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Andamio macroporoso para ingenieria de tejidos
6seos, método de disefio tridimensional y
aplicaciones.

Método de obtencién, mediante técnicas
computacionales de disefio asistido por ordenador
basadas en el método de Voronoi, de un andamio de
macroporosidad interconectada y variable definida a
partir del espesor trabecular de seccion no constante
(Tb.Th), la separacién trabecular (Tbh.Sp), el nUmero
de puntos de nucleacion de Voronoi y el volumen de
la zona a rellenar del defecto 6seo para su fabricacién
por impresion tridimensional (3D) con materiales
biocompatibles.

Esta invencion es aplicable en el campo dedicado a la
fabricacion de andamios biocompatibles,
biodegradables y bioactivos para la regeneracion del
tejido 6seo con técnicas de prototipado rapido en
aplicaciones que requieren la combinacién variable de
porosidad, resistencia y permeabilidad en diferentes
regiones del mismo con el fin de mejorar la
combinacion de resistencia y las propiedades de flujo
o transporte de masa.
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ANDAMIO MACROPOROSO PARA INGENIERIA DE TEJIDOS OSEOS, METODO
DE DISENO TRIDIMENSIONAL Y APLICACIONES

DESCRIPCION

Objeto de la invencion.

La presente invencidn describe el método de obtencion, mediante técnicas
computacionales de disefio asistido por ordenador basadas en el método de Voronoi,
de un andamio de gran superficie especifica con macroporosidad interconectada y
variable definida a partir del “espesor trabecular” (i.e. Trabecular Thickness; Tb.Th),
la “separacion trabecular” (i.e. Trabecular Separation; Tb.Sp) y el nUmero de puntos
de nucleacién de Voronoi, con la forma volumétrica del defecto 6seo a sustituir para

su fabricacién por impresion tridimensional (3D) con materiales biocompatibles.

La finalidad preferente del andamio es su aplicacion como implante para

regeneracion osea.

Campo de aplicacion de la invencion.

Esta invencion es aplicable en el campo dedicado a la fabricacion de andamios
biocompatibles, biodegradables y bioactivos para la regeneracién del tejido 6seo. De
forma mas concreta, la invencion se refiere al disefio asistido por ordenador (i.e.
Computer Assisted Design; CAD) de un andamio macroporoso para su impresion con
técnicas de prototipado rapido en aplicaciones que requieren elevada superficie
especifica y la combinaciéon variable de porosidad con el objetivo de mejorar la
penetracion, adhesion y crecimiento celular, el flujo de los nutrientes y la

vascularizacion.

Estado de la técnica.

El hueso es el segundo tejido mas trasplantado en el mundo. El envejecimiento de la
poblacién, los tumores, los defectos congénitos o degenerativos y la osteoporosis
son las primeras causas de las fracturas y defectos éseos. En las ultimas décadas
los autoinjertos (autotrasplante) y los aloinjertos (donante) se han utilizado en la

reparacion ésea. Sin embargo, el dolor, la infeccion, el rechazo inmunoldgico y otras
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patologias asociadas provocan un interés cada vez mayor en el desarrollo de hueso
artificial con microestructura mimética al hueso natural. El “andamio” o estructura
artificial empleada como sustituto de los autoinjertos y los aloinjertos debe ser capaz
de soportar el crecimiento del tejido vivo y actuar como andamio o soporte para su
regeneracion tridimensional (3D). Por ello es necesario el disefio y la fabricacién de
andamios 6seos porosos que se comporten como el hueso natural, y sean faciles de
producir, esterilizar y almacenar para su uso posterior como sustitutos del tejido
dafado. En su busqueda debe seleccionarse no soélo el biomaterial mas adecuado
sino también la arquitectura o estructura del andamio que favorezca los
requerimientos de soporte y transporte de masa. El interés es notable como indica el
aumento exponencial del numero de publicaciones dedicadas al disefio y fabricacion
de andamios 6seos en Ingenieria de Tejidos en la ultima década. Mas de 5.000
publicaciones y 100.000 citas en este area en los ultimos 20 afos justifica la
importancia de la cuestion (web de la base de datos: Science, 2012, Thomson

Reuters).

Los recientes avances en el disefio y fabricacion de andamios en Ingenieria de
Tejidos Oseos (i.e. Bone Tissue Engineering; BTE) han tratado de mejorar las
propiedades mecanicas y las propiedades de flujo a su través con el fin de mimetizar
completamente el hueso y copiar sus propiedades. Alta resistencia especifica, alta
permeabilidad y una disposicidon porosa irregular con elevada relacion de “superficie
0sea” a “volumen total” (i.e. Bone Surface to Total Volume ratio; BS/TV) son las
propiedades deseadas en el disefio de la proxima generacion de andamios en BTE.
El fin ultimo es desarrollar andamios artificiales bioactivos y biomiméticos que no
sean reconocidos como cuerpo extrafio, hagan su funcion de sustentacion inicial y

sean resorbidos de forma controlada facilitando la actividad osteogénica.

Las principales limitaciones en los disefios de los andamios actuales son la baja
resistencia mecanica y la falta de suficiente vascularizacién. Por esta razon, los
criterios generales para disefiar andamios deben incluir una geometria interna similar
a la microestructura del hueso trabecular esponjoso, las propiedades del transporte
de masa, las propiedades mecanicas y el propio biomaterial. En el disefo
tridimensional de la estructura se debe tener en cuenta el tamafio y la forma de los
poros, las interconexiones, la separacion trabecular (Tb.Sp) y el grosor trabecular
(Tb.Th), no sodlo por las propiedades mecanicas, sino también para facilitar la

penetracion de las células en el andamio, su adhesién y la facilidad al flujo de
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nutrientes a su través, como también la neovascularizacion. Las propiedades
descritas para los andamios se deben mantener durante el proceso de la resorcion o
biodegradabilidad del mismo hasta su completa sustitucién por la nueva formacion

del tejido 6seo. Algunas de las propiedades exigibles a los andamios porosos son:

Biocompatibilidad: Capacidad para realizar su funcién en el tejido del huésped sin
provocar cualquier respuesta inmune.

Biodegradabilidad: La velocidad de degradacién del andamio debe coincidir con el
crecimiento del nuevo tejido 6seo durante su reemplazo.

Propiedades mecanicas: Resistencia mecanica suficiente para proporcionar un
apoyo temporal y resistir las fuerzas de carga in vivo. Modulo elastico (300-500 MPa)
y resistencia (5-10 MPa) semejantes al hueso trabecular.

Microarquitectura: Estructuras de porosidad variable e interconectada con el objeto
de distribuir uniformemente las tensiones y facilitar el flujo de células y nutrientes.
Osteoinductividad: Promover la fijacion de células especificas y formadoras del
tejido 6seo.

Porosidad: Volumen y tamafio de los poros para permitir el crecimiento de tejido, la
neovascularizacion, el transporte de masa y la osteogénesis. Es deseable una
porosidad mayor del 75%. La macroporosidad de entre 200 y 400 micras para
facilitar la unién de células sobre el tejido. La porosidad abierta e interconectada
facilita la colonizacion del andamio por parte de las células, la difusién de los
nutrientes esenciales y oxigeno para la supervivencia celular y productos de
desecho.

Propiedades superficiales: Apropiadas propiedades topograficas y quimicas para

favorecer la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular.

Todas las propiedades descritas dependen directa o indirectamente del disefio
tridimensional del andamio poroso en relacion con la porosidad, superficie especifica
del andamio, forma y tamafo de los poros, trabéculas y uniones trabeculares, entre

otras.

Las tecnologias utilizadas para fabricar este tipo de andamios son multiples y
variadas. La tecnologia Solid Free Form (SFF), también conocida con el nombre de
Prototipado Rapido (i.e. Rapid Prototyping; RP), es un conjunto de nuevas técnicas
de fabricacion aditiva que permiten obtener estructuras porosas 3D irregulares e

interconectadas a partir de modelos CAD tridimensionales. Con estas técnicas, los
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andamios pueden ser construidos a partir de diferentes técnicas de fabricacion
aditiva con material biocompatible y bioresorbible. Los andamios se imprimen capa a
capa a partir de la exportacion de ficheros STL (STereoLitography files). La impresion
puede realizarse por distintos procedimientos: térmicos, quimicos, mecanicos u
opticos. Algunos de ellos son: Melt Extrusion o modelado por deposicién fundida (i.e.
Fused Deposition Modeling; FDM), estereolitografia (SLA) y sinterizacion selectiva
por laser (i.e. Selective Laser Sintering; SLS). En general, las técnicas que utilizan
procedimientos Opticos presentan resoluciones mas altas. La estereolitografia es una
de las tecnologias mas antiguas y mas precisas de las técnicas de fabricacion aditiva
(i.e. Additive Manufacturing; AM).

Actualmente, los programas de Disefio Asistido por Ordenador (CAD) se han
utilizado para modelar geometrias simples de andamios 3D a partir de la
combinacion de solidos o primitivas estandar (cilindros, esferas, cubos, etc.) con
operaciones booleanas de unién, resta e interseccién. Adicionalmente se han
utilizado operaciones de copia multiple como matrices en 3D en la definicion

tridimensional de andamios porosos para su impresion 3D.

Otras estructuras o patrones tridimensionales impresos en 3D y utilizados como
andamios en la sustitucion de defectos 6seos son definidos con ecuaciones triples
periédicas a partir de funciones trigonométricas implicitas (Implicit Surface Modeling,
ISM). De esta forma se generan patrones porosos como: Schwar’s Diamond,
Schoen’s Gyroid y otros, caracterizados por tener un efecto positivo en la migracion

celular y el crecimiento de tejido.

La tecnologia Space Filling Curves (SFC) es una reciente metodologia de disefio
utilizada en la construccion de andamios porosos con estructura repetitiva a partir de
la micro extrusion de un filamento de polimero de pequefio diametro. Estos métodos

permiten fabricar un patron repetitivo con distinta porosidad en diferentes regiones.

Finalmente, la combinacién de las nuevas herramientas CAD, la Tomografia
Computarizada (TC) y la micro-Tomografia (uCT) pueden crear andamios bio-
miméticos con una estructura irregular idéntica al tejido trabecular 6seo. Sin
embargo, tal microestructura requiere de un equipo caro y, en la mayoria de los

casos, no es necesaria una reproduccion tan detallada.
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A nivel de patentes, la US 2012/0321878 A1, describe un modelo de andamio con
estructura porosa disefiado tridimensionalmente siguiendo un procedimiento distinto
a los anteriormente descritos. El andamio es disefiado a partir de la creacién de
regiones de Voronoi en forma de poliedros donde las trabéculas, que pueden
presentar distinta seccién y tamafo, estdn generadas a partir de operaciones
tridimensionales de barrido con seccion constante a lo largo de las aristas que
definen los poliedros de Voronoi. La forma del poro se obtiene como el espacio no
ocupado por las trabéculas generadas en la operacion. Este tipo de disefo
estructural no termina de mimetizar la arquitectura anisotropica del hueso trabecular
natural por la forma en la que se presentan las trabéculas, las uniones trabeculares,

los poros y la conectividad de los mismos.

La invencién propuesta describe un nuevo método de disefio asistido por ordenador
de andamios porosos para mimetizar la estructura trabecular del hueso natural con el
mayor detalle posible. Los andamios macroporosos de la presente invencion
mantienen la forma externa del defecto adaptado a las necesidades especificas del
paciente con una macroestructura anisotrépica donde las trabéculas presentan una
seccion variable con conectividades redondeadas y suavizadas. La invencion
describe la metodologia necesaria para obtener modelos con porosidad variable e
interconectada a partir de la modificacion paramétrica del espesor (Tb.Th) y la
separacion trabecular (Tb.Sp) con el fin de disefiar modelos porosos con un nucleo
menos denso y un exterior mas compacto. Los modelos tridimensionales de
andamios disefiados se caracterizan por poseer elevada relacion entre su superficie
y el volumen total (BS/TV) y pueden ser exportados para su fabricacion mediante

técnicas aditivas (AM) en diversos biomateriales.

Descripcion de la invencion.

La presente invencion describe el método de disefo asistido por ordenador para
obtener el modelo tridimensional (3D) de un andamio que puede ser fabricado en
cualquier material con las técnicas actuales de prototipado rapido. El andamio,
disefiado con porosidad variable e interconectada donde las trabéculas y la
separacion trabecular varian en funcion de sus necesidades y las conectividades se
presentan redondeadas, es capaz de reproducir el aspecto del tejido trabecular
natural ademas de poder ser adaptado a la forma exterior del defecto 6seo a

reemplazar.
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De forma mas detallada, el método de la presente invencion comprende las

siguientes etapas:

1. Obtencién de los puntos de nucleacion de Voronoi.

Los puntos de nucleacién o centros de las celdas poliédricas de Voronoi se definen de
dos formas distintas: a) de forma aleatoria, al azar, tomando como referencia la
separacion trabecular del hueso natural (Tb.Sp); o b) a partir de imagenes médicas
como la micro-tomografia (UCT) u otras; donde en ambos casos el centro de las celdas
o puntos de nucleacién se definen a partir de la localizacién de los centros de Voronoi

mediante tratamiento de imagen (ver Figura 1).

Con los dos métodos se obtiene una nube de puntos localizados en el espacio
definiendo un volumen de interés (i.e. Volume-Of-Interest; VOI). EI método permite
crear andamios con porosidad variable y trabéculas interconectadas a partir de la
definicion de varios volumenes de interés conectados. Para cada uno de los
volumenes se dispone de distinto numero de puntos de nucleacién o densidad y, entre

ellos comparten la formacion de las celdas de Voronoi en su definicion.

2. Diseno tridimensional del andamio poroso

Para obtener el modelo de andamio poroso de Voronoi se siguen las etapas descritas
en las Figuras 2, 3, 4, 5, 6y 7. A partir de los puntos de nucleacion (Fig. 2) se crean las
celdas a partir de la representacion de los planos que definen cada una de las caras del
poliedro que define una region de Voronoi (Fig. 3). Dos puntos crean dos regiones
separadas por el plano definido por la mediatriz. En tres puntos no alineados vy
localizados en un mismo plano las fronteras de las regiones se establecen a partir de
tres rectas formadas por la mediatriz de la distancia entre los puntos, dos a dos. Para
mas puntos en el espacio y localizados en distintos planos la formacién de las fronteras
se produce a partir de la representaciéon de los planos que forman las caras de los
poliedros formadores de la celda de Voronoi a partir de la mediatriz entre punto y punto.
La copia equidistante de cada una de las caras o planos que definen los poliedros a
ambos lados o el escalado de los poliedros definen nuevas celdas poliédricas
separadas entre si por el grosor trabecular (Tb.Th) como puede verse en la Fig. 4. La

separacion entre las caras que definen las celdas equidistantes define el grosor de las
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trabéculas del andamio poroso. De esta manera es posible regular la estructura del
poliedro 3D mediante la definicion del numero de puntos de nucleacion por unidad de
volumen (i.e. Tb.Sp) y la separacion entre las caras equidistantes que definen los
poliedros (i.e. Tb.Th). En este sentido, la fraccion de volumen (i.e. Bone Volume to Total
Volume ratio; BV/TV), el espesor trabecular (Tb.Th) y la separacién trabecular (Tb.Sp)
pueden ser definidos para cualquier volumen de interés (VOI). Para definir distinta
fraccion de volumen y espesor trabecular es necesario definir distintos volumenes de
interés (VOI). La unién o cosido de las caras equidistantes que definen las celdas
poliédricas y la formacion de un volumen (Fig. 6), asi como la diferencia booleana entre
los poliedros creados y el volumen total (TV), crea la forma final del andamio
tridimensional sin trabéculas redondeadas (ver Fig. 7) y sin que la porosidad se
encuentre interconectada. Para obtener la porosidad interconectada deben unirse los
huecos o poros a través de la eliminacion de la pared que los separa, a partir de
operaciones booleanas de corte o substraccidn. Para su realizacién, la equidistancia de
cada una de las aristas de las celdas poliédricas internas y externas definen contornos
que, a partir de operaciones de substraccion por recubrimiento, generan la porosidad
interconectada. La mayor o menor abertura es regulable a partir de la definicion del
valor de la equidistancia de las aristas de las celdas poliédricas internas y externas. Una
menor equidistancia de las aristas, tanto internas como externas, genera una mayor
abertura. Cuando la equidistancia es mayor en el poliedro externo el poro es generado

con una substraccion con cierta conicidad medida desde fuera a dentro.

Operaciones posteriores de suavizado de malla permiten conformar las transiciones de
radio en el mallado final de las trabéculas. De esta forma las trabéculas presentan una
seccion variable, siendo mas ancha en la zona de union trabecular y en consecuencia

mejorando su comportamiento mecanico.

La localizacion y el numero de puntos de nucleacién junto con el escalado de las
celdas 3D de Voronoi definen el tamafio de la separacion trabecular (Tb.Sp). El
espesor trabecular (Tb.Th) puede definirse a partir de la suavizacién de la malla y el
escalado que define la diferencia booleana entre las celdas de Voronoi y el volumen
total, tal y como se indica en las Figuras 5 y 6. De esta forma, los modelos 3D de
andamio pueden ser definidos con diferente porcentaje de porosidad (1-BV/TV) y

mimetizar la distribucion real de las trabéculas.
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Los andamios con diferente geometria, como consecuencia de haber sido generados
con distinto numero de puntos de nucleacion de celdas o en distintas posiciones,
pueden tener la misma porosidad y ademas, diferente area superficial (BS/TV). En su
definicion interviene también la separacion y ancho trabecular (Tb.Sp y Tb.Th). En la
Figura 11 se presentan, a modo de ejemplo, varios andamios de hueso trabecular
disefiados a partir del método descrito con diferente nimero de puntos de nucleacion,
grosor trabecular (Tb.Th) y separaciéon trabecular (Tb.Sp). Todos los modelos de
andamios representados tienen valores muy similares de fraccion de volumen (BV/TV
entre 10 y 11%) pero tienen distinto numero de trabéculas (i.e. Trabecular Number,
Tb.N) y distinta area superficial (BS), separacion y ancho trabecular (Tb.Sp y Tb.Th).
Los andamios creados con mayor numero de puntos de nucleaciéon y definidos con
valores pequefios de separacion trabecular y ancho trabecular presentan mayor

relacion BS/TV; aspecto que facilitaria la adhesion celular.

El procedimiento de modelado tridimensional de andamios descritos permite obtener
cualquier tipo de geometria a partir de la modificacién de sus parametros posibilitando

la obtencion de cualquier porcentaje de porosidad.

3. Diseno tridimensional de andamios adaptados a la geometria externa del

defecto 6seo

Con el fin de reemplazar defectos 6seos in vivo, el disefio de andamios porosos
requiere de la definicion del patrén trabecular con especificaciones microestructurales
como BV/TV, Tb.Th y Tb.Sp caracteristicas de la zona a reemplazar. La importancia
de un andamio con tales caracteristicas es relevante en la formacion del nuevo tejido
porque ademas de servir como soporte inicial para la adhesién celular debe permitir el

flujo de nutrientes y su resorcion o biodegradabilidad con el tiempo.

En su definicién también es necesario que el andamio poroso generado no sélo tenga
las especificaciones microestructurales descritas sino que también debe adaptarse a la
forma precisa del defecto a rellenar (ver Fig. 10). La metodologia de disefio propuesta
en la presente invencion permite el empleo de volumenes sodlidos reconstruidos, a
partir de imagenes de micro-tomografia (uCT), resonancia magnética (RM) o similares,
del defecto a reemplazar para rellenarlos con los puntos que definen los centros de las
celdas poligonales de Voronoi, tal y como se ha definido anteriormente (definicion

aleatoria de puntos o definicion de puntos a partir de uCT).
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En el ejemplo de la Figura 10 se ha tomado un modelo volumétrico de tibia al que se le
ha seccionado una parte que finalmente ha sido rellenada con el modelo poroso de

Voronoi.

4. Diseio de andamios con porosidad variable

La densidad y la forma de la estructura trabecular 6sea depende de la tension a la que
esta sometido el tejido éseo (Ley de Wolf, 1869). Cuando las cargas son iguales en las
tres direcciones principales, el tejido 6seo tiende a presentar una microestructura
equiaxial e isotropica. Cuando la carga principal se encuentra definida en una de las
direcciones, la estructura ésea se adapta con el fin de minimizar las tensiones en esa
direccion. La densidad relativa del hueso y la porosidad dependen de la magnitud de la
distribucion de cargas. La metodologia de disefio propuesta permite definir una
estructura con porosidad variable (1-BV/TV) en diferentes regiones volumétricas,
estando sus trabéculas perfectamente conectadas entre las distintas regiones. En la
Figura 9 se ilustra un ejemplo donde se presentan tres regiones con distinta porosidad.
Puede observarse cémo las trabéculas, en las zonas en las que se produce el cambio
de la porosidad, se encuentran perfectamente enlazadas garantizando la continuidad
de las mismas. Para definir los modelos con porosidad variable es necesario crear
diferentes volumenes de interés (VOI) con distinto numero de puntos de nucleacién y

seguir el procedimiento descrito en el apartado anterior.

Descripcion de las figuras.

Para complementar la descripcion que se esta realizando y con objeto de facilitar la
comprension de las caracteristicas de la invencion, se acompafa a la presente
memoria descriptiva un juego de dibujos en los que, con caracter ilustrativo y no

limitativo, se ha representado lo siguiente:

- La Figura 1.A muestra una micro-tomografia (UWCT) de hueso vertebral. La Figura
1.B. presenta la imagen binarizada y con un escalado de grises (8-bit). En la Figura
1.C. y 1.D. se representan las celdas de Voronoi y la localizacién de los puntos de

nucleacién obtenidos a partir del tratamiento de imagenes.

10
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- Las Figuras 2, 3, 4, 5, 6 y 7 muestran, en respectivas vistas en perspectiva, los

diferentes pasos del proceso de generacién de los modelos 3D del andamio poroso.

- La Figura 2 muestra los puntos de nucleacién de las celdas en el volumen de

interés obtenidos de forma aleatoria o a partir de las distintas imagenes de uCT.

- La Figura 3 muestra las regiones de Voronoi creadas a partir de los puntos de
nucleacion. Cada una de las superficies forman un plano delimitado por los planos

VEecinos.

- En la Figura 4 se representan los planos equidistantes a los planos iniciales. La

separacion de esos planos define el ancho trabecular del andamio poroso (Tb.Th).

- En la Figura 5 se representa la union o cosido de los planos equidistantes a los
iniciales y que forman una regién de Voronoi inferior a la inicial. La diferencia
booleana entre el volumen sélido cosido y el volumen total define la region

trabecular.

- La Figura 6 representa la diferencia booleana entre el volumen total de la estructura

porosa y los volumenes soélidos cosidos de cada una de las regiones.

- La Figura 7 representa el modelo final de andamio poroso con las trabéculas
redondeadas y suavizadas en las zonas de union con el resto de trabéculas. El
redondeo final provoca que la seccion no sea uniforme a lo largo de toda la

trabécula.

- La Figura 8 representa un modelo de andamio poroso generado a partir de puntos
de nucleacion cuya separacion trabecular (Tb.Sp) es la correspondiente a un tejido

0seo trabecular.
- La Figura 9 representa un modelo de andamio macroporoso formado por tres
regiones de interés con distinto numero de puntos de nucleacion que genera un

andamio con macroporosidad interconectada y variable en toda su longitud.

- La Figura 10 muestra la adaptacion del modelo macroporoso adaptado a un sélido

o volumen previamente seleccionado y que puede representar el defecto 6seo. La
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seleccion de volumen inicial permite distribuir los puntos de nucleacion de Voronoi y

crear la estructura macroporosa a partir de las regiones de Voronoi formadas.

- La Figura 11 muestra distintos andamios macroporosos con semejante porosidad
obtenidos con distinto niumero de puntos de nucleacion.

Fig 11A - 5 puntos de nucleacién BV/Tv=0.117
Fig 11B - 25 puntos de nucleacién BV/TV=0.110

Fig 11C - 50 puntos de nucleacién BV/TV=0.107

Realizacion preferida de la invencion.

Como se puede observar en la Figura 8, el andamio macroporoso obtenido mediante
la metodologia descrita esta formado por un conjunto de trabéculas (2) de seccion
variable enlazadas o conectadas con otras trabéculas de forma que las secciones de
las uniones trabeculares (1) son mas anchas, redondeadas y ademas presentan una
transicion suave de radios que permite reforzar la estructura porosa. De esta forma
se mimetiza la forma de la estructura trabecular natural del hueso y se consiguen
andamios con elevada relacion superficie/volumen (BS/BV), aspecto que permite

mayor superficie de adhesion celular.

Los huecos interiores (3) que presenta la estructura macroporosa obtenida a partir de
la metodologia descrita estan interconectados para facilitar la penetracion de las
células en el andamio, su adhesion y el flujo de nutrientes a su través. Tanto el
espesor trabecular (2) como la separacion trabecular (3) pueden ser regulados a
partir de la definicion del numero de puntos de nucleacion por unidad de volumen y la
separacion entre las caras equidistantes que definen los poliedros o regiones de
Voronoi. En este sentido, la fraccion de volumen (BV/TV), el espesor trabecular
(Tb.Th) y la separacion trabecular (Tb.Sp) pueden ser definidos para una regién de

volumen de interés (i.e. Region-Of-Interest; ROI) con las medidas deseadas.

Para crear un andamio macroporoso con porosidad variable e interconectada en

diferentes regiones del mismo, tal y como se ilustra en la Figura 9, la metodologia

12
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descrita permite crear distintos puntos de nucleacion en diferentes volumenes de
interés con distinta densidad de forma que se generen regiones de Voronoi
conectadas en las interfases de las regiones. De esta forma se generan modelos CAD
macroporosos con porosidad variable con una transiciéon continua entre las regiones

de distinta porosidad.

Como se ilustra en la Figura 10, la metodologia descrita permite crear un andamio
adaptado al defecto 6seo a rellenar a partir de la definicion de los puntos de
nucleacion formadores de las regiones de Voronoi dentro del volumen importado a
partir de un disefio por ordenador previo o mediante reconstrucciones tridimensionales
a partir de imagenes médicas como la uCT u otras tecnologias. De esta forma es
posible crear el andamio macroporoso con porosidad variable e interconectada en una

region o volumen previamente definido.
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REIVINDICACIONES

Método de disefio tridimensional de andamio macroporoso caracterizado porque
la formacion de la estructura Voronoi generadora del andamio es construida a
partir de una nube de puntos de nucleacién obtenidos a partir del tratamiento de
imagenes médicas como la micro-tomografia (UCT) u otras, donde cada una de
las imagenes médicas se ha convertido a 8 bits en escala de grises, se ha
binarizado y suavizado para localizar los centros de nucleacién de cada una de
las celdas de Voronoi que definen la arquitectura de sus trabéculas de seccién no
constante (2) y del poro (3) a partir de una operacion booleana de diferencia o
substraccion entre el volumen total que lo contiene (TV) y las regiones
volumétricas escaladas a partir de los volumenes de Voronoi obtenidos de la
nube de puntos, y modificados con un suavizado y redondeo de sus aristas y

esquinas.

Método de disefo tridimensional de andamio macroporoso segun reivindicacion
1, caracterizado porque la porosidad interconectada se genera a partir de una
operacién de corte o substraccion por recubrimiento entre las secciones
poligonales equidistantes generadas en las caras de las celdas poliédricas
internas y externas que elimina parte de la pared que separa cada uno de los

huecos o poros (3).

Método de disefo tridimensional de andamio macroporoso basado en las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el andamio es confinado en un
volumen geométrico con el defecto éseo a rellenar y es obtenido por

reconstruccion de imagenes médicas u otros procedimientos.
Método de disefio tridimensional de andamio macroporoso basado en las

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el andamio es fabricado con

cualquier biomaterial.
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FIG.1

Fig. 3
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201530104

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Fecha
Documento | Namero Publicaciéon o Identificacion Publicacion
D01 WO 2011060312 A2 (SMITH & NEPHEW INC et al.) 19.05.2011
KOU X Y et al. A simple and effective geometric representation for irregular porous
D02 structure  modeling. COMPUTER AIDED DESIGN, 20101001 ELSEVIER 01.10.2010
PUBLISHERS BV., BARKING, GB 01.10.2010 VOL: 42 No: 10 Pags: 930-941 "
ISSN 0010-4485 Hormann Kai; McMains Sara; Umlauf Georg
D03 US 6472210 B1 (HOLY CHANTAL E et al.) 29.10.2002
D04 WO 9925391 A2 (BONETEC CORP) 27.05.1999

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Se considera D01 el documento méas préximo del estado de la técnica al objeto de la solicitud.

Reivindicaciones independientes

Reivindicacién 1: El documento D01, divulga un modelo de andamio con estructura porosa disefiado tridimensionalmente
siguiendo un procedimiento distinto a los anteriormente descritos. El andamio es disefiado a partir de la creacion de
regiones de Voronoi en forma de poliedros donde las trabéculas, que pueden presentar distinta seccién y tamafio, estan
generadas a partir de operaciones tridimensionales de barrido con seccion constante a lo largo de las aristas que definen los
poliedros de Voronoi. La forma del poro se obtiene como el espacio no ocupado por las trabéculas generadas en la
operacion (descripcion: par. 92 y ss.).

El modelo no parte de imagenes médicas (tomograficas, por ejemplo) y no realiza operaciones de suavizado y redondeo de
aristas y esquinas no llegando a mimetizar la arquitectura anisotrépica del hueso trabecular natural. Por tanto, el problema
técnico objetivo seria como conseguir mejorar el modelo para que se aproxime con mas fidelidad a la realidad de las
estructuras 6seas/ tejido éseo.

El documento D02 por su parte describe un método de disefio de objetos (estructuras) porosos irregulares con formas y
distribuciones de poros controlables en el que se usa un teselado de Voronoi partiendo de, entre otras, imagenes
tomograficas. A las celdas de Voronoi (y al volumen total que las incluye) asi obtenidas se le aplican varias operaciones
para conseguir el resultado final: unién, diferencia y escalado de volimenes de Voronoi. Ademas se aplican otras
operaciones, combinacion de celdas de Voronoi (eliminando la/s pared/es de los poros que los separa, fig. 6) y redondeos/
suavizados basados en Splines (fig. 6).

Teniendo en cuenta que ambos documentos pertenecen a un mismo campo técnico y su complementariedad el experto en
la materia los combinaria para obtener la solucién al problema técnico planteado consiguiendo un modelo de andamio con
una arquitectura anisotropica mas realista.

Asi, la combinacion de los documentos D01 y D02 afecta a la actividad inventiva de la reivindicacién 1 segun el art 8.1 de la
Ley 11/86 de Patentes.

Reivindicaciones dependientes

Reivindicacién 2: ni el documento DO1 ni el documento D02 hacen mencién a la eliminacion parcial de la/s pared/es que
separan los poros constituyendo esto una caracteristica no evidente para el experto en la materia que ofrece una flexibilidad
total para el modelado de tejidos 6seos. Asi, la reivindicacion 2 posee actividad inventiva segin el art 8.1 de la Ley 11/86 de
Patentes.

Reivindicaciones 3 y 4: estas reivindicaciones tienen actividad inventiva segun el art 8.1 de la Ley 11/86 de Patentes en la
medida en que dependen de la reivindicacion 2 que, como se ha dicho, también la presenta.
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