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En este proyecto se realiz6 el disefio y fabricacién de una bioimpresora 3D
denominada MUBIO-IE 3D, que permite la bioimpresién mediante la combinacién
de técnicas de inyeccion y extrusion de biotintas, basada en una estrategia para
generar nuevos productos y herramientas metodolégicas (Commonality index y
Design for Assembly) para aumentar el nimero de aplicaciones médicas en el
area de ingenieria de tejidos.

La bioimpresora 3D ofrece un nuevo enfoque para la aplicacion de técnicas de
inyeccién y extrusion, de modo que se puede utilizar para la experimentacion,
como una herramienta para la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa, lo
que permite un mayor espectro de uso de biotintas.

A diferencia de lo presentado en el estado del arte y de la técnica, el presente
proyecto centra su contribucion en el disefio, modelacion y simulacion de un
modulo dispensador compuesto por un dispositivo de inyeccién de termoplastico y
2 de extrusion utilizando pensamiento de disefio, disefio colaborativo, disefio para
fabricacion, asi como el estudio y andlisis sistematico de articulos cientificos,
bases de datos especializadas de patentes existentes y disefio de experimentos
en conjunto con la técnica de andlisis de elementos comunes para la plataforma
del producto, el cual permite controlar los rangos de los parametros de presion,
diametro de la boquilla y altura de la base a la boquilla de acuerdo a las
caracteristicas particulares de un nuevo hidrogel incrementando la viabilidad
celular de los andamios y para materiales experimentales de bioimpresion.
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In this project, the design and manufacture of a 3D bioprinter called MUBIO-
IE 3D was carried out, which allows bioprinting through the combination of bioink
injection and extrusion techniques, based on a strategy to generate new products
and methodological tools (Commonality index and Design for Assembly) to
increase the number of medical applications in the area of tissue engineering.

The 3D bioprinter offers a new approach to the application of injection and
extrusion techniques, so that it can be used for experimentation, as a tool for tissue
engineering and regenerative medicine, allowing a broader spectrum of use of
bioinks.

Unlike what is presented in the state of the art and the technique, this
project focuses its contribution on the design, modeling and simulation of a
dispensing module composed of a thermoplastic injection device and 2 extrusion
devices using design thinking, design collaboration, design for manufacturing, as
well as the systematic study and analysis of scientific articles, specialized
databases of existing patents and design of experiments in conjunction with the
technique of analysis of common elements for the product platform, which allows
control of the ranges of the parameters of pressure, nozzle diameter and height
from the base to the nozzle according to the particular characteristics of a new
hydrogel increasing the cellular capacity of the scaffolds and for experimental
bioprinting materials.
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Capitulo 1

Introduccioén

La epidemiologia de las quemaduras en el pais los sefiala como siniestros
con indice del 90%, que se producen como resultado de una accion
desempefiando tareas de riesgo originadas por la ausencia de difusion de
informacion preventiva hacia la poblacion [1].

Se considera que este tipo de accidentes y lesiones en base a datos
estadisticos recopilados de la Secretaria de Salud del pais, se pueden atender
desde la informacién y acciones preventivas y de esta manera reducir
principalmente los decesos y consecuentemente los gastos que estos implican en
la atencion médica.

Las estadisticas en el pais indican que las quemaduras tienen la
decimotercera posicion de fallecimientos con 2 mil 775 decesos al afio.

El instituto para la medicina regenerativa de Wake Forest ha realizado
estudios que muestran que empleando la tecnologia de la bioimpresion permite la
recapitulacion de la epidermis, la dermis y la hipodermis de una manera
anatdmicamente relevante. Reciente se mostrd que la piel bioimpresa proporciona
un cierre permanente de heridas, con restauracion de la barrera cutdnea y
resultados funcionales y cosméticos.? En esta tecnologia, la piel se bioimprime in
vitro y madura antes de la implantacién. La piel bioimpresa aceler6 el cierre de
heridas de espesor completo al promover la formacién de una barrera epidérmica
sin aumentar la contraccion. El préximo paso con esta tecnologia es escalar a
tamafios clinicamente relevantes en un modelo preclinico de cicatrizacion de
heridas.

De acuerdo con anterior el uso de la bioimpresion de la piel para el
tratamiento de quemaduras y otras heridas graves podria acelerar
significativamente el cierre y la cicatrizacion de heridas, reducir el riesgo de
infeccion, minimizar las cicatrices y mejorar los resultados estéticos.
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1.1 Definicién del Proyecto

Actualmente, las bioimpresoras funcionan a partir de técnicas especificas que
limitan sus aplicaciones de acuerdo con el uso del material polimérico de
bioimpresiéon (MPBI) que se pretenda emplear, por ejemplo, en el caso de la
técnica por inyeccion que emplea aproximadamente 8 tipos de materiales,
requiere de un MPBI de bajas viscosidades (3-12 mPa-s) y baja conductividad
térmica para evitar la obstruccion de la boquilla y el dafio de las células por el calor
generado en ésta. La bioimpresion por extrusion puede emplear aproximadamente
11 tipos de MPBI con viscosidades mas altas (30 - 6x10” mPa-s), sin embargo,
otras propiedades como el adelgazamiento por cizalladura incrementan el
potencial de dafio mecanico a las células [105].

Por lo anterior, el espectro de MPBI empleados se encuentra dividido de acuerdo
al tipo de bioimpresoras; por lo que se cuenta con una lista de MPBI para de la
técnica de inyeccion y otra lista de MPBI para la técnica de extrusién, los cuales
tienen pardmetros de operacion identificados por cada técnica y por lo tanto, la
construccion de andamios celulares se realiza de manera restringida y especifica
de acuerdo con el tipo de material polimérico empleado. Por esta razén, es
necesario ampliar la cantidad de MPBI a utilizar en una bioimpresora mediante el
disefio de un sistema dispensador de bioimpresion combinada que permitiria
emplear hasta 16 tipos de materiales. Cabe aclarar que la sistematizaciéon del
funcionamiento de bioimpresion combinada no es una tarea trivial, toda vez que la
complejidad del disefio radica en la falta de informacion de los fabricantes, los
biomateriales que se emplean, asi como en los costos de la bioimpresora, por lo
que el disefio de un sistema de bioimpresién debe llevarse a cabo junto con
aguellos que suministran el material polimérico de MPBI para la experimentacion
de la bioimpresora.

¢,Como se puede manejar un amplio rango de paradmetros de operacién con el fin
de fabricar andamios celulares con diferentes materiales poliméricos?

Este trabajo tiene como objetivo el disefio y fabricacion de una bioimpresora
3D que logre el empleo de hidrogeles, biotintas y termoplasticos.
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1.2 Justificacion

Generalmente la forma de atender la necesidad de pacientes a que han sufrido de
guemaduras consiste en que la piel sana generalmente de otra parte del cuerpo se
extrae y se trasplanta sobre la quemadura. Siendo este proceso doloroso y que
puede dejar cicatrices importantes, por lo tanto, la obtencion de tejido por medio
de bioimpresion para ser empleado en este tipo de pacientes resulta una
alternativa para el injerto de piel que se usa para tratar a personas con
guemaduras graves reduciendo el riesgo de que la herida por quemadura se
infecte.

Con el desarrollo de este equipo de bioimpresion se contara con una herramienta
que puede ser empleada para la aplicacién de una mayor cantidad de MPBI a fin
de que permita experimentar con el desarrollo de biotintas que se emplean en
medicina regenerativa y contribuir en la generacion de tejido que puedan
coadyuvar con la problemética presentada.

En el disefio modular del sistema dispensador de biotintas planteado en este
trabajo contribuye también con la experimentacién de biotintas las cuales son una
parte importante para la construcciéon de tejido.

Para este trabajo se contd6 con informacion preliminar respecto a las
caracteristicas y componentes para el disefio y construccion del modulo
dispensador, ademas, se efectu6 una seleccion de los componentes que se
pueden adquirir facilmente en el mercado, asi como de las especificaciones mas
adecuadas para lograr el funcionamiento del equipo.

Siendo el propésito de la MUBIO I-E 3D, el contar con un equipo que permita
coadyuvar con la obtencién de tejido obtenido por medio de la bioimpresion, que
pueda ser empleado en pacientes con quemaduras graves.

1.3 Objetivo

Disefiar y fabricar una bioimpresora 3D que cuente con un médulo dispensador el
cual permita emplear las técnicas combinadas de extrusion-inyeccion para una
bioimpresora 3D con el fin de utilizarse con tres diferentes tipos de materiales
poliméricos (hidrogel de quitosano-glutaraldehido, polidcido lactico comercial,
biotinta).
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1.3.1 Objetivos Especificos

e Determinar propiedades reoldgicas (viscosidad, modulo elastico y modulo
viscoso) y fisicoquimicas (temperatura de transicion vitrea y de
descomposicion) de los materiales poliméricos.

e Determinar los parametros de operaciéon del médulo dispensador de
extrusioén-inyeccion (presion, temperatura, velocidad de impresién y tiempo
de impresion) con base en las propiedades reoldgicas y fisicoquimicas de
los materiales poliméricos.

e Modelar el sistema dispensador extrusion-inyeccidon con diferentes
pardmetros de disefio (didmetro de boquilla, viscosidad del material
polimérico, altura de la boquilla a la base, trayectoria de la impresion).

e Simular por dinamica de fluidos computacionales (por sus siglas en inglés
CFD) el sistema dispensador de extrusion-inyeccion de una bioimpresora
3D tomando en cuenta los pardmetros de operacion y de disefio.

e Fabricar el sistema dispensador de extrusién-inyeccion para una
bioimpresora 3D.

e Validar el funcionamiento del sistema de extrusion-inyecciéon con la
bioimpresion en 3D de tres diferentes andamios celulares con materiales
poliméricos (hidrogel de quitosano-glutaraldehido, poliacido lactico
comercial, biotinta).

e Determinar la viabilidad celular de los andamios impresos en 3D de los
materiales poliméricos utilizados.

Para alcanzar este objetivo, la metodologia consistié en lo siguiente:

A. Por medio de la informacion del estado del arte y de la técnica encontrar los
datos reportados en la literatura cientifica, y de patentes para observar la
configuracion de equipos de bioimpresién a fin de tener un panorama
general de lo que se ha desarrollado actualmente.

B. Definir los materiales poliméricos que utiliza el sistema dispensador y
realizar la busqueda bibliografica de los materiales y condiciones de
operacion que puede manejar el sistema de extrusion y de inyeccion por
separado.
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C. Aplicar de la literatura, el disefio para el ensamble respecto al indice de
comunalidad para que la MUBIO I-E 3D contara con la menor cantidad de
componentes.

D. Considerar los requisitos de los usuarios expertos con que se tuvo contacto
durante la realizaciébn de este proyecto con el personal que cuenta con
equipos de bioimpresion como fue la Escuela Medico Militar (EMM) y el
Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR).

E. Realizar una busqueda de la normatividad que aplica para los equipos
grado médico o de aplicacion en medicina a fin de que se pueda escalar el
equipo de bioimpresion a un TRL 8 (Certificacion de pruebas especificas)

F. Disefar por medio de la computadora (CAD) para comprobar la interaccion
de los componentes y observar trayectorias de movimientos a fin de que no
interfirieran sus elementos entre si, asi como observar las dimensiones y
los espacios que ocupan cada uno de los elementos que integran el equipo
de bioimpresion.

G. Elaborar el proceso de fabricacion de los componentes que no son
comerciales y el ensamble de forma que se muestre la secuencia de
armado para tener un armado rapido de los componentes que integran el
equipo de bioimpresion.

H. Realizar la experimentacion de los cabezales, una vez que fue ensamblado
el cabezal uno y dos de hidrogel y se comprob6 la programacion,
posteriormente se colocé el cabezal de aplicacién de material termoplastico.
Después de esto se realizaron impresiones empleando como material que
simula las condiciones del hidrogel el silicon en los contenedores de las
jeringas las cuales consistieron en una nariz y en el caso del termoplastico
se empledé material PLA grado medico realizandose la impresion de una
nariz y una oreja.

1.4 Hipotesis

Un sistema dispensador con funcionamiento extrusion-inyeccién en una
bioimpresora 3D, disefiado con un communality index mayor a 1.5 y un Dfa index
mayor a 60%, permitirA manejar un rango de parametros de operacion y
versatilidad en la fabricacion de andamios celulares con diferentes materiales
poliméricos, incrementando el nimero de materiales a imprimir en 30 %.
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1.5 Alcances

e Fabricacion de un modelo fisico-experimental.
e Registro de propiedad intelectual del modelo fisico-experimental fabricado.

¢ Informe que contiene vigilancia tecnologica, asi como la perspectiva de la
tecnologia de bioimpresion.

1.6 Estructura de la tesis

La tesis consta de 6 capitulos, conteniendo lo siguiente: En el primer
capitulo se encuentran la introduccion, definicibn del proyecto, justificacion,
objetivos y alcances. En el segundo capitulo se muestran los conceptos
involucrados en el &rea de la bioimpresion y se da una clasificacién de los tipos de
tecnologias existentes con base al proceso que utilizan. En el tercer capitulo se
presentan los articulos cientificos, asi como las patentes relacionadas con equipos
de bioimpresion indicando sus caracteristicas. En el cuarto capitulo se describe el
disefio, fabricacion, proceso de ensamble y experimentacion de la MUBIO I-E 3D.
En el quinto capitulo se exponen los resultados obtenidos de este proyecto. En el
sexto capitulo se presentan las conclusiones y trabajos futuros.
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Capitulo 2

Marco teodrico

2.1. Manufactura aditiva

De acuerdo con Sociedad Americana de Pruebas y Materiales ASTM F2792-
10, la manufactura aditiva (por sus siglas en ingles AM) es “el proceso de union de
materiales para hacer objetos a partir de modelos 3D, generalmente capa por
capa, al contrario de las metodologias de fabricacién sustractiva”, como el
mecanizado tradicional [1]. Hoy en dia, la fabricacién aditiva es el término mas
comun en el mercado de la industria, mientras que la impresion 3D se usa mas en
el mercado de consumo.

La impresién 3D es un proceso de construccion de objetos en tercera dimension a
partir de un archivo digital. En éste, un objeto digital se disefia utilizando un
software de asistido por computadora (CAD). SolidWorks, AutoCAD y ZBrush son
algunos ejemplos utilizados comercialmente en la industria, mientras que Blender,
FreeCAD, Meshmixer y SketchUp son ejemplos de software libre [2]. Estas
imagenes en 3D se guardan en un formato de archivo legible como la
estereolitografia (.STL) [3]. En la fabricacion aditiva, el material se coloca capa por
capa, hasta que se forma el objeto. Aunque el término impresion 3D se usa como
sindbnimo de manufactura aditiva, hay varios procesos de fabricacion involucrados
en esta tecnologia. La secuencia del proceso de impresién se observa en la Figura
1.

Figura 1. Secuencia de pasos involucrados en un proceso de impresion 3D. (A) Modelo asistido por
computadora (CAD); (B) Archivo de modelo de estereolitografia (STL); (C) Software de impresiéon o mallado
3D; (D) Objeto impreso 3D [4].

2.1.1 Modelado por deposicion fundida.

En esta técnica el material de fabricacidon se incrementa la temperatura hasta
alcanzar el punto de fusion y se extruye por medio de una boquilla que cuenta con
un diametro especifico para obtener un filamento de material, este filamento se
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desplaza en un plano horizontal creando una capa del elemento que se pretende
fabricar, cuando se completa una capa se enfria y endurece, la base se baja para
crear una nueva capa sobre la anterior [5], como se muestra en la Figura 2.

"~ Filamento de pléstico

Carrete de bobina
.................
Motor de
accionamiento
Movimiento
delejez

i |

T

+.Camara de

1 pasta fundida
! Punta de la

1 boquilla

Movimiento
delejey

Extrusor

Movimiento
del eje x

fa

Figura 2. Proceso esquemético de deposicion fundida [6].

¢—Parte fabricada

2.1.2 Estereolitografia

También llamado foto solidificacion. Consiste en hacer que un material
fotopolimérico se solidifique por medio de un haz de luz. En un contenedor con el
material fotosensible, el haz de luz se desplaza a través de las capas del material
solidificandolo, luego la pieza se sumerge en el fondo correspondiente a una capa
gue deja el material liquido en la superficie para que el haz de luz solidifique una
nueva capa [7], como se muestra en la Figura 3.

Fuente

i
aser ‘: ' Elevador

Rayo laser —)- in

Superficie
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resina

Plataforma

Resina
fotopolimérica

Tina

Figura 3. Proceso esquematico de estereolitografia [8].
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2.1.3 Sinterizado laser selectivo (SLS)

Este proceso consiste en el depdsito una capa de polvo de décimas de milimetro
en un contenedor donde la temperatura ronda el punto de fusion de este polvo,
luego un laser de CO:2 lo sinteriza en las partes indicadas solidificAndose vy
uniéndose para crear una capa de la pieza. Esta secuencia se repite hasta que se
logra la formacién del objeto [9]. El proceso descrito anteriormente se muestra en
la Figura 4.

lentes i "'\‘ sistema de
| escaner

cuchilla
niveladora

| cada ciclo de fabricacion
el piston se mueve hacia
abajo

cada ciclo de entrega
de polvo el piston se
mueve hacia arriba

piston de entrega piston de
de polvo fabricacion

Figura 4. Proceso esquematico de SLS [10].

2.2 Ingenieria de tejidos

La palabra ingenieria de tejidos fue mostrada a la comunidad cientifica por Langer
y Vacanti en 1993 y fue definida como “un campo interdisciplinario que aplica los
principios de ingenieria y ciencias de la vida hacia el desarrollo de sustitutos
bioldgicos que restauran, mantienen o mejoran la funcién de los tejidos” [11]. La
ingenieria de tejidos se indica como la generacion de estructuras vivas a través de
andamios celulares, algunos ejemplos de este tipo de materiales biocompatibles
son el acido polilactico, acido poliglicolico, hidrogeles y materiales como la
hidroxiapatita [12]. Esto significa que se deben combinar materiales vy
componentes celulares para usarlos en tratamientos especificos que garanticen el
exito terapéutico como se indica en la Figura 5 en donde se muestra la
combinacion de andamios y células y su posterior cultivo con factores de
crecimiento.
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Figura 5. Factores involucrados en la ingenieria de tejidos [13].

Los andamios se crean en condiciones de extrema sanitizacion con diferentes
geometrias, propiedades quimicas y materiales, a los cuales se les adicionan
células vivas, asi como factores de crecimiento, posteriormente las células
implantadas en el andamio se reproducen y crecen con la forma deseada. Cuando
las células maduraron en ese ambiente, el andamio es trasplantado en la parte de
cuerpo en donde es necesaria la regeneracién del tejido. Los experimentos
realizados por Elliot y colaboradores que fabricaron un andamio en forma de
traquea y lo implantaron en un nifio de 2 afios son ejemplo de esta técnica [14]. La
Figura 6 muestra andamios celulares creados por la técnica de electrohilado.

Figura 6. Factores involucrados en la ingenieria de tejidos [15].
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2.3 Bioimpresion

Se tiene registrado que Boland y colaboradores iniciaron con la bioimpresion
alrededor del 2003, en donde imprimieron células vivas empleando una impresora
de inyeccion de tinta comercial, comprobando que las células sobrevivieron el
proceso de impresion [16,17].

La combinacion de la ingenieria de tejidos y la manufactura aditiva da como
resultado la bioimpresién, en donde mediante la impresion directa de células vivas
o fluidos biocompatibles se busca obtener tejidos vivos [18]. Mostrando asi que el
concepto de la biofabricacion tiene una gran prospectiva, ya que permite colocar
diversos tipos de células en lugares especificos del espacio de manera muy
precisa [19,20].

Emplear impresoras 3D, permite que el mecanismo de posicionamiento tenga
repetitividad para todos los casos, que generalmente es un robot cartesiano, en
donde los ejes se mueven de forma precisa realizando movimientos configurados
por medio de instrucciones llamadas cédigo G [21]. Los movimientos controlados
permiten posicionar un cabezal de deposicion de células vivas colocadas en
materiales biodegradables que ayudan a su vez a los andamios estructurales. Son
estas funciones las que le proporciona a las impresoras 3D, la particularidad de
bioimpresion.

La bioimpresion, puede ser definida como “la generacion automatizada de
productos biolégicamente funcionales con organizacién estructural a partir de
células vivas, moléculas bioactivas, biomateriales, agregados celulares tales como
microtejidos o construcciones hibridas de material celular, a través de
bioimpresién o bioensamblaje y procesos posteriores de maduracion de tejidos”
[22].

El proceso tipico de bioimpresibn comprende tres pasos: preproceso, proceso y
postproceso [23]. En la Figura 7 se indica graficamente la secuencia de las tres
etapas.
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Figura 7. Proceso de bioimpresion [24].

En la Tabla 1 se muestran las consideraciones en cada etapa de la bioimpresion.

Tabla 1. Consideraciones en bioimpresion.

¢ Recoleccion de muestras de tejido (para una fuente de células
autoélogas)
Preproceso e Trabajar con lineas de células madre.
e Desarrollar procesos para la biomimetizacion (para permitir el
crecimiento celular) [24].

12
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e Un componente importante de la bioimpresion son las biotintas
[24,25,26]: basicamente son un fluido que contiene nutrientes y/o
componentes de la matriz y/o células. [27].

e Ciertos métodos pueden impedir el crecimiento celular y deben

Proceso considerarse al seleccionar un método de bioimpresion [24,25].

¢ La velocidad de impresion también es importante porque las células no
pueden sobrevivir fuera de una incubadora por mucho tiempo [25].

¢ El material celular necesita interactuar e imprimirse a alta resolucion
para facilitar la bioimpresién [24].

e Esto se centra en el crecimiento continuo y el desarrollo de las células.
[24].

Postproceso e La mayoria de las estructuras se cargan en una incubadora y se

proporcionan condiciones biolégicas apropiadas para crecer en tejido

maduro [25].

2.3.1 Bioimpresion por inyeccion

La técnica de bioimpresién por inyeccién es una técnica idéntica a la de las
impresoras de inyeccion de tinta en 2D sin contacto, donde se colocan gotas
pequefias de biotinta sobre un sustrato [28-30].

Esta técnica también es conocida como goteo bajo demanda y se clasifica en
cuatro grupos de acuerdo con el mecanismo de generacion de gotas: de inyeccion
de tinta (térmica, piezoeléctrica o electrostatica), la eyeccion de gotas acusticas,
electrohidrodinamica y microvalvulas [31]. En la Figura 8 se muestra el esquema
del proceso de bioimpresion por inyeccion.

E'lem.ento_, E.lemenfo ' 3
termico «++«  piezoelectrico . e

"~ «— Gotas de biotinta =——>

‘(—- Andamios —> ‘

Figura 8. Proceso de bioimpresion por inyeccién [32].
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Las gotas depositadas de monomero se pueden polimerizar mediante
mecanismos de reticulacion, como el uso de agentes pH y radiacion UV, para
formar objetos 3D. La viabilidad celular minima en inyeccion de bioimpresion es
generalmente mayor al 70% [33].

Una de las ventajas de este tipo de bioimpresion es el menor costo ya que tienen
una configuracion similar con impresoras existentes comercialmente [34,35].

2.3.2 Bioimpresidn por extrusion

La técnica de bioimpresién por extrusion es la mas comuan [24,36] y es
mecanicamente muy similar a la impresion 3D de modelado por deposicion
fundida convencional. Los biomateriales se cargan en cartuchos y posteriormente
se extruyen utilizando presion neumatica o fuerzas mecanicas, a través de una
boquilla en una ubicacion predefinida en una plataforma o plataforma de
fabricacion [37].

Generalmente, los cartuchos se montan en una plataforma xyz, y la temperatura
ylo presion (velocidad del pistén y velocidad de rotacién en el caso de piston y
tornillo) son controladas por una computadora [37].

En esta técnica de bioimpresion, tanto el hidrogel como las células generalmente
se colocan en contenedores (jeringas) de plastico [38], pero se ha demostrado que
los sistemas de valvulas que requieren una frecuencia de pulso proporcionan una
mayor precision [39].

Se han establecido cuatro diferentes clases de bioimpresion por extrusion [40]:
directa [41,42,43], en bafio de coagulacion [44,45], en bafio de soporte [46,47] y
coaxial [48,49,50]. En la Figura 9 se muestran las bioimpresoras por extrusion.
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de coagulacion de soporte coaxial

Figura 9. Esquema de bioimpresoras por extrusion [40].

Uno de los desafios de la bioimpresiéon por extrusion es la de reducir el dafio a la
estructura de las células, la cual se ocasiona por la fuerza mecanica producida
durante el proceso de extrusion [51].

2.3.3 Bioimpresion laser

En el caso de la técnica de bioimpresion laser se puede comentar que basa su
funcionamiento en la transferencia directa de material empleando un rayo laser;
desarrollada en sus inicios para transferencia de metales con resolucion de
micrometro [52]. Debido a esa resolucion es que esta técnica se emplea para
imprimir material inorgéanico y organico [53].

La técnica consiste en un sistema asistido por laser principalmente, que consta de
un pulso de rayo laser por medio de un equipo que permite el enfoque, una cinta
gue cuenta con un portador cedente de material, usualmente de vidrio que tiene
una pelicula absorbente de energia laser y una pelicula de células o hidrogel y una
base receptora contra la cinta usando pulsos laser direccionados sobre la capa
absorbente de la cinta que produce burbujas de alta presion produciendo el efecto
de empuje del material que contiene las células hacia la base del receptor [54]. La
Figura 10 muestra el proceso de bioimpresion por laser.
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Figura 10. Proceso de bioimpresién por laser [55].

Los parametros de operacion de las diferentes técnicas de bioimpresion por
inyeccion, extrusion y laser se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Pardmetros de operacion de bioimpresion [56].

Inyeccion Extrusion Laser
Viabilidad celular (%) >85 40-90 >95
Viscosidad (mPa/s) 35-12 30 a 500 1-300
Resolucion Media Baja Alta

(=100 ym) | (~200-1000 pym) | (20-100 um)
Velocidad rapida lenta media
Costo bajo medio alto
CRlEAUEEEL) Qe deficiente buena media
estructura vertical

2.4 Material de bioimpresiéon

El material de impresién utilizado en las técnicas de bioimpresion, es conocido
como biotintas [57], que se define como “una formulacion de células para el
procesamiento, mediante una tecnologia de biofabricacion automatizada que
también puede contener componentes biolégicamente activos y biomateriales”
[58], y consisten en una solucion de prepolimero de hidrogel y células [59]. De
acuerdo con el tipo de aplicacion, las biotintas se pueden dividir en dos tipos: de
soporte y funcionales [60].
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Una biotinta de soporte es el hidrogel, que se utiliza para encapsular diversos
productos biologicos (células, factores de crecimiento o farmacos). Tipicamente,
los hidrogeles son redes hidratadas de polimeros reticulados naturales (alginato) o
sintéticos (polietilenglicol) que pueden absorber mucha agua mientras retienen
una estructura porosa 3D y simulan el entorno celular natural. La biotinta funcional
(ADN) se usa principalmente para estudiar el suministro intracelular, el diagnostico
de genes y el comportamiento celular [61], asi como se observa en la figura 12.

En la Figura 11 se puede observar un esquema de algunos de los materiales que
se pueden emplear en la bioimpresion con la MUBIO I-E 3D, los recuadros en
color naranja corresponden a los materiales que puede imprimir el equipo

disefado.
Biotintas

\ 4 l \ 4
Soporte | Funciénales [ Células ] [ Compuestos ]

s

(Combinaciones)

Figura 11. Biotintas que se pueden aplicar en la MUBIO [61].

Generalmente las biotintas deben contar con ciertos requisitos: (1) ser imprimibles,
(2) ser biocompatibles, (3) tener propiedades mecanicas apropiadas, (4) tener una
buena cinética de degradacion, (5) formar subproductos de degradacion seguros y
(6) exhibir biomimética tisular. La medida en que se cumplan con cada uno de
estos requisitos varia ligeramente de acuerdo con el método de impresion que se
esté utilizando y la aplicacion final proyectada del dispositivo [62].
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(a)

En la Figura 12 se puede observar algunas consideraciones en la eleccion de la
biotinta a emplear en la bioimpresion.

/ Impresion \

= Poseer las caracteristicas que hacen
a un  material bioimprimible
(viscosidad apropiada, mecanismos
de entrecruzamiento).

= Debe ser capaz de resistir las fuerzas
aplicadas durante el proceso de
impresion.

= Presentar fidelidad estructural
\posterior a la impresion. /

Bioactividad

Biocompatible.

Presentar alta viabilidad celular
posterior a la impresion.

Fomentar la adhesiéon celular, el
crecimiento y la proliferacién.
Tener buena porosidad para
fomentar el transporte de

nutrientes. /

/ Propiedades mecanicas

= | o suficientemente fuerte como
para resistir las  fuerzas
experimentadas por el tejido
nativo.

= Resiliente.

= Biodegradable.

\

Figura 12. Propiedades deseables de la biotinta [63].

2.4.1 Biomateriales considerados

Con base a lo visto en las secciones anteriores, las biotintas y materiales que sé
gue pueden ser empleados son los siguientes: Alginato, Polietilenglicol (PEG),
Colageno tipo 1, Colageno, Trombina, Etlenglicol, PEG-GelMA, Fibrinogen,
Quitosano, Gelatin (GelMA), Acido Hialuronico (HA), Agarosa, Pluronic F-127,
Matrigel, Metilcelulosa (MC), Fibrin (Trombina+Fibrinogen), todos estos
seleccionados por la viscosidad del material. PLA grado médico y ABS grado
médico por la temperatura de fusiébn con la que pueden ser aplicados con el
cabezal de termopléstico.
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2.5 Conclusiones del capitulo.

En este capitulo del marco teorico se pudo observar las caracteristicas de las
técnicas de bioimpresion, de biotintas y materiales que deben ser consideradas en
el disefio y fabricacion de la MUBIO I-E 3D, partiendo de los parametros
reportados para las técnicas de inyeccion donde la viabilidad celular es mayor al
85%, viscosidad de 3.5 a 12 mPal/s y resolucién media, es decir aproximadamente
100 ym y en el caso de la técnica de extrusion viabilidad celular de 40-90%,
viscosidad de 30-500 mPa/s y resolucion aproximada de 200-1000 um.
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Capitulo 3

3.1 Estado del Arte

Para obtener la informacién del estado del arte y de la técnica consistié en
una primera busqueda de articulos cientificos y posteriormente una busqueda de
patentes relacionada con la bioimpresion.

La bldsqueda de los articulos cientificos para el estado del arte requirié el
emple6 del software R con el paquete biblioshiny, como una herramienta
bibliométrica [64].

Los datos que se ingresaron al software consistieron principalmente de la
base de datos Web of Science, utilizando las palabras palabras “bioprinter” y
“bioprinting”, eligiéndose informacion a partir del afilo 2004 que es cuando se
reportan los inicios de la bioimpresion, hasta el 2020 como busqueda inicial que
posteriormente los datos obtenidos se depuraron y se describen adelante.

Esta busqueda permiti6 obtener los siguientes datos: palabras mas
empleadas en las publicaciones cientificas relacionadas con los equipos de
bioimpresién, produccién cientifica anual, principales autores, los paises con
mayor cantidad de publicaciones, asi como las universidades que han publicado al
respecto.

En la Figura 13 se observa las palabras clave restringidas a 40, obtenidas
con la herramienta bibliométrica del paquete biblioshiny.

technologypatterninteardiovascular
characterizationnovel CONSIrUGIS engineering

lllniallrlcatelldESI!lllsnneroms cellslissues

=:.='m'::atnree ulmen3|ona|ﬁ'ss.'a':,.e's

hiological carlllage
biofilms applied
cell |H[|Ell Illﬂlallﬂ(}ﬂllllll

ad "manalvsm cell tissuevascular
tahrlcatlonlleveIonmenleﬁects“"" Wsponsing
platformconstruction hydrogel

applications g costarchitecture

Figura 13. Palabras clave.

20



UAEM Doctorado en Ciencias de la Ingenieria:

e Sistemas Dinamicos

En la Figura 14 se observa el crecimiento significativo a partir del afio 2015
de la produccion cientifica respecto al tema de la bioimpresién. El incremento en
cantidad de articulos cientificos en comparacion al afilo 2000 en adelante, nos
indica que la bioimpresion como herramienta para la ingenieria de tejidos esta
teniendo un mayor avance y relevancia, motivo por el que influye directamente en
el desarrollo tecnolégico y en la produccion cientifica: particularmente en los
ultimos afios; donde se observa que un 94% de publicaciones estan en el periodo
de la dltima década.
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Figura 14. Produccion cientifica anual.

Los 20 autores con mayor cantidad de publicaciones de articulos cientificos
en el campo de area de la bioimpresiéon, siendo Ozbolat, Huangy, Nakamura y
Mironov los que han destacado en la produccion cientifica de la bioimpresién, se
observan a continuacion en la Figura 15.
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Figura 15. Principales autores de Bioimpresion.

Los Estados Unidos, China y Japdén son los 3 principales paises que
realizan investigacion en el campo de la bioimpresion y que cuentan con la mayor
cantidad de articulos publicados respecto a este tema y se observan en la Figura
16.
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Figura 16. Paises que realizan investigacion.

En la Figura 17 se pude observar la relacion entre las palabras clave del
campo de la bioimpresion, las cuales son: ingenieria de tejidos, bioimpresion,
humano, impresion y tejido, los paises mas relevantes que realizan investigacion
en esta area como son: Estados Unidos, China, Corea y Japo6n, asi como los
investigadores que publican al respecto, apareciendo Ozbolat como el investigador
mas destacado.

22



UAEM Doctorado en Ciencias de la Ingenieria:
e Sistemas Dinamicos

\a)

tissue engineering

D %\\

T

ozbelatit ]

MirOnoy s

huang y

»_ khademhosseinia
usa

\ X ==
=\

wangx ===

printing
nakamura m ===

takeuchi m s

fukudat ==

~

|:| Hiree dinensions! gnnw\\s S
T

III eytology —a S
B

[ hyarogets i united kingdom I:]
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Las 10 instituciones mas relevantes en investigacion en el campo de la
bioimpresién en donde se puede realizar una preparacion de excelencia respecto
al tema de la bioimpresién se encuentran en los paises de Canada, Estados

Unidos, Letonia y Singapur, como se puede observar en la Figura 18.
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Figura 18. Instituciones principales.

3.2 Resultado de publicaciones cientificas
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Los procesos de bioimpresidon se han estudiado ampliamente por la
cantidad de aplicaciones en las areas médicas como regeneracién de tejidos y
organos. Por ejemplo, Fengyuan Liu y colaboradores en el 2017 [65] reportaron el
disefio y fabricacion de un sistema hibrido de bioimpresion denominado sistema
de bioextrusion asistida por plasma (por sus siglas en inglés PABS) que permite
procesar diferentes tipos de polimeros como hidrogeles, utilizando desde
polimeros duros hasta polimeros compuestos, que se emplean en ingenieria de
tejidos o aplicaciones de huesos.

El sistema de extrusion y el de plasma fueron montados en paralelo, en el
plano XY, y para el caso de la base su desplazamiento se realiza en el eje Z. En la
Figura 19 se muestra el esquema de los extrusores asistidos de presion y el
extrusor asistido por husillo.

Extrusor asistido por presion Extriasiorsistido

por husillo

Figura 19. Esquema representativo de la unidad de extrusion multiple [65].

Se imprimieron andamios de policaprolactona y policaprolactona/nanotubos
de carbén con diferentes tamafios de poro y una gama de parametros de
procesamiento en términos de velocidad de deposicién y velocidad de rotacién del
tornillo.

Los resultados mostraron que un incremento en la velocidad de deposicion
permite una disminucion en el diametro del filamento, mientras que un incremento
en la velocidad de giro rotacional permite un incremento en el diametro y
disminucién en el espaciamiento de los filamentos. Ellos concluyeron que estos
pardmetros tenian una influencia directa en la conformacion y propiedades
mecanicas del andamio impreso.
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En la investigacion de Tao Xu y colaboradores en el 2013 [66], se describe
la construccion de un sistema hibrido de bioimpresion por inyeccion de biotinta-
electrohilado que se emple6 para fabricar tejidos viables para cartilago.

El electrohilado de fibras de policaprolactona se alteré con la bioimpresion
por inyeccion para controlar con precision la deposicion de células de condrocitos
elasticos de conejo suspendidos en un hidrogel de fibrina-colageno en patrones
complejos dentro de las capas, para construir un tejido conteniendo en total cinco
capas de 1 mm de espesor, con componentes estandar para producir
construcciones de cartilago con mejores propiedades bioldgicas y mecanicas en
comparacion con la técnica de inyeccién de los geles de alginato o fibrina-
colageno impresos solos.

La representacion esquematica del sistema de impresion con el cabezal de
inyeccién de tinta y el cabezal de electrohilado se observa en la Figura 20.

Cabezal de l!:uemxe de ’
electrohilado  2VMentacion de
Cabezal de alto voltaje
inyeccion [
Células g
3 —
Fibras de ; @ e T
electrohilado iy Controtador
Fibras dpticas personalizado
Capa impresa
=
Capa de - -
electrohilado

Figura 20. Esquema representativo del sistema de impresion hibrido [66].

Ademas, el sistema hibrido mantuvo la esterilidad del campo de impresion
al eliminar las transferencias entre maquinas. Combinando los aparatos de
electrohilado e inyeccion de biotinta crearon un sistema con mayores capacidades
que los dos aparatos solos. Los resultados mostraron que esta técnica podria
simplificar la produccién de tejidos complejos.

Por otra parte, Pei Zhuang y colaboradores en 2019 [67] utilizaron un
hidrogel comercial gelatin metacriloilo y goma gellan (por sus siglas en inglés
GelMA-GG). Combinaron la técnica de bioimpresion por extrusion de una
bioimpresora comercial (Regenhu), con un sistema de fotocurado ultravioleta (UV)
para acelerar la reaccion de entrecruzamiento en el hidrogel, capa por capa.
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Para la impresion y resolucion de la biotinta se empled una aguja 27G (210
pum de diametro interno), las construcciones tubulares de 3D se imprimieron a 25 +
1°C. El método de bioimpresién utilizo una fuente UV (longitud de onda de 365 nm,
mJ/cm?).

Los resultados demostraron que para la capa 1 y construcciones de 3
capas, se registrd una viabilidad celular por arriba del 95%. En el caso de mas de
5 capas, la viabilidad celular mostro estar por arriba del 85%. Se descubrié que un
rango adecuado de viscosidad de biotinta inferior a 0.124 Pa‘'s a 37 ° C es
adecuado para la encapsulacion celular y para lograr una biotinta homogénea
cargada de células. Se recomienda una viscosidad del material de 0.2-1.0 Pa's a
una temperatura de impresién de 25 ° C para imprimir construcciones complejas
cargadas de células 3D con alta relacién de aspecto utilizando la estrategia de
bioimpresidén capa por capa asistida por UV. Este método puede adaptarse para
los materiales fotopolimerizables con aplicaciones en tejido blandos.

Jaehoo Le y colaboradores en 2017 [68] un sistema de bioimpresion
multicanal 3D de escritorio con hardware y software de cédigo abierto, el cual
consta de 2 extrusores neumaticos, 1 extrusor de piston, 1 extrusor de
termoplasticos y 1 microvélvula de aguja. Este sistema se disefid para imprimir
hidrogeles con diferentes viscosidades, polimeros termoplasticos biodegradables y
cerémica.

El sistema emple6 un mecanismo giratorio para la impresién multicanal y de
arquitectura abierta, como se observa en la Figura 21. Otra consideracion fue el
tamafio del sistema para que se pueda utilizar en un banco limpio de tamafo
pequefio de dimensiones 920 mmx600mmx600 mm (largo, ancho, alto).

Figura 21. Sistema de bioimpresion multicanal [68].
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Ellos encontraron que la condicion oOptima para el ancho de linea de
impresion fue de 200 um a una presiéon de 220 kPa, una velocidad de alimentacion
de 200 mm/min y una altura de capa en el eje z de 195.5 ym con una sola linea de
prueba. Posteriormente fabricaron un cilindro de doble pared indicando un
diametro externo de 10 mm, posteriormente un didmetro interno de 6 mm y una
altura de 9 mm.

Los diametros de los cilindros interno y externo fueron de 9 mm y 10 mm,
respectivamente. El hidrogel hialurénico que contiene fibroblastos humanos se
llend entre las paredes exterior e interior en las siguientes condiciones: presion
aplicada 200 kPa, velocidad de alimentacion 300 mm/min y didmetro de la boquilla
250 ym. Los resultados mostraron que este andamio hibrido de &cido polilactico
coliglicélico (por sus siglas en inglés PLGA) e hidrogel es la fabricacion preliminar
de la investigacion de los vasos sanguineos 6seos.

Ozbolat Ibrahim y colaboradores en 2014 [69] reportaron el desarrollo de la
bioimpresora de multiples brazos (por sus siglas en inglés MABP) que consiste en
dos boquillas montadas en brazos independientes, la cual permiti6 que la
estructura del filamento se deposite continuamente, minimizando las variaciones
de filamento debido al arranque y parada de la unidad dispensadora. El hidrogel
empleado se obtuvo del entrecruzamiento de solucion de alginato y cloruro de
calcio, combinando células progenitoras de cartilago (por sus siglas en inglés
CPCs).

Se utilizaron actuadores lineales capaces de desplazarse 200 mm en el eje
X, 300 mm en el eje y, y 100 mm en el eje z para traducir el movimiento de
rotacion del paso a paso en movimiento lineal, como se observa en la Figura 22.
Estos componentes permiten que la maquina alcance una velocidad lineal maxima
tedrica de 30 mm/s con una resolucién de 0.016 mm.
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Figura 22. Sistema de bioimpresion MAPB [69].

En este sistema se disefié para imprimir simultdneamente una estructura de
filamento y depositar esferoides celulares entre los filamentos para crear una
estructura hibrida para soportar los esferoides celulares en tres dimensiones (3D).
También se desarroll6 un método para dispensar la solucion de reticulacibn como
se observa en la Figura 23, utilizando una boquilla coaxial.

Figura 23. Boquilla coaxial [69].

Durante las pruebas de dispensacion de hidrogel el ancho del flamento se
midi6 a diferentes presiones, en un intervalo de 35 a 50 kPA, obteniendo valores
de 406 £18 pm hasta 630 +32 um. Los resultados mostraron una relacion lineal
entre la presion de dispensacion y el ancho del filamento.
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Hyun-Wook Kang y colaboradores en 2016 [70], describen una impresora
integrada tejido-6rgano (por sus siglas en inglés ITOP) que permite obtener
constructos de tejido a escala humana. La ITOP se compone de un controlador
XYZ, un médulo dispensador y una cadmara cerrada.

El sistema de 3 ejes tiene las dimensiones de 200mm x 200mm x 100mm
de recorrido para controlar las rutas proporcionadas en la bioimpresién, con una
resolucidén de 250 nm para los ejes xy y 500 nm en el eje z.

El médulo de dispensacion estaba constituido por un controlador de presion
neumatica de precision, calentador de jeringa, jeringa y boquilla como se observa
en la Figura 24. La configuracion de camara cerrada se construyo de acrilico
equipandolo con un controlador de temperatura y un humidificador.

Figura 24. Bioimpresora ITOP [70].

Para la validacion del sistema se utilizaron tres componentes para producir
los constructos: hidrogel compuesto como material portador, policaprolactona (de
las siglas en inglés PCL) como material de apoyo y Pluronic F-127 como material
de sacrificio. El hidrogel compuesto como material portador celular fue una mezcla
de gelatina, fibrindgeno, acido hialurénico (de las siglas en inglés HA) y glicerol.

En donde el tipo de células empleadas fueron células madre derivadas de
liguido amniético humano (de las siglas en inglés hAFSCs).
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Con el sistema ITOP, estructuras bioimpresas de hueso, oido y musculo
implantadas in vitro e in vivo mostraron evidencia de vascularizacion sin necrosis,
y las construcciones musculares mostraron la presencia de uniones
neuromusculares. Concluyendo que la ITOP puede generar formas 3D con células
y biomateriales, con el potencial de formar tejido vascularizado.

Jim Hyung Shim y colaboradores en 2012 [71] desarrollaron un sistema de
construccion de tejidos/6rganos de multiples cabezales (de las siglas en inglés
MtoBS) que posee seis cabezales dispensadores para emplear biomateriales,
como se muestra en la Figura 25, incluidos materiales termodegradables,
biodegradables e hidrogel.

Figura 25. Bioimpresora MtoBS [71].

En la MtoBS el movimiento del eje z de cada uno de los dispensadores fue
controlable individualmente. De los seis cabezales, dos estaban conectados a un
sistema de calefaccion, la temperatura y presion aplicadas fueron ajustables hasta
150 ° C y 400 kPa, respectivamente. Los cuatro cabezales restantes se usaron
para dispensar hidrogel. El volumen de hidrogel extruido fue controlable con
precision de 1 yL usando un dispensador de baja dosis basado en el sistema de
émbolo.

Se empled un motor lineal, un codificador y una guia lineales para controlar
el movimiento de los ejes XYZ, que podian funcionar a una velocidad maxima de
500 mm st y aceleracion maxima de 0.5 G (gravedad), proporcionando una
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precision de <+ 5.0 ym y una repetibilidad de <+ 1.0 ym. El espacio de trabajo
permitio la produccién de tejidos u 6rganos de 270 mm x 150 mm x 130 mm.

La capacidad de MtoBS para producir tejidos u 6rganos fue evaluado
mediante una prueba de impresion de PCL de una sola linea, seguido de la
dispensacion de hidrogel en los poros entre las lineas de biomateriales sintéticas.
La temperatura de la jeringa se fij6 a 80 °C porque se confirmé que las células
impresas no presentaban dafios a esa temperatura. Se utilizaron boquillas de 200
y 150 ym. Se aplicaron presiones neumaticas de 400 y 300 kPa para ajustar el
ancho de linea. La velocidad de alimentacion de los cabezales dispensadores
varié de 50 a 300 mm min* [71].

Como resultado, lograron anchos de linea que varian de 275 a 50 pm
cambiando el tamafio de la boquilla, la presion y la velocidad de alimentacion. Se
reporté que el ancho de linea disminuy6 al aumentar la velocidad de alimentacion
y disminuir la presion. La viabilidad celular de condrocitos y osteoblastos fue 295%
en cultivo durante 7 siete dias.

Concluyendo que la MtoBS permitié dispensar biolégicamente biomateriales
como PCL e hidrogel de alginato desarrollado para fabricar tejido heterogéneo,
esperando que la dispensacién de varios biomateriales reforzara la estabilidad
mecanica de las estructuras 3D impresas.

A continuacién, muestra un resumen en la Tabla 3 de los 7 articulos que se
seleccionaron para las consideraciones del disefio de la MUBIO I-E 3D, que se
refieren a la fabricaciébn de un equipo de bioimpresion, autor, titulo del articulo,
afio, asi como una breve descripcion de las caracteristicas de los mddulos
extrusores que la integran.

Tabla 3. Articulos considerados para el disefio de la MUBIO I-E 3D.

Autor Equipo Titulo Afio Caracteristicas
Sist d . N L 2 ext istid
Fengvuan blisor(;mfesién € Design, fabrication and initial r(—:(;);ig:ores asistidos por
. &Y . .p evaluation of a novel hybrid system | 2019 P .
Liu asistida PO | ¢ - tissue engineering anplications 1 extrusor asistido por
plasma (PABS) g gapp husillo

Hybrid printing of mechanically and

Sistema hibrido . . .
biologically improved constructs for

1 cabezal de inyeccidn, 1

Tau Xu de . . . . 2019 .
. . cartilage tissue engineering cabezal de electrohilado
bioimpresion .
applications
Layer-by-layer ultraviolet assisted
REGENHU extrusion-based (UAE) bioprinting of 3 extrusores asistidos por
Pei Zhuang (equipo hydrogel constructs with high aspect | 2017 | presion 1 extrusor
comercial) ratio for soft tissue engineering termoplastico
applications
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A desktop multi-material 3D bio-

Sistema de | printing system with open-source 2 extrusores asistidos por
Jaehoo Lee biompresion hardware and software. | 2017 resién P
multicanal International journal of precision P
engineering and manufacturing
Ozbolat Bioimpresora Development of ‘Multi-arm 2 extrusores asistidos por
. de multiples | Bioprinter’for hybrid biofabrication | 2016 | presion
Ibrahim . . .
brazos (MAPB) | of tissue engineering constructs
Impresora L
. P A 3D bioprinting system to produce .
Hyun-Wook | integrada . . 6 extrusores asistidos por
. .. human-scale tissue constructs with | 2014 .
Kang érgano-tejido presién

(ITOP)

structural integrity
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Autor Equipo Titulo Ao Caracteristicas
Sistema de | . . . .
., Bioprinting of a mechanically
construccién . .
enhanced three-dimensional dual
Jim Hyung de cell-laden construct for 6 extrusores asistidos por
tejidos/érganos 2013

Shim osteochondral tissue engineering presién
using a multi-head tissue/organ

building system

de  multiples
cabezales
(MtoBS)

3.3 Patentes de equipos de bioimpresion

Respecto a la busqueda de la informacion relacionada a los equipos de
bioimpresién se efectu6 una busqueda en las bases de datos de patentes de
Patentscope, Espacenet, Google Patents, USPTO y Lens con las entradas de
bldsqueda similares a las utilizadas en el caso de los articulos cientificos, ver Tabla
4, considerandose un periodo de 16 afios a partir del 2004 al 2020.

Tabla 4. Base de datos y palabras clave.

S C Palabras Clave
datos
Patentscope o
ALL « bioprinting »
Espacenet ALL «bioprinter»
Derwent «bioprinter» AND «bioprinting»
Innovation
Google N —
Patents « bioprinting » AND «bioprinter»
USPTO ALL « bioprinting »
«bioprinter» AND «bioprinting»
Lens

En lo que respecta a los criterios de inclusién, se consideré lo siguiente:
que la patente correspondiera a un tipo de técnica de bioimpresion, que
perteneciera a algun elemento o accesorio de un equipo y que empleara biotinta
para construccion de tejidos.

En el caso de los criterios de exclusién se limité a lo siguiente: aquellas
patentes que estuvieran relacionadas a equipos de impresion 3d o para aplicacion
en manufactura aditiva, a sistemas complementarios al equipo de bioimpresién
(software, reactor de maduracion, etc).

Debido a que se identificaron patentes en mas de una base de datos; se
tomé la decision de seleccionar la patente ubicada en la primer plataforma de
datos para evitar la duplicidad de datos.
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Para realizar la busqueda se empleo la clasificacion de acuerdo con la
forma en la que las patentes reciben su clasificacién internacional (por sus siglas
en ingles IPC); la clasificacién particular como estan consideradas y las
implicaciones que deben de considerar, (ver Tabla 5), en virtud de que la categoria
cambia de acuerdo con la letra inicial, siendo alguna de las siguientes ocho clases
[72]:

A. Necesidades corrientes de la vida.

B. Técnicas industriales diversas; transportes.

C. Quimica; metalurgia.

D. Textiles, papel.

E. Construcciones fijas.

F. Mecanica; lluminacion; Calefaccion; Armamento; Voladura.
G.Fisica.

H. Electricidad.

El orden de clasificacién de las patentes se realiza primero de acuerdo con
la clase, posteriormente subclase y finalmente el grupo.

Las cinco clasificaciones con mayor nimero de patentes son:

¢B29C 64/20 (B: Técnicas industriales diversas/transportes, 29: Trabajo de
plastico/ Trabajo de sustancias en un estado plastico en general, C: Formacién
0 union de plasticos/formacion de material en un estado plastico, no previsto de
otra maneral/tratamiento posterior de los productos formados, 64/20: aparatos
para manufactura aditiva, detalles o accesorios) con un numero de patentes
equivalente al 20% del total.

¢B29C 64/106 (B: Técnicas industriales diversas/transportes, 29: Trabajo de
plastico/ Trabajo de sustancias en un estado plastico en general, C: Formacion
0 union de plasticos/formacion de material en un estado plastico, no previsto de
otra manera/tratamiento posterior de los productos formados, 64/106: utilizando
solo liquidos o materiales viscosos) con el 13% del total de patentes.

¢B29C 64/209 (B: Técnicas industriales diversas/transportes, 29: Trabajo de
plastico/ Trabajo de sustancias en un estado plastico en general, C: Formacion
0 union de plasticos/formacion de material en un estado plastico, no previsto de
otra manera/tratamiento posterior de los productos formados, 64/209:
cabezales/boquillas) con el 13% del total de patentes.

¢B29C 67/00 (B: Técnicas industriales diversas/transportes, 29: Trabajo de
plastico/ Trabajo de sustancias en un estado plastico en general, C: Formacion
0 union de plasticos/formacion de material en un estado plastico, no previsto de
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otra manera/tratamiento posterior de los productos formados, 67/00: técnicas de
formado no cubiertas en otros grupos) con el 22% del total de patentes.

¢B33Y 30/00 (B: Técnicas industriales diversas/transportes, 33: Tecnologia de
manufactura aditiva, Y: Manufactura aditiva/ /aglomeracion aditiva o adicién de
capas, 30/00: aparatos para manufactura aditiva/detalles o accesorios) con el
15% del total de patentes.

Con la informacion recabada se realiz6 una tabla con las patentes y su

clasificacion internacional (IPC) para su identificacion, ver Tabla 5.

De los resultados que se obtuvieron de las patentes, se seleccionaron 32
que cumplian con los requisitos de inclusion y exclusiéon de las cuales se observo
lo siguiente tal como se indica en la Tabla 5.

Tabla 5. Ventajas y desventajas patentes seleccionadas.

Patente Imagen Ventajas Desventajas
Acciona husillos de | Solo cuenta con
DEKA PRODUCTS bolas para permitir el | la técnica de
US2017369827 Al, | movimiento lineal de los | bioimpresion por
(2010) i sistemas de | extrusion.
A61F 2/06 h| dispensacion, y
[73] |1 || permiten la impresion de

el §iun material biolégico en
222 un
“| preseleccionado en una

patrén

placa de Petri.

REVOTEK CO LTD
EP3513948 Al,
(2018)

AB1F 2/06

[74]

Permite construir
andamios de geometria
cilindrica

Solo se pueden
construir tejidos
de geometria
cilindrica, no se
pueden construir
tejidos de capas.
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Patente Ventajas Desventajas
Refiere a un método de | Solo aplica para
UNIV HENAN preparacion de una | construccion de
POLYTECHNIC boquilla ultrasénica para | vasos
CN110063815 A, aplicar una onda | sanguineos.
(2018) longitudinal para
AB1F 2/06 preparar un stent
[75] vascular.
Cuenta con un extrusor | Solamente
CEDARS SINAI motorizado que puede | cuenta con la
MEDICAL extruir 'y retraer con | técnica de
CENTER precisién el embolo y de | bioimpresién por
W02020006096 carga rapida. extrusion.
Al, (2018)
A61L 27/00
[76]
Refiere a un sistema de | No cuenta con la
SUZHOU NUOPU bioimpresion que cuenta | técnica de
REGENERATIVE con la técnica de | inyeccion de
MEDICINE CO extrusién y | biotinta.
LTD electrohilado.
CN109760311 A,
(2019)
B29C 64/20
[77]
Bioimpresora que | Solo aplica la
LIN ZHAN comprende técnica de
CN109878080 A, estructuralmente una | bioimpresion por
(2019) barra de guia del | inyeccion.
B29C 64/20 cabezal de impresion,
[78] un cabezal de
pulverizacion de

impresién, un modulo de
impresién y un cuerpo
de maquina.
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Patente Ventajas Desventajas
Describe una impresora | Aplica para
CN110253880 A, biologica 3D de trabajo | técnica de
(2019) paralelo. inyeccion.
B29C 64/20

[79]

Cambio rapido en

Solo cuenta con

UNIV YANGZHOU control neumatico | la técnica de
CN106426909 A adecuado colageno/ | extrusion.
B29C 64/106 nanocelulosa
[80] compuesto para

andamios de la piel.

Comprende un método | Solo aplica a la
T & R BIOFAB de impresién que usa un | técnica de
COMPANY dispositivo de impresion | bioimpresion por
LIMITED de multiples tintas. extrusion.
JP2019516577 A,
(2016)
B29C 64/106
[81]

SMR PATENTS
SARL
WO02018166641A1,
(2017)

B29C 64/106

[82]

Aparato de impresion
3D de mano para
realizar reparaciones
quirargicas  in  situ,
comprende un
recipiente de reactivo
curable por UV y un
recipiente de reactivo de
soporte de celda que se
extruye  coaxialmente
desde una punta

No permite la
deposicion  de
las biotintas de
forma
automatica
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Patente Ventajas Desventajas
Cabezal de impresién | Solo aplica a la
ASPECT para producir la | técnica de
BIOSYSTEMS LTD estructura de fibra, | bioimpresion por
W02018165761 comprendiendo un canal | extrusion
Al, (2017) dispensador
B29C 64/106
[83]
[ Refiere a un método | Aplica para
W02019197333 para disponer material | técnica de
Al, 2018 &l : 5 celular en un material de | inyeccion
B29C 64/106 o bioenlace, gel o hidrogel
[84] utilizado en la
bioimpresion
ios Refiere a una boquilla | Solo aplica a la
HKABLE 3D multi-entrada de una | técnica de
BIOLOGIC R impresora de material | bioimpresiéon por
PRINTING TECH g biolégico 3D extrusion.
CHONGQING CO -
LTD
CN108145970 A,
(2018) 5t
B29C 64/209
[85] a
I~ , Refiere a un | Tamafo del
CELLINK AB 5 bioimpresora 3D que | area de
SE1750027 A1, ~ L comprende una unidad | impresién
(2017) ?/_D = de base que tiene un | depende del
B29C 64/209 (1_(__'(‘“\3 soporte para el montaje | modelo.
[86] NS de al menos un cabezal
O de herramienta

hY
_—
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Patente

Ventajas

Desventajas

Describe un aparato de

Solo aplica a la

UNIV NANYANG impresién 3D, técnica de
TECH utiliza dos transductores | bioimpresion por
W02019103693 acusticos que permiten | extrusion.
Al, (2018) la manipulacion
B29C 64/209 ultrarrdpida de las
[87] biotintas, permitiendo
que la impresiéon 3D se
realice a un alto caudal
ZHONG LONGJUN P16 . | Describe una boquilla | Solo es un
CN109968667 A, de calentamiento | moédulo de un
(2019) 1, | instantaneo, una placa | equipo de
B29C 64/209 de traccién, una placa | bioimpresion.
[88] de sujecién de montaje
' y una placa de
posicionamiento del
médulo
Fig. 2 7 e s ot Describe una bomba de | Solo aplica a la
ROUSE RICHARD jeringa y una | técnica de
US2019210283 Al, configuracién de valvula | bioimpresion por
(2017) selectora de 3 vias y | extrusion.
B29C 64/209 r microfluidos
[89] o interrelacionados y
también se explican los
actuadores lineales
compactos accionados
por motor paso a paso
para mover
herramientas en el
cabezal.
Figla ™oye= Refiere a la regulacién | Solo es un
CELLINK AB e “et 1 de la temperatura de | médulo de un
EP3415300 A1, | et clement 2 “T21.%,0 | unacama de impresion. | equipo de
(2017) | Heatsnkcd T bioimpresion.
B29C 64/245 Y e
[90] 29

(

Eirst fan 6a Second fan 6b
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Patente Ventajas Desventajas
Refiere a una | Complejidad en
CELLINK AB bioimpresora que puede | el empleo del
W02019145433 monitorizar un cultivo o | equipo.
Al, (2018) construccion celular en
B29C 64/245 la placa base.
[91]
Refiere a un dispositivo | Solo es un
UNIV TAIYUAN de control de cabezal de | modulo de un
TECHNOLOGY bioimpresora y al control | equipo de
CN110142974 A, de cambio de material | bioimpresion.
(2019) de un cabezal.
B29C 64/393
[92]
Comprende un sistema | Solo puede
UNIV MISSOURI de extrusion. emplear
US2016130551 A1, biotintas para la
(2004) técnica de
B29C 67/00 extrusion.
(93]

UNIV NANTONG
CN103057123 A,
(2013)

B29C 67/00

[94]

Comprende un cabezal
de impresién, una caja
de  biotinta y una
plataforma de
impresion, se
caracteriza porque la
plataforma de impresion
esta provista de un
dispositivo de
refrigeracion.

40




.4 JAEM
j ILAEM_

w1 bl i B

Doctorado en Ciencias de la Ingenieria:
Sistemas Dinamicos

Patente Imagen Ventajas Desventajas
‘ Describe un método de | Permite imprimir
HANGZHOU control de una boquilla | al menos dos
HANZHUO neumatica de impresién | biotintas.
ELECTROMECHA biologica de  doble
NICAL accion con estructuras
TECHNOLOGY de cubierta espiral doble
CN104908321 A, interna y externa.
(2015)
B29C 67/00
[95]

Describe un

Permite imprimir

UNIV ZHEJIANG pulverizador de | al menos dos
CN104924614 A, ] impresién 3D biol6gico | biotintas.
(2015) - de conmutacion rotativa
B29C 67/00 para  impresion  de
[96] mdltiples materiales y

un método de impresion

biolégica 3D de

conmutacion rotativa.

Describe un sistema de | Corresponde al
SICHUAN control de temperatura | sistema de
REVOTEK de bioimpresora el cual | control de
BIOTECHNOLOGY permite incrementar el | temperatura.
COLTD tiempo de vida de las
CN105652922 A, células en el
(2015) contenedor.
B29C 67/00
[97]

Comprende una carcasa | Solo cuenta con
JIANG QING de barril de plumay una | la técnica de
CN105751510 A, s pluma de impresién | extrusion para la
(2016) : extraible dentro de la | bioimpresion.
B29C 67/00 carcasa de barril de
[98] pluma.
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Patente

Ventajas

Desventajas

UNIV ZHEJIANG

Describe un dispositivo
de boquilla de impresién

Solo cuenta con
la técnica de

CN105818389 A, 3D biolégico | extrusion.
(2016) autoaspirante 'y  un
B29C 67/00 método de control del
[99] mismo, elimina la

necesidad de detenerse

para reemplazar el

dispositivo de boquilla

cuando se aplica a la

impresion continua de

tejidos.

Comprende un robot de | Solo puede
ADVANCED seis ejes que | emplear
SOLUTIONS LIFE proporciona la | biotintas para la
SCIENCES capacidad de imprimir | técnica de
EP3055133 A1, en angulo oblicuo, | extrusion.
(2013) permite imprimir capas
B33Y 30/00 planas no secuenciales.
[100]

Cuenta con 3 boquillas | No cuenta con
PRIVATE dispensadoras tipo | cabezal extrusor
INSTITUTION LAB Fishman, 2 boquillas | de
FOR tipo Nordson y un | calentamiento
BIOTECHNOLOGI mddulo de radiacion UV | para deposicidn
CAL RES 3D en forma paralela a la | de materiales
BIOPRINTING plataforma. como PCL.
SOLUTIONS
W02016036275
Al, (2014)
B33Y 30/00
[101]

122 Equipo de bioimpresién, | Solo aplica a la

INVENTIA LIFE cuenta con un sistema | técnica de
SCIENCE PTY de carga de muestras | bioimpresion por
LTD en comunicacion fluida | extrusion
W02019109127 con uno 0 mas
Al, (2017) depdsitos de retencion.
B33Y 30/00
[102]
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Patente Imagen Ventajas Desventajas
q % w bioimpresora equipada | Solo puede

ULSAN NAT INST ‘ con un dispositivo | emplear
SCIENCE & TECH I AL flotante aclstico para | biotintas de baja
UNIS AR } suministrar biotinta. viscosidad.
KR102063128 B1, s {
(2018) I [
[103] ,

Comprende una | Configuracion
BIOBOTS INC. bioimpresora que | establecida por
AU2015236104 A1, incluye un moédulo que | la empresa.
(2014) emite a una longitud de
B41F 33/00 onda de
[104] aproximadamente 405

nm o mas.

En la Figura 26 se muestran los 4 grupos (Equipos de Bioimpresion,
Cabezales, Accesorios y otros métodos de bioimpresién) en los que se dividio las
32 patentes seleccionadas de la busqueda realizada.

Estos grupos de se seleccionaron debido a que hacen referencia a equipos
de bioimpresion como tal y que permitia dar una idea de las consideraciones de
los elementos que las conforman, el tipo de tecnologia de impresién que se
empleaban en los equipos que tenian los cabezales dispensadores, los elementos
0 accesorios que se pueden colocar al equipo de bioimpresion asi como otras
tecnologias de bioimpresién que mostraron que dependiendo del método de
impresion a emplear son la cantidad de componentes y elementos que la
integraran y la configuracion de sus elementos variaran de disposicion en el
equipo al momento de ensamblarla tomando en cuenta también la consideracién
de la operacién y mantenimiento.
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= Equipo de bioimpresion = Cabezales

Accesorios Otros metodos de bioimpresiéon

Figura 26. Clasificacion de patentes.

Después de analizar y clasificar la informacion encontrada relacionada con
las patentes de bioimpresion, se seleccionaron 9 patentes, como se indica en la
Tabla 6, que son las que corresponden a equipos o sistemas de bioimpresion y
gue se tomaron como referencia para el disefio de la MUBIO I-E 3D.

Tabla 6. Patentes seleccionadas.

Autor Titulo Pais Afio Resultado
Liu H., Yan Equipo
u g 3D Bioprinter with Integration System China 2019 <':|u'|p »
X bioimpresion
Biological Printer With N | Biological Equi
Lin Zhan |9 oglca. .nn er Wi ovel Biologica China 2019 gu'lpo 3
Printer Printing Module bioimpresion
3D Bioprinter Head Control Device and .
Duan Q., i ) . Equipo
R Material Changing Control Method of| China 2019 . .,
Jian A bioimpresion
Head
Device for Printing Lumen Tissue Equipo
He J., Hu X., |Construct, Method for Using the Same China 2018 . L
L bioimpresion
and 3D Bioprinter
Gatenholm
| 3D Bioprinters with Cell Culture . Equipo
E., Martinez . Suiza 2018 L .
H Monitoring Means bioimpresion
3D Bioprinters, a 3D Bioprinting Toolhead .
Gatenholm E o
. and a Method for 3D Bioprinting a Suiza 2017 <.:|u.|p i
E., Sterna E. bioimpresion
Construct
Gladkaya |I.
Y _|Device and Methods for Printing R Equipo
S., Khesuani| _. . i Rusia 2014 . .
v Biological Tissues And Organs bioimpresion
Dimensional Organism Printing System
Di F., G d Method f P i N Equi
|ng ufan e. o or reparing erve China 2013 c.:|u'|po 5
X., LiG. Regeneration Implant Based on Three- bioimpresion
Dimensional Organism Printing System
Anastasiou L. i Estados Equipo
System and Method for Printing Tissue K 2010 |, . .,
J.C. Unidos bioimpresion
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Con esta informaciéon se pudo tener un panorama general sobre la
configuracion del equipo de bioimpresion que se disefio, las caracteristicas de los
maddulos que debia integrar y las consideraciones a tener en cuenta para que el
disefio propuesto cubriera los requisitos de novedad e invencion que permitieron
gue se pudiera patentar la MUBIO I-E 3D.
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Capitulo 4

4.1 Diseio de la MUBIO I-E 3D

En el disefio y fabricacion de la bioimpresora, se parti6 de los
requerimientos del usuario, asi como de los requerimientos normativos y
funcionales. Por lo que en este capitulo se muestra el disefio que se aplicé para el
desarrollo del modelo fisico de la MUBIO I-E 3D.

La metodologia de disefio se basa en la fabricacion de una bioimpresora
basada en un disefio centrado en el usuario como una solucién que reduce las
actividades de prueba y error. La metodologia de disefio propuesta busca
satisfacer las necesidades de los usuarios y proporcionar una solucion al
requerimiento del empleo de un equipo de bioimpresion que permita el empleo de
diversas biotintas e hidrogeles.

4.2 Diseno para el ensamble

Con la informacion recabada se empled el indice de disefio para el
ensamble (por sus siglas en inglés DFA Index) con el método de Lucas, la cual
tiene los siguientes principios [105]:

¢ NUmero minimo de componentes.

e Piezas con ubicaciones obvias o caracteristicas de auto localizacion.

e Piezas con cierre automatico.

e Cantidad minima de componentes de reorientacibn o cuerpo
completo.

e Disefio de ensamblaje liso para recuperar, manipular e insertar
piezas.

e Enfasis en disefios de arriba hacia abajo.

e Piezas estandarizadas.

e Disefio modular.

e Marco o pieza base para componentes.

e Simetria.

El método Lucas DFA fue desarrollado a principios de la década de 1980
por Lucas Corporation en el Reino Unido. Se basa en una escala de puntos que
proporciona una medida relativa de la dificultad de ensamblaje [105].
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El método se basa en tres andlisis separados y secuenciales. Estos se
describen mejor como parte del ensamblaje

1. Especificacion

2. Disefio

3. Andlisis funcional (primer analisis de Lucas)

4. Analisis de alimentacion (segundo andlisis de Lucas)
5. Andlisis de ajuste (tercer andlisis de Lucas)

6. Valoracién

Andlisis funcional

En este andlisis, los componentes del producto se revisan solo por su
funcién. Los componentes se dividen en dos grupos. Las partes que pertenecen al
Grupo A son aquellas que se consideran esenciales para la funcién del producto;
mientras que el Grupo B no son esenciales. Las funciones del grupo B incluyen
fijacion, localizacion, por citar algunos.

La eficiencia funcional del disefio se puede calcular como:

A

Ed =
d (A+B) x 100%

donde A es la cantidad de elementos esenciales y B es la cantidad de
elementos no esenciales.

La eficiencia del disefio se utiliza para preseleccionar una alternativa de
disefio antes de dedicarle mas tiempo.

Tipicamente, una eficiencia de disefio del 60% esta dirigida a los disefios
iniciales.

Asimismo, se empleara el indice de comunalidad (por sus siglas en inglés,
Commonality Index) propuesto por Martin e Ishii [106], donde varia de 0 a 1:

u-— maxPj

IC =1-—
Z}’nP] — max P;

Dénde:
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u = NUmero de componentes Unicos
Pi = Numero de componentes en el modelo |
n = Numero final de variedades ofrecidas

Un IC mas alto es mejor ya que indica que las diferentes variedades dentro
de la familia de productos se estan logrando con menos componentes Unicos. El
IC se puede interpretar como la relacién entre el nimero de componentes Unicos
en una familia de productos y el nimero total de componentes en la familia

Obteniéndose que el IC es de 68.1%.

4.3 Voz del cliente

Con la estancia de investigacién realizada en la Escuela Militar de Medicina
(EMM) y colaboracion en el Instituto Nacional de Rehabilitacion se logré tener
contacto con personal especialista que tiene experiencia en el empleo de equipos
de bioimpresién. Lo cual permiti6 escuchar las opiniones y consideraciones
respecto al equipo con que cuentan, las ventajas y desventajas de estos y también
de la experiencia respecto al servicio posventa y el mantenimiento. Todo esto
sirvio para plasmarlo en la tabla 7 de requerimientos del cliente (Que) y los
requerimientos funcionales

Tabla 7. Voz del cliente para el disefio de la MUBIO I-E 3D.

Requerimientos del usuario: Requerimientos funcionales
Voz del cliente (VOC) / (QUE) (COMO)
1.- Usuario MUBIO I-E 3D
e Diversos tipos de andamios Empleo de diversos materiales

Sistema con 3 cabezales que cuente con:
Presion de operacién

Resolucién de impresion

Control de temperatura del cabezal

e Funcionamiento sencillo termoplastico

Control de temperatura de biomaterial
Control de temperatura de la plataforma
Diametro de salida del termoplastico
Velocidad de deposicién

2.- Estado del arte (mejoras) Cr?a q g
e Tamario Po umen de construccion
« Portabilidad €s0.
« Durabilidad MEIETE G2
L Rigidez estructural
e Horas de operacion Mantenimiento
e Economia

Precio
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4.4 Quality Function Deployment (QFD)

Otra herramienta que se emple6 fue el despliegue de la funcién de calidad
(Quality Function Deployment QFD), la informacion al respecto se puede ver a
detalle en http://www.agfdonline.com/ donde el andlisis de la QFD se realiz6 con
base en la voz del cliente. Los datos obtenidos de la voz a su vez permitieron que
se convirtieran en requerimientos funcionales para el equipo de bioimpresion
MUBIO I-E 3D como se observa en la Figura 27 donde se muestra un segmento
de la QFD para la MUBIO.

Mejora & A A o & o |
FEqUEnmIENTos
2 =
Funcionaled o o
Jsdzs |3 ]¢08
= —
Lg'Ra BEE(S9 58 52 5
£ | Voz del o B E EE% 2§ E %% 'g
& | Clients <E 834 CSE[SHLd 558 &
Empleo de
1 | & | material Vlow o o o e |
termoplastico
Rapidez de
2 | 4 | deposicion de V| o . . . . |w
materiales
5 | 5 | Precision del N - e | ol ale
E'EIIJiJ:ID ] ] ]
Confrol de
g | g |temperaturade | — | _ 7 - . = |~
dispensacion - - i
del material
Control de la
presion de
B alimentacion del | © . . . . ..
material
§ | g | /elocidad de s | C o s o | e |»
impresion -
Vanedad de
T | 8 | geometrias de o o vy o o | % |o
impresion
Empleo de
g | 9 ] Vlow . . . . |w
g | 3 | Area de frabajo . o . o o | v |v
R o
E E
@ 828 | gl E | E
Objetiva —E & . E N
* g £E gl e |
- E R
N8l .2 88 |8 |Z€l8 |3
Cificuttad 3| @ 8 4| 3| 5|z

Figura 27. QFD MUBIO I-E 3D.
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4.5 Parametros de funcionamiento

La obtencion de los parametros de funcionamiento se realiz6 en base la
metodologia en la que se determinan el rango comun de operacion del equipo o
sistema, el rango del sistema como tal, el rango de disefio que se espera alcanzar,
tomando en consideracion los requerimientos funcionales para el desempefio del
equipo o sistema, en donde en la Figura 28 se puede observar como se
ejemplifica.

Rango de sistema

Rango comun

Funcion Densidad de
Probabilidad

| Rangode disefio | Requerimientos Funcionales
| |

Figura 28. Parametros del sistema.

Una vez que se aplicod el axioma de informacion se pudieron obtener las
siguientes graficas en donde se muestra el valor objetivo para cada uno de los
pardmetros considerados para el sistema propuesto como es velocidad, presion
de operacion, area de construccion, volumen de construccion, resolucion de
impresion, resolucion de posicionamiento "XY”, resolucion de posicionamiento “Z”,
control de temperatura del cabezal termoplastico, control de temperatura
biomaterial, control de temperatura plataforma, didmetro de salida de material,
lampara UV-A 'y peso del equipo como se muestra en la Figura 29.

250 241.6538
4
E-
Ig 200 —— Rango comun
£
: - -
TS 150 150 1499 | — Valor objetivo
E [ Rango sistema
IE . ~
g 100 [ rRango disefio
=
& 58.1462
50
0.1

1
Probabilidad

Figura 29. Parametro velocidad.
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4.6 |ldentificacion de subsistemas

La identificacion de los subsistemas de la bioimpresora se establecié con
base en la revision del estado del arte asi como de las patentes encontradas,
guedando la MUBIO I-E 3D comprendida por 5 subsistemas que constan de un
equipo de suministro de archivo para bioimpresion, interfaz usuario, grupo de
control, conjunto de deposicion configurable y grupo de elementos estructurales y
de posicionamiento como se muestra en la Figura 30.

l b 1 |

Equipo de Conjunto de Grupo de
suministro Interfaz Grupo de deposicion elementos
de archivo usuario control configurable estructurales y de
para posicionamiento
bioimpresion

Figura 30. Diagrama de los sistemas de la MUBIO.

Los elementos de los subsistemas de la bioimpresora MUBIO I-E 3D son
las que describen a continuacién en la Tabla 7.

Tabla 8. Elementos de bioimpresora.

Subsistema No. Descripcion
Equipo de
suministro de
archivo para
bioimpresion
2 | Interfaz usuario

Puerto USB

Caja de control

Interruptor

Motor de plataforma

Motor de elevacion izquierdo
Motor de elevacion derecho
Motor horizontal izquierdo
Motor horizontal derecho
Motor trasero

10 | Motor delantero

11 | Motor de extrusion

12 | Paro de emergencia

Grupo de
control

O|O (N[OOI |WIN|F (-
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Soporte detras de la cubierta
Elemento de movilizacion

Elemento de detencién

Elemento de plataforma

Elemento frontal

Elemento lateral izquierdo

Elemento lateral derecho

Elemento posterior

Elemento de soporte frontal izquierdo
10 | Elemento de soporte posterior izquierdo
11 | Elemento posterior derecho

12 | Elemento frontal derecho

OO (N(O(UD|W|IN|F-

Grupo de | 13 | Elevador frontal izquierdo
elementos 14 | Elevador posterior izquierdo

5 | estructurales y | 15 | Elevador posterior derecho
de 16 | Elevador frontal derecho

posicionamiento | 17 | Banda de plataforma

18 | Polea frontal

19 | Polea posterior

20 | Banda frontal

21 | Polea frontal derecha

22 | Polea frontal izquierda

23 | Banda posterior

24 | Polea posterior izquierda
25 | Polea posterior derecha
26 | Eje de elevacidn izquierdo
27 | Eje de elevacién derecho
28 | Soporte superior izquierdo
29 | Soporte superior derecho
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Subsistema No. Descripcién
5 30 Elemento vertical izquierdo
31 Elemento vertical derecho
32 | Soporte de elevacién izquierdo
eGI;L:Egnctigs 33 | Soporte de elevacién derecho
estructurales y 34 | Soporte horizontal izquierdo
de 35 | Soporte r_lorizontal dereqho _
posicionamiento 36 Acoplam!ento de elevac!gn izquierdo
37 | Acoplamiento de elevacién derecho
38 | Soporte inferior izquierdo
39 | Soporte inferior derecho

Con los subsistemas establecidos se procedi6 a realizar el disefio CAD de
la MUBIO.

4.7 Disefio CAD de la MUBIO I-E 3D

Entendiendo el concepto de la funcidbn que debe realizar el mddulo
dispensador observar la Figura 31, en donde se indica la aplicacién de una fuerza
en el embolo de la jeringa para extruir el hidrogel o biotinta con una geometria
especifica, se procede a realizar el bosquejo de las posibles soluciones.

Formulacion de
biotinta

- .
] Boquilla de

//extrusién

2L~  Deposicion de
e— Capas
autosoportantes

Figura 31. Concepto de funcionalidad del médulo dispensador.

Empleando el programa de disefio SolidWorks se procedio a elaborar el
CAD del médulo dispensador de la MUBIO I-E 3D como se observa en la Figura

32.
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En este disefio del modulo dispensador de jeringa se elaboré como la
primera propuesta de funcionamiento de los cabezales dispensadores de hidrogel,

el cual posteriormente se fue refinando.
Estructura
de soporte

. B
. ¥

Y

Bloque de
sujecion
de Jeringa |

| Jeringa
| contenedora
de material

=0
la guia 1]

‘Varil

Varilla de empuje |

Varilla guia 2

Figura 32. Primer concepto CAD modulo dispensador.

Una vez obtenido el modelado del modulo dispensador de se procedié a
realizar el acoplamiento en el que sera el banco de pruebas, consistiendo en una
cubierta protectora en donde se colocaria el médulo dispensador sobre unas guias
de desplazamiento sobre el eje Y, asi como espacio en la parte superior de la tapa
para colocar los motores de accionamiento del mdédulo dispensador como se
observa en la Figura 33.

Tapa con espacio para

I .
colocar motores Cubierta

protectora

Guias de desplazamiento
paraejeY

Maédulo dispensador
de material acoplado

Figura 33. Modelado del acoplamiento del médulo dispensador.
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Posteriormente se elabordé un nuevo concepto de acoplamiento del motor

con la jeringa, realizando pruebas con cada uno de los 2 médulos dispensadores
como se observa en la Figura 34.

Dispensador
Dispensador

Figura 34. Segundo concepto del acoplamiento del médulo dispensador.

Una vez que se comprobd el funcionamiento de los cabezales de las
jeringas, se estableci6 como se observa en la Figura 35 la ubicacién del cabezal
para material termoplastico (extrema derecha), esto en virtud de requerirse

optimizar el espacio del area de impresion ya establecido y considerando la menor
cantidad de componentes.

Dispensador
1y 2

Extrusor
Termoplastico

Figura 35. Tercer concepto del acoplamiento del médulo dispensador.
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En la Figura 36 se muestra la MUBIO de vista isométrica con todos sus
componentes que incluyen el sistema de la base, el sistema de la placa base, el
sistema de soporte principal, el sistema de impresion, en la parte posterior rollo de
filamento, la pantalla, boton de paro de emergencia, boton de encendido y
conexion USB para computadora.

Filamento

Boton de
encendido

Conexion

Figura 36. MUBIO con componentes.

En la Figura 37 se observa la configuracién del disefio de la MUBIO con
carcasa que fue motivo de tramite de patente ante el Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial y se muestran los principales componentes que integran la
MUBIO.

T Rollo de
filamento
Carcasa
7 Cabezal 2
8 a Células
x
Cabezal
g extrusor
= S = Termoplastico
Cabezal 1 P
Hidrogel -
Pantalla
Plataforma LCD
] ] ] Botoén
1 oS Vi
Botdn de g u 5% P ON/OFF
paro de o worenaen Conexién
emergencia 0 | USB

Figura 37. Concepto final MUBIO.
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4.8 Proceso de seleccion de componentes

Para dar cumplimiento a las caracteristicas requeridas para la bioimpresora
se realizo la seleccion de los comentes que integraron la MUBIO I-E 3D de
acuerdo a los criterios siguientes: componentes comerciales que cumplieran los
requerimientos de funcionamiento, de tiempo de entrega inmediato, asi como de
accesibilidad econémica.

En la tabla 9 se puede ver un listado de los principales materiales
empleados y su costo.

Tabla 9. Listado de componentes MUBIO I-E 3D.

Descripcion Marca Cantidad PSSO Total
unitario

Tarjeta de control Rumba 1 $1,150
Reprapdiscount $1,150.00
Pantalla LCD 2004a, con | Tecneu 1 $ 574
controlador Impresora 3d,
Ramps 1.4 Lector Sd $574.00
Extrusor (Kit) Reprap Prusa | Mk-8 1 $ 890
p/extrusora 1.75mm
Impresora 3d $890.00
Sensor de carrera HiLetgo 2 $ 265 $530.00
Varilla Roscada Acme de Threed 2 $ 277
8mm, 40cm de Largo con
Tuerca $554.00
Banda correa dentada GT2 | CNcenter 2 $ 119 $238.00
Motor paso a paso Nema Tresd print 6 $ 250
17, 2 A, 45 Ncm, longitud tech
de 40 mm para impresora
3D $500.00
Driver Drv 8825 Tresd print 5 $ 100

tech $500.00
Fuente de poder Steren 1 $ 2,000 $2,000.00
Base de soporte motor LMEX 2 $ 213 $426.00
Plataforma base Generic 1 $ 706 $706.00
Placa con ruedas con Unit
ranura V Electronics 2 $ 215 »430.00
Perfil Aluminio tramo Perfil negro 1 $ 1,200 $1,200.00
Conexion coaxial p/ jeringa | Segal 1 $1,390 $1,390.00
Jeringas 50 ml Nordson 2 $ 100 $200.00

$11,288.00

A continuacidon se describen 2 de los principales elementos de la
bioimpresora (tarjeta de control y extrusor termoplastico).
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4.8.1 Tarjeta de control

La consideracién para la seleccion del tipo de tarjeta a emplear fue que
pudiera permitir el control de los motores de los 3 médulos de impresién, asi como
de los motores para efectuar el movimiento tanto en el eje “y” como el eje “z” como
se observa en la Figura 38, es decir que se seleccionoé la tarjeta que conté con la
mayor capacidad para control de accionamiento de motores para controlar

adecuadamente los desplazamientos de los cabezales dispensadores.

Figura 38. Tarjeta Rumba.

Especificaciones de la tarjeta Rumba empleada en la MUBIO I-E 3D se
encuentran en la tabla 10.

Tabla 10. Especificaciones tarjeta Rumba.

Especificaciones
Procesador ATmega 2560
Voltaje de funcionamiento 12-35V
Tamario de la tarjeta 135 x 75 mm
Termistores 5
Mosfet para enviar corriente 5

La programacioén de la tarjeta se realiz6 empleando el entorno de desarrollo
integrado Arduino version 1.8.14 la cual es una plataforma de hardware libre que
sirvié para cargar la informacion a la tarjeta Rumba del equipo de bioimpresion.
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El diagrama de conexién de la tarjeta se observa en la Figura 39.

Figura 39. Diagrama de conexion.

El cédigo de programacion que se empleo es el correspondiente a Marlin
version 1.8.14, en la direccién: https://marlinfw.org/meta/download/ un codigo
abierto que se encuentra disponible en la red el cual se empled para lograr el
funcionamiento de los 3 modulos que consisten en 2 dispensadores de hidrogel y
1 dispensador de material termopléstico.

4.8.2. Extrusor termoplastico

Las especificaciones técnicas del extrusor que se observa en la Figura 40,
seleccionado para el equipo de bioimpresion es el siguiente como se indica en la
tabla 11.
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Figura 40. Cabezal de extrusién termoplastico.

Tabla 11. Especificaciones técnicas para médulo de extrusién termoplastico.

Especificaciones técnicas del modulo de extrusién termoplastico
Boquilla de extrusion 0.3,0.35,0.4,0.5 mm
Material de impresion PLA, ABS

VeIoudad prqrpedlo de 40 mm/s
impresion
Voltaje 12V
Peso 14.6 Kg
Dimensiones 54x42x56 cm

4.9 Programa de interfaz

Como interfaz con el usuario para establecer los parametros de operacion
asi como del archivo que se trabajara se seleccion6 el programa Repetier es un
software de impresora 3D que realiza la funcion de controlar y observar el estado
de la bioimpresora en forma continua y que permite trabajar con archivos con
extension .stl y es de codigo abierto (Disponible en: https://www.repetier.com/).

Las ventajas de utilizar este programa es que facilita la visualizacién de los
los desplazamientos de los extrusores y las estructuras soporte que llegue a
requerir el archivo 3D empleado. Asimismo detecta problemas que pudiera llegar a
presentarse en alguna de las capas del modelo previo al proceso de impresion.

60



G}, UAEM Doctorado en Ciencias de la Ingenieria:

w1 bl o WA

Sistemas Dinamicos

Los archivos que puede trabajar son formatos de tipo .STL, OBJ, 3DS,
convirtiéndolos en un formato de salida Gcode.

En la siguiente direccion se puede observar la secuencia para cargar un
archivo y poder visualizar el modelo previo a la impresion del objeto o andamio

4.10 Proceso de fabricacion de la MUBIO I-E 3D

El proceso de fabricacion de la MUBIO I-E 3D consistio de los siguientes
pasos: El corte del material de los tramos rectangulares de aluminio que
posteriormente sirvié para fabricar el ensamble de la base, el ensamble de la
plataforma y ensamble de la estructura de soporte, ya que se tienen armados esos
3 ensambles se procedié al ensamble total de la estructura de la MUBIO, donde
posteriormente se efectu6 la colocacién de los motores, la colocacién del
cableado, sensores y tarjeta de control, una vez que se tiene armado lo anterior se
realizé la programacion para poder tener el ensamble final de la MUBIO I-E 3D.

Figura 41. Proceso de fabricacion de la MUBIO.

La secuencia de ensamble de la base se indica con mayor detalle en el
Anexo Ay B, el ensamble de la placa base queda como se observa en el anexo C
y D, el ensamble del soporte principal queda como se observa en el Anexo Ey F,
enseguida se procede con el ensamble del sistema de impresion, como se
observa en el Anexo G y H, donde el ensamble explosionado de los sistemas de la
MUBIO se observan en el anexo |, y donde el ensamble final de los sistemas
gueda como se observa en el anexo J.
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El ensamble final del conjunto de subsistemas queda como se observa en
la Figura 42y 43.

Figura 42. MUBIO ensamble total.

En la figura 43 se observa como queda el ensamble de la caja de control, la
cual cuenta con una pantalla para visualizar el accionamiento de movimientos
manuales del desplazamiento de los cabezales de la MUBIO.

\

Figura 43. Caja de control.
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4.11 Experimentacion

Con la finalidad de comprobar tanto el funcionamiento de los diferentes
componentes, asi como el adecuado desplazamiento y seguimiento de las
trayectorias de recorrido de la MUBIO se seleccion6 un archivo de extension .STL
correspondiente a una nariz con el software Repetier® para que se pudiera
comprobar que las instrucciones de movimiento son enviadas adecuadamente
para el accionamiento de las jeringas y del cabezal termoplastico.

Debido a los requerimientos administrativos de la Escuela Militar de
Medicina y el Instituto Nacional de Rehabilitacion (INR) que implicaban un mayor
tiempo de autorizacion del empleo de células, se opté por el material que se
selecciond para comprobar el desempefio de la MUBIO fue con Silicon el cual
tiene las siguientes propiedades como se observa en la Tabla 12.

Tabla 12. Especificaciones técnicas silicon.

Especificaciones Valor
Color Transparente-blanco
Densidad (DIN 53479-9) 0.98 Kg/L
Tiempo de secado 25 minutos

Velocidad de curado

1.5 mm/24 horas

Capacidad de movimiento

20 % (ISO 11600)

Escurrimiento (DIN EN 27390)

<2 mm.

Temperatura de servicio

-40 °Ca+ 150 °C.

Resistencia a la tension (1SO 8339)

0.6 N/mmA2 (6.1 kg/cm”2)

Resistencia al desagarre (DIN 24 método C)

4 N/mm (4.1 kg/cm)

Dureza de Shore A (ISO 868)

>18

Modulo de elasticidad

~0,36 N/mm? al 100 % de
elongacion (3,7 kg/cm2 al
100 % de elongacion)

Recuperacion elastica (DIN EN 26389)

>90 %

Temperatura del soporte

+5°Ca+40°C

Temperatura ambiente

+5°Ca+40°C

Extrusion

370 g/min

63



UAEM Doctorado en Ciencias de la Ingenieria:
Sistemas Dinamicos

\a)J

Visualizacion en pantalla al cargar archivo en el software Repetier® como
se muestra en la Figura 44, en donde se efectlo la seleccion de parametros de
velocidad y desplazamiento del cabezal de hidrogel.

) Repetier-Host V224 - nose-flat-bottom.stl

=

presora Modo Facil

otz
= o

o | Cortt Mo | Taea S0 |

COREORCAA

®
P
Q
®
@
@
@
®

Figura 44. Carga de archivo.

Se realizaron diversos tipos de pruebas de impresion tanto para los
cabezales de hidrogel como con el cabezal extrusor de termoplastico utilizando

modelos en 3D como la nariz (silicén) y 2D como la malla rectangular (PLA) como
se muestra en la Figura 45.

Figura 45. Prueba de cabezales.
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En la Figura 46 de muestra la impresion del archivo de una nariz en el que
se comprobd que la seleccion de parametros de velocidad y desplazamiento en
donde después de realizar la correccion de los pardmetros correctos se logro la
obtencién del modelo de la nariz.

Figura 46. Nariz obtenida.

En la figura 47 se puede observar la impresion de la nariz con detalle en la
gue se observan la trayectoria del desplazamiento de los cabezales.

Figura 47. Conformacion de las capas de nariz.
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Otra de las pruebas realizadas para ver el desempefio de la impresion
como se observa en la Figura 48, fue el de una malla de 3 capas con forma de
cuadrado de 5x5 centimetros para comprobar el funcionamiento de los 2
cabezales trabajando simultdneamente en la que se empled silicdn transparente y
silicon blanco.

v . .

SR AN e

D A AU U B L R
B e e

TR TR B B pEa
CAw G LT R wee
IR e

Figura 48. Malla entrecruzada 3 capas..

En la Figura 50 se observa la impresién de un modelo en 2D de forma de
hexagono de 5 x 5 centimetros realizdndose con los cabezales de hidrogel y
empleandose silicbn como elemento para ejemplificar la presién de la deposicion.

Figura 49. MUBIO ensamble total.
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En la Figura 51 se observan 2 modelos impresos de malla cuadrada en material

de silicon y material PLA, empleando el cabezal 1 para material de hidrogel y
empleando el cabezal 3 extrusor de termoplastico.

Figura 50. Impresion en 2 materiales.
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Capitulo 5

Resultados

5.1 Resultado de parametros de funcionamiento

Como resultado de aplicar el axioma de informacion se pudieron obtener los
valores objetivo para cada uno de los parametros considerados para el sistema

propuesto en la MUBIO como se observa en la Tabla 13.

Tabla 13. Identificacion del valor objetivo de la MUBIO I-E 3D.

Limite

. . Rango de | Rango de
. inferior y . . . Valor
Parametro v Promedio | Disefo Disefio .
Limite . . objetivo
. Inferior Superior
Superior
1 |Velocidad (mm/s) 0.1-150 75.05 58.14 241.65 149.9
2 f;seis)'on deoperacion| ;135 | 77.40 53.98 204.57 129.2
A .z
: (Cr:f;)de CONSUCCEON| 104925 | 1846 | 4294 | 199.05 121
Vol
4 |Volumende " 4040.3150| 22216 | 10445 | 31755 2110
construccion (cm?)
> |Resolucion de 00001 | 925 | 005 0.35 0.14
impresion (mm) 0.15
6 [Resolucion de
posicionamiento 0.10-0.15 | 0.11 -0.004 0.10 0.05
eje IIXII y ”YII(mm)
6A |Resolucidn de
.0025-
posicionamiento 0.0025 0.03 0.04 0.15 0.1
o 0.004
Eje “Z” (mm)
7 |Control de
temperatura del 30-250 250 94.43 405.5 250
cabezal
termopldastico (°C)
8 |Control de
Temperatura de 0.00-130 100 53.18 206.8 130.00
biomaterial (°C)
9 |Control de
temperatura de la -10.00-120 88.6 35.26 184.7 110.00
plataforma (°C)
10 [Diametro de salida
del termoplastico 0.05-0.4 0.18 0.13 0.56 0.35
(mm)
11 [Lampara UV-A (nm) | 0.00-365 365.00 106.9 623 365.00
12 |Peso (Kg) 20 87.5 51.39 168.6 110
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5.2. Resultado de especificaciones de diseiio MUBIO

Como resultado de la fabricacidon y experimentacion de la MUBIO se
obtuvieron las siguientes especificaciones técnicas de disefio como se observa en
la Tabla 14.

Tabla 14. Especificaciones técnicas de MUBIO I-E 3D.

Parametros

Valores de trabajo

Dimensiones

40 x 48 x 560 cm

Plataforma de trabajo

20x20x12cm

Temperatura de procesamiento

0-250°C

de material (Termopléstico)
Presion del aire N/A

Velocidad de deposicion 30-200 mm/s
Ladmpara UV-A 365 nm

3 (1 extrusor de polimeros sintéticos, 1 extrusor

Cabezales ) : . ; -
para hidrogeles, una microvalvula de inyeccion)

Estr r r nstruccién . .
structura para construccio Placa de vidrio, placa Petri

de andamio

Conectividad uUsB
Construccion Aluminio
Consumo de energia 200 W

5.3 Resultado de especificaciones normativas

Como resultado de la busqueda de especificaciones de funcionamiento de
los equipos médicos con los cuales debe sujetarse la MUBIO, se efectio una
busqueda de la normatividad existente. Encontrdndose que existe una
clasificacion de dispositivos médicos clase 1, clase 2, clase 3 y clase 1A. Respecto
a la clase 1 indica principalmente que no se introducen al cuerpo, Clase 2 que, si
se introducen al cuerpo y permanecen menos de 30 dias, Clase 3 que si se
introducen al cuerpo y duran dentro mas de 30 dias y Clase 1A en donde se
encuentran considerados los dispositivos como bajo riesgo.
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En el caso de la Norma Oficial Mexicana 004-STPS-1999 menciona las
condiciones de seguridad, sistemas de proteccién y dispositivos con la finalidad de
prevencion y proteccién del trabajador que pueda producir la operacion y
funcionamiento de maquinaria y equipo.

La norma ISO 13407, es una norma que se refiere al disefio centrado en el
usuario y esta enfocado en el desarrollo de un proyecto en donde se consideran 4
puntos principales. Es decir que consiste en una participacion directa del usuario
para establecer las necesidades y la tarea a ejecutar, la distribucién de la funcién
entre el usuario y la tecnologia, una iteracion de la solucion planteada y finalmente
un disefio multidisciplinario.

Referente al nivel de madurez tecnolégica (por sus siglas en inglés TRL) es
un método que tiene su origen en la NASA que se estableci6 como una
herramienta para medir el grado de madurez de tecnologia y que se ha
implementado posteriormente en las diferentes industrias. Correspondiendo al
TRL 4 la validacion del componente y/o los mismos para un entorno de
laboratorio.

Tabla 15. Especificaciones normativas para del sistema MUBIO I-E 3D.
Especificaciones de disefio

Dispositivo Medico Clase 1
Normas aplicadas NOM: 004-STPS-1999
NOM: ISO 13407

Nivel de madurez tecnolégica (Technolgy
Readness Level TRL)

4

5.4 Resultado del disefio CAD

Como resultado del disefio CAD se obtuvieron 2 modelos fueron enviados a
tramite ante el Instituto Mexicano de la Propiedad (IMPI), donde uno de los
modelos del primer concepto (izquierda) fue otorgado el titulo de propiedad vy el
segundo modelo conceptual (derecha)del disefo final de la MUBIO se encuentra
en tramite, logrdndose obtener al realizar una tercera configuraciéon de los
elementos que lo integran en donde se pudo colocar 2 cabezales de jeringas a
través de las cuales 1 puede ser utilizada para aplicar hidrogel, 1 jeringa puede
contener las células y el tercer cabezal puede aplicar material termoplastico. Las
vistas de los 2 modelos conceptuales se observan en la siguiente Figura 52.
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Figura 51. Modelos conceptuales MUBIO.

5.5 Resultados de fabricacion y ensamble.

Con la fabricacién y ensamble de la MUBIO se obtuvieron los planos finales
de cada uno de los componentes que la integran, asi como como de los planos de
ensamble de cada uno de los subsistemas y de igual forma se obtuvo el plano
general del explosionado de la totalidad de sus componentes generandose en total
15 hojas de proceso y 77 planos que permite la fabricacién y replicacion de la
MUBIO I-E 3D.

5.6 Resultados de hidrogel.

Se logro la obtencién de un hidrogel con una fuerza de ~8 kgf, realizando la
sintesis siguiente:

e 0.1 g Quitosan

e 3 ml acido acético al 5%

e Se agité en una parrilla de calentamiento a 60 °C.

e Se le adicion6 gota a gota 0.16 ml de solucién acuosa de glutaraldehido al
.5% durante 20 minutos.

Este hidrogel no fue posible emplearlo debido al tiempo de duracidon del presente
proyecto de investigacion, asi como de las condiciones que se presentaron en las
instituciones durante la pandemia, sin embargo queda como linea de investigacion
de trabajo futuro.
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5.7 Resultados de Modos de funcionamiento

El dispositivo de bioimpresion MUBIO I|-E 3D se caracteriza por los
siguientes tipos de seleccidén de impresion como se describen a continuacion:

El primer modo de empleo de configuracion de la MUBIO es el que permite
accionar un cabezal de hidrogel como se observa en la Figura 52.
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(Hidrogel) CONFIGURABLE
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Figura 52. Funcionamiento de 1 cabezal (Hidrogel)

El segundo modo de empleo de configuracion de la MUBIO es el que permite
accionar un cabezal extrusor de termoplastico como se observa en la Figura 53.
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Figura 53. Funcionamiento de 1 cabezal (Extrusor de Termoplastico).
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El tercer modo de empleo de configuracion de la MUBIO es el que permite
accionar dos cabezales (hidrogel-células) como se observa en la Figura 54.

INTERFAZ
USUARIO
EQUIPO PARA SUMINISTRO DE
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. r ———————— I F — 1 ﬂ
Archivo obtenido | |
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T - ] tarjetas para 12VCD ‘
| cada motor) I
) Transmisién de datos ' I
. . ——  Conexién eléctrica !_ | e _!
Funcionamientode2 | e i e
= Tema —
Cabezales | 1O i® I
(1 2) Cabezal 1 Cabezal 2 CONJUNTO DE
y | | inyeccion inyeccion | | DEPOSICION
I (Hidroge!) (Células) I CONFIGURABLE

Figura 54. Funcionamiento de 2 cabezales (Hidrogel-células).

El cuarto modo de empleo de configuracion de la MUBIO es el que permite
gue funcionen 2 cabezales, el cabezal extrusor de termoplastico para conformar la
estructura y posteriormente el hidrogel como se observa en la Figura 55.
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| cada motor) |
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(1 3) | 5= aaas) |comun1’o DE
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Figura 55. Funcionamiento de 2 cabezales (Termoplastico-Hidrogel).
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El quinto modo de empleo de configuracion de la MUBIO es el que permiten
gue funciones los 3 cabezales (Termoplastico-Hidrogel-Celulas) como se observa
en la Figura 56.

INTERFAZ

EQUIPO PARA SUMINISTRO DE USUARIO
ARCHIVO PARA BIOIMPRESION  |sp

_—— = T — ——
I Archivo obtenido II |
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I 110V
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CAD: *.st {postproceso de control y alimentacion_|| CONTROL
.stl a Codigo G tarjetas para 125en *
- | | cada motor) I
== Transmision de datos I |

———> Conexién eléctrica | |

r 3

J?_ Tierra I_r\_—“_ — —_ — P

HOX | 1|8 | conyunTO DE
CabezalT Cabezal 2 Cabezal 3 DEPOSICION
Extrusor CONFIGURABLE

Inyeccion Inyeccion
Figura 56. Funcionamiento de 3 cabezal (Termoplastico-Hidrogel-Células)

Funcionamiento
de 3 cabezales
(12 y3) '

Hidroge

5.8 Resultados de competitividad

Se obtuvieron valores de pardmetros de operacién satisfactorios de
acuerdo con los materiales empleados para la fabricacion de la MUBIO,
pudiéndose observar que incrementando la tecnologia de los componentes se
alcanzan valores de desempefio mejores. En relacion costo-desempefio el equipo
es satisfactorio. En la Tabla 16 se pueden observar los datos de los parametros
gue manejan los equipos comerciales de bioimpresion.
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Tabla 16. Comparativa de equipos comerciales vs MUBIO [-E 3D.

Bioimpresoras
Parametro Envisiontec Cellink Regemat MUBIO I-E 3D
1 Velocidad 0.1-150 mm/s N/Ad N/A 30 —200 mm/s
2 Presi6n de operacion 1.45-130 psi 0'72;;01'5 N/A N/A
Area de construccion | 15X 15=225 | 12.8X7.5= | 15X 16=240 | 20X 20=400
3 2 > 2 10 x 10=100
(XY) cm 96 cm cm 2
cm
Volumen de 3 3 3 3
4 SsuEslEn 3150 cm 796.8 cm 2640 cm 1200/4000 cm
5 Resolucién 0.001 mm 0.1 mm 0.15 mm 0.1-0.2 mm
L. 0.1mm XY
Resolucién de 0.15 mm XY 0.011 mm XY
6 posicionamiento B2 Gl 2% 0'00225 mm 0.004 mm Z 0.0025 mm Z
g | CRsem e 30-250 °C 250 °C 250 °C 220 °C
Temperatura de control
g | Temperatura de control 0-70°C 0-130°C | 20-100°C N/A
de la biotinta
Temperatura de control o o o
9 de la plataforma -10-80°C 4-60°C 0-120°C N/A
10 Dlame_tro de saIuja_de 0.1 mm 0.05-1.54 0.20 - 0.40 0.4-1.7 mm
material termoplastico mm mm
11 UV-A Lampara 365 nm 365 nm 365 nm 365 nm
12 Peso 130 kg 20 kg 25 kg 20 kg

En la tabla 16 se puede observar los requerimientos funcionales y de disefio con el
valor objetivo obtenido del axioma de informacion comparado con los valores
reales obtenidos de la fabricacion de la MUBIO I-E 3D.
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Requerimientos

. Valor objetivo MUBIO I-E 3D
Funcionales
1  Velocidad (mm/s) 149.9 30-200
2  Presién de operacién (psi) 129.2 N/A
3 Area de construccién (cm?) 121 100/400*
4 Volumen de construccién 2,110 1,200/4,800
(cm3)
Resolucion de impresion 0.14 0.1
> (mm)
Control de temperatura 250 30-250
6  del cabezal termopléastico
(°C)
7 Temperatura de control de 130 N/A
la biotinta
8 Temperatura de control de 110 N/A
la plataforma
9 Diametro de salida de 0.35 0.3
material termoplastico
10 Peso (kg) 110 20
Requerimientos del usuario % de cumplimiento
11 Tamafio 100
12 Portabilidad 100
10 F&cil instalacion 100
11 Bajo costo 100
12 Fécil mantenimiento 100

NOTA*: Esta area de construccion de 100 cm? es considerando los 3 cabezales
colocados, es decir un area de 10x10 cm para los cabezales de hidrogel y biotinta.
Un area 400 cm? quitandose los cabezales de hidrogel y biotintas de acuerdo con
la modularidad con que cuenta para el caso de requerirse una mayor area de
impresion.

De acuerdo con la tabla presenta, se observa que la MUBIO cumple con 9 de 12
requerimientos. Equivaliendo a un 75% de cumplimiento.
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Capitulo 6

6.1 Conclusiones

En este proyecto se propuso el disefio y fabricacion de una bioimpresora de
inyeccion extrusion 3D con el fin de utilizarse con tres diferentes tipos de
materiales poliméricos (hidrogel de quitosano-glutaraldehido, poliacido lactico
comercial y biotinta).

Se logro la determinacion de las propiedades reolégicas y fisicoquimicas de
los materiales poliméricos obtenidos de la revision del estado del arte y patentes,
asimismo se obtuvo un hidrogel B (quitosano-glutaraldehido) el cual requiere para
su aplicacion una fuerza de aproximadamente 8Kgf, quedando pendiente la
realizacion de pruebas de laboratorio debido a las restricciones de las instituciones
derivado de la pandemia durante la realizacion del proyecto.

Se determino los parametros de operacion del médulo dispensador de
inyeccion-extrusion indicados en la tabla 13, donde se definieron los valores
objetivo con los que debia de cumplir el disefio propuesto, en la tabla 16 se realizé
la comparativa de equipos comerciales vs MUBIO I-E 3D y en la tabla 17 se
realizo la comparativa de los valores objetivo contra los valores obtenidos reales
de la MUBIO I-E 3D resultando un valor del 75% de cumplimiento representando
un valor aceptable para el equipo fabricado.

Se obtuvieron 2 modelos para obtener una configuracion que permitiera
colocar los modulos dispensadores, los cuales fueron enviados a tramite ante el
Instituto Mexicano de la Propiedad (IMPI), donde uno de los modelos del primer
concepto ya fue otorgado el titulo de propiedad y el segundo modelo conceptual
del disefio final de la MUBIO se encuentra en tramite, el cual permite el empleo de
hasta 13 tipos de materiales cumpliendo con los requerimientos de dimension,
soporte estructural, velocidad de desplazamiento que permite la aplicacion de una
forma controlada de biotintas e hidrogeles para obtener la construccion de un
determinado andamio o constructo.
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La simulacién por dindmica de fluidos computacionales (por sus siglas en
inglés CFD) del sistema dispensador de extrusién-inyeccion de la bioimpresora
quedo pendiente de realizarse debido a las restricciones de las instituciones
derivado de la pandemia.

Se fabrico el modelo fisico de la MUBIO I-E 3D que corresponde a un nivel
de maduracién tecnoldgica TRL4, es decir la validacion del componente y/o los
mismos para un entorno de laboratorio.

Se valido el funcionamiento del sistema de inyeccién-extrusion de la
bioimpresora 3D obteniéndose el modelo de una nariz, una oreja, un hexagono
plano, una malla cuadrada de 1x1 cm y una malla entrecruzada de tres capas
empleandose como material para la validacion de la programacion, trayectorias y
desplazamientos silicon y PLA.

La determinacion de la viabilidad celular de los andamios impresos en 3D
de los materiales quedo pendiente de realizarse ya que en este caso se requiere
de un tramite administrativo por parte de las instituciones (INR) y el tiempo que se
lleva para el crecimiento de la linea celular que se empleara, aunado al factor de
las restricciones de las instituciones derivado de la pandemia durante el momento
de la materializacion del proyecto.

Se verificé que la hipétesis propuesta se cumple con el disefio y fabricacién
de la MUBIO, se aplic6 la metodologia para el ensamble y la manufactura (DFAM)
con un indice de 68.1%, se realiz6 el analisis funcional de los componentes, en
donde los componentes se dividieron en grupos calculandose la eficiencia
funcional de disefio es decir que con la cantidad de componentes con que cuenta
la bioimpresora el indice de uniformidad es de 0.93, el cual permite concluir que
con este equipo se contribuye a la solucion del problema planteado,
incrementando la cantidad de materiales a emplear en un 45 %.
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Como principales actividades realizadas y productos de esta investigacion son los
siguientes:

e Se obtuvo un titulo de propiedad de disefio industrial por el “Modelo
industrial de bioimpresora 3D” otorgado por el Instituto Mexicano de la
Propiedad Industrial (IMPI) MX/f/2021/001251.

e Un tramite de registro de disefio industrial ante el IMPI del modelo la
MUBIO I-E 3D, numero de tramite pendiente.

e Una solicitud de patente de invencion ante el IMPI con el nombre de
“Bioimpresora 3d para deposicion de termoplasticos, biotintas e hidrogeles
y método de fabricacion de la bioimpresora”, nUmero de registro pendiente.

¢ Una estancia de investigacion del 14 de septiembre del 2020 al 29 de abril
del 2021 en el Laboratorio de Investigacion y Bioquimica de Escuela Militar
de Medicina perteneciente a la SDN.

e Un convenio de colaboracion con el Instituto Nacional de Rehabilitacion
(INR) en la Unidad de Ingenieria de Tejidos, Terapia Celular y Medicina
Regenerativa.

e La elaboracion de 71 planos de cada una de las piezas y 15 hojas de
proceso de fabricacion de la MUBIO I-E 3D

e La obtencién del modelo fisico de la MUBIO I-E 3D a nivel TRLA4.

6.2 Trabajos Futuros

Como trabajo futuro, se tiene considerado lo siguiente:

Ampliacion de sensores de temperatura en la cama o placa base del equipo de
bioimpresion.

Cabina hermética con control de CO2, la cual permita un ambiente estéril a fin de
no requerir empleo de campana de extraccion

Estudio de grado de error e impacto del empleo de vélvulas neuméaticas en la
dispensacion de biotintas.

Estudio para realizar el escalamiento del TRL4 aun TRL8 (Certificacion de la
MUBIO I-E 3D)
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