de diferente composicién quimica.
La principal causa de rotura de los implantes de ASTM F138 es la corrosién fatiga, por el
mecanismo de desgarre de las capas pasivas de la placa y del tornillo en el mismo acto
quirargico.

El otro tipo de acero inoxidable, el SAF 2507, tiene la siguiente composicién: 0,03%
maximo C, 25% Cr, 7% Ni, 4% Mo, 0,3% N. Es parcialmente paramagnético; su estructura
es ferrita (ferromagnética) y austenita (paramagnética).Esta caracteristica es potencialmente
inadecuada en el caso de someter el paciente a una evaluacion clinica que utilice la
resonancia magnética nuclear. Se entrega solubilizado desde 1,050 °C y tiene propiedades
mecanicas superiores a las del AISI 316L por tener estructura duplex. Su costo comparado
con el 316L es similar y su resistencia a la corrosién es mucho mayor, pues tiene mayor
contenido de cromo y nitrégeno. También posee un potencial de picadura que es mayor que
el del AISI 316L. Por eso, la incidencia de la corrosion-fatiga en la rotura de estos
implantes es menor. Ambos tipos de aceros tienen aplicaciones en disefios tales como
vastagos para protesis totales de cadera, varillas intramedulares, tornillos y placas de
compresion®’.

Aleaciones de Co-Cr

Las aleaciones de cobalto-cromo tienen un elevado contenido de cromo que lleva a la
formacion de la capa superficial pasivante Cr203; poseen mayor médulo de Young (E)
comparado con el acero inoxidable o el titanio, lo cual permite que los implantes sean mas
rigidos. Sin embargo, la gran diferencia de mddulo de elasticidad con el hueso puede ser
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potencialmente desventajosa, por la liberacion de esfuerzos al hueso. Pueden ser procesadas
para producir implantes con la mas alta combinacién de resistencia a la tension y a la fatiga.
Las mejores propiedades se producen cuando estan en la condicion de trabajado en frio. El
excesivo endurecimiento por el trabajado puede ser un problema e inducir aumento de
fragilidad. Los tipos recomendados para aplicaciones en implantes son las aleaciones
forjadas, aunque se utilizan en ocasiones las aleaciones coladas a la cera perdida, del tipo
CoCrMo (Vitallium™). Dichas aleaciones estan normalizadas bajo la ASTM F75. Tienen
la siguiente composicion quimica 59-69% Co, 27-30% Cr, 5-7% Mo. Sin embargo, poseen
las mas bajas propiedades mecénicas de toda la familia de aleaciones Co-Cr. Son muy
usadas por su bajo costo y por la facilidad para producir formas dificiles. Las aleaciones
CoCrMo forjadas estan normalizadas en la ASTM 799. Su composicién quimica es 58-59%
Co, 27-30% Cr, 5-7% Mo. Poseen propiedades de resistencia a la fluencia, a la tensién y a
la fatiga las cuales son el doble de las exhibidas por la ASTM F75. Las aleaciones
CoCrWNi forjadas (ASTM F90) contienen 45-56% Co, 19-21% Cr, 14-16% W, 9-11%
Ni. El W y Ni se adicionan para mejorar maquinabilidad y procesabilidad. Poseen muy
altos valores de resistencia a la fluencia y a la tensién cuando son trabajadas en frio. Las
aleaciones CoNiCrMo forjadas (ASTM F592) tienen 29-38 % Co, 19-21 % Cr, 9-10,5%
Mo, 33-37 % Ni y presentan muy alta resistencia a la tension debido a una combinacion
excepcional de endurecimiento por trabajado en frio, endurecimiento por solucién sélida y
endurecimiento por precipitacion del (Co3Mo). Por ello, poseen el mas alto valor de
resistencia a la fatiga de todas las aleaciones metédlicas (700-800 MPa). Es la mas
ampliamente usada aunque su costo es alto™,

Aleaciones de titanio

Las aleaciones de titanio presentan una excepcional resistencia especifica (resistencia
tension/densidad). Presentan el fenémeno de pasivacién por la formacidon espontanea de
una capa de TiO2, son los mejores materiales bioinertes para aplicaciones en implantes. Sus
principales desventajas son su dificultad para maquinar y que su fundicién debe realizarse
en atmosfera inerte (N2, Ar) o de alto vacio (menor a 107 torr), porque el exceso de
oxigeno se difunde facilmente en el titanio causando su fragilidad. Su médulo de Young es
el mas parecido al del hueso, pero es mas bajo que el del Co-Cr o el del acero inoxidable.
Se suelen recubrir con hidroxiapatita o titanio por la técnica de rociado térmico. En
implantes ortopédicos se utiliza Ti6Al4V, norma ASTM F136. Su composiciéon quimica
contiene 89-91% Ti, 5.5-6.5% Al, 3.5-4.5% V. Su microestructura es una mezcla de granos
de a y B, por eso exhibe mejores propiedades mecanicas comparadas con el titanio
quimicamente puro*.
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La aleacion Ni-Ti (Nitinol™)

Contiene aproximadamente 56% de Ni (resto titanio) y posee excelentes propiedades de
memoria de forma y superelasticidad a temperatura ambiente. Tiene interesantes
aplicaciones potenciales en implantes. Sutiles diferencias entre los constituyentes niquel y
titanio en porcentaje por peso, producen diferencias apreciables en las temperaturas de
transformacion de martensita a austenita. En cirugia ortopédica se utiliza la composicion de
55,8% de niquel, cuyo punto Af (Austenite finish) en el calentamiento varia de 10 a 20 °C,
normalmente como anclaje al hueso de tendones y ligamentos. Se usa extensivamente para
stents en cirugia cardiovascular, grapas para aneurisma en cirugia endovascular y alambres
de ortodoncia en odontologia. Posee excelente biocompatibilidad, alta resistencia a la
corrosién y excelente citocompatibilidad .

Biomateriales poliméricos

Los materiales poliméricos sintéticos se usan ampliamente en material médico desechable,
protesis, materiales dentales, implantes, coberturas, dispositivos extracorporeos,
encapsulantes, sistemas de liberacién de drogas, productos para ingenieria de tejidos, etc.
En sustitucion de materiales metalicos y ceramicos, respecto a los cuales presentan ventajas
como su versatilidad, facilidad de procesamiento, costo razonable, disponibilidad, entre
otras. Entre los polimeros mas utilizados se encuentran el poli(etileno de ultra alto peso
molecular) y el poli(metil metacrilato).

Poli(etileno) de ultra alto peso molecular UHMWPE

Este tipo de polietileno tiene un peso molecular mayor a 2 x 10° g/mol. Su estructura
cristalina es ortorrémbica. Tiene la mas alta tenacidad de todos los tipos de PE, buena
estabilidad quimica y bajo costo. Las formas de alta densidad son las més cristalinas,
variando de 70 a 80%. Solo las formas de alta densidad pueden ser esterilizadas. Usado en
la copa acetabular v la superficie patelar en protesis de rodillas, por tener bajo coeficiente
de friccién (0,08-0,15). Un nuevo tipo de polietileno de alta densidad (HDPE) con
cristalinidad cercana al 50%, irradiado con una fuente de rayos gamma (del tipo Co60) en
la superficie expuesta a las cargas compresivas, se esta usando con €xito en articulaciones
funcionales. Los radicales libres formados por la interaccion entre las cadenas de
polietileno en las regiones amorfas y los fotones de alta energia favorecen el
entrecruzamiento de las cadenas y aumentan notablemente la resistencia a la fluencia
(creep). Es importante anotar que un exceso de radiacién destruye irreversiblemente el
polietileno, presentando excesivo entrecruzamiento entre las cadenas favoreciendo la
fragilidad.
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Poli(metil metacrilato) PMMA

Presenta excelente tenacidad y estabilidad quimica. El agua absorbida internamente hace
disminuir la resistencia a la tensién y el médulo de Young hasta estabilizarse con el tiempo
a un valor constante (efecto plastificante). Se usa como cemento para adherir el vastago de
acero inoxidable al fémur, tanto en las prétesis de cadera como de rodilla. Puede presentar
complicaciones (como la necrosis localizada) en el mismo acto quirurgico por el aumento
de temperatura durante la polimerizaciéon. Ademas los mondmeros no reaccionados causan
disminucion de la presion sanguinea. Cuando ocurre el aflojamiento de la prétesis, se
presenta una respuesta inflamatoria a los particulados en los tejidos adyacentes, la cual se
asocia a ostedlisis. “>**

Biomateriales poliméricos biodegradables

El término biodegradacion suele asociarse con materiales que se fragmentan de manera
natural a través de mecanismos hidroliticos sin la necesidad de enzimas o mecanismos
enzimaticos. Otros términos como absorbible, erosionable y reabsorbible son usados en la
literatura para indicar biodegradacion. El interés en los biomateriales poliméricos
biodegradables ha venido en aumento durante los ultimos afios. Esto se debe a dos ventajas
claves de estos materiales: Primera, las reacciones de cuerpo extrafio que pudieran
desencadenar no son cronicas de por vida, ya que (al menos idealmente) en algin momento
estos materiales dejaran de estar presentes en el cuerpo del paciente. Segunda, algunos de
estos materiales son incluso capaces de convocar a la autoregeneracion de tejido mediante
la interaccion de su biodegradacion con células inmunoldégicas como los macrofagos. Los
implantes quirtirgicos hechos a partir de biomateriales biodegradables pretenden ser un
puente hacia la regeneracién organica de tejido lesionado, enfermo y/o envejecido, su
campo de estudio es muy amplio y su posible aplicacién clinica muy prometedora. Dado
que las células de los mamiferos son dependientes del anclaje, los andamios de
biomateriales deben proveer un ambiente en el que el comportamiento apropiado de las
células (adhesion, proliferacion, migracion y diferenciacion) pueda ocurrir y asi pueda
darse la formacion de tejido funcional. Mientras que los poliésteres arométicos son en su
mayoria totalmente resistentes al ataque microbiano, la mayoria de los poliésteres alifaticos
son biodegradables, debido a sus enlaces éster, potencialmente hidrolizables. Destacan
polimeros de origen natural como los polihidroxialcanoatos, entre ellos el poli-3-
hidroxibutirato (PHB), el poli(hidroxivalerato) y el poli(hidroxihexanato), la celulosa y el
quitosano. Son también importantes polimeros obtenidos de recursos renovables como el
poli(acido lactico) y polimeros sintéticos como el poli(butileno succinato), la
poli(caprolactona), los poli(anhidridos), el poli(alcohol vinilico), etc.’**
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El poli(acido lactico)

El poli(acido lactico) (PLA) es el biopolimero méas ampliamente investigado y utilizado en
la gran mayoria de las aplicaciones, incluida la implantologia. Pertenece al grupo de los
poliésteres y copoliésteres alifaticos, su degradacion en medios activos produce CO; y
agua, sin acumulacion de productos degradados. Se puede controlar su mecanismo y
velocidad de biodegradacion. El PLA tiene una temperatura de transicion vitrea alrededor
de los 55° y una temperatura de fusion de 175° Aprox. Se disuelve en varios solventes
organicos como el tetrahidrofurano, el benceno, el acetonitrilo, el dioxano y solventes
clorados como el cloroformo.

De acuerdo a su origen, existen dos tipos de PLA: petroquimico y vegetal, el PLA de origen
vegetal, proviene de la interrupcion de la degradacion enzimatica de productos como el
maiz y la cafia de azucar, se plantea que tiene las ventajas comparado con su contraparte
petroquimica, de tener como insumo recursos renovables a corto y mediano plazo (maiz,
arroz, trigo, etc.), contar con un proceso de manufactura que requiere menor energia,
provocar menor contaminacion por gases de efecto invernadero y degradacion al 100% a
mediano plazo (bajo condiciones adecuadas).

Limitantes del PLA

Pobre ductilidad—EIl PLA es un material muy fragil con un porcentaje de elongacién
menor al 10%, esto lo hace no apropiado para aplicaciones que requieren deformacion
plastica a altos niveles de tension, a pesar de que su esfuerzo a tension y su modulo de
Young son comparables a los del poli(etilen tereftalato) (PET).

Baja tasa de degradacion—La tasa de degradacion del PLA depende de su cristalinidad, su
peso molecular, la distribucién de su peso molecular, su morfologia, higroscopicidad, etc.
La degradacion in vivo del PLA puede tardar hasta algunos afios, esto no es conveniente
para algunas aplicaciones en las que incluso se necesitaria remover mediante una cirugia
subsecuente en caso de no alcanzarse una adecuada degradacion. Para aumentar la tasa de
degradacion y mejorar las propiedades mecénicas del PLA se recurre a la modificacion de
las propiedades de bulto mediante la copolimerizacion y la mezcla con plastificantes y con
otros polimeros degradables y no degradables, entre otras técnicas.

Hidrofobicidad—EL PLA tiene un angulo de contacto estatico de 80° (aprox.) lo que
resulta en una baja afinidad celular y una posible respuesta inflamatoria al contacto con los
fluidos bioldgicos del sitio de implante.

Carencia de grupos de cadena lateral reactiva—El PLA es quimicamente inerte, esto hace
que la modificacién de sus propiedades de bulto y superficie no suela ser sencilla.
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Modificacion superficial del PLA

Con el fin de controlar la hidrofilicidad y rugosidad del PLA, buscando hacerlas mas
adecuadas para las diversas aplicaciones de este biomaterial, se recure a su modificacion
superficial mediante alguna de las técnicas disponibles: Recubrimientos, captura de
biomacromoléculas, aditivos migratorios, conjugacion quimica, tratamiento con plasma y el
fotoinjerto en sus diferentes modalidades.*>*®

Biomateriales ceramicos

Las ceramicas pueden clasificarse en no absorbibles, las cuales son relativamente inertes
(alumina, zirconia, nitratos de silicén, carbones), bioactivas o de superficie reactiva, son
semi-inertes (biovidrios, hidroxiapatita densa), y biodegradables o reabsorbibles, no inertes,
(fosfatos y aluminatos de calcio). Sus principales aplicaciones son las reparaciones Oseas y
dentales.

Zirconia

Hay dos tipos de zirconias implantables: La zirconia parcialmente estabilizada (PSZ) y la
zirconia tetragonal estabilizada en policristales (TZP). La zirconia tiene una estructura
monoclinica desde la temperatura ambiente hasta los 950 °C. La adicién de ciertos 6xidos,
como el MgO, estabilizan la fase tetragonal en cantidades de hasta 10% molar. Dichos
oxidos también estabilizan las fases ciibica y monoclinica. En el caso del MgO, las regiones
de méaxima solubilidad son ~30% para la estructura cibica, 9,5% para la tetragonal y 2,5%
para la estructura monoclinica. El cambio de fase (reversible) de la estructura tetragonal a
la monoclinica conlleva un aumento volumétrico de ~3,5% (~1,2% lineal). Normalmente,
la estructura tetragonal se transforma en monoclinica con aumento de volumen en ausencia
de presiones externas. Cuando se sinteriza y se procesa la zirconia a temperaturas en las que
prevalece la estructura cubica y se enfria a temperatura ambiente, se precipitan en esta
matriz particulas en forma de lente de zirconia tetragonal, la cual permanece asi a
temperatura ambiente (es decir, no se transforman a la fase monoclinica) porque la matriz
cubica previene la expansion, induciendo en las particulas tetragonales un estado de
esfuerzos altamente compresivo. Esta transformacion aumenta la tenacidad, ya que en
condiciones de microagrietamiento, los precipitados tetragonales en las cercanias de la
grieta se transforman a su forma monoclinica, porque en este punto se permite la liberacion
parcial de los esfuerzos compresivos, la expansion consecuente evita la propagacion de la
grieta y también la fractura subita de la ceramica. Se utiliza en la cabeza esférica de las
protesis femorales, en las protesis de rodilla artificial y en forma de tornillos y placas de
compresion.
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Hidroxiapatita

La hidroxiapatita Cal0(PO4)6(OH)2, tiene una composicién quimica parecida al hueso. Sin
embargo, el hueso presenta una estructura de menor cristalinidad. La hidroxiapatita puede
sintetizarse a partir de sales de calcio y fosfato o de acido fosforico e hidréxido de calcio.
Se puede obtener también por via hidrotermal, transformando la estructura del coral por
medio de fosfato de amonio a alta presion y temperatura. Puede obtenerse también por
prensado ceramico o por depésito biomimético a partir de soluciones fisiologicas
artificiales. La estructura de la hidroxiapatita bien cristalizada es hexagonal, normalmente
prismas rombicos. La cristalinidad aumenta con la temperatura del tratamiento térmico, de
manera similar a como lo hace el hueso. A 1.050 °C, ambas estructuras son practicamente
idénticas, con una ligera variacion en los tamafios de celda, asociada a presencia de
magnesio (que reemplaza parte del calcio), carbonato (que reemplaza algo del fosfato) y
fldor (que reemplaza algo del hidroxilo). En esta condicién se presenta una muy baja
solubilidad y puede usarse como biomaterial estructural. Se utiliza como recubrimiento
para protesis de TIAIV para una respuesta controlada en la interfase implante/tejido. Sin
embargo, las altas temperaturas del rociado, transforman parte de la hidroxiapatita en una
mezcla de Ca0O, a -F3C (fosfato tricalcico, tipo whitlockita) y FAC (fosfato tetracélcico). Un
tratamiento con vapor por 6 h o por mantenimiento a 600 °C restablece parte de la
hidroxiapatita transformada. Se usa en las protesis en forma de vértebras, de espaciadores
de vértebras o de cresta iliaca. Puede usarse como material para reparar hueso dafiado por
trauma, para rellenar espacios vacios por pérdidas de hueso, para reparar vértebras
fusionadas (como la espinal y lumbosacral), discos herniados o defectos maxilofaciales y
dentales.

Otros tipos de fosfatos de calcio para uso biomédico, diferentes de la hidroxiapatita, son el
fosfato tricalcico Ca3(PO4)2 y el fosfato tetracalcico F4C(4CaOP205), los cuales son
reabsorbibles y se usan como vehiculos temporales para la administracion de
medicamentos, generalmente, antibidticos. También se utilizan diversos tipos de fosfatos de
calcio con solubilidad controlada como ALCAP (fosfato de calcio y aluminio,
Al203/Ca0O/P205 = 50/34/16), ZCAP (fosfato de zinc y calcio ZnO/CaO/P205), ZSCAP
(ZnS04/Zn0O/Ca0/P205) y FECAP (Fe304/Ca0O/P205). La fluoroapatita es el compuesto
que presenta la mas baja solubilidad de todos los fosfatos de calcio

Alimina.

Se conoce por los nombres de “corindon" y “zafiro", usualmente en la forma a —AJ203.
Sélo las aliminas con mas de 99,5% de alimina se usan para protesis. Se observa que la
resistencia se incrementa al disminuir el tamafio de grano, por ello se adiciona un contenido
inferior a 0,5 % MgO para impedir el crecimiento de grano en la sinterizaciéon. Es muy
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rigida, posee un modulo de Young sobresalientemente alto, presentando problemas
asociados a la liberacion de esfuerzos hacia el sitio de implante. Presenta menor resistencia
a la flexiéon y menor tenacidad a la fractura comparada con la zirconia. Se usa en cabezas
femorales, tornillos de hueso y placas de compresion, protesis de rodillas junto con
UHMWPE.

Biovidrios

Los biovidrios pueden ser cristalinos o amorfos, se caracterizan por formar fuertes enlaces
interfaciales con los tejidos adyacentes al injerto, los cuales se suelen incrementar con el
tiempo. Presentan liberacion esfuerzos hacia el hueso aun cuando su moédulo de Young es

3 - 42,44
parecido al de este. Se usan en forma densa o como recubrimiento. '

Biomateriales compuestos

Son materiales formados por dos o mas fases, en los que, al que se encuentra en mayor
porcentaje se le denomina matriz, y, al de menor porcentaje, carga. La matriz, asi como la
carga, pueden ser de diversos materiales; es asi como se pueden obtener compositos de
matriz metalica, inorganica (6xidos metdlicos y no metélicos), orgénica (polimeros) entre
otras, y cargas de estos mismos materiales. Esto permite obtener compositos de matriz-
carga, metal-metal, metal-inorganico o inorgdnico-metal, organico-metal, organico-
inorganico, entre otras. El término composito suele reservarse para aquellos materiales en
que las distintas fases estan separadas en una escala mayor a la atdmica y propiedades
como el modulo de elasticidad han sufrido alteraciones importantes respecto a los
materiales homogéneos. Asi, los plasticos reforzados con fibra de vidrio son materiales
compuestos, mas no las aleaciones como el laton. Las espumas se consideran un composito
en el que una de las fases es el aire atrapado en ellas. Ejemplos de compositos naturales son
el hueso, la madera, la dentina, el cartilago y la piel. Los compositos naturales suelen
exhibir estructuras jerarquicas en granularidad, porosidad y estructura fibrosa. Ejemplos de
biomateriales compositos son los cementos oOseos reforzados y algunos rellenos
dentales.'***

II.I1.2 Procesamiento de los biomateriales

Todos los materiales tienen una composicion quimica determinada, pero sus propiedades
finales estan intimamente ligadas a la estructura del material y €sta es una consecuencia
directa de los procesos de fabricacién. Los materiales metalicos pasan por un proceso de
fundicion, solidificacién, conformacioén y tratamiento térmico. Cada metal tiene su propio
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proceso de tratamiento térmico con el fin de conseguir las mejores propiedades mecanicas,
y a la vez, conseguir altas propiedades de resistencia a la corrosién. Los materiales
ceramicos no se funden (a excepcién del bioglass™) sino que son compactados bajo
presion y sinterizados en caliente. La hidroxiapatita requiere de un proceso de precipitacion
para después realizarse un tratamiento térmico. El polietileno y el polimetilmetacrilato
requieren de reacciones de adicién de los radicales formados a partir del etileno o del
metilmetacrilato respectivamente, cuando se tratan en presencia de un perdxido. Los
biopolimeros suelen ser modificados en sus propiedades de bulto y de superficie, un
ejemplo de modificacion superficial es el tratamiento por plasma; el término plasma se
refiere a una mezcla de iones positivos y electrones producidos por ionizacion. En la tltima
década se ha usado para mejorar la mojabilidad y afinidad celular de los biomateriales
poliméricos biodegradables observandose que algunos tratamientos con plasma crean
grupos amino reactivos capaces de crear anclajes basados en enlaces covalentes polares asi
como enlaces por puente de hidrégeno. EI principal inconveniente de los tratamientos por
plasma es que sus efectos no son permanentes a temperatura intracorporea ni ambiente
debido al reacomodo de las especies modificadoras de superficie que tienden a minimizar la
energia interfacial mediante movimientos macromoleculares térmicamente activados.‘**

IL.LII.3 Procesos en la interface del biomaterial

Las interacciones entre un biomaterial y el tejido vivo en contacto con €l se ven afectadas
por factores como la estructura quimica, la energia interfacial, las propiedades eléctricas y
la topografia (Fig. 11-4). Inmediatamente después de la implantacion de un material,
suceden una serie de reacciones en el huésped que en general siguen la siguiente secuencia:
inicialmente el implante es rodeado de una solucién acuosa, la cual altera la apariencia de
su superficie. Es en este sentido que en una primera instancia, el material es caracterizado
como hidrofilico o hidrofébico, un parametro relacionado es su adhesion celular, también
ligada a la energia libre. Subsecuentemente se presenta una adsorcion de proteinas, cuyo
estado conformacional, monto y tipo estan determinados por las propiedades superficiales
del biomaterial. Finalmente, la amplia variedad de receptores en la superficie de las células,
las habilitan a adherirse a las proteinas adsorbidas.***

Reaccion de cuerpo extrano

Los efectos acumulativos derivados de los procesos ocurridos en la interface material-tejido
pueden culminar en alguno de los siguientes resultados: 1) integracién, 2) extrusion, 3)
reabsorcion o 4) encapsulamiento. Aunque la integracion es el objetivo, la implantacion de
materiales en tejido blando suele conducir a uno de los casos restantes. La extrusién ocurre
cuando el tejido epitelial adyacente desplaza el material hacia un lugar diferente del area
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objetivo, en caso extremo, hasta fuera del cuerpo. La reabsorcion ocurre en materiales
biodegradables y solo queda una cicatriz en el sitio del implante. En muchos casos el
material es encapsulado por una membrana hipocelular con un alto contenido de
colageno. """

g

Estructura

. Topografia

Energia
interfacial Propiedades
eléctricas

e

Superficie del tejido vivo

Fig. II-4 Factores que afectan las interacciones entre un biomaterial y el tejido vivo en contacto con €l.

ILIII NANOTECNOLOGIA

ILIIL1.1 Aplicaciones médicas de las nanotecnologias

Nanotecnologia implica la produccion y/o alteracion controlada de la estructura de la
materia a niveles del orden de los nanometros o a nivel molecular. Las aplicaciones de los
materiales nanoestructurados y de las nanotecnologias para producirlos se estan
desarrollando muy rapidamente, sus aplicaciones mas destacadas han sido en la ingenieria
de tejidos, la terapia celular, el diagnostico médico, la ingenieria genética y la liberacion
controlada y focalizada de farmacos. Como ejemplo importante de aplicacion diagnostica
puede mencionarse el uso de nanoparticulas superparamagnéticas de oxido de hierro

. " coo 2348
como marcadores celulares en resonancia magnética de alta resolucion. it
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ILIII.1.2 Nanobiomateriales

Son materiales de geometria en la escala nano o construidos a partir de componentes en
esta escala. Los ejemplos incluyen materiales con una unidad estructural bésica en el rango
1-100 nm (nanoestructurados), solidos cristalinos con tamafos de grano 1-100 nm
(nanocristales), productos de revestimiento multicapa en el rango 1-100 nm
(nanorecubrimientos), polvos muy finos, con un tamafio medio de las particulas en el rango
1-100 nm (nanoparticulas), y fibras con un diametro en el rango 1 - 100 nm (Nanofibras).
Multiples trabajos postulan que los sistemas vivos suelen ser regidos por el
comportamiento molecular en la escala nanométrica. Los bloques moleculares de
construccion de los sistemas vivos, proteinas, acidos nucleicos, lipidos y carbohidratos son
ejemplos de materiales que poseen propiedades singulares determinadas por el tamaiio,
plegado, y patrones en la nanoescala. La organizacién de las células y las propiedades
correspondientes de los tejidos resultan ser muy dependientes de la estructura de la matriz
extracelular (ECM). La ECM tiene una compleja estructura jerarquica espacial con niveles
de organizacion que se extienden varios érdenes de magnitud (de los nanémetros a los
centimetros). Esto apunta hacia una preferencia biologica por los biomateriales compuestos
de escala nanométrica.”**

ILIIL.1.3 Nanotecnologias para la ingenieria de tejidos

Las arquitecturas nanoestructuradas artificiales han mostrado imitar, al menos de forma
aproximada, las caracteristicas de la matriz extracelular (ECM) y soportar la adhesion,
proliferacion y diferenciacion de varios tipos celulares ademas de servir como agentes de
liberacion controlada de farmacos, factores de crecimiento y citoquinas, con el objetivo de
promover la adecuada formacion de neotejido funcional sano. Una considerable parte de la
investigacion se centra en los andamios fibrosos biomiméticos obtenidos por las técnicas
electrohilado y autoensamble, asi como en las nanofibras y nanotubos de carbon. >

ILIV LA TECNICA ELECTROHILADO

ILIV.1 Nanofibras por Electrohilado

El electrohilado o electrospinning es una técnica de produccion de fibras delgadas a partir
de la elongacion de un polimero en estado liquido mediante fuerzas de atraccion
electrostatica. El polimero puede encontrarse fundido o en soluciéon. Las fuerzas de
atraccion empleadas provienen de un campo electrosttico intenso entre un par de
electrodos (positivo y negativo), viajando el chorro o jet desde un electrodo (cominmente
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el positivo) hacia el otro (electrodo de recoleccion, cominmente tierra) formando en su
viaje una trayectoria ramificada en forma de cono (cono de Taylor) (Fig. II-5). Las fibras
formadas, de diametros desde algunos nandémetros hasta unos cientos de micrémetros,
suelen acomodarse de forma aleatoria (a menos que se induzca algin tipo de
ordenamiento), formando textiles cuya estructura se ha asociado a estructuras bioldgicas
como la matriz extracelular de algunos tejidos (Fig. 11-5). Las fibras electrohiladas han
encontrado sus principales aplicaciones en areas cientificas y tecnoldgicas emergentes
como las nanotecnologias y la ingenieria de tejidos como filtros avanzados, sistemas de
liberacion controlada de sustancias y mayoritariamente como andamios. Aunque la técnica
electrohilado fue patentada hace aproximadamente un siglo, ha encontrado su hoom solo en
la ultima década. Se atribuye su amplia aceptacion actual al reciente desarrollo de las
ciencias bioldgicas, a la sencillez de implementacion de la técnica y a que se pueden
obtener cantidades relativamente grandes de materiales que han venido reportandose como

buenos medios de cultivo celular.

Fig. II-5 Izq. Cono de Taylor del electrohilado de una solucion de glicerol al 88% imagen adquirida con
una cdmara de alta velocidad CCD 'y lentes de Fresnel.”" Der. Andamio de fibras electrohiladas (PVB al
20%).”"

ILIV.2 Configuraciones basicas

Actualmente existen dos configuraciones basicas de la técnica electrohilado, la tradicional,
que alimenta el polimero por inyeccion a través de un capilar, y una técnica de reciente
creacion llamada “needleless electrospinning™ (electrohilado sin aguja), o comercialmente,
“Nanospider™ technology™, en la que la solucién polimérica es alimentada mediante algiin
solido de revolucion bafiado de ella (Fig. 1I-6). Esta ultima técnica tiene como ventajas una
mayor productividad, mejor reproductibilidad y una baja variacion entre las muestras de
prueba obtenidas en laboratorio y la produccion a escala industrial.
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Fig. 1I-6 A) Esquema basico de la configuracion needleless. B) Microfotografia SEM de fibras de
poli(amida) obtenidas con equipo Nanospider.™ C) Microfotografia confocal de células (MSC) humanas

crecidas en andamio orientado aleatoriamente.

Fig. 11-7) tiene ventajas como que produce fibras mas delgadas (de diametro entre 2 y 3

ordenes de magnitud menor al didametro interno de la aguja), cuenta con una gran

versatilidad, por ejemplo, pueden obtenerse andamios de dos o mas fibras de diferentes

Fig. 11-7 Configuracion basica de electrohilado por inyector, Q
indica un flujo, d la distancia entre electrodos y V un alto voltaje
de CD*,

polimeros mediante la
convergencia de varios
inyectores sobre un mismo
recolector (Fig. 1I-8), en este
arreglo uno de los polimeros
inyectados puede servir como
agente porogeno, 0 COmMoO
refuerzo mecanico. También se
pueden hilar fibras tipo nucleo-
coraza (Fig. I[I-8) mediante
arreglos coaxiales de agujas,
esto es util para fabricar fibras
huecas o rellenas de alguna
sustancia que deba liberarse
paulatinamcntc.ﬂ*’("'

Existen en el mercado una
variedad de instrumentos para

implementar la técnica electrohilado, principalmente consisten en una bomba de inyeccion

de jeringas acoplada a una fuente de alto voltaje y un arreglo inyector-colector.

29



Syninge pump system

/
[}
Al
PETfim” |

=
l]l——-§

[————
a

—=500 nm

Fig. 11-8 Dos modalidades del electrohilado por inyeccion. a) Arreglo paralelo de jeringas concurrentes.
b) Andamio de fibras mixtas producido por a). ¢) Electrohilado coaxial, d) Fibras de dos fases producidas
51,53
porc).

ILIV.3 Aplicaciones en ingenieria de tejidos

Una de las aplicaciones mas importantes de los polimeros en medicina es la reconstruccion
de tejido a partir del cultivo controlado de células sobre estructuras de soporte guia. La
técnica electrohilado es un modo de formar dichas estructuras usando nanofibras, las cuales
ofrecen, debido a la topologia resultante de su entrelazado, caracteristicas optimas de
biocompatibilidad y anclaje para el crecimiento celular.

ILIV.4 Factores asociados a la morfologia

La morfologia de las fibras electrohiladas depende de factores relativos al fluido
polimérico, los parametros del experimento y el ambiente de trabajo (Tabla II-2). Los
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principales factores que afectan las caracteristicas de las fibras electrohiladas asociados al
polimero son:

e Peso molecular

e Estructura isomérica
e Entrecruzamiento

e Tension superficial
e Aditivos

Respecto al fluido polimérico:

e Tipo de solvente

* (Concentracion

e Viscosidad

* (Conductividad eléctrica
e Rigidez dieléctrica

o Temperatura

En cuanto al proceso:

e Magnitud del campo eléctrico
e Distancia de depdsito

e Flujo

e Tamafio del capilar

e Técnica de recoleccion

e Humedad relativa

Son particularmente importantes parametros como la concentracion, la temperatura, el
flujo, la humedad relativa, la magnitud del campo eléctrico, la distancia entre electrodos, la
tensién superficial y el tamafio del capilar, Taylor relacioné estos ultimos mediante un
modelo matematico que aproxima el voltaje critico necesario para la inicializacion del jet:

2

H, 2L
V= 4?(11«:7 - 1.5) 0.117my7) [kV]

H es la distancia entre los electrodos, L es la longitud del tubo capilar, r es el radio del tubo
y v es la tension superficial del fluido (unidades: H, L y r en cm; y en dina / cm). Taylor
también describid el chorro o jet del electrohilado como un cono (cono de Taylor) que se
estabiliza cuando su vértice tiene un angulo ¢ = 49,3°.>*
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Tabla I1-2 Efectos de los parametros del proceso sobre la morfologia de las fibras®'

Parametro del proceso

Efecto sobre la morfologia de las fibras

Viscosidad / concentracion

Conductividad / densidad
de carga del fluido

Tension superficial

Peso molecular, momento
dipolar y constante
dieléctrica del polimero.

Flujo

Intensidad del campo

eléctrico / voltaje

Distancia entre electrodos

Composicion y geometria
del recolector

Ambiente de trabajo

La formacion de defectos tipo fibras “rosario” es
inversamente proporcional a la viscosidad.

Los diametros de las fibras varian proporcionalmente a la
viscosidad.

A mayor conductividad mejora la uniformidad de las
fibras y disminuye su diametro.

No hay conclusion contundente sobre sus efectos.

A mayor peso molecular se reduce el goteo y las fibras
“rosario”.

Una constante dieléctrica grande asegura la ocurrencia
del electrohilado.

Un flujo lento produce fibras con didmetros pequefios
Un flujo demasiado rapido no permite que las fibras
alcancen el colector secas.

El voltaje demasiado alto provoca defectos “rosario™.
La correlaciéon entre el voltaje y el diametro de las fibras
es ambiguo.

Se requiere una distancia minima para que las fibras
lleguen secas al recolector.
Distancias inadecuadas provocan defectos en las fibras.

Se obtienen fibras lisas con recolectores metélicos lisos,
recolectores porosos producen fibras porosas.

Se obtienen fibras alineadas usando marcos conductores,
tambores y discos rotatorios.

Un incremento en la temperatura baja la viscosidad del
fluido y produce fibras delgadas.
Un exceso de humedad puede provocar porosidades.
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Fig. 11-9 Efectos de la magnitud del campo eléctrico en la forma que toma el fluido al salir de la aguja.”

La humedad es una variable muy importante en la creacién de fibras, ya que a un
porcentaje relativamente alto de humedad generaria un ambiente propicio para la ionizacion
de particulas del biopolimero, la reaccién temprana de las soluciones y retardo de la

evaporacion de los solventes, produciendo goteo y mala formacion de fibras. Un porcentaje

Fig.

II-10 Posibles inestabilidades que pueden

inducirse en un jet viscoeldstico eyectado en presencia
. . . 7
de un campo eléctrico intenso E.’

optimo de humedad relativa estd entre
el 10 % y el 40%.°

La magnitud del campo electrostitico
es especialmente importante, dada una
distancia constante, la variacion en el
potencial eléctrico define la forma del
fluido después de salir de la aguja como
se ilustra en la Fig. 11 9.

Como consecuencia de las multiples
variaciones en los parametros que
gobieman el fendmeno electrohilado
(propiedades del polimero, la solucion
y el proceso), resultan tres morfologias

basicas  posibles:  goteo, fibras
onduladas de diametro constante, y
fibras “lacias y varicosas” (Fig.

11-10), 565759



ILIV.5 Materiales utilizados en la fabricacion de micro y nanofibras
electrohiladas.

Pueden electrohilarse polimeros naturales y sintéticos, biodegradables y no biodegradables,
puros 0 compuestos, se pueden usar como cargas metales, ceramicas, agentes activos,
nanoparticulas, cromoforos e incluso virus.**?

Nanocompositos polimero/ceramica

La literatura reporta la viabilidad de desarrollar compositos encapsulando nanoparticulas de
hidroxiapatita dentro de nanofibras de polimeros en una estructura tipo ntcleo-coraza, por
suspension de hidroxiapatita en soluciéon polimérica, o también por electroaspersion
(electrospraying) de nanohidroxiapatita en paralelo con electrohilado de polimero. Los
andamios resultantes gozan de mejor osteoconductividad y osteointegracion.®’

Agentes pordégenos

Multiples pruebas in vitro han mostrado que los cultivos celulares en andamios
electrohilados tienden a formar una monocapa celular sobre la superficie de estos debido
hipotéticamente a que no se puede dar la penetracion celular en poros menores a 10 um, sin
embargo, también se ha encontrado evidencia de que en condiciones naturales in vivo si hay
una migracion celular hacia el interior de los andamios de nanofibras, aunque no es claro
cual es el mecanismo por el que esto puede ocurrir y se ha planteado la capacidad de las
c€lulas para abrirse camino entre los poros pequefios pero deformables del andamio. Una
estrategia para garantizar una porosidad adecuada en andamios para uso in vifro e in vivo
es la inclusion de agentes pordgenos, sustratos de presencia fugaz cuya mision es dejar
huecos en una estructura. La inclusion de fibras de materiales con una muy alta tasa de
degradaciéon en un arreglo paralelo de electrohilado concurrente produce excelentes
porosidades  interconectadas, continuas 'y de diametro  aproximadamente
caracteristico.”""*?

1.V PROTOTIPADO RAPIDO E IMPRESION EN 3 DIMENSIONES

El prototipado rapido (RP) es un proceso automatizado que abarca una serie de tecnologias
para la obtencion de objetos volumétricos, disefiados por computadora, mediante la adicién
y/o substraccion de capas de sustratos utilizando control numérico computarizado (CNC).
Las técnicas de RP actuales se basan en el desplazamiento fino, en el plano cartesiano
XYZ, de un cabezal (que porta herramientas de corte, desbaste, sinterizacion, y/o deposito
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de materiales) con respecto a una superficie de formado sobre la cual esté fijo el material a
maquinar o sobre la cual se va depositando el material en forma de liquido, polvo y/o
lamina. Es comun el uso de estructuras auxiliares temporales de soporte mecanico, las
cuales son parte implicita del modelo formado y son retiradas una vez que no se necesitan
mas. Los objetos producidos por estas técnicas pueden ser destinados a su uso directo o
pueden servir de medios para la construccién de otros objetos, funcionando como moldes o
maquetas. Estas tecnologias atraviesan actualmente por un boom a nivel mundial, su
mercado es muy variado y cambiante e incluso recurre a campaiias de financiamiento de
proyectos, principalmente para el desarrollo de dispositivos Hagalo usted mismo (DIY), los
cuales estan revolucionando la forma de usar estas tecnologias, haciéndolas de consumo
masivo y extendiendo la comprension de su uso y su funcionamiento hacia grandes sectores
de la poblacion que hace apenas pocos afios no las conocian ni tenian acceso a ellas. En
México comienzan a ser adoptadas, principalmente por universidades y empresas que
ofrecen el servicio de generacion de modelos.

ILV.1 Principales técnicas RP

En la actualidad existe una serie de técnicas comerciales de RP en estado de mejora
continua las cuales ofrecen beneficios y desventajas caracteristicos, estas tecnologias estan
encontrando un creciente campo de aplicacion. Se suele llamar impresion 3D a las técnicas
aditivas de RP en general; se describen brevemente las principales:

Estereolitografia

Es una técnica de realizacion aditiva en la que se polimeriza in situ un area sobre un soporte
mojado con resina fotocurable, esta capa solidifica y sirve sucesivamente de soporte a la
capa siguiente (Fig. II-11). Los espesores de capa comunes oscilan entre 50 y 150 micras.
Esta técnica es la mas difundida pues es también la mas antigua y desarrollada, sus costos
de inversion inicial y de operacién son, en general, menos elevados que sus alternativas.
Los modelos obtenidos con esta técnica tienen calidad cercana a la obtenida por fresado
CNC, los tiempos de produccion son razonables y las propiedades mecanicas de los objetos
formados son aceptables. Recientemente han salido al mercado, mediante campafias de
financiamiento estilo Kicksrarter, los primeros equipos de estereolitografia de bajo costo
(alrededor de USDE$3,000.00), los cuales ofrecen una calidad cercana a los equipos
profesionales diez veces mas caros (Fig. 1I-11).

Tratamientos postprocesado: Los objetos generados por estereolitografia suelen necesitar
un lavado para remover la resina residual no curada y un segundo fotocurado en un horno
de luz UV.
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Fig. II-11 Izq. Esquema de un estereolitografo.”’ Der. Estereolitografo de bajo costo marca Formlabs.

Marcas representativas: 3DSystemsCorporation, CMET Inc., DSM-Somos, Envisiontec,
Sony/D-MEC, Stratasys, Formlabs.

RP de metales

Es una tecnologia de realizacion aditiva basada en el deposito ordenado de polvos
metalicos para su posterior sinterizacion por altas temperaturas o incidencia de luz laser u
ondas ultrasonicas, permite obtener objetos de una variedad de metales. Marcas
representativas: ArcamAB, Concept Laser, Solidica.

Sinterizado laser selectivo

Es una tecnologia de realizacion aditiva basada en el deposito ordenado de polvos
ceramicos para su posterior sinterizacion por incidencia de luz laser, requiere de limpieza
del polvo residual no fraguado y de un horneado que completa la solidificacion del objeto
formado. Marcas representativas: EOS GmbH, Optomec, PhenixSystems.
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Depésito de fundidos base cera

Tecnologia aditiva que inyecta sustratos fundidos base cera para capa por capa formar
volimenes con un alto nivel de detalle. Su principal aplicacion es la elaboracion de moldes
sacrificables para joyeria, estomatologia y otras aplicaciones que requieran el moldeo de
piezas pequefias personalizadas. Se requiere de un bafio en agua caliente para disolver las
estructuras de soporte, las cuales estan hechas de material con menor TG que el objeto de
interés. Marcas representativas: Solidscape.

Superposicion de laminados

Tecnologia aditiva que apila recortes de papel o plasticos en hoja con gran precision
adhiriéndolos con pegamentos especiales.Marcas representativas: Cubic Technologies,
Mcor Technologies.

Inyeccion de tinta

Tecnologia aditiva que inyecta chorros de compositos coloreados aglutinantes
generalmente fotocurables. Suele ser la opcién mas adecuada cuando se requieren modelos
heterogéneos en color y composicion, pues se dispone de una gran variedad de colores y
materiales duros y de consistencia similar a la del hule. Marcas representativas: Objet
Geometries, Optomec (Capacidad para impresién de elementos bioldgicos y electronicos),
Z Corporation.

Consolidaciéon por ultrasonido

Es una tecnologia usada principalmente para la formacion de estructuras metalicas.
Consiste en la superposicion de hojas muy finas de metales como el aluminio, el cobre, el
hierro y el niquel, entre otros. Las hojas se consolidan en un tnico volumen mediante
soldadura ultrasénica. Entre de las ventajas que ofrece esta técnica estd la posibilidad de
reforzamiento con fibras con orientaciéon precisa, ademads, la posibilidad de dafio por
temperatura a estas fibras durante el proceso se minimiza®.

I1.V.2 Dispositivos especificos para ingenieria de tejidos

El mercado de las impresoras tridimensionales cada vez estd mas dirigido hacia
aplicaciones especificas y la ingenieria de tejidos es una de las areas en que el prototipado
rapido tiene grandes posibilidades de aplicacion; Es posible crear andamios de
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biomateriales y también se experimenta con siembras ordenadas de células de multiples
tejidos inmersas en vehiculos como los hidrogeles, existen actualmente tres tecnologias de
impresion de células: laser, inyeccién de tinta y extrusion.”’ Marcas representativas:
Envisiontec 3D-Bioplotter®.

ILV.3 Impresoras 3D DIY basadas en el proyecto RepRap.

El proyecto RepRap es una iniciativa para popularizar las técnicas de realizacion aditiva
mediante la simplificacion del hardware y el software, los cuales son libres y un gran
porcentaje de sus componentes son autoreplicables. Estos equipos que suelen entregarse en
forma de kifs, cominmente no ensamblados, modificables por el usuario, usan la tecnologia
de depdsito de filamento extruido; Un filamento sélido de polimero es empujado a través
de un dado de extrusién a temperatura mayor a la temperatura de fusién del polimero
depositando un filamento de polimero fundido sobre una placa de construccién que se
desplaza en 3 ejes cartesianos respecto al cabezal de extrusion. La superposicion de capas
forma cuerpos volumétricos en los que se aprecian con claridad las capas que los forman.
Este método de impresién es el mas sencillo y econdmico, pero también el de menor
calidad. Entre sus ventajas puede mencionarse el bajo costo de la inversion inicial (entre
400 y 2,800 USD) operacién e insumos, los cudles pueden ser diferentes plasticos, por
ejemplo: acido polilactico (PLA), alcohol polivinilico (PVA), acrilonitrilo-butadieno-
estireno (ABS), policloruro de vinilo (PVC), policarbonato (PC), polipropileno (PP),
policaprolactona (PCL) y, experimentalmente, cualquier termoplastico en forma de
filamento de 3 o 1.75 mm de diametro.

Sobresalen Makerbot, como pionera en popularizar el proyecto RepRap, y con la mayor
comunidad de usuarios. Ultimaker, como la mas rapida y con mejor calidad y tamafio de
impresion y Mauk Cartesio por su robustes, calidad y tamafio de impresién y capacidad
para portar varias cabezas que pueden ser extrusores, herramientas de desbaste o accesorios
de dibujo. Los grandes fabricantes también comienzan a participar en este mercado, estan
en puerta una serie mejoras en construccion que ofrecen precios mas competitivos y mejor
calidad de producto y de impresién. Marcas representativas: RepRap Project, Solidoodle,
3D Systems, PP3DP Up!, LeapFrog, BitsfromBytes, Ultimaker, Makerbot, Mauk, Aleph
Objects, Fab@home.

ILV.4 Aplicaciones del prototipado rapido

Las diferentes tecnologias del prototipado rapido cuentan con una creciente diversidad de
aplicaciones en areas como las artes, educacion, disefio de vestuario y calzado, arquitectura
y construccion, paleontologia, arqueologia, ciencia de materiales, robdtica, ciencias
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sociales, automatizacion y control, quimica, fisica, ingenieria, estomatologia, joyeria, y
clinica médica, entre otras. Se ilustra la distribucion de la literatura cientifica y el registro
de patentes en torno al RP de acuerdo a sus principales areas de aplicacion (Fig. 11-12). La
mgenieria biomédica, las ciencias de la computacion y las tecnologias de la informacion y
las comunicaciones, la robotica y la automatizacion se consideran por separado de la
ingenieria tradicional (mecanica, aeronautica, naval, etc.) debido a su naturaleza

multidisciplinaria y novedosa.®*

. g e, \Mte, 0%  Genciassociales, 0.1%

Rolwitioa, 1 1% \\\\ / Vs Aplicaomes mu s plino i, 7 98
Fducacion, 1A%, 1\ \

Aulomalicedin y __ ICT,2.8% \\
wntrol, 4.1% .

Quinmmca, > 2%

Ingenieria, 28.5%

Fisics, & 7%

Ciendade materiales, 14 4%

Licnaasdela
mmputacion, 16.4%

Ingenieria hiomddica, 15%

Fig. 11-12 Principales campos de aplicacion del prototipado rapido. Abreviatura: ICT, tecnologias de la
- . C 4
informacion y las comunicaciones.”

ILV.5 Aplicaciones médicas del prototipado rapido

La aplicacion del RP se extiende a diversas especialidades médicas como son:
traumatologia, ortopedia, otorrinolaringologia, cirugia plastica reconstructiva, neurologia,
cirugia oncologica, cirugia general, oftalmologia odontologia, como alternativa en la
simplificacion de sus metodologias de trabajo. También en, implantologia, cirugia
maxilofacial, protesis maxilofaciales, ortodoncia, odontopediatria, patologia, protesis bucal,
periodoncia, materiales dentales y endodoncia, entre muchas otras (Fig. II-13). Pueden
obtenerse modelos tridimensionales anatomicos y biologicos personalizados como
herramientas de diagnostico, pronostico, planeacion de estrategias quirdrgicas, tratamiento
farmacologico, generacion de moldes, desarrollo de laboratorios en un chip, y produccion
de andamios para restauracion de tejidos duros y blandos.®”
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102 um

Fig. II-13 Ejemplos de aplicaciones médicas del prototipado rapido. a) Simulacién de implantacion de
una vélvula pulmonar percutdnea en un modelo predictivo de arteria pulmonar dilatada generado por RP.
(Andrew Taylor.Virtual surgery, 3D modeling add options for cardiac patients). b) Modelo 1:50 obtenido
por depdsito de fundido de una coclea de raton.” ¢) Reconstruccion 3D de feto a partir de ultrasonido, (J.
Lopes Dos Santos, 3D Showprint London 2012).

Los modelos de uso médico recurren predominantemente a la estereolitografia y al depésito
de fundidos, las aplicaciones principales son la cirugia maxilofacial, la neurocirugia, la
ortopedia y las diferentes ramas de la odontologia. Una limitante muy importante en la
aplicacion clinica del RP son los artefactos indeseados que provocan distorsiones en los
modelos médicos. Las fuentes de estos artefactos suelen estar bien identificadas:
importacion y adquisicion defectuosa de datos, distorsion ocasionada por el gantry en CT,
movimiento e implantes metdlicos del paciente, eleccion inadecuada de umbrales,
algoritmos de bajo desempefio (Fig. II-14). Es recomendable que los modelos anatémicos
generados por RP sean sometidos a rigurosos controles de calidad en cada una de sus etapas
que aseguren la minimizacién de las imprecisiones que puedan tener graves consecuencias

G le o 67
en los procedimientos en que se utilizan.

ILV.6 Aplicaciones en ingenieria de tejidos

Un elemento clave involucrado en la ingenieria de tejidos es el andamio, que sirve como
substrato y/o marco para el crecimiento celular, la agregacion y el desarrollo de tejido. Las
células poseen capacidad para censar el microambiente en que se encuentran, incluyendo la
textura del material sobre el cual reposan, en funcién de esto, adaptan su morfologia, la
configuracién de su citoesqueleto y su sefializacion intra y extracelular. De esta manera, el
disefio del andamio resulta crucial en las estrategias de la ingenieria de tejidos, son aspectos
importantes la micro y la macroarquitectura, la porosidad, el tamafio de poro y su
interconectabilidad, la topologia, la composicién quimica, sus propiedades mecénicas y su
tasa de degradacion, entre otros. Existe una gran cantidad de trabajos con resultados muy
prometedores sobre diferentes técnicas de produccién de andamios, (e.g. evaporacion de
solvente, lixiviacion de particulas, espumado por gas, laminacion de membranas,
entrelazado de fibras, moldeado de materiales fundidos, etc.), sin embargo el desarrollo de
los procesos de produccién para su aplicacion clinica suele tener limitaciones aun no
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superadas como la pobre reproductibilidad, la dificultad para formar estructuras con
homogeneidad controlada, la interconectividad insuficiente de las porosidades, la necesidad
del uso de solventes toxicos, la falta de control sobre la arquitectura y la topologia. El
prototipado rapido, en conjunto con las herramientas de disefio asistido por computadora

Fig. 1I-14 a) Superficie sin imperfecciones obtenida de un algoritmo con alta resolucion b )
Reconstruccion en la que se distinguen claramente los contornos de malla debido a la baja resolucion del
algoritmo empleado ¢) Artefacto metalico debido a dispersién de los rayos X originada por una restauracion
dental metalica d) Remocion parcial del artefacto metalico mediante procesamiento digital de imagenes.®’

(CAD) no presenta estas limitaciones y se ha venido planteando con diferentes grados de
éxito en los ultimos afios como una alternativa o complemento de los métodos de
produccion de andamios tradicionales. Las diferentes tecnologias de RP han sido empleadas
para producir andamios de materiales como los hidrogeles, gelatina, aleaciones de titanio,

' r_ . 4,65,67,71
fotopolimeros y ceramicas®*>*""",
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ILV.7 Combinaciones del RP con otras tecnologias

Las técnicas de RP cuentan con sus propias limitaciones, una que suele ser comun es la
incapacidad para formar materiales con composicion jerarquica, y preferentemente con
microarquitectura aleatoria; algunas propuestas para superar estas limitantes estan
surgiendo basadas en modificaciones y/o combinaciones de las tecnologias convencionales
buscando dar viabilidad a la industrializacion de la produccién de los andamios para IT.
Estos nuevos métodos incluyen tecnologias experimentales como son: El sistema
multicabezal de depodsito (MHDS), el sistema de extrusion por tornillo (SES), el
bioextrusor, el sistema combinado FDM-EH, el sistema combinado plotter-EH, el sistema
combinado 3DF-EH, el sistema combinado liofilizado-plotter, el sistema de extrusion
basado en pordgenos y diversas modificaciones de las tecnologias de RP.”

I.V.8 Andamios mixtos RP-EH

Se han desarrollado trabajos experimentales sobre la técnica emergente RP-EH
obteniéndose andamios mixtos que combinan las ventajas de ambas técnicas (versatilidad
de produccion de formas volumétricas definidas para el caso del RP y produccion masiva
de andamios de morfologia parecida a la de la ECM) y que han mostrado una mejora
radical comparados con sus contrapartes RP y EH. Aunque se ha expuesto la utilidad de la
combinacion de estas técnicas, el desarrollo de un aparato que las conjunte para conseguir
un proceso automatizado que produzca andamios personalizados caracteristicos sigue
siendo un tema de investigacién con gran potencial de aplicacion.’>"

I.VI ESTADO ACTUAL DE LOS ANDAMIOS PARA INGENIERIA DE TEJIDOS.

El reto de la ingenieria de tejidos es imitar lo que pasa en la naturaleza, la tendencia en la
arquitectura de andamios es hacia materiales con potencial angiogénico dado que se ha
aceptado que la nutricion por el mecanismo de difusion tiene un alcance maximo de 200
um, insuficiente para la irrigacién de andamios poblados de dimensiones considerables. Se
han venido realizando multiples trabajos buscando una adecuada vascularizacion de los
andamios, entre ellos incluso hay algunos que retoman viejos métodos como la
vascularizacion intrinseca usando el modelo AV loop (Erol & Spira, 1979), pero todos ellos
parten de la adecuada irrigacién por vasos sanguineos es un requisito indispensable para
casi cualquier andamio exitoso.

El uso combinado de la imagenologia médica, las herramientas computacionales CAE y
CAD vy las tecnologias de prototipado rapido promete generar dispositivos biomédicos
personalizados sustentables en el mediano plazo.
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Es ahora claro que los procesos de mecanotransduccion son decisivos en la neoformacion
de tejido y se busca empatar las propiedades mecanicas de los andamios con aquellas del
tejido que se pretende restaurar. Adicionalmente, comienza a haber un consenso en cuanto
a la necesidad de cargar los andamios con factores de crecimiento, promotores de
adhesividad, citoquinas, firmacos y/o genes terapéuticos que optimicen el anclaje y la
proliferacion de las diferentes lineas celulares cultivadas, en especial las que garanticen una
adecuada vascularizacion e inervacion tisular.

Se han realizado intentos por reproducir in vifro practicamente todos los tejidos y érganos
del cuerpo, en especial se ha investigado en torno a higado, tejido nervioso, rifién, intestino,
pancreas y musculo y valvulas cardiacos. También hay muchos trabajos sobre tejidos
conectivos, como tendones, ligamentos, hueso y cartilago. Actualmente, los trabajos que
han gozado de mayor éxito han sido aquellos que tratan con remplazos de piel, vejiga, vias
aéreas y hueso. Sin embargo hay una extensa cantidad de materia de estudio pendiente en
esta area multidisciplinaria; en este sentido, se destina una enorme cantidad de recursos a la
investigacion en IT, y como primeros resultados de esto pueden comenzar a encontrarse en
el mercado biomateriales para medicina regenerativa y otros tantos se encuentran en fase de
pruebas clinicas.'*">7%"7

Todo lo anterior permite concluir que el andamio ideal aun sigue siendo tema de un gran
numero de investigaciones multidisciplinarias encaminadas a la resoluciéon de una muy
importante necesidad clinica a través de diferentes estrategias, todas ellas con algin grado
de éxito, pero con mucho trabajo por delante.
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111 DISENO Y CONSTRUCCION

111.1 CONSIDERACIONES DE DISENO DEL APARATO PROPUESTO

IILI.1 Seleccion de la tecnologia depdsito dirigido de fundidos

Se selecciond el modelado por depdsito dirigido de fundidos basado en el proyecto
RepRap por ser una tecnologia sencilla, intervenible por el usuario en hardware y en
software, que ocasiona el minimo posible de interferencias mutuas con el electrohilado,
tiene capacidad para usar una variedad de biomateriales como suministro de impresion y
no exige algin posprocesado que pudiera danar las fibras electrohiladas.

: i - z 4 F Cabezal de extrusion
Carrete dspensador de filamento de extrusion Controlelectronico condesplazamisnto es Subcimasade
eje 7 [Maker bot) extyusion
Actuador lineal compuerta
Subciamara de entre subcamar.
Sche a &;‘ Relevadores de
lado estado solido DL (8)
Brazo inyector con
3 Relevadores de esta
dgsplalmto en solido AC (2)
ejed
o MNectrovilvuls
Limpiador de solenoides (2)
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Jetinga —
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Fig. I1I-1 Esquema del aparato hibrido Impresion 3D/electrohilado
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IILL.Z Componentes basicos del sistema

El aparato se compone de dos subsistemas principales correspondientes a la técnicas
electrohilado e impresion 3D (Fig. I1I-1), el subsistema de electrohilado se compone de:

* Una subcamara con aislamiento térmico, eléctrico y quimico y blindaje
electrostatico que ademds proporciona soporte mecanico a los componentes del
subsistema.

e Un cabezal movil (en el eje Z) de inyeccion.

e Un control neumatico de inyeccion.

* Un dispositivo de limpieza de inyector.

e Una fuente de alto voltaje

e Un control de temperatura

e Un sistema de ventilacion

El subsistema de impresién 3D esta formado por:

* Una subcdmara con aislamiento térmico y blindaje electrostitico que ademas
proporciona soporte mecénico a los componentes del subsistema.

e Un cabezal moévil (en el eje Z) de extrusion.

e Un arreglo dispensador de filamento polimérico.

e Un control de temperatura

¢ Un sistema de ventilacion

Los componentes compartidos del sistema son:

¢ Una plataforma de recoleccién con movimiento en el plano XY
e Una compuerta electromecanica que comunica las subcamaras
e La electronica de control basada en Arduino™

e La electronica de potencia

e Una interfaz grafica de usuario (Tablet PC tactil)

¢ El software de comunicacién y control

III.II' DETALLES DE LA CONSTRUCCION
I11.I1.1 Extrusor

Se tomo el extrusor de una impresora 3D Makerbot™ Thig-o-Matic Stepstruder MK6 plus
(Fig. I1I-2), la cual fue adquirida en forma de kit, se ensamblo, se calibr6 y se comprobd su
correcto funcionamiento mediante la impresién de modelos predefinidos en filamentos de
3mm de pléasticos ABS, PVA y PLA. Se protegieron los elementos del extrusor sensibles a
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Fig. I11-2 Impresora 3D Makerbot™ Thig-o-Matic Stepstruder MK6 plus

la temperatura, asi como el filamento de extrusion mediante su alberge dentro de un tubo de
aluminio acorazado con polipropileno, que ademas brinda soporte mecanico al extrusor
(brazo/cabezal extrusor).

IIL.I1.2 Sistemas electro-mecanicos

Plataforma de formado

Se construyo a partir de la plataforma de construccion original de la impresora Makerbot
ToM. realiza los movimientos finos en el plano XY, cada eje es accionado por un motor a
pasos bipolar tipo NEMA 17 acoplado al carro por polea dentada. Se reforzo la estructura
de la plataforma y se recubri6 con una placa ceramica que la protege de las altas
temperaturas y del derrame de sustancias quimicas ademas de aislar eléctricamente los
componentes electronicos que la controlan. Se ha colocado fija sobre una segunda
plataforma (plataforma de alternancia X’) que se desplaza sobre el eje X’ con movimientos
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rapidos. Esta segunda plataforma traslada alternadamente la plataforma de formado
completa de una subcdmara a otra, dependiendo de la funcion activa en cada momento
(electrohilado / extrusion).

Desplazamientos lineales compuerta entre subcimarasy ejes X'y Z’

La compuerta entre subcamaras, la plataforma de alternancia X’ y el brazo de inyeccion Z’
se desplazan sobre rieles embalados y son accionados por actuadores lineales controlados
por radiofrecuencia (Apéndice C).

Inyector neumatico

Se reprodujo el inyector neumadtico en lazo cerrado (Fig. I1I-3) detallado en la referencia
[7]. rediseiando el soporte de la jeringa, de modo que descansa sobre un brazo de tuberia
de PVC cédula 40, dentro del cual se alojan las lineas neumatica y de alto voltaje.

Linea de presion Filtro - regulador

neumatica (120 psi) Vihula de Acople rapido (Festo LFR-M2-G1/4-£105G)
cierre i'- —————— 1
|
@ D<J—=_s
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A e J
SSR (DC) SSR (DC)
g 5,602 20W g ; 5.600 20W
o Sensor
[
o
<
Linea eléctrica \ Linea eléctrica
+12vDC q F +12VDC
. ) Electrovalvula Electrovalvula
Presion - Presién +

Jeringa
Linea de vacio (-20 psi)

Fig. I11-3 Circuitos eléctrico y neumatico del inyector de electrohilado.
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Brazo inyector

Brinda soporte y posicionamiento a la jeringa de EH, sirve de canal de conduccién de las
lineas de alto voltaje y neumatica. Cuenta con desplazamiento sobre el eje Z* referido al
centro del recolector, considerando que en ningun caso la aguja més larga utilizada (25.63
mm) debe aproximarse a mas de 50 mm del centro del recolector, por lo que la distancia
minima entre el centro del recolector y la punta de la jeringa de 50 ml. sin aguja se fijé en
76 mm. Retomando el trabajo de Taylor citado en el apartado 11.1V.4, se calcul? la distancia
maxima entre el centro del recolector y la punta de la jeringa, asumiendo el uso de una
aguja de diametro interno 0.03 cm., longitud 3 cm., una tensién superficial del fluido
maxima de 300 mN/m, y un voltaje de 25kV. El valor calculado fue 21.53 cm., sin embargo
se considerd una tolerancia aproximada del 20% y un margen adicional de 7 cm. necesarios
para la funcion de limpieza del inyector, dejandose una distancia total maxima entre
electrodos de 32 cm. En su extremo libre porta la jeringa, la cual es parte esencial de la
configuracion del experimento de electrohilado por inyeccion, contiene la solucién
polimérica y permite su perfusion, en este caso por desplazamiento neumatico del émbolo.
Las jeringas usadas son de uso clinico de 50 ml. de capacidad, desechables, con aguja
dispensadora desechable tipo Luer.

Sistema de limpieza del inyector

Aunque se han planteado algunos experimentos bajo la técnica hibrida EH-RP, existen
limitantes que no permiten su aplicaciéon amplia y exitosa. Aunque la literatura no suele
reportarlo (al menos de forma explicita), una de las principales limitantes son los frecuentes
taponamientos de la aguja del inyector, tipicos en los experimentos de electrohilado. Este
trabajo propone la incorporacion de un sistema electromecanico de limpieza del inyector, el
cual trabaja en cada ciclo de descanso, manteniendo la aguja en condiciones 6ptimas para
mantener el adecuado flujo de la solucion inyectada. El sistema consiste en un vial (sobre
un soporte replegable) lleno de un solvente de enjuague, el cual es puesto al alcance del
inyector en los ciclos de descanso, durante estos ciclos el inyector maneja alternadamente
presiones positivas y negativas desplazando volumenes muy pequefios de solvente.

Ventilacion

Consiste en un arreglo de ventiladores que inducen un flujo de aire a través de cada camara
con el objetivo de arrastrar los productos de desecho hacia el exterior evitando la saturacion
del ambiente con vapores y humos que pudieran alterar la calidad de los procesos.
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I11.11.3 Soporte de recoleccion

Se “imprimi¢” previamente un soporte de
recoleccion en forma de rejilla (Fig. 111-4), el
cual tiene como funcién servir como superficie
de anclaje y sostén de las primeras capas del
andamio, a la vez que permite una adecuada
ventilacion y solidificacion de los materiales
depositados. Al estar elevado sobre soportes en
sus esquinas, permite el alojamiento del

electrodo de tierra debajo del plano de trabajo.

Fig. ITI-4 Rejilla de recoleccion.

I11.11.4 Fuente de alto voltaje

Se utilizé una fuente de alto voltaje de 25 kV marca Phywe la cual fue manejada por un
control de dos posiciones (control ON/OFF) en lazo abierto. La fuente sélo es activada
durante los ciclos de EH con la condicién de que la puerta de la camara se encuentre

cerrada (por seguridad del operador), lo cual se verifica con el respectivo interruptorw.

I1L.IL.5 CAmara

El conjunto de dispositivos fue montado en una camara que cuenta con acceso frontal y
tiene las siguientes funciones:

e Soporte de los componentes mecanicos, neumaticos, eléctricos y electrénicos.

Los componentes del sistema fueron disefiados y construidos de forma modular,
para un facil mantenimiento, reparacion y escalamiento. La estructura simple y robusta de
la camara permite montar firmemente cada modulo con un minimo de tornillos, haciendo
sencillas las tareas de ensamble.

e Control de la temperatura y la humedad relativa al interior.

El proceso de extrusion requiere del control de temperatura de la correspondiente
camara, mientras que en el EH mejora notablemente su calidad. Ademas mediante
productos desecantes y la accion del control de temperatura puede controlarse de manera
aproximada la humedad relativa del espacio confinado, haciendo el proceso menos
susceptible a cambios en las condiciones ambientales que pudieran variar las caracteristicas
entre andamios producidos en diferentes momentos.
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e Seguridad eléctrica.

Todos los componentes se controlan a distancia, por lo que no hay la necesidad de
hacer ninguna manipulacion directa durante la extrusion; la camara evita riesgos eléctricos
innecesarios garantizando la seguridad eléctrica en el drea de trabajo aislando en su interior
los altos voltajes.

e Proteger a los elementos mdviles de eventuales colisiones.
e Blindar el campo eléctrico intenso en el interior de la subcamara de
electrohilado.

e Confinacion de productos de desecho.

Debido a las diferentes fuerzas que participan en el proceso, es comuin que pequefias trazas
de material salgan proyectadas hacia el entorno de funcionamiento. Aunque suman un
porcentaje despreciable del total del material extruido, la exposicién directa prolongada a
estas fugas de polimeros y a los solventes evaporados desprendidos puede constituir un
riesgo importante para la salud del operador. La camara cerrada permite un excelente
monitoreo del proceso a través de la puerta de pared doble de vidrio transparente, a la vez
que brinda proteccién contra la dispersién de residuos.

La camara se construyo con paredes de tambor de varias capas solidas y de espumas de
poliuretano y de poliestireno. La capa exterior es de poli(cloruro de vinilo) (PVC), que
posee buena resistencia a impactos, es higiénico, no altera la quimica del experimento, es
durable, estéticamente apropiado, autoextinguible y ligero. La capa intermedia es de
madera (buen aislante térmico y eléctrico) y la interna es de un recubrimiento porcelanico
(excelente aislante térmico y eléctrico y extremada impermeabilidad, y resistencia elevada
al ataque quimico de los reactivos empleados en el electrohilado); entre las capas solidas se
intercald una capa espumada y una jaula de Faraday formada por un bastidor de aluminio
(que da estructura a la camara) y una rejilla de acero zincado. Los elementos mdviles son
de polipropileno (PP) que aunque resiste menos el calor que la porcelana, es buen aislante
eléctrico, es ligero, facil de maquinar y antiadherente e insoluble (a temperaturas
moderadas), su tnico problema es que es facilmente electrizable por induccidn, lo cual no
es conveniente, pues se puede convertir en un foco indeseado de atraccion de fibras ; para
evitar fuentes importantes de ruido en el electrohilado, se utilizé6 PP tinicamente en donde
fue indispensable y se evitd su uso en sitios en los que podria alterar fuertemente el campo
eléctrico del EH.

La camara es dividida en areas de electrohilado y de extrusion por una compuerta
automatica tipo guillotina que solo se abre para dejar pasar la plataforma de recoleccion de
un area a otra al inicio del depésito cada capa.
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IIL.IL.6 Control de temperatura

Con objeto de mantener el material recién depositado a una temperatura ligeramente por
debajo de la temperatura de transicion vitrea del mismo, para que al contacto con el nuevo
material depositado, exista una uniéon molecular, fusioniandose ambos materiales, el
impresor 3D Makerbot cuenta originalmente con un elemento calefactor resistivo en forma
de placa, sobre la cual se deposita el material impreso. Esta disposicion de calentamiento no
es compatible con el electrohilado, pues tiene una gran cantidad de metales (en el
experimento de electrohilado se ha procurado la ausencia de metales adicionales a los
electrodos de alto voltaje) ademds de que se prefieren las superficies de recoleccion en
forma de rejilla y no de placa sélida, pues esta ultima dificulta el adecuado secado de las
fibras las cuales, de quedar humedas, se fusionan formando peliculas, en vez de redes de
fibras. Otra alteracion que el calor por contacto provoca a la estructura de las fibras es que
las capas de fibras electrohiladas mas cercanas a la placa de recoleccion se fusionan por
temperatura, esto es debido a que para mantener la temperatura de la capa mas alta de la
impresion cercana a su temperatura de transicion vitrea, debe proporcionarse una
temperatura mayor a las capas en contacto con la placa, habiendo un gradiente de
temperatura en el volumen de material formado. En un sistema de calentamiento de cdmara
el gradiente de temperatura entre dos puntos del volumen formado es despreciable, con esto
se puede proteger a las fibras de temperaturas puntuales y no de rangos de temperatura.
Teniendo esto en cuenta, se implementé un control de temperatura por radiaciéon y
conveccidn en cada camara, cada control (de accidén PID) es accionado por una lampara
infrarroja y un sistema de circulacion forzada de aire que calienta de manera controlada
toda la subcamara.

I11.I1.7 Control electronico

El control digital de la electromecanica estd basado
en una tarjeta Arduino Mega ADK para Android, la
cual se puede comunicar con dispositivos que operen
con sistemas operativos Windows®, Mac OS X®,
Linux y Android. La tarjeta Arduino esta basada en el
microcontrolador AVR Atmel AT Mega 2560. Se
utilizé una interfaz de usuario desarrollada con el
entorno de desarrollo integrado (IDE) Processing
1.5.1 y ejecutada en una tablet PC con Windows 7.
Se utilizaron los siguientes recursos de la tarjeta
Arduino: 12 salidas PWM, puertos de comunicacion
por protocolos RS232 e I°C, 1 convertidor analégico

Fig. III-5 Chasis de aluminio. a digital v 2 salidas digitales. La circuiteria de la
etapa de control y potencia se introdujo dentro de un chasis de aluminio (Fig. III-5)
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conectado a la tierra fisica (para protegerla de la alta tension). Se conecté segin lo

siguiente:

Distribucion de pines tarjeta Arduino y diagrama eléctrico (Fig. 111-6)
PWMI1 - PDC -» AL Brazo Z’

PWM4 - PDC - F2

PWMS - PDC - F4

PWM6 -» PDC -» AL Plataforma X’

PWM?7 - PDC -» F3

PWMS -» PDC -» AL Compuerta Z"’

PWM9 -, PDC -» F1

PWMI10 -» PDC - E

PWM3 - PAC - L1

PWMI2 -» PDC -» Vélvula solenoide presion +
PWM13 -» PDC -» Valvula solenoide presién —

D24 -» PAC -) Alimentacion de la fuente de alta tension
D25 -» PDC -) Activacidn del motor de extrusion.
I'C«T

A0 «-P

Abreviaturas:

PDC Etapa de potencia corriente directa
PAC Etapa de potencia corriente alterna
AL  Actuador lineal

Lampara infrarroja

Mecanismo de enjuague de aguja
Sensor de temperatura

Sensor de presion

Ventilador

MY 4 m -
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Fig. I11-6 Distribucion de pines tarjeta Arduino y diagrama eléctrico del aparato.
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IILIL.8 Logica de operacion

Para el funcionamiento del aparato hibrido se programaron 4 algoritmos, el primero
consiste en la obtencion de un codigo con extension .stl, a partir de un  modelo 3D,
construido con la herramienta de modelado Google Sketch Up 8.0.1. Un segundo
algoritmo maneja el proceso de electrohilado y los cambios de técnica
(extrusion/electrohilado), este programa reside en el microcontrolador ATMega 2560 de la
tarjeta Arduino. El tercer algoritmo se ejecuta en una tabletPC sirviendo como interfaz
grafica de usuario (Fig. 11-8). Un cuarto algoritmo debe ser realizado por el operador pues,
actualmente, el sistema es semiautomatizado y requiere de la intervencion activa de un
usuario que vigile continuamente el proceso e interactue con este.

Algoritmo de impresion

Con este codigo se realizan los trazos de la extrusion y los movimientos de la plataforma
XY durante el electrohilado, se obtuvo a partir de un modelo que intercala repetidamente
las capas extruidas con las clectrohiladas (Fig. I11I-7), durante el trazo de estas ultimas, se
desactiva ¢l extrusor y en su lugar se activa el inyector de electrohilado. La impresion es
pausada y la plataforma XY cambiada de subcamara entre cada capa. La transformacion de
los modelos 3D a codigo GCode se realizo mediante la aplicacion informatica ReplicatorG
37 con los parametros detallados en el apartado IILIV. Se anexan archivos de la conversion
del modelo CAD a codigo standar triangulation language (extension .stl).

Fig. I11-7 Una capa diseccionada del modelo extruido/electrohilado, en rojo material extruido, en azul
trazos que sirven para el barrido XY del electrohilado, (extrusor ToM desactivado).
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Algoritmo simplificado microcontrolador electrohilado/alternancia

Se ha desarrollado sobre la plataforma libre Arduino, que si bien no es la mas eficiente en
cuanto a administracion de recursos, su facilidad para poner en marcha aplicaciones con un
cierto grado de complejidad en tiempos minimos, la hacen ideal para desarrollar prototipos
de proyectos.

Inicio

Incluir biblioteca PID _v1.h

Declarar objetos

PIDtemperatura(atributos temp_in, temp_out, temp_setpoint, constantes iniciales
de ajuste, direccion DIRECT)

PIDpresion_pos(atributos — presion_pos_in,  presion_pos _oul,  presion_pos
_setpoint, constantes iniciales de ajuste, direccion DIRECT)

SR I o e

tn

=)

PlDpresion_neg(atributos presion_neg_in, presion_neg_out, presion_neg_setpoint,
constantes iniciales de ajuste, direccion REVERSE)

Rutina setup {

1. Inicializar salidas PWM 2..13 y D 24..25 en cero

2. Inicializar variables

3. Inicializar comunicaciones

4. Activar los controles PID en modo AUTOMATIC

5. Buscar dispositivo GUI

6. Realizar apreton de manos con dispositivo GUI

7. Sidispositivo GUI no reconocido -» regresar a paso 5

8. Cargar en memoria volatil [parametros_por_omisién] desde memoria EEPROM
9. Enviar [parametros_por_omision] a dispositivo GUI

10. Leer sensores (temperatura y presion) y cargarlos como atributos de entrada

11. Invocar el método Compute en los objetos de la clase PID

12. Accionar los actuadores (temperatura y presion) con los valores calculados de PID

Rutina Loop

1. Enviar lectura de temperatura por el puerto cada 5 segundos.
2. Mientras z<z max {
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3. Si datos en el puerto -» invocar Rutina actualizar parametros
4. Siarrancar_ciclo=TRUE {

i

ii.
iii.
iv.

Vi.
Vii.
Viil.
ix.

Xi.
Xii.
Xiil.
Xiv.
XV.
XVI.
XVii.

XViii.
XiX.

Abrir compuerta entre subcamaras

Desacoplar la aguja del solvente de lavado

Replegar contenedor de solvente de lavado

Incrementar z en un paso

Desplazar plataforma X’ a subcamara EH

Desactivar extrusor (se apaga el led del SSR DC correspondiente)
Cerrar compuerta entre subcamaras

Activar alta tension

Esperar tiempo de exposicion EH

Desactivar alta tension

Activar extrusor (se prende el led del SSR DC correspondiente)
Abrir compuerta entre subcamaras

Desplegar contenedor de solvente de lavado

Desplazar plataforma X’ a subcamara de extrusion

Enclavar la aguja en el solvente de lavado

Cerrar compuerta entre subcamaras

Leer sensores (temperatura y presion) y cargarlos como atributos de
entrada

Invocar el método Compute en los objetos de la clase PID
Accionar los actuadores (temperatura y presion) con los valores
calculados de PID

arrancar_ciclo = FALSE

Rutina actualizar pardmetros {

1. Refrescar [parametros] desde datos del puerto

2. Siplay=0-)> Salidas PWM 2..13yD 24.25=0

3. En caso contrario {
1. Actualizar salidas PWM 2..13 y D 24..25 con [parametros]
il. arrancar_ciclo=TRUE
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Algoritmo simplificado interfaz grafica de usuario (GUI)

La operacion del aparato RP/EH requiere de dos interfaces de usuario, una es el software
ReplicatorG 37, la cual maneja el proceso de extrusion y los movimientos de recoleccion
del EH, la otra maneja el resto del proceso de EH y la alternancia de las técnicas (Fig.
I11-8).

1. Inicio
2. Incluir biblioteca G4P (GUI Components)

Rutina setup {

1. Inicializar entorno grafico

2. Inicializar comunicaciones

3. Buscar microcontrolador

4. Realizar apreton de manos con microcontrolador

5. Si microcontrolador no reconocido -» regresar a paso 3
6. Recibir valores por omisién desde microcontrolador
7. Cargar en memoria volatil los valores por omision

8. Desplegar GUI con los valores por omision

Rutina loop  {

1. Ejecutar Rutina Termograma
2. arrancar_ciclo = FALSE
3. Sipantallatocada  {
1. Leer coordenada
ii. Caso coordenada {
1. Perilla de ajuste: variable_a_ajustar apunta hacia la variable
que actualizara su valor al mover esta perilla
2. Parametros de electrohilado: cambiar variable_a_ajustar a la
variable presionada
3. Teclas de comandos: cambiar el valor de la variable booleana
correspondiente

4. Otro: ignorar
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iii. Enviar datos por puerto

Rutina Termograma {

Recibir lectura de temperatura
y_termograma = mapeo de la lectura de temperatura al area de despliegue del
termograma
Pintar un punto en (x_termograma, y_termogramay)
incrementar x_termograma en 1.
si x_termograma alcanza el fin del area de despliegue del Termograma  {
1. Limpiar pantalla
ii. x_termograma=0

Algoritmo operador

Do =

Esperar el alcance del estado estable del termograma de la subcamara EH

Inicio de extrusion

Pausar “impresion” cuando se observe que se ha terminado de “imprimir” una capa
Arrancar ciclo desde la interfaz de EH/alternancia de técnicas

Reanudar “impresion” cuando se observe el apagado del led indicador del relevador
de estado sélido activador del extrusor

Pausar “impresion” cuando se observe el encendido del led indicador del relevador
de estado sélido activador del extrusor

Reanudar impresion cuando observe que se ha cerrado la compuerta entre camaras
Si la “impresion” no ha concluido -» regresar al paso 3
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Alturas minima/maxima/de Flujo Temporizadores Reinicio/iniciar/Pausa/

lavado brazoZ’ de aire Detener/Configuracion
Setpoint
temperatura
Control tipo
perilla
Alta
tension

Paso/velocidad
BrazoZ'

Parametros del inyector
neumatico

Termograma

Fig. I11-8 Interfaz grafica de usuario etapa de electrohilado/alternancia de técnicas.

[ILIII INTEGRACION, CALIBRACION Y PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO

Se ensambld el inyector neumatico y se montaron los componentes del aparato de acuerdo
al esquema y diagramas propuestos (Fig. II1-1, Fig. I1I-3 y ), cada componente y el equipo
integrado fueron probados; primeramente sin carga y, una vez observado su correcto
funcionamiento, se comprobé el adecuado desempeno de la etapa de electrohilado mediante
la obtencion de fibras de acetato de polivinilo al 15 % en etanol durante 40 minutos de
operacion continua, con lo cual se verifico la ausencia de problemas asociados al disefio, el
ensamble, los materiales y el uso del aparato y se realizaron los ajustes pertinentes para
recoger la mayor cantidad de sobre el objetivo de recoleccion destinado para tal fin. De
manera analoga se obtuvo un modelo de prueba y calibracion en forma de cubo hueco,
mediante la extrusion de PLA de 3 mm. empleando la etapa correspondiente. ™’

El aparato construido cuenta con los siguientes requerimientos de instalacion:




Espacio de operacion: 150 x 78 x 110 ¢cm (ancho, fondo, alto).
Alimentacion eléctrica: 110 VAC, 24A

Linea de aire comprimido (55-150 PSI)

Linea de vacio (minimo -2 PSI)

Chimenea de desalojo de vapores orgéanicos (4™ didametro minimo)

LIV CONSTRUCCION DE UN ANDAMIO HIBRIDO

Se construy6 un andamio hibrido de prueba basado en la impresion de un patrén 0°/90°, el
cual ofrece simplicidad de trazo y algunos autores han concluido que es el de mejor
desempefio mecanico a compresion®’. En conjunto con los Departamentos de Ortopedia e
Ingenieria de Tejidos del HIMFG se concluydé que el andamio a construir deberia ser de
geometria sencilla (cubo de arista 2 cm. aprox.), pero que permitiera hacer una primera
evaluacion, al menos de manera aproximada, acerca de la resolucion alcanzada por el
equipo. Se buscé ademas que su posterior reproduccién bajo condiciones asépticas
controladas pudiera tener aplicacion inmediata en experimentos in vivo. Se construy6 asi un
andamio PLA/PLA con los siguientes parametros de produccion:

PLA electrohilado

Solucion: PLA petroquimico 12% (peso/volumen) en cloroformo (85%) adicionado con
etanol (15%).

Alta tension: 25.5 kV.

Setpoint presion positiva: 47 psi.

Setpoint presion negativa: -1 psi.

Distancia inicial entre electrodos: 17 cm.

Pasoen Z’: 0.8 mm.

Tiempo de exposicion de cada capa: 2 min.

Solvente de lavado (enjuague): cloroformo grado reactivo.
Temperatura: 34°C

Velocidad de barrido en X: 100 min™'

Velocidad de barrido en Y: 100 min™
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Paso en X: 3 mm.

Pasoen Y: 3 mm.

PLA extruido

Filamento: PLA vegetal de 3 mm. (didmetro real: 2.88 mm.)
Tasa de alimentacion del extrusor: 20 mm/s.

Pasoen Z’: 0.5 mm.

Temperatura de subcamara: 44°C

Temperatura del extrusor: 220°C

Velocidad de avance horizontal: 55 mm/s

El tiempo de construccién de la muestra fue de aproximadamente 37 min.

IV DISCUSION

Se construyé un aparato hibrido capaz de combinar las técnicas prototipado rapido y
electrohilado para producir un nuevo tipo de andamio celular poco estudiado con
posibilidades de aplicacion en ortopedia reconstructiva.

Teniendo como antecedentes algunos trabajos de crecimientos celulares sobre andamios
electrohilados realizados en conjunto con el Hospital Infantil de México Federico Gémez
(HIMFGQG), se ha llegado a dos primeras conclusiones:

a. Los andamios electrohilados tratados superficialmente por plasma de polipirrol
yodo (PPY) ofrecen un medio sobresalientemente adecuado para la proliferacién in
vitro de células oseas de conejo.

b. La aplicacién de estos andamios a un protocolo de reemplazo de secciones grandes
in vivo estaria limitada por las pobres propiedades mecanicas de estos materiales,
esto se evidencia por la incapacidad de apilamiento para formar cuerpos
volumétricos autosoportados en los que ninguna de sus tres dimensiones es
despreciable.
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El presente trabajo propone una técnica para superar las limitantes mecanicas y aprovechar
el excelente desempefio de estos medios de cultivo; esta técnica consiste en combinar el
electrohilado con el depdsito por extrusion controlada de plasticos para formar un andamio
de capas intercaladas de tela de fibras electrohiladas y paredes solidas extruidas con
capacidad de carga mecanica. La hipotesis de disefio a verificar es que un andamio de este
tipo tendria la rigidez necesaria para fungir temporalmente como protesis con la
peculiaridad de degradarse al tiempo que promoveria la proliferacion celular y la formacion
de tejido 6seo por el crecimiento de regiones sanas hacia el interior del volumen de
biomaterial. Se encontraron pocos trabajos que implementan esta filosofia y todos ellos
reportan un mejor desempefio de los andamios hibridos comparados con su contraparte
pura. Con estos antecedentes se ha planteado la construccién de un equipo con el que se
puedan fabricar andamios como los descritos antes con la particularidad de que tanto el
inyector del electrohilado como la boquilla extrusora tienen movimiento relativo con el drea
de recoleccion; este aparato se ha realizado basiandose en tecnologias de hardware y
software libres, Makerbot, Arduino y Processing basicamente.

La implementacién del aparato const6 de 7 etapas:

Disefio global

Desarrollo de la electrénica de control

Construccion de dispositivos electromecanicos

Programacion del microcontrolador

Programacion de interface de usuario (microcomputadora)
Calibracion y pruebas de funcionamiento

Construccién de una propuesta de andamio de nanocompositos

HON R b o=

Cualitativamente se puede concluir que se han podido combinar las técnicas electrohilado e
impresion tridimensional de termoplasticos extruidos para formar andamios con potencial
como medios de cultivo tridimensionales, los cudles cuentan con suficiente rigidez para
proponerlos como andamios con posibilidades de conservar su estructura durante las
maniobras de implantacién en paciente, asi como durante su estancia temporal hacia una
degradacion total paulatina. Su implantacién experimental tendra como prerrequisito una
serie de pruebas entre las cuales se proponen su caracterizaciéon mecanica y estudios
biolégicos in vitro de andamios tratados superficialmente con plasma de ppy.

El aparato construido cuenta con capacidad para producir materiales de manera
independiente o combinada de forma semiautomatizada (Fig. IV-1). En el caso de la
impresion tridimensional, el control de temperatura ambiental mejora la calidad de la
adhesion entre capas, comparado contra la placa de calentamiento original del Makerbot.
Otra mejora consiste en el cajon de almacenamiento de la bobina de filamento polimérico,
la cual dispensa el material de manera similar a la original, pero es mucho mas facil de
recargar, pues no implica desarmar todo el contenedor, sino simplemente abrir un cajén y

62




cambiar el carrete. El sistema de desplazamiento del cabezal de extrusion en el eje Z resulto
ser mas robusto que el original, lo que disminuy6é al minimo los ruidos y vibraciones
durante su activacion a altas velocidades.

Respecto a la subcamara de EH, el control de temperatura permite un mejor control de las
variables ambientales controlando ademas de manera indirecta la humedad y promoviendo
un mejor secado de las fibras formadas, sirviendo ademas para el tratamiento térmico
postproduccion de los andamios.

Esto implica que una vez que sea puesto a disposicion del laboratorio, se podran obtener
materiales electrohilados de mejor calidad, con mayor facilidad y mejor control de los
parametros del proceso y con la capacidad para almacenar de manera automatica y
personalizada por usuario, una biticora electronica de uso (comparando con el aparato de
EH actualmente usado).

Brazo inyectorcon
desplazamiento en
ejeZ

Jeringa de
electrohilado

10mm

o ———
Plataforma de

trabajo con
desplazamiento en
losejes X, X' eY

Rejilla de
recoleccion

Electrodo
de tierra

Fig. IV-1 a) Subcdmara de electrohilado en funcionamiento b) Una sola capa de andamio
extruido/electrohilado c¢) Superposicion de 12 capas.
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V  CONCLUSIONES

Entre los métodos artificiales de reemplazo de tejido danado, los andamios de nanofibras
ocupan un lugar muy relevante. Actualmente hay un gran numero de estudios sobre
diversas técnicas y materiales buscando estructuras que adopten la geometria del tejido que
emulan y que provean de un medio favorable para la regeneracion celular. La idea esencial
es disefiar una nueva generacion de biomateriales de vida extendida y alto desempefio
basados en la facilitacion de los mecanismos de autoreparacioén del propio cuerpo.

Entre las ventajas principales del uso de materiales artificiales sobre trasplantes donados
estan: la compatibilidad mas asegurada, la reduccion de problemas inmunoldgicos, la
disminucion de los riesgos de contaminacion y la posibilidad de controlar el tiempo de vida
de estos. El constante avance cientifico y tecnologico apunta a una tendencia en el
desarrollo de nanotecnologias, esto, combinado con las nuevas aplicaciones de los
materiales, nos da un gran abanico de posibilidades de uso.

De acuerdo a algunos autores, existen varios criterios que debe cumplir el andamio ideal
para ser utilizado en la regeneracion de tejidos 6seos, entre los que destacan los siguientes:

1.- Debe ser biocompatible y sus productos de degradacion deben ser no citotoxicos.

2.- Debe ser biodegradable, y a su vez la velocidad de degradacién debe adecuarse a la
velocidad de formacion del nuevo tejido.

3.- Debe poseer un grado elevado de porosidad interconectada, formada por una variedad
de macro y microporos, de forma tal que permita el crecimiento celular en su interior, asi
como la vascularizacion del tejido y el transporte de nutrientes y desechos.

4.- Debe poseer propiedades mecanicas suficientes para regenerar el tejido 6seo, en zonas
donde deban soportase cargas. Ademas, el material debe mantener su integridad estructural
al menos durante el periodo de neoformacion dsea.

Considerando lo anterior se puede concluir lo siguiente:

El desarrollo de la herramienta planteada tiene un gran potencial de aplicacion en el area de
las protesis bioactivas, su apropiada aplicacion requeriria de la capacidad de construccion
de andamios de dimensiones consistentes con las estructuras anatémicas que se pretenden
reemplazar.

Si bien la técnica hibrida que se ha estudiado muestra amplias posibilidades de aplicacion,
esta se encuentra en fase de desarrollo, no es un problema trivial ni resuelto, de hecho,
ambas técnicas que la componen son tecnologias emergentes, existe una vasta cantidad de
trabajo por realizar en torno a estas técnicas por separado y mas aun en su uso combinado.
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Los resultados obtenidos no implican que la tecnologia hibrida RP/EH se pueda replicar
con €xito en escalas mayores para obtener prétesis humanas de dimensiones considerables,
se observo por ejemplo que ya a cierta altura, el andamio de prueba elaborado se comienza
a comportar como un aislante entre electrodos provocando alteraciones menores en el jet
del electrohilado, se teme que estas alteraciones puedan llegar a intensificarse tanto que
limiten la altura de los andamios a dimensiones extremadamente pequefias. Una posible
solucién a este problema seria disponer de una fuente de mayor capacidad, para intensificar
el campo eléctrico conforme se avance en el depésito de capas.

La calibracién de la impresora 3D utilizada no es trivial, deben encontrarse los parametros
Optimos para cada material y éstos cambian de una maquina a otra, por lo que no hay
documentacion disponible de aplicaciéon universal, en vez de esto, hay guias que proponen
diversos métodos de ajuste, los cuales no siempre llevan a los mejores resultados.

Es de crucial importancia el adecuado purgado del extrusor, previo a la construccién de
cada andamio, debido a que el PLA y algunos otros polimeros sufren una degradacién
considerable una vez que permanecen a altas temperaturas durante tiempos prolongados en
el dado de extrusion después de una sesion de uso.

V.I PROPUESTAS PARA TRABAJOS POSTERIORES

* Actualizacion de la etapa de extrusion, integrando un cabezal extrusor de mayor
resolucion espacial y mayor volumen de impresion con el fin de poder construir
tubos electrohilados con refuerzo entramado extruido y andamios de dimensiones
mas consistentes con los tamafios de una protesis 6sea humana.
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Fig. V-1 Recolector de tambor para electrohilado convencional compatible con el aparato desarrollado
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= Construccion de un andamio tubular de PLA/HAp/PCL/Gelatina/Sacarosa/Acido
ascorbico teniendo especial cuidado en el purgado de la etapa de extrusion, para
evitar la contaminacion con polimero degradado remanente. También se debe cuidar
escrupulosamente su esterilizacién y su manejo y almacenamiento en condiciones
asépticas.

* Construccion de electrodos de recoleccion intercambiables en arreglos de disco,
tambor ventilado (Fig. V-1), placa y filamento de alambre de niquel-titanio
aprovechando la capacidad de reconocimiento de diferentes tipos de recolector con
que cuenta el aparto.

* Construccion de electrodos y accesorios para la implementacion opcional de la
técnica needleless electrospinning, con el fin de explorar su combinacién con el
prototipado rapido.

= Integracion del software skeinforge con las rutinas de arduino y processing.

= Mejora en la porosidad del andamio mediante el electrohilado paralelo o coaxial de
agentes pordgenos.

= Experimentacion con diferentes patrones de recoleccion (EH).

* Analizar, mediante métodos de procesamiento digital de imagenes, la irregularidad
en las paredes del cubo (andamio), a fin de concluir acerca de las variaciones
dimensionales y su estadistica.

* Modificacion superficial del andamio por tratamientos con plasma.

* C(Caracterizacion del andamio, que incluye pruebas mecédnicas para hacer un
pronostico sobre su comportamiento en pruebas in vivo.

* Ensayos biologicos a los materiales formados.

GLOSARIO

Microarquitectura. Caracteristicas estructurales medibles en el orden de micras (10
m), para los propositos este trabajo: diametro(s), morfologia(s) y orientacion(es) de las
fibras y de las porosidades.

Macroarquitectura. Propiedades macroscopicas (10'3 -10° m) como las de bulto y las
topograficas del implante, considerado como un todo.

Sistema de electrospinning convencional. Implementacion derivada directamente de
la configuracion original, patentada en la primera década del siglo pasado; en lazo abierto
y con parametros de produccién carentes de mecanismos de regulacion asistida por
computadora.

Sistema porégeno. Elemento(s) embebido(s) en un material durante su proceso de
produccién con la finalidad de producir oquedades en él.
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APENDICE A

ARQUITECTURA DELMICROCONTROLADOR ATMEL® AT2560
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Arquitectura de microcontrolador AT2560 de Atmel®, nicleo de la tarjeta Arduino.



APENDICE B DIAGRAMA ELECTRICO-ELECTRONICO MAKERBOT THING-O-MATI(
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La tarjeta madre se conecta a modo de modulo “shield” a una tarjeta Arduino Mega 2560
modificada en hardware en su funcion de restablecimiento segiin documentacion de
Makerbot.
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ArEnpice C

Control System: +Pulse Width Control 1500usec
Neutral

Required Pulse: 3-5 Volt Peak to Peak Square
Wave

Operating Voltage: 6.0-12 Volts DC

Operating Temperature Range: -20 to +60
Degree C

-13 to +149 Degrees F

Operating Speed (12V): .59 second at No load
Operating Speed (12V): .39” second at Max load
Dynamic Thrust (12V): 115 Ibs. Thrust

Static Load: 500 Ibs.

Fully Retracted: 2000usec Pulse Width

Half Extended: 1500usec Pulse Width

INFORMACION TECNICA ACTUADORES LINEALES SERVOCITY

Fully Extended: 1000usec Pulse Width

Current Drain (12V): 11.9mah Idle

Current Drain (12V): 700mah operating No load
Current Drain (12V): 3500mah operating Max
load

Dead band Width: 8usec

Motor Type: 3 Pole Ferrite

Potentiometer: 10K

Gear Type: 4 Metal Gears

Connector Wire Length: 24"

Recommended Fuse: Samp inline

IP Grade: 2IP 63-total dust protection, water
resistant

-~ 168"
e T
el ®
- 4
325" L_—,l /
Gr clevice
holes 1/4"
diax?2
To Controller

@
i
- 078" dia
., E [20mm]
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APENDICE E HOJA TECNICA VALVULA SOLENOIDE ECI (ABSTRACTO)

1/8"” NPT Solenoid Valve

Series 400
Alcon/ECI's Series 400 Direct Acting Solenoid Valve is a low cost, lightweight, compact size valve featuring external yoke

and molded coil for maximum protection and insulation

alcon @ Evojutionary Concepts Inc,

S B € vy

Features

* 2-way & 3-way flow patiems

* 18 Gouge, 18” Leads

* Magnetic latching option available

« “Actuator only” for manifold mounting or to pilot lorger valves

Technical Specification

o
= Electrical:
Pl Voltages Available: AC 50/60 Hz - 12, 24, 120 or 240 volts . :
< DC - 6, 12 or 24 volts 2-way Serles 400 “ | -6
& DC Lak*\ing -9, 12, 18 or 24 volts
E Power Consumption: AC - 5 watts, DC - 6 watts
Coil Construction: Class A, as standord (221°F/105C) _Dimensions
Coil Encapsulant: Thermoplastic Polyester [PET) '
Coil Leads: 18 AWG Stranded Copper P
Cross Link Polyethylene Insulation M
(UL type 3173)

Operating Temperature: to 120°F [49°C) e \
Materials:
Seals: Nitrile, Fluoroelasiomer or EPDM ; /

Internal Components: Stainless Stes!
Shading Ring (AC units): Copper or Silver
Yoke: Zinc Plated Steel or Stainless Steel
A
Base Nut: Brass or Stainless Steel \
Valve Body Material: Glass filled Polypropylene, Brass
or Siainkess S l
Top Fitting: 1/8° NPT {femole] Brass o Skoinless Stedl, 25" ~
[3-way or 2-way NOJ: 1/8" Brass barb, 10 - 32 {female) thread Al dimessions n laches.
Special voltages, coll construction, seals, or materials ore avellable. Add .19 inches to beight for latching coll.
Standard Flow Data - 1/8” NPT Polypropylene and Metal Bodies
Flow-H20 (GPM) Flow-Air (SCFM)
Nominal Maximem GPM Water Flow Nominal Maximom SCFM Air Flow
Orifke 10 25 50 100 150 200 250 Orifice 10 25 50 100 150 200 250
Diomeler psl psi psl psi psl  psl psl Diameter psl psl psl psl psi psi sl
1/32 (031) 006 010 014 020 024 028 032 1/32 1.031) 03 056 080 170 210 27 3%
364 (04]) 015 024 035 04 041 070 €8O /64 (047) 075 140 200 150 525 &5 &5
1/16 (063) 024 038 056 08 0% 112 128 1/16 (063) 120 224 3120 560 €40 1080 1320
V32 (0%4) 051 082 119 170 205 /32 (0%4) 255 476 €80 1190 1680
1/8 (129) 084 134 1% 280 1/8 L155) 420 784 1120 1960
5/32 (156) e 1% 5/32 {156) 583 1106

For additional technical information visit www.alcon-ecivalves.com

B Phone: (909) 305-2363 Fax: (909) 305-2373 Emall: sales@echvalves.com
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Appendix

Reference Guide

Seal Material Compatibility Reference Guide

Retings: 1. Mimor Effect
2. Moderate Efiea
1. Not Recommended

Fluoro

Elostomer Propylene

(BUNA-N) (VITON®)

(EPDM)

Acetic Add
Acelone
Anhydrous Ammonig

]

Bleach Solutions
Chloring (wet)
Qiric Add

Denatured Akohol
Diesel Oil
Freon

basoline
Hydrochlork Add (cold) 35%
Hydrochlork Add that) 35%

Hydrofivork Add (cold) 35%
Hydrofivork Add (hot) 35%

lsopropy! Alcohol

Kerosene
Liquefied Petroleum Gas
Mzhane

Methylene Chioride
Methyl Ethyl Ketone
Mineral 0l

Natural gos

Nitrogen
Oxygen (cold)

Staom (under 300°F)
Vinegar
Water

P G| R e e g G| o S G G| LD RO G e | e G (R W RS

-
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Notes: This is onby o parkial ksting Conioct the factory i your media is not shown above Special seal moterials ore ovailable

Valve Mounting Bracket - Plastic

Volve Mounting Bracket - Metal
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APENDICE F HOJA TECNICA SENSOR DE PRESION (ABSTRACTO)

TruStability® Silicon Pressure Sensors: HSC Series-High Accuracy

Figure 1. Nomenclature and Order Guide
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Notes:

11. The ransfer function limits define the output of the sensor at a given pressure inpul By specifying Pmin. and Pmax., the output at Pmin. and
Pmax_, the complete transfer function of the sensor is defined. See Figure 2 for a graphical representation of the transfer functon. Other
transfer functions are available. Contast Honeywell Cusiomer Service for more information.

12. Analog output is also availabie. Contact Honeywell Customer Service for more information.

13. Custom pressure ranges are avaiable. Contact Honeywell Customer Service for more information.

14, See Table 5 for an explanation of sensor pressure types.

15. See CAUTION on previous page

4 www_honeywell com/sensing




+1% Total Error Band, Digital Output, 1 psi to 150 psi (60 mbar to 10 bar)

Figure 3. Completed Catalog Listing Example

Figure 2. Transfer Function Limits
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Table 5. Pressure T
Pressure Type [ Description

Outpul 18 proporiional 10 the difference Detween ied pressure and a Duili-n reference 10 vacuum
Absolute Prn_is set at absolule zeﬂro‘e wm:ﬁ (full vacuumg
" 1S ) between the pressures applied 1o each port ort
Diferential S0% poinf of Tanster Anchon set ot Port 1 = bort 2 ! port '
Gage Pressure. P 16 s¢t ol atmospheric pressu o ¢ pra— :
Table 6. Sensor Oulpm at Significant Percentages
T Ouput Dignal Cou%u.s {decimall Dipital Counts (hex]
10 1638 Ux0565
50 g192 T52000
a0 14746 DX39GA
00 16383 OX3FFF
Table 7. Pressure Range Specifications for 1 psi to 150 psi
Long-term
Order Code ey Over- Burst Common Mode |  Stability
Pran. Poeax pressure™ Pressure Pressure (1000 hr,
25 °C [77 *F])
Absolute
15PA 0 psi 15 psi 30 psi 60 psi NA =0.25% FSS
30PA 0 psi 30 psi 60 psi 120 NA =025% FSS
G0PA 0 psi 60 psi 120 psi 240 psi NA =0.25% FSS
100PA 0psi 100 psi 250 psi 250 psi NA =0.25% FSS
150PA Opsi 150 psi 250 psi 250 psi NA +0.25% FSS
Differential
001PD -1psi 1psi 10 psi 10ps 150 psi =0.35% FSS
D05PD -5ps 5psi 30 psi 40 psi 150 psi =0.35% FSS
15PD -15 psi 15psi 30 psi 60 psi 150 psi =0.25% FSS
30PD -30 psi 30 psi 60psi 120 psi 150 psi =0.25% FSS
Y60PD B0 psi 60 psi 120 psi 240 psi 250 psi =025% FSS
Gage
01PG Opsi 1psi 10 psi 10 ps 150 psi =0 35% FSS
105PG Opsi % psi 30 psi 40 psi 150 psi =0 35% FSS
1 Ops 15 ps 30 psi 0 ps 150 psi s025% FS5
I0PG 0 psi 30 psi 60 psi 120 psi 50 psi +0.25% FSS
060PG 0 psi 80 ps 120 psi 240 psi 250 psi =025% FSS
100PG 0 psi 100 psi 250 psi 250 psi 250 psi =0.25% FSS
150PG 0 psi 150 psi 250 psi 250 psi 250 psi =0.25% FSS
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TruStability® Silicon Pressure Sensors: HSC Series-High Accuracy

Table 8. Pressure Range Specifications for 60 mbar to 10 bar
Long-lerm
Gl Frovems pangs Over- Burst Common Mode |  Stability
Pk I P pressure™ Pressure” Pressure™ (1000 hr,
25°C[T7°F])
Absolute
001BA 0 bar 1 bar 2 bar 4 bar NA =0.25% FSS
1.6BA 0 bar 1.6 bar 4 bar 8 bar NA =0.25% FSS
2.5BA 0 bar 25bar € bar 8 bar NA =0.25% FSS
004BA 0 bar 4 bar 8 bar 16 bar NA =0.25% FSS
0068BA 0 bar 6 bar 17 bar 17 bar NA =0 25
010BA 0 bar 10 bar 17 bar 17 bar NA =0 25%FSS
Differential
—0B0MD 50 mbar 60 mbar 500 mbar 700 mbar 10 bar =035% FSS
100MD -100 mbar 100 mbar 500 mbar 700 mbar 10 bar +0.35% FSS
160MD -160 mbar 160 mbar 500 mbar 700 mbar 10 bar =0 35% FSS
250MD -250 mbar 250 mbar 1.4 bar 25 bar 0 bar =0.35% FSS
400MD -400 mbar 400 mbar 1.4 bar 2.5 bar 0 bar +0.35% FSS
600MD -600 mbar 600 mbar 2 bar 4 bar 10 bar +0.25% FSS
001BD -1 bar 1 bar 2 bar 4 bar 10 bar =0.25% F'
1.68D -1.6 bar 1.6 bar 4 bar 8 bar 0 bar =0.25% FSS
2.58D -2.5 bar 2.5 bar 6 bar 8 bar 10 bar +0.25% FSS
0048D -4 bar 4 bar 8 bar 16 bar 10 bar +0.25% FSS
Gage
BOMG 0 mbar 60 mbar 500 mbar 700 mbar 35bar =+0.35% FSS
0OMG {0 mbar 100 mbar 500 mbar 700 mbar 10 bar =0.35% FSS
BOMG 0 mbar 160 mbar 500 mbar 700 mbar 10 bar =0.35% FSS
250MG 0 mbar 250 mbar 1.4 bar 2.5 bar 10 bar 20.35% FSS
400MG 0 mbar 400 mbar 1.4 bar 2.5 bar 10 bar 20.35% FSS
BH00MG 0 mbar 600 mbar 2 bar 4 bar 10 bar =0.35% FSS
001BG 0 bar 1 bar 2 bar 4 bar 10 0.25% Fos
1.68G 0 bar 1.6 bar 4 bar 8 bar 10 bar =0 5% F55
2.58G 0 bar 25 bar & bar 8 bar 10 bar =0 25% FSS _
004BG 0 bar 4 bar 8 bar 16 bar 16 bar =025% FSS__
006BG 0 bar 6 bar 17 bar 17 bar 17 bar =0.25% FSS
010BG 0 bar 10 bar 17 bar 17 bar 17 bar =0.25% FSS__
Notes:
16. Owerpressure: The maximum pressure which may safely be applied to the product for it to remain in specification once pressure is retumed 1o
the operating pressure range. E e 1o higher pr may cause it d to the product Uniess otherwise specified this
applies to all gvaiable pressure ports at any with the op Q range.

. Burst pressure: The maximum pressure that may be applied 10 any port of the product without causing escape of pressure media. Product

should not be expected 10 funchon afier exposure 1o any pressure beyond the burst pressure.
Common mode pressure: The maximum pressure that can be applied simultanecusly to both ports of 3 differential pressure sensor without
causing changes in specified performance.

Table 8. Pinout for SMT and DIP Packages
Outpus Type Pin 1 Pin 2 Pin 3 Pin 4 Pin 5 Pin 6 Pin 7 Pin 8
FC GND Vi SDA SCL NC NC NC NC
Pl GND Vo MISO_ | SCLK ss NC NC NC
Table 10. Pinout for SIP Package
Output Type Pin 1 Pin 2 Pin 3 Pin 4
FC GND Ve SDA SCL

www_honeywell comvsensing
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+1% Total Error Band, Digital Output, 1 psito 150 psi (60 mbar to 10 bar)

Figure 4. DIP Pressure Port Dimensional Drawings (For reference only: mm [in])
DIP NN: No ports

DIP AN: Single axial barbed port
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APENDICE G

HOJA TECNICA ACIDO POLILACTICO (EXTRUIDO)

@ NatureWorks'

NatureWorks® PLA Polymer 4042D

Biaxially Oriented Films — General Purpose

Processing Temperature Profile

Film Characteristics/
Applications

NatureWorks® PLA (polylactide)
polymer 40420 — a product from
NatureWorks LLC — can be con-
verted into a biaxially onented film
with use temperatures up 10 265+F
(130=C). This film has excellent op-
tice, good machinability and excellent
twist and deadfold. These properties
make 40420 film an ideal candidate
for candy twistwrap and other pack-
aging applications. Additional
properties include advantageous
barrier o flavor and grease and su-
perior oil resistance.

Polymer Characteristics

PLA polymer is available in peliet
form. Drying prior to processing is
essential. The polymer is stable in
the molien state, provided that the
extrusion and drying procedures
are followed.

Machine Configuration

PLA polymers will process on con-
ventional extruders using general
purpose screws with L/D ratios from
24:1 to 30:1 and compression ratio
of 2.5:1 to 3:1. Smooth barmrels are
recommended. PLA resins will
process on conventional cast tenter
equipment. Optimization 10 your
specific equipment may require
NatureWorks LLC technical support.

Process Details

Startup and Shutdown
PLA potymer 40420 is not compatible
with a wide variety of polyolefin
resins, and special purging
sequences shouid be followed:
1.Clean extruder and bring tem-
peratures to steady state with
polystyrene or polypropyiene.
2 Vacuum out hopper system
to avosd contamination.
3. Introduce PLA polymer into
the extruder at the operating

Meh Temperature 410% 210°C
Feed Throat 113 45°C
Feed Temperawre 385°F 180°C
Compression Section IT5F 180°C
Metening Secton 300°F 200°C
Adaprer 3p0%F 200°C
Die A75F 190°C
Screw Speed 20-100 rpm
MD Draw Temp. 140-180F 60-70°C
TD Draw Temp 180-175% 70-80°C
Heat Set Oven 205-285%F 120-140°C
conditions used in Step 1. Drying

4 Once PLA polymer has purged,
reguce barrel temperatures 1o
desired set points.

5. Al shutdown, purge machine
with high-viscosity polystyrene
or polypropylene.

In-ine drying is required. A moisture
content of less than 0.025%
(250ppm) is recommended to
prevent viscosity degradation.
Typical drying conditions are 4 hours
at 175°F (80°C) or 10 a dew pont of
-30°F (-35°C), with an airflow rate
greater than 0.5 dfm/1b of resin
throughput. The resin shouid not be
exposed 10 atmospheric conditions
afier drying. Keep the package
sealed until ready to use and
promptly reseal any unused material

Fin Properties Value ASTM Method
Densiy 1.25 glec D5S
Tensie Svengh MD TE kps DEEZ
1D 21 kpsi £
Tensie Mooulus MD 45#&5 %—
o 520 kps D3E2
Elongaton at Break MO 180% Dsg2
D 100% D&
Eimencor’ Tear MD 15 p/'mil De2
D 12 gimil D122
Spencer impact 2% joules
Transmission Raes Owxygen 550 co-milar24 braom D4
Carbon Droxoce 3,000 cc-miim™ 24 hr 2em D434
Water Vapor 325 g-milinT /24 hr atm Efe
Ootical Charactenstics Haze 1% 01002
Gicss. 20° w0 01003
Thermai Characenstics
120°F (52°C) DM1g
Qass Teanaktion Temperature  27mep (128°C) Dioos
' Typical properties: not w e comsmued as specificmens AL propemss mesnured or | 0 o] S
" Typical vahaes for 2 film orierved 3 Sx m MD and S5xin TD
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Compostability

Composting is a method of waste
disposal that allows organic mate-
rials to be recycled into a product
that can be used as a valuable
soil amendment. PLA s made
primarnily of polylactic acid, a re-
peating chain of lactic acid, which
undergoes a 2-step degradation
process. First, the moisture and
heat in the compost pile attack the
PLA polymer chains and split
them apart, creating smalier
polymers, and finally, lactic acid
Microorganisms in compost and
soil consume the smaller polymer
fragments and lactic acid as nutri-
ents. Since lactic acid is widely
found in nature, a large number of
organisms metabolize lactic acid.
At a minimum, fungi and bactena
are involved in PLA degradation.
The end result of the process is
carbon dioxide, water and also
humus, a soil nutrient. This deg-
radation process is temperature
and humidity dependent. Regula-
tory guidelines and standards for
composting revolve around four
basic critenia: Matenial Character-
Disintegration, and Ecotoxicity.
Description of the requirements of
these testing can be found in the
appropriate geographical area:
DIN V 54500-1 (Germany), EN

13432 (EU), ASTM D 6400 (USA),

GreenPla (Ja Pan) This grade of
NatureWorks™ PLA meets the re-
quirements of these four
standards with imitation of maxi-
mum layer thickness of 1650 pm
and for coating layers up to 37 pm
thick.

FDA Status

U.S. Status-

This is to advise you that on Janu-
ary 3, 2002 FCN 000178
submitted by NatureWorks LLC 1o
FDA became effective. This ef-
fective notification is part of list

currently maintained on FDA’s
websile at

http/fwww cfsan fda govi~dmsiopa
M._‘Qll This grade of Nature-
Works™ PLA may therefore be
used in food packaging materials
and, as such, is a permitted com-
ponent of such matenals pursuant
to section 201(s) of the Federal,
Drug, and Cosmetic Act, and Parts
182, 184, and 186 of the Food Ad-
ditive Regulations. All additives
and adjuncts contained in the ref-
erenced NatureWorks® PLA
formulation meet the

sections of the Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act. The finished
polymer is approved for all food
urge all of our customers to per-
form GMP (Good Manufacturing
Procedures) when constructing a
package so that it is surtable for the
end use. Again, for any applica-
ton, should you need further
clarification, please do not hesitate
o contact NatureWorks LLC.

European Status

This grade of NatureWorks® PLA
comphes with Commission Direc-
tive 2002/T2/EC as amended by
2004/19/EC. No SML'’s for the
above referenced grade exist in
Commission Directive 2002/72/EC
or as amended by 2004/19/EC.
NatureWorks LLC would like to
draw your attention o the fact that
the EU-Directive 2002/72/EC,
which applies to all EU-Member
States, includes a limit of 10
mg!dm2 of the overall migration
from finished plastic articles into
food. In accordance with EU-
Directive 2002/72/EC the migration
should be measured on finished
articles placed into contact with the
foodstuff or appropriate food simu-
lants for a period and at a
temperature which are chosen by
reference to the contact conditions
in actual use, according to the rules
laid down in EU-Directives
93/8/EEC (amending 82T11/EEC)

and B5/572/EEC Please note that
it is the responsibility of both the
manufacturers of finished food con-
tact articles as well as the industrial
food packers to make sure that
these articles in their actual use are
in compliance with the imposed
specific and overall migration re-
quirements. This grade as supplied
meets European Parliament and
Council Directive 94/62/EC of 20
December 1994 on packaging and
packaging waste heavy metal con-
tent as described in Article 11. Itis
recoverable in the form of matenal
recycling, energy recovery, com-
posting, and per
Annex |l point 3, subject to the
standards of the local community.
Again, for any application, should
you need further clarification,
please do not hesitate fo contact
NatureWorks LLC.

Bulk Storage Recommendations

The resin siles recommended and
used by NatureWorks LLC are de-
signed o maintain dry air in the silo
and to be 1solated from the outside air.
This design would be in contrast to an
open, vented t0 atmosphere system
that we understand to be a typical poly-
styrene resin silo. Key features that
are added 10 a typical (example: poty-
styrene) resin silo to achieve this
objective incude a cyclone and rotary
valve loading system and some pres-
sure vessel relief valves. The dry air
put 1o the system is sized o the resin
fiow rate out of the silo. Not too much
dry air would be needed and there may
be excess instrument air (-30"F dew
point) available in the plant to meet the
needs for dry air. Our estimate is 10
scim for a 20,000 Ib/hr rate resin us-
age. Typically, resin manutacturers
specify aluminum or stainiess steel
silos for their own use and avoid ep-
oxy-lined steel.
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APENDICE H TARJETA DE CONTROL DE POTENCIA LOGOS ELECTROMECHANICAL

Logos Electromechanical

1X3 Hex Switch Manual

High current, high side switching

Introduction

The Logos Electromechanical hex switch is designed to enable users to switch DC loads
up to 5A at up to 30V with no heat-sinking. It uses International Rectifier IPS6041 fully-
protected high side MOSFET switches, which includes over-temp, over-current, and
under-voltage protection on each switch. The high-side topology is safer in many
applications than the more common low-side topology because a short to ground cannot
energize the circuit while the switch is turned off, as it can with a low-side switch. Each
channel has a protection diode to absorb the kick from switching off large inductive

loads.

The board is built with
generous traces to
handle the current with
minimal veoltage loss and
heating on the board. A
74HC595 8-bit shift
registers allow the
control of six high
current channels from

only four logic inputs,

and make it possible 0 Figure 1: Kit Contents
daisy-chain as many as
50 boards together, for a total of 300 high current channels. In addition, it can be daisy-

1e

{© 2010 Logos Electromechanical 62 cC-BY-NC-ND 3.0
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chained with all other Logos output boards with a shift register input, i.e. those with a
part number of the form *-SRG-*.

This board is divided into two sections — the logic section and the power section. The
logic section, on the right side of Figure 2, carries the shift register that provides control
of the switches. The power section on the left carries six IPS6041GPBF high side high
current switches. Each can switch a 5A current at up to 30V. An anti-paralle]l diode
protects each switch, enabling this board to  be used for fast switching of inductive

loads such as motors or solenoids.

All of the power for all six switches comes in through a single pin on the power
connector. The Molex Mini-Fit Jr connector is rated to handle up to 12A per channel.
Therefore, the continuous current draw from all switches must not be allowed to exceed
124 in order to
avoid overloading

the connector.

Like all 1X3 series
boards, this board
is designed for

Figure 2: Board Lavout

convenient mounting.
The mounting holes and connectors are arranged to facilitate mounting the board inside
an enclosure with the connectors projecting out on each side. Files for 3D printing a

suitable enclosure will be coming soon to Thingiverse.
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Pin Descriptions

Table 1: Input Connector Pinout

Input Pin | Name @ Function

1 | +5V | +5V power for shift registers
s el Clock (positive edge)
3 |GND | Ground
4 |MR | Master Reset (activelow)
5 ; DAT 'I Data Return
6 | LAT | Register Clock (positive edge)
7 SOUT | Serial Data Out (to next board)
8 ; SIN ; Serial Data In (from last board /host)

DAT: Data return. This allows boards on a daisy chain to return data to the host.
Each shift register compatible board has a jumper (J-FB) that allows this pin to
be connected to the SOUT pin. The last board in a chain must have this pin
jumpered to SOUT in order to enable data return.

LAT: A positive edge on this pin latches the current contents of all of the the shift
register to the outputs.

MR: Pulling the Master Reset low clears all of the shift registers.

SCK: A positive edge on this pin move the current value of the SIN pin to the
least significant bit of the first shift register (IC1), and shifts every current bit in
each shift register one bit up.

SIN: The value of this pin is shifted in to the least significant bit of the first shift
register

SOUT: When a bit is shifted past the end of the second shift register (1C2) it
appears on this pin. This is what allows multiple shields to be daisy chained.
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Table 2: Power Connector Pinout

Power Pin | Name | Function

PWR Power input for all switches

| OUT1 | Output for Switch 1 (bit 1)

OUT2 | Output for Switch 2 (bit 2)

| OUT3 | Output for Switch 3 (bit 3)

OUT4 | Output for Switch 4 (bit 4)

| OUT5 | Output for Switch 5 (bit 5)

I OUT6 | Output for Switch 6 (bit 6)

0| SN O WU b W N -

| GND

Circuit ground (shorted to GND on input)

Pin 1 is marked by a square hole. Pin numbers count up down the same row as pin 1 and

then up the other row from the same end as pin 1.

Electrical Characteristics

Table 3: Switch Electrical Characteristics

Symbol  Parameter Max | Typ | Min | Units
R.(on) _11 Resistance, on state 013 |0a2 o | 0
Veiamg ' Clamping Voltage 39 | 39 | 37 v
b 1 Current Limit 10 7 4 A
VeOp L Recommended Operating Voltage o8 i 6 -
Range

Td.. 1 Turn-on Delay Time - 15 2
TA90%)  Rise Time to 90% of Vo - 20
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Board Usage

Electrical Connection

LOADZ

The power connection
to this board is through
an eight-pin Molex
Minifit Jr connector.

VCC

This is the same family

=
(o B3N N

of connectors as is used

POWER for power supplies on

LOADS

LOAD3

LOAD1
JATTERY

LOAD4
OAD3

——— most desktop
i computers. The

RETURN connector body and
crimp contacts are

Figure 3: Typical Connection

sold separately.

Figure 3 shows a schematic of a typical connection.

Software Interface

The switches are controlled by a 74HC595 shift register. The switches are wired to bits 1-

6 of the shift register. Bits 0 and 7 are unconnected.

If vou are using an Arduino as a host, the =n: £=0ut () function provides a convenient

method for controlling the shift register. The following code will write the contents of
switchEyt= to the hex switch outputs. The pin names are as seen in Table 1.

digitalWrite (LAT, LOW);

> 1%r it e (ME
iATite(ME,

v & Tar

skiftOut (5CK, SIN, MSEFIRST, switchBytel: // shift

T 2 YRE (LAT
digitalWrite (LAT, H

5.
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Daisy Chaining

This board is designed to be
daisy-chained in order to get
greatly expanded numbers of
high current outputs off a fixed
number of digital output pins. i { s

CONN1 CONN2 CONN3

A

1
e ':“
-
>
“
b

-~ |

niml]:

This requires a cable of the type

Gt fin |O0 (T |

shown in Figure 4. All of the

Y (5] P 3
—-"'J‘a' e U (O

3
-‘|\3 13 IS mJ‘m -~

pins are carried over, with the -
exception of SIN & SOUT (pins L]
8 & 7, respectively). SOUT of

the source board must be Figure 4: Daisy Chain Cable Schematic

connected to SIN of the next

board, and so on down the chain.

If vou're using IDC connectors with ribbon cable to make vour daisy chain cable, this is
straightforward. Assemble the first connector normally. At the second connector,
separate and swap conductors seven and eight. After assembling the connector, cut
conductor seven (now plugged into pin eight of the second connector) downstream of
the second connector and conductor eight (now plugged into pin seven of the second
connector) upstream of the connector. Assemble the third connector normally, but after
you have assembled it, trim conductor eight downstream and conductor seven
upstream. Assemble the fourth connector as you did the second and the fifth as you did
the third, alternating for any additional connectors. See Figure 5 for how it should look.

B
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