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Resumen. La incorporacién de la impresion 3D en los procesos de manufactura, ha revolucionado la
medicina regenerativa en traumatologia (MRT) al permitir la fabricacién de implantes con estructuras
porosas para promover la regeneracioén ésea (RO). Se han identificado dos caracteristicas clave de estas
estructuras: excelentes propiedades mecdnicas y biocompatibilidad. Sin embargo, se han reportado
resultados diversos a partir de la evaluacion de variantes geométricas respecto a las caracteristicas
morfolégicas Sptimas para estimular la RO. Este trabajo propone una metodologia novedosa para
disefiar implantes dseos con estructuras optimizadas, mediante Aprendizaje Inteligente y Simulacién
Mecénica Computacional. A partir de una bisqueda bibliografica se creé una base de datos estructuras
porosas 3D con potencial comprobado para estimular la RO, a partir de la cual se entrené un Modelo
Estadistico de Forma para genere una librerfa de estructuras nuevas. Estas se evaluaron mediante SMC,
utilizando el Método de los Elementos Finitos y se seleccionaron las geometrias con mejor rendimiento
mecdnico para una posible respuesta bioldgica. Las estructuras optimizadas obtenidas abren un camino
hacia la validacion in vivo para la promocién de la RO, con potencial impacto en la MRT.

Keywords: Bone implants, porous structures, bone regeneration, 3D printing, machine
learning, computational mechanical simulation.

Abstract. Recent addition of 3D printing into manufacturing processes has revolutionized regenerative
medicine in traumatology (RMT) by enabling the production of implants with porous structures to
promote bone regeneration (BR). Two key features were identified: excellent mechanical properties and
biocompatibility. However, diverse results have been reported regarding the optimal morphological
characteristics of geometric variants to stimulate BR. This work proposes a novel methodology for
designing bone implants with optimized porous structures, by combining Machine Learning with
Computational Mechanical Simulation. A literature review led to the creation of a database of 3D porous
structures with proven potential to stimulate BR and train a Statistical Shape Model to generate a library
of novel porous structures. Those structures were evaluated using CMS, employing the Finite Element
Method, and the geometries with the best mechanical performance were selected for a potential
biological response, setting the stage for in vivo validation to promote BR, with a potential impact on
RMT.
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1 INTRODUCCION

La regeneracion de grandes defectos 6seos, especialmente en huesos largos de miembros inferiores,
es uno de los mayores desafios de la traumatologia moderna. La no resolucién de este tipo de
problematica puede incluso derivar en la amputacion del miembro (Rosslenbroich et al., 2023). En
implantes traumatolégicos u ortopédicos tradicionales, se observa una gran diferencia de rigidez entre
el implante y el tejido 6seo, lo que provoca el fenémeno de stress shielding, con la consecuente
reabsorcion 6sea y eventualmente el fracaso de la reconstruccidon (Al-Ketan et al., 2020). Es por esto
que disefio de estructuras porosas para mejorar la osteointegracion ha recibido atencién significativa,
especialmente las estructuras metdlicas porosas de titanio, cromo-cobalto, y mds recientemente, tantalio,
por su biocompatibilidad y propiedades mecédnicas (PM) (Gu et al., 2022; Roffi et al., 2017; Spece et
al., 2021).

Las estructuras porosas tridimensionales (3D) facilitan la osteointegracién al proporcionar un
entorno adecuado para la adhesion, proliferacién y diferenciacion celular. La arquitectura de estas
estructuras, como el tamafio y la interconectividad de los poros, influye en sus propiedades mecdnicas
y biolégicas (Gu et al., 2022; Roffi et al., 2017; Spece et al., 2021, Bosio et al. 2023). Se ha demostrado
la capacidad de osteointegracién de scaffolds metélicos fabricados por manufactura aditiva, los cuales
presentaron resultados prometedores. No obstante, no existe consenso sobre los pardmetros
morfolégicos dptimos para una osteointegracion adecuada, aunque se ha probado que las caracteristicas
mecdnicas y geométricas influyen fuertemente en la respuesta bioldgica (Chen et al., 2020a; Deng et al.,
2021).

Un enfoque prometedor es el uso de Modelos Estadisticos de Forma (SSM), que capturan la
variabilidad de la forma y pardmetros geométricos de estructuras existentes para generar nuevos disefios
con propiedades deseadas. Este método permite explorar sistemdticamente el espacio de disefio e
identificar estructuras con potencial 6ptimo de osteointegracion y resistencia mecdnica. A su vez, hoy
en dia el método mds utilizado para el disefio de estructuras porosas para impresién 3D consiste en la
repeticion de una celda unitaria en forma de patrén regular que rellena un volumen definido en el espacio
(Limmahakhun et al., 2017, Pedemonte et al. 2020), para lo cual es fundamental seleccionar
apropiadamente la celda unitaria en cuestion.

Este trabajo, hipotetiza que a partir del relevamiento de las caracteristicas morfoldgicas de estructuras
eficaces en osteointegracion in vivo, se pueden sintetizar nuevas estructuras que mejoren los resultados
anteriores, realizando un aporte significativo a la busqueda de una estructura éptima. Asi, se procedié
al armado de una base de datos a partir de una biisqueda bibliogrifica exhaustiva, mediante la cual se
lograron identificar las 100 estructuras metdlicas porosas con osteointegracién comprobada de mayor
relevancia. Estas permitieron recrear celdas unitarias validadas y desarrollar un SSM entrenado, a partir
del cual se generaron nuevas estructuras, que fueron analizadas por elementos finitos (FEA) para evaluar
sus PM e identificar aquellas con mejor comportamiento. Asi, este articulo presenta la metodologia y
resultados del estudio, destacando el potencial del uso de SSMs para disefiar estructuras metdlicas
porosas con mejorada osteointegracion y PM. Las secciones siguientes detallan los métodos de
recopilacién de datos, desarrollo del SSM, generacién de estructuras y andlisis mecdnico computacional,
seguido de una discusion de los resultados y sus implicancias para el disefio futuro de implantes.

2 MATERIALES Y METODOS

2.1 Revision bibliografica

Se llevé adelante una revisién exhaustiva de la literatura para identificar estructuras metdlicas
porosas de relevancia, con osteointegracién comprobada en ensayos in vivo. Este nimero surgi6 de
encontrar un compromiso entre performance esperada y recursos computacionales requeridos.

En dicha buisqueda, se aplicaron los siguientes criterios de inclusién y exclusion (Tabla 1).
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Criterios de Inclusion

Criterios de Exclusion

Estudios con osteointegracion probada de
scaffolds metdlicos fabricados por manufactura
aditiva mediante ensayos in vivo.

Estudios con especificaciones de las
caracteristicas de la estructura porosa utilizada
(tamafio de poro, didmetro de strut, celda
unitaria, etc.).

Estudios que emplearon estructuras fabricadas
con los siguientes materiales: Ti6Al4V, Co-Cr-
Mo y Ta (tantalio).

Estudios descriptivos (reportes de caso,
reviews y meta-andlisis).

Estudios con modelos animales especiales
(infeccidn, diabetes, osteonecrosis, etc.).
Estudios enfocados en aplicaciones dentales.
Estudios que utilizan manufactura aditiva
para crear texturas o recubrimientos porosos
superficiales (coatings).

Estudios que utilizan estructuras no factibles
de ser descompuestas en celdas unitarias (Ej:

espumas y arquitecturas estocasticas).

Tabla 1. Criterios empleados para la bisqueda bibliografica.

2.2 Recreacion 3D de Celdas Unitarias

De los estudios obtenidos, para cada estructura identificada se extrajeron los pardmetros geométricos
de importancia, como la forma de la celda unitaria (c.u.) correspondiente, el tamafio de poro y el
didmetro de los struts (Gu et al., 2022). Las estructuras fueron recreadas en 3D utilizando el siguiente
software (SW): 3-Matic (v. 18.0, Materialise, Leuven, Belgium), MSLattice (Al-Ketan et al., 2021) y
Meshmixer (v.3.5.474, Autodesk, Inc.). El resultado fue un set de 100 celdas unitarias, en formato STL.

2.3 Desarrollo del Modelo Estadistico de Forma (SSM)

Se desarroll6 un SSM utilizando las celdas unitarias recreadas. El mismo proporciona: (1) una
representacion detallada 3D de la geometria promedio de la poblacién estudiada y (2) una representacién
de la variabilidad geométrica dentro de dicha poblacién, compendiada en una coleccién de modos
principales de variacién. El modelo se entrend para capturar la variabilidad en la forma y la geometria
de las celdas unitarias seleccionadas, permitiendo la generacién de nuevas estructuras. Finalmente, se
realiz6 la validacién del modelo analizando, empleando métricas cuantitativas (Goparaju et al., 2018).
Para la construccién de este modelo, se utilizé el SW ShapeWorks (Cates et al., 2017). Fig 1 y Tabla 2.

SSM

Figura 1. Proceso de desarrollo del modelo SSM a partir de las c.u. recreadas desde literatura.
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2.4 Generacion de Nuevas Estructuras

EI SSM se utiliz6 como un modelo generativo para crear nuevas estructuras porosas. Estas estructuras
se disefiaron con el objetivo de explorar sistemdticamente el espacio de disefio e identificar aquellas con
potencial para mejorar la osteointegracion.

Al explorar los primeros 10 modos de variacion, se generaron 21 estructuras; correspondientes a la
estructura promedio, y +/- 2 desvios estdndar (DE) dentro de cada modo principal de variacién. Esto
permitié representar aproximadamente el 50% de la varianza total de forma del espacio de disefio
generado a partir del set de entrenamiento.

Las estructuras fueron nombradas en base a los pardmetros que las generan, del siguiente modo:
MxSDy; siendo “x” el modo principal de variacion aplicado, e “y” el desvio estandar correspondiente.

Etapas de aprendizaje — Procesos de estudio
Preprocesamiento de los datos de las celdas unitarias.

Normalizacion: las formas fueron escaladas a un tamafio comun.

Alineacién empleando el método de Procrustres (Cates et al., 2017).

El o I

Posicionamiento de puntos de correspondencia (landmarks) de manera uniforme sobre las superficies.
Refinamiento de su posicién mediante optimizaciones iterativas para mejorar correspondencia entre
formas con el método Particle Swarm Optimization (PSO) (Goparaju et al., 2018).

5. Analisis de Componentes Principales (PCA) para identificacion de los modos principales de variacién:
descomposicién de forma en una media y una serie de componentes principales para describir las
variaciones en la muestra (grados de libertad de variacién morfolégica).

Etapas de validacion — Métricas cuantitativas

Compacidad: Evaluacion de efectividad del modelo explicar la variabilidad de las formas utilizando
un nimero reducido de componentes. Valores mayores de Compacidad correlacionan con mayor
efectividad.

Especificidad: Medicién de similitud entre formas generadas por el modelo y las formas del conjunto
de entrenamiento. Valores menores denotan mayor similitud.

Generalizacion: Evaluacion de la capacidad del modelo para reconstruir formas no vistas durante el
entrenamiento. Valores menores se condicen con mayor capacidad de prediccion.

Tabla 2. Proceso de aprendizaje y variables de validaciéon del modelo SSM desarrollado.

2.5 Analisis por el Método de los Elementos Finitos

2.5.1 Diseiio de Probetas y Mallado

A fin de analizar y seleccionar las mejores arquitecturas, se disefiaron probetas cilindricas con 10
mm de didmetro y 10 mm de alto. Se realizé FEA en dichas estructuras para evaluar sus PM. Se empled
para ello el software ANSYS (v.2020 R2, ANSYS, Inc.), generando mallas volumétricas con elementos
tetraédricos de segundo orden (TET10). Un ejemplo de dicha malla se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Detalle de malla volumétrica construida con elementos tetraédricos de segundo orden
(TET10).
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2.5.2 Condiciones de contorno y configuracion del estudio

A fin de obtener el médulo eléstico efectivo (macroscépico) de cada estructura, se emple6 SMC para
realizar un ensayo de compresion uniaxial. Para ello, se aplicé una condicién de soporte fijo en la
superficie inferior de cada estructura, para lo cual se aplicé un desplazamiento en la direccién Z,
equivalente a una deformacién de 0,1% (Cwieka and Skibinski, 2022). Con el objetivo de reducir los
efectos de concentracion de stress en los bordes, se disefi una probeta de forma cilindrica. El tamafio y
la cantidad de celdas unitarias comprendidas se eligi6 como un balance entre los requerimientos
computacionales. Se estableci6 condicién que los resultados sean representativos del comportamiento
mecdnico homogéneo equivalente para todo el volumen de material poroso, mas alla de los fendmenos
puntuales en cada celda (Gao et al., 2023). El material asignado a la probeta fue Ti6Al4V (fabricado por
manufactura aditiva), con un médulo elastico a 20°C de 107.8 GPa.

2.5.3 Simulacion

Finalmente, con el objetivo de elegir aquellas estructuras con mejores PM, se determinaron sus
modulos elasticos efectivos (Eer). La obtencion de los Eef se realizé a lo largo del eje z (ver Fig. 3)
debido a que el foco del presente trabajo es el desarrollo de implantes para reconstruccién de defectos
criticos diafisarios en huesos largos, en los cuales, las cargas principales se presentan a lo largo un tnico
eje que es posible determinar (Heyland et al., 2023).
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Figura 3. Condiciones de contorno de la simulacién

Desde el punto de vista del estimulo a la regeneracion 6sea, son deseables arquitecturas con Ecr dentro
del rango de variacion del hueso sano normal (Pobloth et al., 2018). El valor del stress macroscopico
efectivo (Oeng) se obtuvo como el cociente de la suma de las fuerzas de reaccion nodales y la seccion
transversal de la probeta. La deformacién fue aplicada como condicién de contorno. Por lo que, mediante
la Ley de Hooke, se calcul6 el médulo eldstico efectivo de cada estructura como en la ecuacioén 1.

X E
Oeng _ _A (1)

& &

Eef =

Para definir la cantidad de elementos, se realiz6 un anélisis de convergencia de malla por cada estructura,
cuyos resultados principales para M1SDO (cantidad de elementos, E y porcentaje de variacién) se
detallan en la Figura 5. El umbral de convergencia se fijé en 3%. El nimero de elementos utilizados en
el resto de las mallas fue de 220.000 +/- 30.000. Se realiz6 un anélisis de los valores maximos de
esfuerzo de Von Mises en cada estructura, obteniéndose en todos los casos valores iguales o inferiores
a 600 MPa. Siendo que el limite elastico a 20°C para la aleacion considerada (Ti6Al4V ELI, EBM) es
igual a 940 +/- 45 MPa (Draper et al., 2016), se concluye que, bajo la condicion de carga evaluada, no
se produce falla local. (Fig.4by ¢)
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3 RESULTADOS

Del total de estudios obtenidos a partir de la revisién bibliografica, se seleccionaron las 100
estructuras con mayor relevancia, basada en criterios adicionales relacionados al tamafio del defecto
Oseo, grado de osteointegracion, tamafio del modelo animal y cantidad de animales intervenidos. Se
priorizaron los estudios en los que se trataron defectos 6seos de mayor tamaiio, se regeneraron mayores
longitudes en matrices tipo scaffolds para defectos 6seos segmentarios, se utilizaron animales de mayor
tamafio o se incluyeron mas animales en el experimento. Estos factores influyeron directamente en la
relevancia de los estudios seleccionados para este trabajo.

De los estudios obtenidos, de recred cada estructura identificada en 3D a partir de la extraccion de
sus pardmetros geométricos de importancia, como c.u., tamafo de poro y didmetro de strut. (Tabla 3)

C. Cibica | Diamond | TPMS Hexago | Dodecah | Octaedro Voronoi Octet-
U. nal edron n truss
Simple Dodecah oorf tahedr
Ti BCC, Diamond Giroide, | Hexago | edron . Truncate | Voronoi Octet- Otras
po I-WP,P | nal Rhombic truss
FCC -Dodec d-
) octahed.
Simple | Prop, | PM ) Ficil PM PM PM PM
+ | fabricaci | Mecanic | Biomimé | disefio SM SM SF Biomim | PM
6n (SF) | as (PM) tica SM ética
i Biomim | Biomimé | Fabricaci | Biomim | Biomim | Biomim | Fabricac | Biomim i
ética tica on ética ética ética i0n ética

Tabla 3. Celdas unitarias (CU) recreadas desde la literatura seleccionada,

A partir de las celdas unitarias recreadas, se desarrolld6 un SSM. El proceso de entrenamiento
involucré diferentes etapas de aprendizaje y validacion. En la Figura 4 se presentan las métricas
principales del modelo logrado. Se observa que una considerable porcion de la variabilidad de las formas
es capturada en los primeros modos de variacién, demostrdndose asi que se trata de un modelo eficiente.
Ademds, se observa que al aumentar la cantidad de modos de variacidon considerados, aumenta la
especificidad, siendo esto un indicador favorable. Finalmente, al tomar mis modos de variacion, se
evidencia una caida rdpida en la generalizacién del modelo, lo cual puede considerarse esperable dada
la elevada complejidad de las formas utilizadas para el entrenamiento.

Segun (Goparaju et al., 2018) el modelo puede considerarse eficiente y especifico, con una capacidad
de generalizacion adecuada para la extension y las caracteristicas del set de datos empleado para su
entrenamiento. Asi, el SSM se utilizé como un modelo generativo para crear nuevas estructuras porosas
para explorar sistematicamente el espacio de disefio e identificar aquellas con potencial para mejorar la
osteointegracién. A partir de los primeros 10 modos de variacién, se generaron 21 estructuras
presentadas en la Figura 4, lo que permitié representar aproximadamente el 50% de la varianza total de
forma del espacio de disefio generado a partir del set de entrenamiento y generar un set de estructuras
noveles con poro abierto interconectado, de alta biomimeticidad.

Finalmente, con el objetivo de elegir aquellas estructuras con mejores PM, se determinaron sus
modulos eldsticos efectivos (Eef) y fueron comprados con valores dentro del rango de variacién del
hueso sano normal. (Fig. 6)

Si bien de la observacion de las caracteristicas geométricas de las estructuras generadas se deduce
anisotropia, en el presente trabajo se analizé sélo el comportamiento mecanico en un eje (Fig. 3) a fin
de realizar una seleccion inicial de estructuras que, en desarrollos posteriores, puedan ser estudiadas y
validadas en forma integral.
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Figura 4. a. Estructuras noveles generadas a partir de la exploracion del espacio de disefio: M1SDO (estructura
promedio), M1SD2, M1SD-2, M3SD-2, M4SD-2, M5SD2, M7SD-2, M8SD2, M9SD2, M2SD2, M3SD2,
M10SD2, M6SD-2, M6SD2, M10SD-2 (de izq. a der. y de arriba hacia abajo). b y c. : Configuracién del estudio

en ANSYS y stress equivalente (de von Mises). Resultados parciales para la estructura M1SDO.
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Figura 5. Métricas cuantitativas obtenidas para el SSM. a: compacidad; b: especificidad; c: generalizacion.

Modulo Elastico Efectivo (Eef) [GPa]
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Figura 6. Resultados de la SMC para el Moédulo elastico efectivo de cada estructura novel generada.
Comparacion con rango normal de Eef de hueso humano sano (Senra & Marques, 2020).
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4 DISCUSION

El uso de SSMs para el disefio de estructuras metélicas porosas ofrece un enfoque sistemético
novedoso para explorar el espacio de disefo e identificar geometrias dptimas. La integracion de SMC
en el proceso de evaluacién garantiza que las estructuras generadas no solo promuevan la
osteointegracion mediante sus propiedades bioquimicas, sino también desde el aspecto biomecdnico. En
este trabajo, el SSM desarrollado permitié capturar la variabilidad geométrica de 100 estructuras porosas
seleccionadas de literatura, con comprobada eficacia en la regeneracion de hueso en estudios in vivo, lo
que facilitd la creacién de nuevas geometrias con PM deseables. Las estructuras generadas mostraron
un rango de médulos eldsticos efectivos que se encuentran dentro del observado en hueso humano sano,
lo que sugiere su potencial para aplicaciones clinicas, evitando el fendmeno de stress shielding.

Los hallazgos de este estudio son consistentes con investigaciones anteriores que han mostrado la
influencia critica de la geometria de los poros y la interconectividad en la osteointegracién (Chen et al.,
2020a; Deng et al., 2021). Sin embargo, el enfoque aqui presentado utiliza un modelo generativo basado
en datos geométricos existentes, lo que permite una exploraciéon més sistemdtica y eficiente del espacio
de disefio en comparacién con enfoques tradicionales de disefio manual o iterativo (Gu et al., 2022;
Spece et al., 2021). Este enfoque tiene implicaciones significativas para el disefio de implantes
personalizados y avanzados en traumatologia y medicina regenerativa.

Al mismo tiempo, si bien las simulaciones realizadas se basan en modelos computacionales robustos,
los mismos no capturan completamente la complejidad de los procesos bioldgicos in vivo, y el SSM,
aunque poderoso, esta limitado por la calidad y cantidad de los datos de entrenamiento utilizados. Esto
abre un camino de estudio continuo basado en el aumento de la diversidad de estructuras utilizadas, las
cuales servirfan para entrenar més eficientemente al modelo, asi como en la validacion experimental de
las estructuras generadas, incluyendo estudios in vivo para confirmar su eficacia en la promocién de la
regeneracion 0sea. Asimismo, la integracién de datos biolégicos en el modelo podria mejorar atin mas
la capacidad del SSM para generar estructuras con mayor potencial osteoinductivo. La combinacién de
SSM con técnicas avanzadas de manufactura aditiva (impresién 3D) podria servir para explorar una
produccién més rapida y personalizada de mejores implantes traumatoldgicos y ortopédicos.

5 CONCLUSION

Este estudio ha demostrado la viabilidad y eficacia de utilizar un SSM combinado con simulaciones
mecdnicas para disefiar estructuras porosas optimizadas para la regeneracion 6sea. Las estructuras
generadas no solo cumplen con los requisitos mecdnicos necesarios, sino que también presentan un alto
potencial para ser utilizadas en aplicaciones clinicas, sentando asi las bases para futuros desarrollos en
el campo de la medicina regenerativa.
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