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Resumen y Palabras clave.

Resumen.

En la actualidad existe la tecnologia de la impresion 3D para la fabricacion de cualquier
objeto en el mundo, sin embargo la regulacion para la produccion de medicamentos,
dispositivos médicos y 6rganos, en cuanto al area de la Salud se refiere, alin se encuentra con
ciertas limitaciones desde el punto de vista legal, ético y comercial. En Colombia, como en
Latinoamérica y el resto del mundo y particularmente en nuestra area especifica de la Cirugia
Ortopédica, existe la necesidad de desarrollar dispositivos adaptados tanto al tipo lesion como
a la anatomia del paciente, de manera eficiente, efectiva y rapida para beneficio de nuestra
poblacién, lo cual técnicamente puede ser realizado mediante el uso de la tecnologia de
impresion 3D. Sin embargo, los marcos regulatorios no han evolucionado a la par con la
robotica y la impresion 3D en los paises de nuestra region, por lo tanto nos vemos en la
necesidad de crear un documento que promueva la elaboracion de dicho Marco Regulatorio
en Colombia, a través de la descripcion de unas bases conceptuales fundamentales para este
proceso. Los métodos que se emplearon en el desarrollo de esta investigacion fueron: una
revision narrativa de la literatura. Los instrumentos que se utilizaron fueron las bases de datos
en Ciencias de la Salud. El resultado demuestra que no existe una regulacion de la fabricacién
por impresion 3D de dispositivos ortopéedicos, internos sobre medida en nuestro pais, ni en
Latinoamérica, e incluso en el mundo, solo en Japon tienen experiencia en la regulacion
especifica de fabricacion 3D de dispositivos Ortopédicos y en Estados Unidos y Europa en
la regulacion de fabricacidon 3D de dispositivos médicos en general, por lo que es necesaria
la implementacidn de una ley que permita la produccién de dichos dispositivos sobre medida,

principalmente en nuestra area de la Cirugia Ortopédica para Colombia, con el fin de dar la
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oportunidad de mejores resultados a nuestros pacientes, teniendo en cuenta nuestros

conocimientos y los avances de la tecnologia y las técnicas quirdrgicas actuales.

Palabras claves.

Normas / Impresién / Tridimensional / Ortopedia / Tecnolégico / Calidad / Disefio.

Abstract.

Currently, 3D printing technology allows to manufacture any object worldwide. However,
regulatory affairs for the production of medicines, medical devices and organs, as far as the
area of Health is concerned, still meets certain limitations from a legal, ethical and
commercial point of view. In Colombia, as in Latin America and worldwide, particularly in
our specific area of Orthopedic Surgery, there is a need to develop devices adapted to both
the injury personality and the patient's anatomy, efficiently, effectively and quickly for the
benefit of general population, which technically can be done through the use of 3D printing
technology. However, regulatory frameworks have not evolved along with robotics and 3D
printing in the countries of our region, therefore we are in need of creating a document that
promotes the elaboration of said Regulatory Affairs for 3D printing technology in Colombia,
through accurate description of some fundamental and conceptual basis for this process. The
methods used in the development of the research were: a descriptive review of the literature.
The instruments that were used were the databases in Health Sciences. The result
demonstrates that there is no regulation of the manufacturing by 3D printing of customized
orthopedic devices in our country, nor in Latin America, and even worldwide. Isolated
regulatory affairs efforts have been carried out in Japan along specific regulation of 3D
manufacturing for Orthopedic devices. Nevertheless, some process had been done on

regulatory affair in United States and Europe on general medical devices. It is a necessity to
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implement a law that allows the production of such customized devices, mainly in Orthopedic
Surgery for Colombia in order to give the opportunity of better results to our patients, taking

into account our knowledge and advances in current technology and surgical techniques.

Keywords.

Standards / Printing / Three-Dimensional / Orthopedics / Technological / Quality / Design.
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Introduccion.

En la actualidad para la fabricacion de dispositivos médicos en el mundo existe la tecnologia
de la Impresion 3D o fabricacion aditiva (3D), la cual permite una personalizacion y un alto
grado de precision que son de gran valor en medicina y optimizan los resultados en cirugia

ortopédica.

Aunque la impresion 3D podria ser aplicada en Colombia, no existe una norma de regulacion

para la fabricacién de dispositivos médicos sobre medida en nuestro pais:

Existe el decreto No. 4725 de 2005 (diciembre 26) del Ministerio de la proteccién social, que
reglamenta el régimen de registros sanitarios, comercializacion y vigilancia sanitaria de los
dispositivos médicos para uso humano, exceptuando los dispositivos médicos sobre medida
(1Y la resolucién 4002 de 2007 (noviembre 02) del Ministerio de la proteccion social por

el cual se adopta el manual de requisitos de capacidad de almacenamiento y/o

acondicionamiento para dispositivos médicos 2. (Ver figura 1.)

Figura 1. A. Imagen de fabrica de dispositivos ortopédicos, entre una zonay otra por ejemplo

deben haber por norma 2 metros sefializados con una linea amarilla y la superficie del suelo
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debe ser antideslizante. B. Impresora de tecnologia 3D. Este tipo de impresora no requeriria
las condiciones que se aplicarian para la fabrica, porque realiza todo el proceso en una sola
operacion y solo se requiere un software, una impresora y si hay disponibilidad de internet,

se puede imprimir a distancia.

La fabricacion tradicional de dispositivos se realiza a través de procesos de disefio litografico
y posterior trituracion, forjacion, flexién y montaje de piezas, generando muchas veces un
sobregasto de materia prima y energias en la produccion. En cambio la fabricacién aditiva
(3D) o impresion 3D produce piezas simples con una sola operacidn capa por capa, creacion
secuencial de capas bidimensionales 2D y union c/u a la capa inferior, permitiendo
personalizacion y alto grado de precision, que son de gran valor en medicina y optimizan los

resultados en cirugia.

Antecedentes y Fundamentos.

La impresion 3D corresponde a una serie de procesos de fabricacion aditiva desarrollados en
los afios 1980-1990, la cual produce piezas simples a través de la creacidn secuencial de
capas bidimensionales 2D y unién cada uno a la capa inferior. En la actualidad en los Estados
Unidos ya existen unas Guias de consideraciones técnicas para fabricacion aditiva de

dispositivos.

Historia:

Con referencia a la impresion 3D, estas son tecnologias de fabricacion por adicién donde un
objeto tridimensional es creado mediante la superposicion de capas sucesivas de material; los
equipos y materiales que llevan a los principios de fabricacion aditiva (o en inglés Additive

Manufacturing AM) se desarrollaron en la década de 1980. En 1981, Hideo Kodama un
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investigador del Instituto Municipal de Investigacion Industrial de Nagoya Japén, fue la
primer persona en publicar una resefia de un modelo sélido fabricado usando un sistema de
prototipado rapido de fotopolimero, esto termind siendo la invencion de la fabricacion de
métodos de un modelo de plastico tridimensional con polimero de foto-endurecimiento. Sin
embargo, el 16 de julio de 1984, Alain Le Méhauté, Olivier de Witte y Jean Claude Andre
presentaron una patente para el proceso de estereolitografia, una técnica en donde se
consiguen piezas de resina epoxi de buena tolerancia dimensional, con caracteristicas
mecanicas aceptables. Luego de tres semanas Charles Hull present6 su propia patente para
estereolitografia, la aplicacion de éstos inventores fue menospreciada y desamparada por los
también franceses de General Electric Company (ahora Alcatel-Alsthom) y Cialis,
argumentando que la misma no tenia una “perspectiva del negocio". Ese afio, cuando Charles
Hull inventa el método de la estereolitografia (SLA), mostrando un proceso de impresion
orientado a maquetas para la prueba de prototipos antes de su fabricacion en cadena, crea
3DSystems, empresa lider en el mercado que permitio la utilizacion a nivel industrial de este
proceso. La maquina patentada por Charles Hull funcionaba utilizando un laser ultravioleta
para solidificar una fina capa de resina acrilica y con la repeticion del proceso afiadiendo
resina encima y solidificandolo de nuevo, creaba, capa sobre capa, el objeto en tres
dimensiones. Mas adelante, entre 1989 y 1990, S. Scott Crump, fundador a su vez de
Stratasys, desarrollé la técnica de Fused Deposition Modeling (FDM), que consistia en la
creacion de objetos tridimensionales mediante la superposicion de capas de material fundido
que posteriormente solidificaba con la forma deseada. Posteriormente, este método permitio
una mayor difusion de la impresion 3D disminuyendo los costos, permitiendo a pequefios

usuarios y talleres no industriales tener acceso a esta tecnologia para fines propios .
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Ya en 2009, Makerbot se convierte en la imagen de la impresién 3D, porque surge como un
proyecto a través del cual en una comunidad de usuarios, fue tomando forma una impresora
que se creaba con el objetivo de poder ser ensamblada por cualquier persona con unas
habilidades técnicas minimas. De esta manera se present6 la Makerbot Cupcake y la posterior
Thing-O-Matic, que alcanzaron entre ambas las 6000 unidades distribuidas. Asi mismo
nacieron comunidades de intercambio de ideas y disefios para impresoras 3D, siendo una de
las mas importantes “Thingiverse”. Luego de 2012 Makerbot Industries dejo de formar parte
de Open- source y tomo6 un modo mas comercial, abriendo sus propias tiendas de distribucion
y con la intencion de ser los protagonistas del cambio industrial y social que supone esta
tecnologia mediante los modelos Replicator. Debido a que este cambio no cayo bien entre la
comunidad Maker y a open-source que Vveia sus posibilidades reducidas, ni tampoco entre los

propios creadores de Makerbot, di6 lugar a la salida de uno de ellos de dicha empresa [,

En los afios noventa se aplica gran parte de estas tecnologias a nivel industrial y se origina
interesantes proyectos paralelos, principalmente el de dos jovenes estudiantes del MIT
(Massachusetts Institute of Technology), los cuales crearon un modelo de impresion 3D por
inyeccion modificando una impresora antigua. En los préximos afios formaron su empresa,
Z Corporation, hasta posteriormente, ser adquiridos en 2012 por 3DSystems, quien seria su
principal cooperador. Posteriormente, la impresion 3D se comenz6 a perfilar como una
verdadera nueva revoluciéon comercial doméstica, con el proyecto RepRap, y entonces con
esto entra a participar la comunidad Maker. Subsecuentemente, observando los altos precios
de las impresoras 3D, en 2005 el Dr. Bowyer (Universidad de Bath, UK) crea la primera de
estas maquinas, que puede imprimir casi todas las piezas que la conforman. Esto se convierte

en la entrada del Open-source en la historia de la impresion tridimensional, dando un gran
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paso para su regularizacion comercial. En base al proyecto RepRap, se crea varios proyectos
con el mismo ideal, permitir evolucionar esta nueva tecnologia y llevarla a la mayor cantidad
de comunidades posibles. Las méas destacadas, Makerbot Industries, con su modelo

Makerbot, ya mencionado.

Excepto por algunos bosquejos anteriores, es posible atribuir que la impresion en 3D
comenzd en 1984, cuando Charles Hull ide6 su sistema en los Estados Unidos, la denominada
stereolitography. Posteriormente en 1986 formo la empresa 3D Systems y las demés que
subsecuentemente se crearon, de tal manera que en 1987 el “prototipado rapido” (Rapid

Prototyping) se hizo real en el mercado .

Posteriormente en 1990 comienza a aplicarse la fabricacion aditiva para reproducir modelos
de fundicion (Rapid Casting); entonces en 1995, para obtener herramientas de produccion,
especialmente moldes de inyeccion (Rapid Tooling), y en el 2000, para obtener piezas de
produccién (Rapid Manufacturing). A partir de aqui, el desarrollo ha sido muy réapido, gracias
también a la expiracion de diferentes patentes, tanto es asi que entre 1984 y 2011 se vendieron

en el mundo 45.000 impresoras 3D y en 2012 se vendieron el mismo nimero en un solo afio.

Con la expiracion de la tltima patente de estereolitografia, que fue en abril del 2015, y con
la expiracion de las primeras patentes de FDM de la firma Stratasys, se dio lugar a la aparicion
de todas las impresoras personales (Makerbot, Recibe Rape, Bits from bytes, Cube, y decenas
mas de marcas...) cuyo funcionamiento consiste en “fundir” hilo de plastico, y es la técnica

que mas utiliza &I,
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En referencia a los dispositivos médicos en Colombia, existe:

El decreto N° 4725 de 2005 (diciembre 26) del ministerio de la proteccién social, por el cual
se reglamenta el régimen de registros sanitarios, permiso de comercializacion y vigilancia
sanitaria de los dispositivos médicos para uso humano, exceptla los dispositivos médicos
sobre medida. Y la resolucién 4002 de 2007 (noviembre 02), también del ministerio de la
proteccion social, por el cual se adopta el manual de requisitos de capacidad de
almacenamiento y/o acondicionamiento para dispositivos médicos y considerando el articulo
10 del decreto 4725 de 2005 que establecié el certificado de almacenamiento vy
acondicionamiento de los dispositivos médicos para todos los establecimientos importadores
y comercializadores, que deben cumplir con los requisitos de capacidad de almacenamiento
y acondicionamiento establecidos por el ministerio de la proteccion social, y el articulo 11
del decreto 4725 de 2005 dispone que la expedicion del certificado corresponde al INVIMA,
debiendo verificar su implementacién y cumplimiento, mediante realizacion de visitas
periodicas. Este resuelve adoptar el manual de requisitos de capacidad de almacenamiento

y/o acondicionamiento de dispositivos médicos I,

Con todo esto, no existe una norma de regulacion en la impresion 3D de dispositivos médico-

ortopédicos internos sobre medida en Colombia.
Problema:

En la actualidad existe la tecnologia de la impresion 3D para la fabricacion de cualquier
objeto en el mundo, sin embargo la regulacion de ésta, para la produccion de medicamentos,
dispositivos médicos y drganos, en cuanto al area de la medicina se refiere, aln se encuentra

con ciertas limitaciones desde el punto de vista legal, ético y comercial. La Cirugia
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Ortopédica ha evolucionado rapidamente en los dltimos afios, en cuanto a técnicas
quirdrgicas, con esto hemos observado la necesidad de desarrollar dispositivos adaptados
tanto al tipo de lesion como a la anatomia del paciente, de manera eficiente, efectiva y rapida
para beneficio de nuestra poblacion, y como observamos, la tecnologia de la impresion 3D,
la cual es muy aplicable para este caso, también ha evolucionado muy rapidamente en los
ultimos afios, sin embargo la regulacion para esta tecnologia, en nuestro pais se encuentra
desactualizada, por lo tanto se requiere crear un documento que promueva la elaboracién de
dicho Marco Regulatorio en Colombia, a través de la descripcidn de unas bases conceptuales

fundamentales para este proceso, tanto en la fabricacion como en la regulacion.

Entonces, a pesar de existir la tecnologia para impresion 3D en la actualidad, no existe una
norma de regulacion para la fabricacion, por impresion 3D de dispositivos Médico-
Ortopédicos, internos sobre medida, en Colombia, lo que nos conduce a plantear la siguiente

pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion:

¢ Como implementar una norma de regulacion para la fabricacion aditiva (3D) de dispositivos

Medico-Ortopédicos en Colombia?

20



Cuerpo de la obra.

La Cirugia Ortopédica en algunas regiones de Colombia presenta ciertas limitaciones, por la
falta de materiales y algunos de estos procedimientos quirirgicos necesitan ser realizados
con bastante frecuencia, dicha situacién perjudica el servicio debido a que dificulta la oferta
a estos grupos de pacientes de nuestro sistema de salud, la cual mejoraria sustancialmente,
sobre todo si se pudiera ofrecer materiales o dispositivos que se ajustaran a las necesidades
del tipo de procedimiento y a las condiciones anatdmicas del paciente de manera rapida y
efectiva. Es aqui donde nace la posibilidad de implementar la fabricacién y la regulacién de
dispositivos Medico-Ortopédicos, sobre medida, utilizando la impresion 3D, que no sélo
mejoraria la oferta de dichos materiales, sino que también reduciria los precios y el tiempo

de creacién de los mismos !,

La impresion 3D esta produciendo una serie de cambios historicos que revolucionan la
industria de la medicina. Esta abarca un conjunto de tecnologias de fabricacion aditiva que
utilizan un proceso de adicion de material capa por capa para construir diversas partes y se
ha utilizado durante méas de tres décadas con fines de realizar “prototipos rapidos”, con el

objetivo principalmente de reducir el nmero de iteraciones de disefio.

A pesar de que la impresion 3D ha sido una tecnologia altamente discutida en diversas
industrias, las opiniones sobre lo que comprende, sus capacidades y desafios a menudo son

muy diferentes.

Hoy en dia, la impresion 3D se esta convirtiendo en algo eficaz, eficiente y como una opcion
de fabricacion a medida, para la industria de dispositivos médicos, tales como implantes
dentales, audifonos, prétesis de rodilla, implantes de cadera, instrumentos quirurgicos y hasta
organos. Esta tecnologia promete ofrecer diversas caracteristicas como la personalizacién de
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acuerdo a los pacientes o los usuarios, la flexibilidad en el disefio y la fabricacion, la
disminucion del desperdicio del material, la eliminacion de herramientas especializadas, y
los bajos costos en el ciclo de vida del producto. En combinacién con la madurez del proceso
de impresion 3D, la tecnologia puede ser utilizada para desarrollar nuevos dispositivos
médicos que anteriormente se consideraban dificiles de crear, caros, o no agradables para el
paciente, por eso decimos que la impresion 3D puede ofrecer mas beneficios que solo la
capacidad de desarrollar nuevos dispositivos. Los dos mayores obstaculos que enfrentan la
mayoria de los fabricantes cuando se lleva un dispositivo al mercado son los costos de las
herramientas y los estrictos procesos regulatorios. La impresion en 3D tiene el potencial de
reducir los costos de las herramientas, acelerar la adquisicion de los materiales y
cumplimentar con las regulaciones de manera mas eficiente que con los métodos
convencionales. La impresién 3D es actualmente una industria muy rentable con pocos
millones invertidos en aplicaciones médicas. Sin embargo, las proyecciones sugieren que en
la proxima década, la impresion 3D réapidamente se convertird en una industria

multimillonaria, siendo muy bajo el gasto en aplicaciones médicas 671,
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Marco teorico.

La fabricacion aditiva también llamada 3D es una tecnologia en répido crecimiento, que se
utiliza con frecuencia para la investigacion y desarrollo de productos en muchas industrias y
para la produccion comercial en algunas industrias (por ejemplo aeroespaciales, dispositivos
médicos y otros), es un proceso en el cual se manufactura un objeto fisico por medio de un
modelo digital disefiado desde un programa computer — aided design (CAD). Se realiza
dividiendo el modelo CAD en capas horizontales. Posteriormente esa informacion se envia
a laimpresora 3D, la cual materializa el modelo por medio de la superposicion capa por capa

y lo reproduce en el modelo fisico 1,

Existen diferentes tipos de impresion 3D, por lo que la materia prima y el proceso utilizado
para cada uno también es diferente. Los mas comunes son: 1. La estereolitografia
(stereolitografy, SLA, patentada en 1984, por chales hull), la cual utiliza resina fotocurable,
que se solidifica al exponerse a un haz de luz ultravioleta, 2. MJM (MultiJet Modeling,
responden comercialmente por los términos MULTIJET/POLYJET): Consiste en cuatro o
mas cabezas inyectoras de material fotopolimero y ldmparas de luz ultravioleta (UV). Esta
impresora que trabaja de forma transversal va depositando pequefias gotas de fotopolimero
que se solidifican al ser expuestas a esta luz UV. Este proceso se repite hasta completar el
objeto 3D, 3. Sinterizacion selectiva o laser (selective laser sintering, SLS), el cual utiliza el
material en polvo (como poliestireno, cerdmica, cristal, nylon y metales) y a través de un
laser son fundidos y solidificados y 4. El modelado de fusion por deposicion (fusion
deposition modeling, FDM), por el cual se producen piezas en material plastico como

Acrilonitrilo Butadieno estireno (ABS) y Acido Polilactico (PLA), estos se colocan como
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filamentos en un extrusor a altas temperaturas, el cual funde el material y lo coloca por capas

para moldearlo, luego dicho material se enfria y se solidifical™.

Importancia en las ciencias de la salud:

La impresion 3D muestra ventajas, como realizar prototipos con beneficios costo-efectivos,
tanto en la fabricacion de elementos individuales como también al ser complementada con
otras tecnologias en el area de la salud, por lo que se proyecta para revolucionar la medicina

y sus resultados en el campo clinico y quirdrgico ®1.

Como ya vimos varias veces, las areas donde la impresién 3D agrega mas valor son aquellas
que exigen un alto grado de personalizacion. Y no hay ambito que mas valore la
personalizacion que la medicina. Cuando no queda bien un dispositivo médico,
principalmente interno, conlleva a multiples complicaciones que ponen en riesgo la salud y
la vida de un paciente. La precision en la manufactura de las protesis y trasplantes médicos
es imprescindible para la comodidad y para la salud, y es por eso que muchos analistas de la
industria de impresién 3D predicen que los usos de esta tecnologia en la medicina van a ser

de los mas importantes €1,

En términos préacticos, la impresidén 3D ya ha revolucionado dos campos de las prétesis: en
el mundo ya existen millones de audifonos impresos en 3D; y el uso de impresion 3D para
crear coronas dentales ya es algo muy cotidiano para muchos odontologos. Son dos ejemplos
gue demuestran claramente las ventajas: Antes, para producir una prétesis dentaria se tomaba
una impresion con ceray después, a base de este molde, se producia la corona. Era un proceso
caro, lento y poco preciso. En la actualidad, se escanea el diente roto, de ser necesario se

corrige digitalmente, y se manda a imprimir. EI proceso en su totalidad lleva un par de horas
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en vez de llevar semanas, como era costumbre antes. Ademas, la prétesis naturalmente es
mucho mas cémoda porque tiene una forma muy precisa, la forma exacta del diente o del

oido 8,

El uso de la impresion 3D en protesis esta avanzando rapido. En el afio 2012 por primera vez
se hizo un trasplante de una mandibula impresa en titanio. Hoy, trasplantes de este tipo ya no
son una novedad y existen muchos casos exitosos de trasplantes de caderas, mandibulas y
otras partes del cuerpo. Mas importante aln es que, desde que aparecieron las impresoras 3D
de bajo costo, las personas fuera del campo médico empezaron a experimentar e inventar sus

propias soluciones I,

Por ejemplo, Richard Van As, un carpintero de Sudéfrica, perdio sus dedos en un accidente
y encontr6 que los modelos de protesis que existian eran puramente cosméticos. Por eso
decidié disefiar un nuevo tipo de protesis que le permitiria seguir trabajando. Después de
desarrollar el concepto de su invento, Richard vio que el costo de pedir a una empresa
especialista que le hiciera una protesis hecha a medida era muy alto. Hace pocos afios
probablemente no tendria otra opcion, pero hoy en dia con una impresora 3D como MakerBot
se puede imprimir una nueva prétesis a un costo total muy bajo en materiales. Y ya que el
disefio digital es facil para ajustar a medida, el costo total de crear una protesis para otra
persona con esta necesidad también es muy bajo. El invento casero de Richard, ahora Ilamado

Robohand, ya ayud6 a muchas personas a recuperar algo de uso de sus dedos perdidos I,
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Bases conceptuales de la fabricacion aditiva por impresion 3D.

Maquina de fabricacion aditiva: Una parte de la tuberia de fabricacién de aditivos incluyendo
hardware, software de control de la méquina, el software de configuracion requerida y

accesorios periféricos necesarios para completar un ciclo para la produccion de piezas [,

Ciclo de Construccion: unico ciclo de proceso en el que uno 0 mas componentes estan

construidos en capas en la cadmara de proceso del sistema de fabricacion aditivo [,

Software de preparacion para la construccién: el software utilizado para convertir el disefio
digital a un formato que puede ser usado para construir un dispositivo 0 componente a través
de un proceso de fabricacion aditiva (AM). Esto puede incluir maltiples componentes de

software [,

Software de manipulacién de disefio: el programa de ordenador que permite el disefio de un
dispositivo médico para ser modificado por circunstancias especificas (por ejemplo,

especifico para un paciente). Esto puede incluir mltiples componentes de software 1.

Lote o lotes: “uno o mas componentes o dispositivos acabados que constan de un solo tipo,
modelo, clase, tamafio, composicion, o la version de software que son fabricados bajo
esencialmente las mismas condiciones y que estan destinados a tener caracteristicas y calidad

uniformes dentro de limites especificados [,

Calidad: “La totalidad de los rasgos y caracteristicas que influyen en la capacidad de un

dispositivo para satisfacer la aptitud para el uso, incluida la seguridad y el rendimiento ©!.

La fabricacion aditiva también llamada 3D es una tecnologia en rapido crecimiento, que se
utiliza con frecuencia para la investigacion y desarrollo de productos en muchas industrias y

para la produccién comercial en algunas industrias (por ejemplo aeroespaciales, dispositivos
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médicos y otros), es un proceso en el cual se manufactura un objeto fisico por medio de un
modelo digital disefiado desde un programa computer — aided design (CAD). Se realiza
dividiendo el modelo CAD en capas horizontales. Posteriormente esa informacién se envia
a laimpresora 3D, la cual materializa el modelo por medio de la superposicion capa por capa

y lo reproduce en el modelo fisico [,

Las iméagenes clinicas de las tomografias computarizadas (TC por sus siglas en inglés) o de
resonancia magnética (MR, por sus siglas en inglés) pueden ser convertidas a un archivo
CAD usando una variedad de programas de software 3D, este archivo CAD contiene el
modelo 3D vy este debe ser de un formato compatible con la impresora 3D; el formato STL
es el mas frecuente para los archivos CAD. Luego de esto, el software de la impresora 3D
cortard el modelo 3D en segmentos para la fabricacion capa por capa. A continuacion se
esquematiza resumidamente la preparacién del disefio del dispositivo médico implantable a

partir de imagenes médicas %, (Ver figura 2.)
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* Manufactura un objeto fisico por medio de un modelo digital disefiado }—»

—

. . L. .. R .. . . Escaner de imagen
Secuencia desde los archivos DICOM con las imagenes clinicas hasta la fabricacion por impresién 3D

—
DICOM: Digital Imaging and Communication On Medicine l mxg”nf:n:‘jw

—_—

| Software de Corte 3D

—_——

. . .. . ‘ Archivo CAD con el
* Modelo CAD en capas horizontales - informacién a la impresora 3D | disefo

| ———

P . Fabricacién en
* Superposicidn capa por capa y lo reproduce en el modelo fisico Maquina de Impresion

30

CAD: Computer-Aided Design. Uso de computadoras para el disefio de objetos reales o virtuales.

Chae Michael. Emerging Applications of Bedside 3D Printing in Plastic Surgery. Front Surg. 2015
Figura 2. Disefio y fabricacion del dispositivo implantable a partir de im&genes medicas.
Ballena Santos OA. Propuesta de manual de buenas practicas de manufactura aplicable a

dispositivos médicos implantables hechos a medida fabricados por impresion 3D.

En contraste con los procesos de fabricacion convencionales como el moldeo por inyeccion,
la impresion 3D ha introducido una era de libertad en el disefio y ha permitido la rapida
produccion de objetos personalizados con geometrias complejas. Una de las principales
ventajas de la impresion 3D es la capacidad de traducir directamente un concepto en un
producto final de una manera conveniente y rentable. Elimina las etapas intermedias tipicas
involucradas en un desarrollo de producto, tales como las lineas de montaje, el suministro y
el almacenamiento de piezas, y los subsiguientes ahorros por el uso de menos materiales y
mano de obra, lo que conlleva a una reduccion general de los costes de produccion™. En la
siguiente tabla se menciona las comparaciones mas resaltantes entre la fabricacion por

impresion 3D v la tradicional. (Ver Tabla 1.)
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Remueve material Adiciona Materiales
« Corte « (Construye capa por capa
e Secado e Solo pone material donde sea
« Torneado necesario
e Molienda « Usa materiales adicionales de
soporte
Usa modelos estaticos Cambios rapidos
e Moldeo « No moldes
« Forjado « No estampados
e Inyeccion e Modelos digitales
» Alto rendimiento + Lotes pequefos
Disefiado una vez Adaptados al paciente
« Fabricacion y rutas regulatorias e Procesos disefiados y limites son
establecidas evaluados

Tabla 1. Comparativa de fabricacién por impresion 3D y fabricacion tradicional. Steve

Pollack. 3D Printing : What we know and what we don’ t.

Tecnologias de impresién 3D mas comunmente usados de aplicacion técnica.

Existen diferentes tipos de impresion 3D, por lo que la materia prima y el proceso utilizado
para cada uno también es diferente M. Los méas comunes son: 1. La estereolitografia
(stereolitografy, SLA, patentada en 1984, por chales hull), la cual utiliza resina fotocurable,
que se solidifica al exponerse a un haz de luz ultravioleta; 2. MIJM (MultiJet Modeling,
responden comercialmente por los términos MULTIJET/POLYJET), es un proceso de
impresion por inyeccidn de tinta que usa tecnologia de cabezales de impresidn para depositar
ya sea resina plastica fotocurable o materiales de cera de fundicién capa por capa. Que
consiste en cuatro 0 mas cabezas inyectoras de material fotopolimero y lamparas de luz
ultravioleta (UV). Esta impresora que trabaja de forma transversal va depositando pequerias

gotas de fotopolimero que se solidifican al ser expuestas a esta luz UV. Este proceso se repite
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hasta completar el objeto 3D; 3. Sinterizacion selectiva o laser (selective laser sintering,

SLS), el cual utiliza el material en polvo (como poliestireno, ceramica, cristal, nylon y

metales) y a través de un laser son fundidos y solidificados y 4. EI modelado de fusién por

deposicion (fusion deposition modeling, FDM), por el cual se producen piezas en material

plastico como Acrilonitrilo Butadieno estireno (ABS) y Acido Polilactico (PLA), estos se

colocan como filamentos en un extrusor a altas temperaturas, el cual funde el material y lo

coloca por capas para moldearlo, luego dicho material se enfria y se solidifica™l. (Ver Figura

3)

Tecnologias

de Impresion Ventajas
3D

Estereolitografia - +sLa

MultiJet Modeling ‘AMJM

’ Sinterizacion selectiva laser }—»SLS

Modelado de fusién
por deposicion

i

Desventajas
- Alta resolucion -> 1 dia de tiempo de impresion
- Aumento de la eficiencia ~ requerida

con el aumento de tamafio - Requerirda una gran manipulacién
de impresion post-produccion

- Fabricacién detallada de -Alto costo relacionado con los
las estructuras internas materiales, la impresora y el

mantenimiento
- Requiere estructuras de soporte

- Alta resolucion

- Manipulacién
produccién minima

- Impresién con materiales
multiples

post-

- Alto costo en relacién con el material
y laimpresora

- Mayor
superficial comparado al SLA.

pobreza en

-‘L resina fotocurable |

‘ solidifica ante un haz de luz UV ‘

acabado

Inyeccion de material > 4
cabezales

¥

Pequefias gotas de fotopolimero

solidifican expuestas a luz UV

3D

- No req - Reg p post-
de apoyo produccién

- Acabado de superficie lisa - Alto costo relacionado con los

- Imprime ial la imp y el
delicadas mantenimiento

- Imprime en el metal

- Bajo costo

- Mantenimiento minimo

- La alta disponibilidad de
las impresoras

- Requiere manipulacién experta de la

impresora

- Requiere extraccion manual post-

produccion de las estructuras de
soporte

- Acabado superficial pobre
- Mono-color y mono-material con la

tecnologia actual

— Material en polvo ‘

v
(poliestireno, ceramica,
cristal, nylon y metales)

v

fundidos y solidificados ‘

‘ Material plastico
—

Acrilonitrilo Butadieno estireno

(ABS) y Acido Polilactico (PLA)

Funde y coloca por capas

-

B

Como filamentos en un
extrusor Ntemperaturas

Chae Michael. Emerging Applications of Bedside 3D Printing in Plastic Surgery. Front Surg. 2015

Figura 3. Tipos de tecnologias de impresion 3D, ventajas y desventajas. Chae Michael.
Emerging Applications of Bedside 3D Printing in Plastic Surgery (2015).
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Marco regulatorio, sobre fabricacion y almacenamiento de dispositivos médicos.
Regulacion en Colombia:

El decreto No. 4725 de 2005 (diciembre 26) del Ministerio de la proteccion social reglamenta
el régimen de registros sanitarios, comercializacion y vigilancia sanitaria de los dispositivos

médicos para uso humano, exceptuando los dispositivos médicos sobre medida.

La resolucion 4002 de 2007 (noviembre 02) del Ministerio de la proteccion social por el cual
se adopta el manual de requisitos de capacidad de almacenamiento y/o acondicionamiento

para dispositivos médicos.

En datos recientes el Invima autorizaré las actividades desarrolladas por los establecimientos
de dispositivos médicos sobre medida de tecnologia ortopédica externa, mediante Certificado
sanitario de apertura y funcionamiento. En cumplimiento del articulo 5° de la Resolucion

2968 de 2015.

“Articulo 5. Autorizacion de apertura y funcionamiento de los establecimientos que elaboran
y adaptan dispositivos médicos sobre medida de tecnologia ortopédica externa. Con el
proposito de que el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos —
INVIMA autorice la apertura y funcionamiento, el establecimiento, previa la inscripcion,
debe solicitar a dicha entidad la correspondiente visita en la cual éste verifique el

cumplimiento de los requisitos establecidos en la presente resolucion” 2,
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Regulacion de la fabricacion y disefio de dispositivos medicos implantables hechos a
medida por impresion 3D en el mundo:

Se realiza un andlisis del estado del arte respecto al avance regulatorio internacional aplicado
a esta tecnologia, cubriendo las consideraciones técnicas para el disefio y fabricacion de estos
dispositivos dentro del sistema de gestion de calidad.

Se debe tomar en cuenta que, debido a que la aplicacion de la impresion 3D en el campo
médico es un tema que tiene pocos afios a nivel internacional, pocos paises tienen
implementado en su regulacion requerimientos acordes al riesgo que implica la utilizacién
de esta tecnologia. La revision y analisis de este material bibliografico da como resultado el

presente trabajo (31,

Avance regulatorio mundial.
Se toma como regulaciones referentes a la japonesa y a la estadounidense, cuyos agentes son

la PMDA y la FDA respectivamente.

Administracion de Alimentos y Drogas (FDA).

La FDA es la agencia reguladora que hizo el mayor esfuerzo en implementar mecanismos
para la comprension y actualizacion de su normativa acorde a esta nueva tecnologia. Esto se
ve plasmado en la creacién de un equipo para la evaluacién de solicitudes de pre-
comercializacion de dispositivos medicos fabricados por impresion 3D; en la
implementacién de maquinas de impresion en su laboratorio de mecénica de sélidos y en su
laboratorio de desarrollo funcional y uso del dispositivo; en la organizacion del taller técnico
de fabricacién aditiva de dispositivos médicos llevada a cabo el 8 y 9 de octubre del 2014

donde asistieron los principales involucrados de la industria [14-15-16-17-18]
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Cabe resaltar que la FDA, hasta octubre del 2015, ya habia aprobado 85 solicitudes de
comercializacion de dispositivos fabricados por impresion 3D por medio de la ruta del
510(k). Entre los productos que aprob0 se encuentran guias de corte, implantes de cadera,
implantes craneales, protesis dentales, implantes de rodilla, entre otros relacionados [*4-15-16-
17].

Todo el conocimiento recolectado fue materializado en la guia publicada el 13 de mayo de
2016 por la FDA, titulada como “Technical Considerations for Additive Manufactured
Devices” (Consideraciones técnicas para dispositivos fabricados aditivamente); La cual
destaca, que en el disefio de dispositivos a medida del paciente es necesario identificar
claramente los pardmetros de disefio clinicamente relevantes, el rango (minimo/maximo)
para éstos, y cuales de estos parametros pueden ser modificados por adaptacién al paciente.
En el efecto de la formacion de iméagenes, la validacion del disefio es necesario; la vida util
de la etiqueta del dispositivo debe tener en cuenta el potencial para cambios tiempo-
dependientes en la anatomia del paciente desde la formacion de la imagen clinica hasta antes
que el dispositivo sea utilizado. Y en la interaccion con los modelos de disefio, cualquier
software o procedimiento utilizado para realizar modificaciones en el disefio de dispositivos
basados en las entradas clinicas debe incluir controles internos que prevengan a los usuarios
de exceder las especificaciones del dispositivo prestablecidas y documentadas en el registro

maestro del dispositivol4*5-16-17-181 (\/er Tabla 2.)
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Etapa Punto critico Requerimiento a implementar en sistema de calidad

A. Diseno Se recomienda que compare el tamafio de la caracteristica minima posible de su técnica
de impresion 3D, ademas de las tolerancias de fabricacion de la maquina, a los tamafios
de las caracteristicas deseadas de su dispositivo acabado final. Esto es para garantizar
que las especificaciones dimensionales deseadas pueden lograrse de forma fiable
utilzando la tecnologia de impresién 3D elegida. Las especificaciones dimensionales para
el dispositivo final o componente, asi como las tolerancias de fabricacion de la maquina,
deben ser documentadas.

Es necesario identificar claramente los parametros de disefio clinicamente relevantes, el
rango (min. /Méax.) para estos, y cudles de éstos parametros pueden ser modificados por
adaptacion al paciente.

La validacién del disefio es necesario

- Efecto de la formacién de iméagenes | La vida util de la etiqueta del dispositivo debe tener en cuenta el potencial para cambios
tiempo-dependientes en la anatomia del paciente desde la formacién de la imagen clinica
hasta antes de que el dispositivo sea utilizado.

Cualquier software o procedimiento utilizado para realizar modificaciones en el disefio de
- Interaccién con los modelos de | dispositivos basados en las entradas clinicas deben incluir controles internos que
disefio prevengan a los usuarios de exceder las especificaciones del dispositivo preestablecidas y
documentadas en el registro maestro del dispositivo

A.1 Diseo de dispositivo con tamafo
estandar

‘ A.2 Disefo de dispositivos a medida
del paciente:

Tabla 2. Consideraciones técnicas para dispositivos fabricados aditivamente. Disefio. FDA.
Food and Drug Administration. Technical Considerations for Additive Manufactured
Devices. 2016.

Agencia Japonesa de Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA)

LA PMDA tiene mucha experiencia en regulacion de dispositivos médicos para el
tratamiento de enfermedades Oseas debido a que Japon es el pais méas longevo del mundo,
PMDA emitié un documento guia para la evaluacion de la fabricacion de dispositivos

fabricados por impresion 3D.

Los requerimientos estipulados se encuentran en el documento guia titulado “Guia para la
evaluacion del desempefio de Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacion
tridimensional” 1%2°1: |a cual destaca, que en el control de calidad, en la materia prima se
debe identificar y documentar: a) Tipo de materias primas (Material y forma. Si es polvo, el
tamafio de las particulas y su distribucion se debe documentar), b) Pureza, composicién

quimica, relacion de composicion.

Se debe tener cuidado especial con el titanio y el polvo de titanio aleado los cuales son
utilizados con frecuencia como material para implantes, puede existir un impacto severo en

la impresion con cantidades excesivas de oxigeno, por lo que es necesario hacer una revision
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del informe de prueba de fabrica. Por otra parte, al momento de alear los polvos, es

importante revisar la pureza del mismo y su composicion quimica 929,

Debe ser mencionada la composicion quimica y el tamafio de particula del polvo de titanio
en el formulario de solicitud para la aprobacién de la fabricacién y comercializacion. (Ver

Tabla 3.)

Punto » Clausula Requerimiento
Evaluacion

Identificar y documentar:

a) Tipo de materias primas (Material y forma. Si es polvo, el tamafo de las
particulas y su distribucion se debe documentar).

b) Pureza, composicién quimica, relacién de composicion.

Se debe tener cuidado especial con el titanio y el polvo de titanio aleado
—) los cuales son utilizados con frecuencia como material para implantes,

Materia prima puede existir un impacto severo en la impresion con cantidades excesivas
de oxigeno, por lo que es necesario hacer una revision del informe de
prueba de fabrica. Por otra parte, al momento de alear los polvos, es
importante revisar la pureza del mismo y su composiciéon quimica.

Debe ser mencionada la composicion quimica y el tamafio de particula del
polvo de titanio en el formulario de solicitud para la aprobacion de la
fabricacion y comercializacion.

Control de Calidad

Numero de reutilizacion de materias | Los polvos sin fundir y las materias primas" sin reaccion tienden a
primas deteriorarse por la reutilizacion, por lo tanto se debe realizar una

Tabla 3. Control calidad materia prima. “Guia para la evaluacion del desempefio de
Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacion 3D”, PMDA, Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency. Guidance to Performance Assessment of Orthopedic Implants
Using 3D Printing Technology. Japdn, 2015.

En los defectos internos y variaciéon de la composicion que surgen en la fabricacion aditiva
se debe documentar:

a) Poros y agujeros que se pueden producir al momento de la fabricacion: Se necesita validar
con una evaluacion mediante rayos X, entre otros.

b) Validacion sobre el cambio de naturaleza fisico-quimica de cada lote: Es necesario validar
la evaluacion de propiedades mecénicas, de las estructuras metalicas y composiciones
guimicas de cada lote del molde, existira variacién en el historial térmico de solidificacion y
soldadura del polvo metélico por cantidad y medida.

¢) Presencia de impurezas en la mezcla
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d) Los residuos de la materia prima que sobran luego de hacer el molde: Especialmente si la
materia prima es polvo, luego de fabricar el dispositivo es necesario remover los residuos en

la medida que sea posible 1%2%, (\Ver Tabla 4.)

Punto de
Evaluacion

Clacsula Requerimiento

validacion de la calidad del polvo.

Documentar:

a) Poros y agujeros que se pueden producir al momento de la fabricacion:

Se necesita validar con una evaluacién mediante rayos X, entre otros.

b) Validacién sobre el cambio de naturaleza fisico-quimica de cada lote:

Es necesario validar la evaluacion de propiedades mecdnicas, de las

- composicion que surgen en la estrud‘uras me_téhcas y comwsicprgs quimicas.de cafia lote del molde,
fabricacién aditiva existira variacién en el. historial térmico de solidificacion y soldadura del

polvo metélico por cantidad y medida.

c) Presencia de impurezas en la mezcla

d) Los residuos de la materia prima que sobran luego de hacer el molde:

Especialmente si la materia prima es polvo, luego de fabricar el dispositivo

es necesario remover los residuos en la medida que sea posible.

No se podria definir un parametro fijo de impresion, ya que existird

diferencia por cada algoritmo entre cada marca de equipo (Caja negra),

pero se deben documentar los siguientes items:

a) Forma de fabricacion (Maquina, modelo)

b) Potencia de corriente / voltaje

¢) Rango de temperatura en el precalentamiento

d) Diametro del punto

f) Velocidad de escaneo (Velocidad de impresion)

g) Ancho de lamina

h) Atmésfera de impresion

Los cuales pueden causar impacto en el rendimiento del producto. Este

impacto debe ser suscrito en la solicitud de aprobacion para la fabricacion

Defectos internos y variacion de la

Parametros de modelo

Tabla 4. Control calidad defectos internos. “Guia para la evaluacion del desempefio de
Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacion 3D”, PMDA, Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency. Guidance to Performance Assessment of Orthopedic Implants
Using 3D Printing Technology. Japén, 2015.

En los puntos de observacion en la evaluacion no clinica del producto final, destaca en las
propiedades fisicas y quimicas, realizar la evaluacion de los siguientes enunciados
considerando las propiedades del producto final:

a) Anisotropia: Se genera debido a que se fabrica utilizando una direccion. Realizar pruebas
de resistencia y recoger datos sobre la anisotropia de la resistencia. Es necesario describir en
la solicitud de aprobacion para la fabricacion y comercializacion, las consideraciones para el

disefio del dispositivo pensando en la anisotropia.

36



Los implantes impresos poseen anisotropia por lo que es necesario realizar una prueba
mecanica en base a directrices de pruebas.

b) Rugosidad de la superficie.

Con respecto a la zona de contacto con el hueso, el impacto que causa la rugosidad de la
superficie a la afinidad Gsea es grande, por eso es necesario realizar una evaluacién. En ese
caso, se debe tener precaucion al momento de realizar el tratamiento térmico y quimico luego
de la impresion, ya que dependiendo de esto podria ocurrir un cambio en la rigurosidad de la
superficie y en su morfologia.

c) Evaluacion de la equivalencia con los productos existentes. (Composicion quimica,
propiedades mecanicas, propiedades de fatiga, resistencia a la corrosion, caracteristicas de
“elucion” - separacion de sustancias).

Realizar la evaluacion con la misma definicion de los implantes convencionales, teniendo en
cuenta que con el método de impresidn por laminacidn, los gases como el oxigeno, nitrégeno
e hidrogeno tienden a realizar cambios en los componentes y propiedades fisicas.

d) Precision de impresion %21 A partir de comparaciones, estudios computacionales de
modelacion y fabricacion de modelos de prueba para evidenciar equivalencia, segun las

propiedades fisicas, con los dispositivos existentes. (Ver Tabla 5.)

37



Punto de
Evaluacion

Clausula Requerimiento

y comercializacién.

Principio de impresion, tipo de potencia de rayo, grosor de lamina, entre
otros.

Especificaciones de las maquinas Es dificil de definir especificaciones fijas, ya que hay diferencias por cada
maquina que se haga uso. Es necesario describirlas en la solicitud de
aprobacion para la fabricacién y comercializacion.

Existe la necesidad de especificar la precisién, porque se requiere que el
disefio y el producto final tengan la minima diferencia.

Luego de la impresién, muchas veces se utiliza el mecanizado para
ejercer un procesamiento adicional, por lo tanto es necesario hacer una
evaluacién del producto final.

Destacar y precisar ademés la zona donde iran unidos a los huesos, los
cuales deben tener una precision alta, ya que de eso depende el tiempo
de uso del producto final.

Realizar la evaluacién de los siguientes enunciados considerando las
‘ propiedades del producto final:

a) Anisotropia: Se genera debido a que se fabrica utilizando una direccién.
Puntos de Realizar pruebas de resistencia y recoger datos sobre la anisotropia de la
observacion en la resistencia. Es necesario describir en la solicitud de aprobacién para la
evaluaciéon no | Propiedades fisicas y quimicas fabricacion y comercializacion las consideraciones para el disefio del
clinica del producto dispositivo pensando en la anisotropia.

final Los implantes impresos poseen de anisotropia por lo que es necesario
realizar una prueba mecanica en base a directrices de pruebas

b) Rugosidad de la superficie

Con respecto a la zona de contacto con el hueso, el impacto que causa la

Reproducibilidad

Tabla 5. Puntos de observacion propiedades fisicas y quimicas, “Guia para la evaluacion del
desempefio de Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacién 3D”, PMDA,
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. Guidance to Performance Assessment of
Orthopedic Implants Using 3D Printing Technology. Japdn, 2015.

En la seguridad biol6gica: basicamente, la evaluacion es igual que en los dispositivos
convencionales. Es necesario evaluar las diferencias entre productos finales y los que estan
durante el proceso de fabricacién. (Considerar el impacto de cambio quimico, las impurezas
y mermas de materias primas en polvo).

En la seguridad mecéanica: se debe tomar en cuenta la direccion del laminado, y realizar la
prueba en la muestra y direccidn de carga mas debil.

Evaluar las tensiones residuales luego de la impresién y el impacto sobre procesos
adicionales en el molde y la resistencia mecanica. ES necesario tener en cuenta que el objeto
fabricado con la tecnologia tridimensional en laminado posee tensiones residuales,
especialmente cuando se realiza un procesamiento de mecanizado post impresion, ya que la

tension residual se genera al momento de la impresion y pueden surgir cambios en su forma.
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Ademas se debe documentar el efecto sobre la resistencia a la fatiga y es necesario también

realizar una evaluacion después de la impresion.

Realizar la evaluacion de la resistencia mecanica del producto final. Para poder realizar la

evaluacion de la tension mecanica adecuadamente, se puede hacer uso del método de analisis

de elementos finitos (FEA: Andlisis Finito de Elementos, que es una técnica numeérica de

simulacion por computador usada en ingenieria). Pero para una estructura interna especial o

estructura compleja de superficie es obligatorio hacer uso de FEA para la evaluacion 120,

(Ver Tabla 6.)

Punto

de

Evaluacion

Clausula

Requerimiento

=

rugosidad de la superficie a la afinidad ésea es grande, por eso es
necesario realizar una evaluacion. En ese caso, se debe tener precaucion
al momento de realizar el tratamiento térmico y quimico luego de la
impresion, ya que dependiendo de esto podria ocurrir un cambio en la
rigurosidad de la superficie y en su morfologia.

c) Evaluacion de la equivalencia con los productos existentes.
(Composicién quimica, propiedades mecanicas, propiedades de fatiga,
resistencia a la corrosién, caracteristicas de elucion)

Realizar la evaluacion con la misma definicion de los implantes
convencionales, teniendo en cuenta que con el método de impresiéon por
laminacién, los gases como el oxigeno, nitrégeno e hidrégeno tienden a
realizar cambios en los componentes y propiedades fisicas.

d) Precision de impresion

Seguridad biologica

convencionales.

Es necesario evaluar las diferencias entre productos finales y los que
estan durante el proceso de fabricacion. (Considerar el impacto de cambio
quimico, las impurezas y mermas de materias primas en poivo).

Seguridad mecéanica

Tomar en cuenta la direccién del laminado, y realizar la prueba en la
muestra y direccion de carga mas débil.

Evaluar las tensiones residuales luego de la impresion y el impacto sobre
procesos adicionales en el molde y la resistencia mecanica. Es necesario
tener en cuenta que el objeto fabricado con la tecnologia tridimensional en
laminado posee tensiones residuales, especialmente cuando se realiza un

Basicamente, la evaluacion es igual que en los dispositivos
procesamiento de mecanizado post impresién, ya que la tensién residual

Tabla 6. Seguridad bioldgica y mecanica. “Guia para la evaluacién del desempefio de
Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacién 3D”, PMDA, Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency. Guidance to Performance Assessment of Orthopedic Implants
Using 3D Printing Technology. Japén, 2015.
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En la estabilidad y durabilidad: destaca que se debe realizar las evaluaciones necesarias de
los siguientes enunciados, teniendo en cuenta las propiedades junto con el uso previsto del
producto final:

a) Estabilidad: Poder mantener el rendimiento hasta la fecha de caducidad del producto.
(Desde la fabricacion hasta su vencimiento.)

b) Durabilidad de esterilizacion: No produce cambios de las propiedades quimicas y fisicas
del producto final por la esterilizacion mediante radiacion.

En la evaluacion de estructura interna:

- Evaluar la seguridad mecéanica de la limitacidn entre la superficie y el interior del dispositivo
final, en caso de haber realizado una estructura interna y superficie especial al cuerpo del
implante.

- Realizar una evaluacion en animales en caso de no poder sefialar la equivalencia entre las
caracteristicas internas y de superficie del producto con las existentes en el mercado.

En evaluacion en animales, respecto al procesamiento especial interno y/o de superficie, se
debe realizar el experimento animal en caso de no poder sefialar la equivalencia entre las
caracteristicas internas / superficiales del producto existente con alguna ya disponible en el
mercado. Los elementos por evaluar deben ser identificados con el fin de confirmar la

inexistencia de anomalia en el rendimiento de fijacion con huesos y tejidos. (Ver Tabla 7.)
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Punto de Requerimiento
Evaluacion

se genera al momento de la impresion y pueden surgir cambios en su
forma. Ademas se debe documentar el efecto sobre la resistencia a la
fatiga y es necesario también realizar una evaluacion después de la
impresion.

Realizar la evaluacion de la resistencia mecanica del producto final. Para
poder realizar la evaluacién de la tensibn mecanica adecuadamente, se
puede hacer uso del método de andlisis de elementos finitos (FEA:
Andlisis Finito de Elementos). Pero para una estructura interna especial o
estructura compleja de superficie es obligatorio hacer uso de FEA para la
evaluacion.

Realizar las evaluaciones necesarias de los siguientes enunciados,
teniendo en cuenta las propiedades junto con el uso previsto del producto

final:

a) Estabilidad: Poder mantener el rendimiento hasta la fecha de caducidad
del producto. (Desde la fabricacion hasta su vencimiento.)

b) Durabilidad de esterilizacion: No produce cambios de las propiedades
quimicas y fisicas del producto final por la esterilizacion mediante
radiacion.

Estabilidad y durabilidad

- Evaluar la seguridad mecénica de la limitacién entre la superficie y el
interior del dispositivo final, en caso de haber realizado una estructura
interna y superficie especial al cuerpo del implante.

- Realizar una evaluacién en animales en caso de no poder sefalar la
equivalencia entre las caracteristicas internas y de superficie del
producto con las existentes en el mercado.

Evaluacién de estructura interna

Evaluacién en animales Respecto al procesamiento especial interno y/o de superficie, se debe

Tabla 7. Estabilidad y durabilidad, Evaluacion de estructura interna y Evaluacion en
animales. “Guia para la evaluaciéon del desempefio de Implantes ortopédicos empleando
tecnologia de fabricacion 3D”, PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.
Guidance to Performance Assessment of Orthopedic Implants Using 3D Printing
Technology. Japdn, 2015.

En punto de observacion clinica del producto final, destaca en evaluacion clinica: En caso de
no poder evaluar la seguridad y efectividad del procesamiento interno y superficial especial
con examenes no clinicos (incluido el experimento animal), serd necesario realizar ensayos

clinicos [**21. (Ver Tabla 8.)

Punto
Evaluacion

Clausula Requerimiento

realizar el experimento animal en caso de no poder sefialar la
equivalencia entre las caracteristicas internas /superficiales del producto
existente con alguna ya disponible en el mercado. Los elementos por
evaluar deben ser identificados con el fin de confirmar la inexistencia de
anomalia en el rendimiento de fijacion con huesos y tejidos.

Punto de ) En caso de no poder evaluar la seguridad y efectividad del procesamiento
observacion clinica | Evaluacion clinica interno y superficial especial con examenes no clinicos (incluido el
del producto final experimento animal), sera necesario realizar ensayos clinicos

Tabla 8. Evaluacion clinica. “Guia para la evaluacién del desempefio de Implantes
ortopédicos empleando tecnologia de fabricacion 3D”, PMDA, Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency. Guidance to Performance Assessment of Orthopedic Implants Using 3D
Printing Technology. Japdn, 2015.
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Guia de Control del Disefio para Dispositivos Médicos — Global Task Harmonization
Force (GHTF) [21-22],

Segun la guia “Documento guia para el control del disefio de los dispositivos médicos” de la
GHTF (Global Task Harmonization Force, por sus siglas en inglés) de Health Canada, la
validacion del disefio es la suma acumulada de todos los esfuerzos para asegurar que el disefio
cumplira con las necesidades del usuario y el uso previsto, teniendo en cuenta las variaciones
esperadas de los componentes, materiales, procesos de fabricacion y el entorno de uso del
dispositivo. La siguiente figura esquematiza las etapas del proceso del disefio y los controles

aplicables 2122, (Ver Figura 4.)

ESTANDARES INTERNACIONALES APLICABLES

Guia para el Control del Disefio de Dispositivos Médicos —
Global Task Harmonization Force (GHTF) - Health Canada

Necesidades
del usuario
observauones o mediciones ‘
‘ proceso esta bajo control ‘
— Sdkhdal

Controles del disefio de un dispositivo médico

‘ y producw un registro ‘

‘ Comprobar — se hace lo que se dice F

. mihlbsﬁ:h
=

‘ Se esta haciendo bien y se consigue el objetivo ‘

Parte del Sistema de Gestion de Calidad, seglin Health Canada

Figura 4. Guia para el control del disefio de los dispositivos médicos, Health Canada, Global
Task Harmonization Force. Design control guidance for medical device manufacturers, 1997.
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Objetivos.

Objetivo general:

Realizar un documento que sirva como marco de referencia para implementar una norma de
regulacion de fabricacion aditiva o impresion 3D de dispositivos médicos-ortopédicos en

Colombia.
Objetivos especificos:

Evidenciar las ventajas de la impresion 3D en la fabricacion personalizada de dispositivos

Médicos-Ortopédicos.

Plantear la necesidad de actualizar las normas de regulacion de la fabricacion de dispositivos

Médico-Ortopédicos en Colombia.

Describir los requerimientos para la produccion de Dispositivos Ortopédicos internos sobre

medida en Colombia, a través de la fabricacion por Impresion 3D.
Proposito:

Este articulo pretende explicar el funcionamiento de este proceso, exponer las ventajas del
mismo y conseguir una ruta para la regulacion de la fabricacion de dispositivos Ortopédicos

sobre medida, en Colombia.
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Materiales y métodos.

Metodologia:

Realizar una busqueda bibliogréfica acerca de la regulacién y guias de fabricacion aditiva de
dispositivos Médico-Ortopédicos, para crear un documento que sirva como fundamento para

un marco legal en Colombia.

Tipo de estudio: Monografia (Revision Narrativa de la Literatura).

Criterios de seleccion:

* Temas relevantes: Regulacion mundial en la Fabricacion 3D de Dispositivos
Ortopédicos y Guias de Fabricacion para la impresion 3D de dispositivos Ortopédicos

en el mundo.

» Tipos de documentos relevantes: Articulos de revision, tesis de Grado, Guias y

Protocolos de Fabricacion y Regulacion.

Bases de Datos:

GOOGLE SCHOLAR, PUBMED, BIBLIOTECA COCHRANE, SCIELO, LILACS.
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Presentacion, analisis y resultados.

Consideraciones del proceso de disefio y manufactura.

Disefio general de dispositivos:

El potencial innovador de la fabricacion aditiva 3D puede introducir variabilidad en el
proceso de fabricacidbn que no estaria presente cuando se utilizan otras técnicas de
fabricacion. En concreto, se recomienda que se comparen los tamafios de las caracteristicas
deseadas de su dispositivo final al tamafio minimo posible de su técnica de fabricacion aditiva
3D vy las tolerancias de fabricacion de la maquina individual, teniendo en cuenta los
parametros y condiciones de construccion bajo el cual se espera que el dispositivo final sea
hecho. Esto es para asegurar que los dispositivos y componentes de las especificaciones de
las dimensiones deseadas se pueden construir de forma fiable utilizando la tecnologia de
aditivos elegida. Las especificaciones dimensionales para el dispositivo o componente final,
asi como las tolerancias de fabricacidn de la maquina, deben ser documentadas. La resolucion
de caracteristicas, donde las superficies lisas se convierten en escalonadas, puede dar lugar a
acabados de superficie més asperas de lo esperado. Los requisitos de acabado de superficie

deben estar sefialados en el pliego de condiciones.

Disefio de dispositivos sobre medida:

Los dispositivos sobre medida se pueden producir de muchas maneras, algunos aditivos y
algunos tradicionales. La fabricacion aditiva (AM) es particularmente adecuada para hacer
dispositivos sobre medida; en consecuencia, este documento busca abordar las bases
conceptuales relevantes para éste tipo de fabricacion. Algunos dispositivos sobre medida se

basan en un modelo de plantilla de tamarfio estandar que se corresponde a la anatomia de un
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paciente. Con o sin una plantilla de tamafio estandar, el dispositivo sobre medida puede
producirse dentro de un disefio o rendimiento envolvente definido. Este desempefio se
determina antes de que dicho dispositivo pueda ser iniciado y describe las dimensiones
minima y maxima, los limites de rendimiento mecanico, y otros factores clinicamente
relevantes. Esta coincidencia con el paciente se puede lograr mediante técnicas tales como la
escala del dispositivo usando una o mas referencias anatomicas, 0 mediante el uso de las

caracteristicas anatomicas completas de formacion de imagenes del paciente 21,

Los disefios de dispositivos sobre medida pueden ser modificados directamente por el
personal clinico, el fabricante del dispositivo, 0 una tercera parte en respuesta a entradas
clinicas. Estas entradas pueden ser adquiridas a partir de mediciones individuales,
evaluaciones clinicas, de formacion de imégenes del paciente, o una combinacién de los
mismos. Las alteraciones en el dispositivo final, y los métodos utilizados para hacer las
alteraciones, pueden tener consecuencias directas para el paciente. Por lo tanto, es necesario
identificar claramente los parametros de disefio clinicamente relevantes, el rango de pre-
determinado (min / max) para estos parametros, y cudl de estos parametros pueden ser

modificados para el dispositivo sobre medida 231,

Las consideraciones para dispositivos de tamafio estandar se deben aplicar a dispositivos

sobre medida también. Ademas, para estos Ultimos, se recomienda que se haga lo siguiente:
Efectos de imagen:

Muchos dispositivos de fabricacion aditiva 3D y sus componentes incorporan datos de
imagenes medicas. Todos los dispositivos médicos no necesitaran el mismo nivel de

adaptacion anatdmica o imagenes de precision para un rendimiento optimo del dispositivo.
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Varios factores pueden afectar el ajuste de los dispositivos de fabricacidn aditiva que utilizan
formacion de imagenes del paciente para controlar con precision su tamafio o forma,

incluyendo, pero no limitado a:
* La calidad minima de imagen y resolucion utilizada para la medida,

* Cualquier algoritmo de imagen de procesamiento que pueda alterar las dimensiones del

dispositivo final cuando se compara con la anatomia de referencia,
* La rigidez de las estructuras anatomicas que estan formando la imagen, y

» La claridad de los puntos de referencia anatémicos utilizados para que coincida el

dispositivo con la anatomia del paciente.

Si el dispositivo se basa en las caracteristicas anatdbmicas que no forman imagenes precisas
0 Nno son consistentes con el tiempo, entonces el dispositivo final puede no ajustarse al
paciente. Sin embargo, pequefios cambios en el tamafio o la geometria pueden ser dificiles
de identificar durante la inspeccion visual del dispositivo o mediante la evaluacion de
imagenes del paciente, y la falta de coincidencia solo pueden ser identificadas durante el uso
del dispositivo. La validacion de procesos es especialmente importante para evitar estas
situaciones. Ademas, para los dispositivos destinados a ser montados o adaptados a los tejidos
blandos y las estructuras no rigidas, es importante tener en cuenta la gama de cambios que
pueden ser experimentados por el tejido blando en la ubicacion de destino, tales como la
deformacion, en comparacion con la imagen de referencia. Se debe emplear un enfoque
basado en el riesgo, teniendo en cuenta el uso previsto de las metodologias de disefio de
dispositivos, para evaluar los escenarios que pueden producir una falta de coincidencia con

el paciente (23,
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Muchos dispositivos implantables sobre medida y sus accesorios dependen de la anatomia
del paciente para ser representaciones clinicamente precisas de las imagenes grabadas para
que el dispositivo funcione como se pretende. Especificamente, cuando el dispositivo esta
disefiado para que coincida con la anatomia de un paciente, y que la anatomia pueda cambiar
con el tiempo (por ejemplo, con progresion de la enfermedad), el tiempo que puede
transcurrir entre cuando la imagen del paciente se toma y cuando el dispositivo final se
utiliza, necesita ser mostrado en la fecha de caducidad del dispositivo. Se debe considerar
este tipo de limitaciones de tiempo potenciales asociados con la produccién de un dispositivo

de fabricacion aditiva 3D en base al uso previsto del dispositivo 231,
La interaccion con los modelos de disefio:

Los dispositivos sobre medida se hacen a menudo mediante la alteracion de las caracteristicas
de un dispositivo del tamafio normal para cada paciente dentro de un rango predeterminado
de disefios de dispositivos y limites de tamarfio. Esto se realiza generalmente a través del uso
de la coincidencia anatébmica o software de manipulacion de disefio que puede ser
desarrollado especificamente para el dispositivo de fabricacion aditiva (AM), o por medio de
otro software de terceros. Esto también se puede realizar por métodos manuales utilizando
mediciones especificas en las radiografias 0 mediciones de referencias anatomicas claves.
Cualquier software o procedimiento utilizado para realizar modificaciones en el disefio del
dispositivo basado en la entrada clinica deben incluir controles internos que impiden que el
operador supere las especificaciones documentadas del dispositivo preestablecido en el
registro maestro del dispositivo. Se recomienda que el software de manipulacion de disefio o
procedimiento utilizado para realizar modificaciones en el disefio del dispositivo identifique

la iteracion del disefio que esta siendo cambiada por el operador. También debe identificar
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todos los dispositivos y accesorios médicos que el software de manipulacion de disefio esta

validado para trabajar con ellos 21,
Los archivos de disefio complejo:

Los dispositivos gque siguen a la anatomia del paciente, precisamente, son especialmente
vulnerables a los errores en la conversion de archivos debido a que las curvas anatdmicas son
tipica, geométrica o0 matematicamente complejas, y pueden crear dificultades en el célculo
de las conversiones. Ademas, para los dispositivos sobre medida, todos los pasos de
conversion de archivos se realizan cada vez que un dispositivo se construye, mientras que
para un dispositivo de tamafio estandar, la mayoria de los pasos de conversion de archivos se
realizarian una vez durante la fase de disefio. Por lo que se recomienda seguir las
consideraciones en el mantenimiento de la integridad de los datos en toda la conversién de

archivos 21,
Flujo de trabajo de software:

Las siguientes secciones resaltan consideraciones que son especialmente importantes en el

proceso de fabricacion aditiva (AM).
Las conversiones de formato de archivo:

La fabricacion aditiva normalmente implica la interaccion entre varios paquetes de software,
a menudo de diferentes fabricantes, lo que requiere archivos que sean compatibles a través
de las diferentes aplicaciones de software utilizadas. Los archivos legibles por maquina
tienen cada uno sus propias normas, sistemas y parametros por defecto. Ademas, cada
paquete de software tiene diferentes formas de interpretar las especificaciones del archivo.

Los errores en la conversion de archivos pueden afectar negativamente las propiedades
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finales del dispositivo y componente acabado, tales como dimensiones y geometria. Por lo
tanto, se recomienda que se compruebe los atributos criticos y criterios de rendimiento de los
productos finales como parte de la validacion del flujo de trabajo del software para garantizar
un rendimiento esperado, especialmente para dispositivos acomodados al paciente. Los
factores que pueden causar errores de conversion inesperados, tales como cambios en el

software utilizado, pueden desencadenar la necesidad de revalidacion 221,

Cuando sea posible, los archivos de dispositivos finales para la impresion deben ser
mantenidos y archivados o almacenados en robustos formatos estandarizados, que son
capaces de almacenar informacion (fabricacion aditiva) AM-especifica, por lo que la
informacion puede ser recuperada cuando sea necesario. Por ejemplo, una opcion es el
formato de archivo de fabricacién aditiva (AMF) descrito en la norma ISO / ASTM 52915.
Esto, o un sistema de almacenamiento de archivo o documento de control comparable, que
debe incluir la informacion material y la ubicacion de los objetos en un volumen de

construccion y tener alta fidelidad geométrica [2°1,
Dispositivo de disefio digital a los dispositivos fisicos:

Cuando un disefio de dispositivo digital esta finalizado, se necesitan procesos preparatorios
adicionales antes de que el dispositivo pueda fabricarse de forma aditiva. Esto se logra
habitualmente mediante la construccion de software de preparaciéon. Estos procesos se
pueden dividir generalmente en cuatro pasos: 1). Colocacion de volumen de construccién,

2). Adicion de material de soporte, 3). Corte, y 4). Direccion de construccion.
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1). Colocacion de volumen de construccion:

La posicion, orientacion, y la densidad de empaque de dispositivos o0 componentes dentro del
volumen construido puede ser integral al dispositivo individual, o de calidad de los
componentes. La distancia entre cada dispositivo o componente, y si son disefios idénticos o
diferentes, pueden afectar a las propiedades del material, acabado superficial, y la facilidad
de post-procesamiento. La orientacion de construccion de cada dispositivo 0 componente
también puede repercutir en su rendimiento funcional por afectar a las propiedades
anisotrdpicas del dispositivo o componente. Del mismo modo, muchas maquinas tienen areas
del volumen de construccién donde funcionan de manera 6ptima y éreas en las que no lo
hacen. Por ejemplo, la impresion puede ser sub-6ptima en las regiones cerca del borde
exterior del volumen de construccion y éptima en el centro. La region afectada puede ser

diferente para cada maquina, incluso entre maquinas del mismo modelo 231,

La cualificacion de la operacién (OQ) del proceso de impresion debe incluir, pero no
limitarse, al desafio de la posicion del volumen de construccidn para establecer limites de
control que resulten en un producto que cumple todos los requisitos predeterminados. Estos
limites de control pueden incluir areas aceptables de colocacion, parte de proximidad, y otras
consideraciones paramétricas. Las herramientas de software estan disponibles para rastrear
cémo los dispositivos se colocan y se posicionan. La validacion de procesos basado en el

perfil de riesgo del dispositivo es preferible a el pensamiento de una talla Unica para todos

[23],
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2). Adicién de material de soporte:

Algunos tipos de fabricacion aditiva requieren estructuras de apoyo temporales para
determinadas caracteristicas de disefio durante la impresion debido al proceso de impresion,
capa por capa. La ubicacion, el tipo y nimero de soportes pueden afectar a la precision
geométrica y las propiedades mecanicas del acabado final del dispositivo o componente.
Cada tecnologia de fabricacion aditiva tiene diferentes necesidades de apoyo en el material
de uso para asegurar el éxito de la impresion de un dispositivo. Por ejemplo, el angulo de
voladizo (resalto) critico puede ser diferente para una maquina de estereolitografia, una
maquina basada en la extrusion y una maquina de modelado de fusion por deposicion. Los
algoritmos automatizados se utilizan a menudo para elegir la ubicacion y nimero de apoyos.
Sin embargo, las complejidades geométricas o limites de impresion a menudo requieren mas
intervencion manual. Por lo tanto, si el proceso de fabricacion aditiva requiere material de
apoyo, se recomienda que se analice la geometria y otros requisitos que podrian verse

afectados por la adicion de soportes [231,
Algunas estructuras comunes que pueden necesitar apoyo son:

* Voladizos (partes del modelo que no poseen material bajo ellas y presentan baja calidad

0 negativa factibilidad técnica)

» Caracteristicas con aspectos de alta proporcion que sobresalen del cuerpo principal del

dispositivo o componente,
» Caracteristicas internas (por ejemplo, huecos, canales) y

» Caracteristicas finas propensas a la deformacion.
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El material de soporte se puede quitar fisicamente o por medios quimicos. La eliminacion
del material de soporte puede causar marcas superficiales o dejar residuos sobre o dentro del
dispositivo. La realizacion de los procesos de eliminacion de material (limpieza) debe
garantizar que los residuos se eliminan al nivel en el que no afectan a la seguridad o eficacia
del producto. La descripcion completa de la geometria del material de soporte y el método

para el proceso de eliminacion debe ser incluida en el registro maestro de los dispositivos.
3). Corte:

La mayoria de las técnicas de impresion 3D utilizan un proceso de adicidn de capa por capa
para la fabricacion de sus componentes. Esto hace necesario cortar los modelos en capas. El
espesor de capa principal se determina por la especificacion de la maquina y las capacidades
del software, y una evaluacion de la materia prima. Sin embargo, las caracteristicas técnicas
de la maquina y las propiedades fisicas del material pueden influir en el espesor factible de
las capas. La textura de la superficie de un dispositivo o componente, la union entre cada
capa, Y la sensibilidad a las fluctuaciones de potencia pueden todos ser afectados por la
eleccion del espesor de la capa. Por ejemplo, la profundidad del material curado en un sistema
de estereolitografia es controlada principalmente por la densidad de energia y los aditivos en
el polimero liquido. Si se cambia la densidad de energia para reducir el espesor de la capa y
los aditivos no estan ajustados correctamente, las capas no pueden ser curadas o enlazadas

completamente.

La eleccion del espesor de la capa debe ser documentada y refleja un equilibrio entre los

efectos antes mencionados, la precision, la calidad y velocidad de impresion 231,
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4). Direccidon de construccion:

La trayectoria de la estructura, trazada por el sistema de suministro de energia o material (por
ejemplo, l&ser o extrusora), puede afectar la calidad del dispositivo o componente final. Por
ejemplo, si el sistema de suministro barre de izquierda a derecha en el volumen de
construccion, a continuacion, hace que el siguiente pase de derecha a izquierda, un lado del
dispositivo o componente tiene mas tiempo para enfriar o endurecer. Del mismo modo, el
espacio entre cada linea de la trayectoria de la estructura y la velocidad de trayectoria
cambiaran la cantidad de fusion y re-fusién que los limites de cada linea de material
experimentaran. Ademas, la trayectoria de la estructura puede dar lugar a una orientacion o
anisotropia en el dispositivo 0 componente. Se recomienda evaluar si las diferencias en la
trayectoria de la estructura afectan significativamente el rendimiento de cada componente o
dispositivo. Si es asi, es importante para mantener la consistencia de la trayectoria de la
estructura entre los dispositivos y componentes idénticos. Si se utiliza méas de una ruta de
compilacion (traducir un cédigo de programacion a cddigo ejecutable por una maquina), cada

trayectoria de la estructura debe ser evaluada y documentada [231,

Algunas méaquinas pueden permitir porciones de un dispositivo 0 componente que tienen
suministro de energia diferente o construir especificaciones de ruta que no cambian la
geometria del componente o dispositivo, pero pueden influir en el rendimiento del dispositivo
final. Otras maquinas pueden permitir que la densidad de relleno de un componente sea
especificada por separado de los patrones en la geometria del componente. Por ejemplo, si la
geometria muestra una pared solida, es posible llenar ese espacio sélido con un panal
esparcido en su lugar. Estos huecos se forman facilmente con una maquina de base por

extrusion. La densidad de relleno y el patrén de partes que no son completamente densos (es
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decir, no es un sélido) debe ser documentado. Si se utiliza una densidad de relleno no sélido,
se recomienda identificar si los vacios internos son accesibles desde el exterior o si estan
sellados. Si los huecos estan sellados, pero pueden verse comprometidas durante el curso del
uso clinico previsto, es necesario identificar el liquido o gas que llena los vacios. El riesgo

asociado con la exposicion del paciente a los materiales en los huecos también debe evaluarse

[23],

Parametros de la maquinay las condiciones ambientales:

Cada tecnologia y modelo de maquina de fabricacion aditiva tiene un conjunto Unico de
parametros y valores que pueden ser modificados por el fabricante del dispositivo y los que
se configuran en el momento de la calibracién (tipicamente por el fabricante de la maquina).
La realizacion de una calibracion adecuada y el mantenimiento preventivo han sido
identificados como factores claves para lograr bajas tasas de rechazo de los dispositivos y

componentes de una maquina individual 2%,

Los ajustes Optimos y pardmetros para un Unico modelo de una maquina pueden variar en
gran medida cuando se imprime diferentes dispositivos o componentes. Ademas, los ajustes
y parametros 6ptimos pueden variar entre maquinas del mismo modelo, en la impresion de
los mismos dispositivos 0 componentes. Algunos parametros que pueden ser modificados
por el fabricante del dispositivo y que pueden tener un impacto significativo en el dispositivo

o calidad de los componentes incluyen, pero no estan limitados a:

* Potencia instantanea del sistema de suministro de energia (por ejemplo, gradientes de
temperatura de la boquilla de deposicion para los sistemas de filamentos fusionados, densidad

de energia de laser o haz de electrones para la estereolitografia),
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* Velocidad de construccion o velocidad de emision,
* Direccion de construccion,

* Densidad total de energia, y

* Punto focal o diametro de la boquilla.

Control de materiales.

Material de partida (materia prima):

En el proceso de fabricacion aditiva, el material de partida puede someterse a cambios fisicos
y/o quimicos significativos. Como tal, el material de partida puede tener un efecto
significativo en el éxito del ciclo de construccidn, asi como en las propiedades del dispositivo
final. Por lo tanto, para asegurar la consistencia de la materia prima entrante y el producto
final, la siguiente informacién relativa a cada material de partida usado, asi como cualquier
coadyuvantes de elaboracion, aditivos y agentes de reticulacion utilizado, debe ser

documentado:

* La identidad del material por su nombre comun, nombre quimico, nombres comerciales,
NUmero de Servicios Quimicos Abstractos (CAS), o reconocido consenso de material

estandar,
* Proveedor de material,

* Especificaciones de los materiales entrantes y certificados de analisis de materiales (COA),
con los métodos de ensayo utilizados para los COA. Se debe hacer referencia a las normas

aplicables a los materiales y métodos de ensayo (por ejemplo, 1ISO 0 ASTM) [23],
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Las especificaciones para los materiales y métodos de ensayo deben basarse en la tecnologia
de fabricacion aditiva utilizada, el uso previsto del producto médico final, y la informacién
disponible. Las especificaciones de los materiales (por ejemplo, polvos, liquidos sistemas de

monomero / polimero) pueden ser diferentes de las propiedades de los dispositivos acabados

[23],

Los ejemplos de especificaciones para los tipos de material utilizado y tecnologias de

maquina pueden incluir, pero no se limitan a:

+ Si el material es un solido: el tamafio de la particula, la distribucion y el rendimiento
reoldgico relevante para los polvos, o didmetro de filamento y tolerancias diametrales de los

filamentos,
* Si el material es un fluido: viscosidad o visco elasticidad, y vida de la mezcla,

* Si el material es un polimero o mezcla de mondémeros: composicion, pureza, contenido de
agua, férmula molecular, estructura quimica, peso molecular, distribucion de peso molecular,
temperaturas de transicion vitrea, las temperaturas de fusién y punto de cristalizacion,
informacion de pureza (por ejemplo, la pureza de polimero/monémero y la identificacion y

la cantidad de impurezas relevantes, tanto inorganicos como organicos, segun proceda),
* Si el material es metal, aleacion de metal, o cerdmica: composicidon quimica y pureza,

* Si el material es una composicion, la relacion de mezcla de los componentes con las

especificaciones proporcionadas para cada componente.

Ademas, cuando se cambia cualquier especificacion de material, el efecto sobre el proceso

de generacion y el dispositivo final deben ser bien comprendidos y documentados.
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La reutilizacién de materiales:

Algunos enfoques de fabricacion aditiva (por ejemplo, fusion de capas de polvo,
estereolitografia) permiten un uso eficiente de la materia prima mediante la reutilizacion de
material que no esta incorporado en el dispositivo (por ejemplo, polvo no sinterizado o resina
sin curar). Sin embargo, el material reutilizado podria estar expuesto a condiciones (por
ejemplo, calor, oxigeno, humedad, energia ultravioleta) que pueden alterar desde el estado
virgen. Por lo tanto, se recomienda que se describa el proceso de material de reutilizacion,
que puede incluir, pero no limitarse a, una descripcion de los procesos tales como material
de filtrado reutilizado, un limite en el porcentaje de material reutilizado, o el seguimiento de
los cambios en la quimica, oxigeno, o contenido de agua. También se recomienda que se
documenten las pruebas o exponer las razones por las que la reutilizacion de material no
afecta de manera adversa el dispositivo final. Esto puede incluir una evaluacion del protocolo
de reutilizacion mediante la realizacion de estudios sobre el efecto de la reutilizacion de

materiales en las propiedades del dispositivo final 2%,
Post-procesamiento:

El rendimiento del dispositivo final y las propiedades del material pueden ser afectados por
los pasos de post-procesamiento de fabricacion aditiva (es decir, etapas de fabricacion que
se producen después del proceso de impresion). Estas medidas podrian incluir la eliminacion
de los residuos de fabricacion del dispositivo, tratamientos térmicos del dispositivo para
aliviar el estrés residual y mecanizado final. Todos los pasos de post-procesamiento deben
ser documentados e incluyen una discusion de los efectos de los materiales usados en el post-
procesamiento del dispositivo final. Como se dijo anteriormente, los fabricantes deben
establecer y mantener procedimientos para el seguimiento y control de los parametros del
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proceso para asegurar que los requisitos especificados siguen siendo puestos en practica. La
amplia utilidad y la capacidad de hacer multiples dispositivos a la vez, a traves de fabricacién
aditiva, significa que algunos modelos post-procesamiento pueden ser documentados para un
disefio, un dispositivo, 0 una acumulacion de estos. Se recomienda identificar los posibles
efectos perjudiciales del post-procesamiento y describir las mitigaciones aplicadas. Por
ejemplo, un método de tratamiento térmico comun para los dispositivos de metal es el
calentamiento prensado isostatico (HIP). Este proceso puede reducir la porosidad residual y
aumentar la resistencia a la fatiga, pero también se ha utilizado para reducir el médulo y la
resistencia a la fluencia del material. Por lo tanto, se debe tener cuidado para garantizar que
tanto la fabricacion aditiva como los procesos de HIP mantengan el rendimiento del

dispositivo.

Los dispositivos que estan destinados a aplicaciones en las que la fatiga es un factor, pueden
requerir acabado de superficie minima o especificacion de rugosidad para reducir la
probabilidad de fallo. La rugosidad de superficie deseada a menudo puede lograrse a través
de diversos pasos de procesamiento posterior (por ejemplo, el pulido mecéanico). Sin
embargo, los espacios de dificil alcance pueden permanecer en el estado que fueron
construidos. Estos espacios se deben evaluar por sus efectos sobre el rendimiento mecanico

(incluyendo la fatiga) del dispositivo o componente [231,
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Proceso de validacion y aceptacion de actividades.
Validacion del proceso:

Las cualidades de los dispositivos, tales como la geometria, las dimensiones generales, las
caracteristicas del material y las propiedades mecanicas, se ven afectados por los parametros
de fabricacion aditiva del proceso, etapas del proceso y las propiedades de las materias
primas, como ya se ha descrito. Ademas, para un dispositivo 0 componente idéntico, la
calidad puede variar cuando se ha construido utilizando diferentes maquinas de impresién
3D, incluso cuando se utilizan el mismo modelo, los parametros, las etapas del proceso, y las
materias primas. Por lo tanto, el conocimiento de como la variabilidad de cada parametro de
entrada y paso de procesamiento afecta el dispositivo acabado final o componente es critico
para asegurar la calidad de la pieza. Cuando los resultados de un proceso no pueden ser
verificados completamente por inspeccidn y pruebas posteriores, el proceso debe ser validado
con un alto grado de seguridad y aprobado de acuerdo con procedimientos establecidos.
Ademas toda la documentacion debe ajustarse a las directrices existentes en la regulacion del
sistema de calidad para la validacion del dispositivo. La validacién del proceso debe
realizarse para asegurar y mantener la calidad de todos los dispositivos y componentes
integrados en un solo ciclo de construccion, entre los ciclos de construccion, y entre las
maquinas, donde los resultados de un proceso (es decir, las especificaciones de salida) no se
pueden verificar completamente por inspeccion subsiguiente y test, el software también debe

ser validado para su uso previsto segun un protocolo establecido 231,

Para procesos validados, los métodos y los datos de vigilancia y de control deben ser
documentados. A seguir se proporcionan algunos ejemplos de métodos para asegurar la
consistencia de la calidad. La lista pretende representar el tipo de factores a considerar cuando
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se realiza la validacion del proceso. Se puede utilizar como punto de referencia, pero no es
exhaustiva. Los siguientes ejemplos pueden tener una mayor aplicabilidad a las tecnologias
de fusion de capas de polvo, que comprenden una gran parte de los dispositivos méedicos de

fabricacion aditiva. Los métodos podrian incluir:

= Monitoreo en proceso de pardmetros tales como:
» Temperatura en el foco del rayo,
+ Datos del conjunto de fusion,
» Condiciones ambientales en el espacio de construccién (por ejemplo, temperatura,
presion, humedad),
» Potencia del sistema de suministro de energia (por ejemplo, laser, haz de electrones,

extrusora) y

Estado de los elementos mecénicos del sistema de impresion.

* El monitoreo del proceso también puede ser Util en aquellos que no estan validados, pero
no es un requisito:
* Inspeccion visual manual o automatizado con criterios de aceptacion definidos,
» Evaluacion no destructiva y

« Evaluacion muestra de ensayo.

No todos los sistemas de fabricacion aditiva seran capaces de realizar todas estas medidas,
ya sea porque el proceso no lo usa o debido a limitaciones tecnoldgicas. Los métodos de
prueba utilizados para la supervision de procesos y control deben ser validados. Por ejemplo,
el anélisis debe llevarse a cabo para confirmar que los cupones de prueba utilizados son
representativos de los dispositivos finales o componentes y representativa de un area

determinada dentro del volumen de construccién [231,

61



Un componente o dispositivo que ha fallado en un ciclo de acumulacion puede no requerir el
rechazo de todos los demaés dispositivos o0 componentes dentro de ese ciclo de acumulacion.
Los criterios para determinar si desea rechazar un Gnico dispositivo 0 componente, o toda la

construccion, deben establecerse antes de la prueba.

Revalidacion:

Los cambios en el dispositivo, proceso de fabricacion, o desviaciones del proceso deben ser
identificados y analizados por los riesgos potenciales que introducen. Sobre la base de esta
evaluacidn, el cambio o desviacion pueden desencadenar la necesidad de revalidacion de los
procesos. Los fabricantes deben confiar en la Guia para su regulador existente al considerar
un cambio a un dispositivo previamente autorizado o aprobado que utiliza fabricacién aditiva.

Algunos ejemplos de factores desencadenantes para la revalidacion especifica, son:

* Cambios de software (por ejemplo, cambiar o actualizar el software de preparacion de

acumulacién),

« Cambios en el material (por ejemplo, proveedor, especificacion de materia prima, polvo

reutilizado, nueva formulacion) o de manejo de materiales,

» Cambiar en la separacion o la orientacion de los dispositivos o componentes en el volumen

de construccion,

» Cambios en el flujo de trabajo del software (disefio dispositivo digital a dispositivo fisico),

* El movimiento fisico de la maquina a una nueva ubicacion, y

» Cambios en los pasos o parametros de procesamiento posterior.
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Actividades de aceptacion:

Las actividades de aceptacion son parte integral de control de procesos. Muchas tecnologias
de fabricacion aditiva pueden producir méas de un dispositivo o componente de forma
simultanea en diferentes lugares del volumen de construccion. Cada uno de estos dispositivos
0 componentes pueden ser copias de un solo disefio o disefios diferentes. Esto hace que sea
mas dificil para garantizar la repetibilidad y la consistencia dentro de un ciclo de acumulacion

y en gran cantidad 2%,

Algunas actividades de aceptacion para dispositivos o componentes individuales se pueden
realizar a través de evaluacion no destructiva (NDE). Especificamente, las técnicas de NDE
se pueden utilizar para la verificacion de la geometria, la morfologia, y algunas caracteristicas

de rendimiento. Las técnicas incluyen, pero no se limitan a:
* Ultrasonido,

* La tomografia computarizada (CT) o micro-CT,

* De rayos X (en los casos con geometria simple),

* Penetracion del colorante,

* Microscopia con focal, e

+ Imagenes hiperespectrales.

Modelos de prueba:

Es una muestra de ensayo representativa del dispositivo o componente. El disefio de los
cupones de prueba y colocacion dentro del volumen de construccion puede ser especialmente

importante para la fabricacion aditiva. Los modelos pueden ser formas simples adecuadas
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para el ensayo mecanico destructivo, o pueden contener una 0 mAas caracteristicas
estructurales (por ejemplo, porosidad de la superficie, canales internos) representativas del
componente o dispositivo que se puede evaluar usando técnicas destructivas. Se recomienda
que los cupones se pueden utilizar para ayudarle con el proceso de validacion y para
identificar las peores condiciones en el proceso de fabricacion (por ejemplo, la orientacion
del peor caso y el lugar en volumen de construccion). Los cupones de prueba también se
pueden utilizar para el control en proceso, colocandolos en lugares de volumen de

construccion que se sabe que tienen las salidas erradas %2,

Sin embargo, pueden no ser necesarios cupones de prueba si el proceso es validado por los
requisitos de calidad del sistema y las pruebas de cupdn no son una actividad de monitoreo
de procesos definidos en el sistema de calidad. Estos cupones de prueba pueden confirmar
que el ciclo de construccion ha cumplido con su especificacion de rendimiento para la parte
del volumen de generacion, si los cupones de prueba cumplen con las especificaciones de
rendimiento. Por ejemplo, los cupones de prueba pueden ser colocados en los bordes del
volumen de construccion, si se conoce bordes que puedan tener calidad de construccion
menos Optima. También pueden ser colocados aleatoriamente entre componentes o
dispositivos para producir una muestra de la calidad de construccion. Los datos para
demostrar que los cupones de ensayo son representativos de los componentes, dispositivos
en proceso, o dispositivos de acabado deben ser documentados. Hay muchos factores que
pueden alterar la eficacia de un cupon de prueba, ya que representa cualquier parte dada en
el espacio de construccion. Cuando se utilizan cupones, deben validarse para representar de
manera precisa y reproducible una o mas partes impresas dentro de un volumen de

compilacion especifico 1,
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Calidad de los datos:

El andlisis de las fuentes de datos de calidad para identificar las causas reales y potenciales
de los productos no conformes, u otros problemas de calidad es una parte esencial de
cualquier sistema de calidad. Para los dispositivos producidos por fabricacion aditiva, es
importante considerar si es necesario hacer un seguimiento de la ubicacion en el volumen de
construccion, donde se construyé un dispositivo o componente. Esto dependera de la
informacion obtenida durante las actividades de validacion del proceso y las especificaciones
de disefio. Por ejemplo, si la validacion del proceso demostré que la calidad no se ve afectada
por la localizacion en el volumen de construccién, puede que no sea necesario hacer un
seguimiento de la ubicacion del volumen de construccién para cada dispositivo. Este nivel
de especificidad es importante en la identificacion de posibles causas de fallos cuando varios
componentes o dispositivos diferentes se hacen en el mismo volumen de construccion al
mismo tiempo. Por lo tanto, se debe asegurar que los datos de calidad, como la ubicacién del
volumen de compilacion, se puedan analizar para permitir la identificacion adecuada de los

problemas de calidad y la investigacion de la causa de las no conformidades 231,

Consideraciones de pruebas de dispositivos.

A seguir se realiza una descripcion del tipo de informacion que se recomienda que se incluya
en una presentacion previa a la comercializacion de un dispositivo hecho con fabricacion
aditiva. El tipo y la cantidad de datos para apoyar una determinacion de equivalencia
sustancial o aprobacion variardn dependiendo del uso previsto, perfil de riesgo, y la
clasificacion y/o regulacion para el tipo de dispositivo. Ademas, el tipo de informacion
necesaria para un dispositivo hecho a través de fabricacion aditiva también puede depender

de una variedad de factores, incluyendo pero no limitado a, si se trata de un implante, de
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soporte de carga, y/o disponibles en tamafios estandar pre-especificado o es especifico para
el paciente. No todas las consideraciones descritas seran aplicables a un Unico dispositivo,
dada la variedad de dispositivos que se pueden hacer por fabricacion aditiva y las tecnologias
disponibles para esta. En general, si se necesita el tipo de caracterizacion o pruebas de
rendimiento se indica a seguir para cada dispositivo hecho mediante técnicas no aditivas, la
informacidn también debe ser proporcionada por un dispositivo de fabricacion aditiva del

mismo tipo 2%,

Descripcion del aparato:

La fabricacion aditiva facilita la creacion de dispositivos de tamafios intermedios y
personalizados. Los dispositivos adaptados a los pacientes son un buen ejemplo de esta
aplicacion. Dado que estos dispositivos no pueden tener tamafios discretos, tales como
pequefios, medianos y grandes, se recomienda que se identifique el rango de dimensiones
para el dispositivo. Ademas, se debe describir las variaciones de disefio, cualquier dimension
critica o caracteristica que estén destinados a ser alterados para que coincida con un paciente
también deben ser claramente identificadas, y el rango de valores permitidos para estos
pardmetros también debe ser identificado. Debido a que cada tipo de tecnologia de
fabricacion aditiva tiene consideraciones técnicas diferentes, se debe describir el tipo de
impresion 3D utilizado para construir el dispositivo. Ademas, ya que el uso de fabricacion
aditiva para dispositivos medicos es relativamente nuevo, se recomienda que se incluya un
diagrama de flujo que describa el proceso, incluido el post-procesamiento, para ayudar a

determinar si se necesitan evaluaciones adicionales [23!,

Debido a la geometria generalmente compleja de los dispositivos de fabricacion aditiva, se

recomienda que las caracteristicas criticas del dispositivo se describan claramente y se
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identifiquen en los dibujos técnicos. Por ejemplo, se debe describir la ubicacion y el grosor
de los andamios porosos, ya que estas caracteristicas pueden tener propiedades mecanicas
reducidas en comparacion con un material solido. En los dibujos técnicos del dispositivo, se

recomienda que se identifique los componentes hechos con fabricacion aditiva 21,

Pruebas mecanicas:

El tipo de pruebas de rendimiento que ha de realizarse en un dispositivo fabricado utilizando
impresion 3D es generalmente el mismo como si el dispositivo se fabrica utilizando un
método de fabricacion tradicional. Dependiendo del tipo de dispositivo, estos pueden incluir
pruebas de las propiedades del material tales como el modulo young, resistencia a la fluencia,
resistencia a la rotura, fluencia / visco elasticidad, fatiga o desgaste abrasivo. Las pruebas de
rendimiento deben llevarse a cabo en los dispositivos acabados finales sometidos a todos los
pasos de post-procesamiento, limpieza, y esterilizacion. Como con cualquier prueba
recomendados, el dispositivo acabado final debe ser usado o una justificacion debe ser
proporcionada para explicar por qué el cupén de ensayo usado fue representante del
dispositivo acabado final. Ademas, las combinaciones de dimensiones y caracteristicas
negativas (por ejemplo, agujeros, soportes, regiones porosas) deben considerarse al
determinar los dispositivos para las pruebas de rendimiento. También debe proporcionarse
una discusion de como se seleccionaron los dispositivos del peor caso para cada prueba de

rendimiento realizada.

Debido a la naturaleza de la fabricacion aditiva, los dispositivos probablemente tendran una
orientacion (es decir, la anisotropia) respecto a la direccion de construccion y ubicacion
dentro del espacio de construccion. La ubicacion y la orientacion de construccion pueden

afectar a las propiedades finales y se debe considerar cuando se realizan ensayos mecanicos
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del dispositivo. Especificamente, la orientacion de construccion de los dispositivos o
componentes deben ser identificados para cada prueba de rendimiento. Si la orientacion
cambia con el tamafio o disefio del dispositivo, la orientacion negativa debe identificarse para
cada configuracion. Dado que el efecto de la orientacion puede variar en funcion de la
tecnologia de fabricacion utilizada, un estudio de referencia de la combinacion de maquina /
material utilizado puede ser Util para determinar el grado en que la orientacion afectara a las
propiedades mecanicas. Los cupones pueden ser utilizados para la evaluacion de las
propiedades del material si existe una justificacion adecuada proporcionada de por qué el
cupdn es representativo del dispositivo final. Esta justificacion debe considerar elementos de
disefio critico, procesos post-impresion, limpieza, desinfeccion y / o esterilizacion en que se
refieren a cada tipo de prueba. Esta informacion se puede utilizar para ayudar en la seleccion

de muestras negativas con respecto a la orientacion.

Ademas, para algunas maquinas de impresion 3D, la ubicacion dentro del espacio de
acumulacion puede tener un efecto en pro mecénica. Por ejemplo, para los sistemas de capas
de polvo, la diferencia en la distancia desde la fuente de energia a diferentes lugares en el
espacio de construccion (por ejemplo, centro vs. esquina) podria dar lugar a la variabilidad
en las propiedades mecéanicas de dispositivos construidos en esos lugares. Para determinar si
la ubicacion de construccion tiene un efecto significativo en las caracteristicas del dispositivo
o el rendimiento (incluyendo resistencia a la fatiga), se recomienda que se realice un estudio
de linea de base de la combinacion de maquina / material. Se recomienda el uso de cupones
para el estudio de referencia. Si hay un efecto significativo, la ubicacion de construccion debe

ser considerada en la identificacion de muestras negativas para ensayos mecanicos 2%,
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Puesto que las propiedades mecanicas del dispositivo pueden verse afectadas por la
orientacion y la ubicacion, es importante garantizar que los procesos de produccion estan
adecuadamente desarrollados, llevados a cabo, controlados y monitoreados a fin de
garantizar que los dispositivos 0 componentes no se vean afectados negativamente por la

orientacion de la fabricacion 23],

Prueba de calidad mecanica:

En las curvas esfuerzo - deformacion de un material hay un tramo de comportamiento
perfectamente elastico en el que la relacion esfuerzo — deformacion es lineal (punto A). De
ahi hasta otro punto B (de limite el&stico) el material sigue un comportamiento eléstico (sigue
habiendo una relacién entre esfuerzo y deformacion, aunque no es lineal, y si se retira el
esfuerzo se recupera la longitud inicial). Si se sigue aumentando la carga (por encima del
punto b hasta el punto B”), el material se deforma rapidamente y si se retira el esfuerzo no se
recupera la longitud inicial, quedando una deformacién permanente y el cuerpo tiene un
comportamiento plastico. Si se sigue aumentando la carga (por encima del punto B’), el

material llega hasta un estado en el que se rompe (punto C). (Ver Figura 5.)

69



| 2. Prueba de calidad mecanica: ‘
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Figura 5. Prueba de calidad mecéanica: grafica del esfuerzo versus la deformacion para un
material. Imagenes de ensayo de fatiga de material en modelos de prueba. Giancoli, D. 2006.

Physics: Principles with Applications. Sixth Edition. Prentice Hall.

Las mediciones dimensionales:

Similar a las propiedades mecanicas, las dimensiones del dispositivo pueden afectarse por la
orientacion y la ubicacion dentro del espacio de construccion. Por lo tanto, se recomienda
que se especifique la tolerancia dimensional y realizar mediciones dimensionales para los
casos negativos de los dispositivos y/o componentes fabricados de forma aditiva. Las
muestras seleccionadas para la evaluacion de las mediciones dimensionales deben hacer
frente a la variabilidad debido a la orientacidn y ubicacidn de construccion si los estudios de
referencia muestran una dependencia de estos parametros. Para demostrar la consistencia y
reproductibilidad entre los ciclos de construccidn, deben hacerse mediciones dimensionales
en muestras de varios ciclos de construccion, y debe proporcionarse una justificacion en el
esquema de muestreo utilizado. Como alternativa, puede utilizar la informacion de validacién
del proceso para demostrar que existe una variabilidad insignificante entre los ciclos de
construccion 231,
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Mientras que somos conscientes de los posibles efectos de la orientacion y ubicacién de
construccién en propiedades mecéanicas y tolerancias dimensionales, puede haber otras
propiedades que podrian ser afectados en base al uso previsto y las caracteristicas

tecnoldgicas del dispositivo %2,

Caracterizacion de materiales.
Quimica de materiales:

Dado que el proceso de fabricacion aditiva crea el material final o altera el material de partida
durante el proceso, todos los materiales que intervienen en la fabricacion del dispositivo
deben ser identificados. Esta informacion debe incluir la fuente y la pureza de cada material
utilizado. EIl Certificado de Analisis y/o las Hojas de Datos de Seguridad (MSDS) pueden
facilitar la revision de cada material. EI nimero de Servicio de Quimica Abstracta (CAS) de
cada componente quimico, si esta disponible, debe ser proporcionado. Si se hace referencia
a la informacién quimica de material en un fichero (MAF), debe incluir el derecho a hacer
referencia a la carta del titular de MAF en su entrega previa. También debe documentar la

composicion del material del dispositivo acabado final.

Dado el caracter iterativo de fabricacidn aditiva, el material de partida puede ser expuesto a
re-fusion parcial y solidificacion procesal varias veces, lo que puede resultar en quimicas de

materiales inesperadas o indeseables para algunos sistemas de polimeros.

Por lo tanto, si la biocompatibilidad no es evaluada como se describe en la guia “El uso de la
norma internacional 1SO-10993, "Evaluacion bioldgica de dispositivos médicos Parte 1:
Evaluacién y pruebas dentro de un proceso de gestion de riesgos” o si las pruebas de

biocompatibilidad detectan un problema, puede ser necesaria la informacién quimica de

71



material adicional. Por ejemplo, puede ser necesaria una descripcién de todos los cambios de
la quimica material que se espera durante la fabricacion de su dispositivo. Ademas, sobre la
base de esta descripcion y el tipo de material/maquina que se utiliza, puede también ser
necesario proporcionar informacion adicional o ensayo para los polimeros, para asegurar que
no se forman involuntariamente entidades quimicas que podrian representar un riesgo para

la salud del paciente.

Propiedades fisicas de materiales:

La union entre capas (adhesion/cohesion) es Unico a fabricacion aditiva y determina la
integridad estructural final del dispositivo de acabado final. Como tal, las propiedades del
material que se sabe afectan la union entre capas deben caracterizarse. Esta informacion debe
ser representativa del dispositivo de acabado final (sometidos a todos los pasos de post-
procesamiento, limpieza, y esterilizacion). Las propiedades del material se pueden
determinar desde el dispositivo final o el uso de cupones. Si se utilizan cupones, debe
proporcionarse una descripcion y una justificacion de por qué las pruebas de cupdn son

representativas del dispositivo final.

Si el dispositivo se fabrica de forma aditiva utilizando metal o ceramica, se recomienda
caracterizar a la microestructura, que pueden incluir pero no se limita al tamario del grano, la
orientacion y composicion de la fase. Normas de consenso existentes para materiales pueden
ser utilizados para la comparacion. Si el proceso de fabricacion aditiva se traduce en la falta
de homogeneidad estructural, vacios microestructurales, la consolidacion incompleta, u otras
cuestiones microestructurales, ensayos mecanicos adicionales pueden ser necesarios para

demaostrar que estos problemas no afectan el rendimiento del dispositivo.
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Si el dispositivo esta fabricado de forma aditiva usando polimeros, recomendamos que se
asegure que el proceso de impresion 3D estd creando constantemente un dispositivo o
componente que tiene propiedades que cumplen con sus especificaciones. Por ejemplo,
dispositivos reticulados in situ pueden tener gradientes de densidad de reticulacién a traves
de la construccion. Para los procesos de fabricacion aditiva que utilizan la reticulacion del
polimero, el porcentaje de reticulacion y el grado de curado se deben evaluar para asegurar
que el proceso de los resultados de fabricacién aditiva en un material esta completamente
curado y dentro de las especificaciones. Para sistemas que usan un material cristalino o semi
cristalino, la cristalinidad y la morfologia cristalina debe caracterizarse para asegurar que el
proceso de fabricacidn aditiva (AM) no esta alterando negativamente a la estructura del
polimero y posteriormente alterar el rendimiento (por ejemplo, la fluencia, la transparencia
de materiales) del dispositivo final. Para los materiales de hidrogel, se debe informar el
porcentaje de hinchamiento del agua o el contenido de agua del material para garantizar que
el proceso de impresion 3D no haya afectado negativamente la capacidad de los materiales

para captar agua %%,

Si el dispositivo se fabrica adicionalmente con un material absorbible, se recomienda que se
realicen pruebas de degradacion in vitro con dispositivos o cupones terminados. Si se usan
cupones, deben ser representativos de su dispositivo final terminado en términos de
procesamiento y propiedades (por ejemplo, relacion superficie-volumen, cristalinidad). Esto
establecera si la fabricacion aditiva tiene un efecto adverso en el perfil de degradacion del

material [23],
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Eliminacion de residuos de fabricacion de material y esterilizacion:

La fabricacion aditiva facilita la creacion de dispositivos con geometrias complejas, tales
como la porosidad, estructuras alveolares, canales, y vacios internos o cavidades que no
pueden ser producidos por métodos de fabricacion tradicionales. Tales geometrias complejas
en dispositivos fabricados de forma aditiva se espera puedan aumentar la dificultad en la
eliminacion de residuos de material de fabricacion (limpieza) y en la esterilizacion debido a
la probabilidad de una mayor area de superficie, la generacion de extensas trayectorias
tortuosas, y la creacion de huecos internos con acceso limitado o nulo. Ademas, la impresion
3D permite estructuras porosas a ser producidos anteriormente en el proceso de fabricacion
de muchos métodos tradicionales, que podrian resultar en una mayor cantidad de residuos
por el material de fabricacion de estas estructuras porosas en todo el resto del proceso. Por lo
tanto, la validacion de la reduccion del residuo del material de fabricacion a niveles que no
afecten adversamente el proceso de esterilizacion de calidad y validacion del dispositivo debe
tener en cuenta la geometria compleja de su dispositivo en condiciones negativas (por
ejemplo, la mayor cantidad de materiales residuales de fabricacién y una combinacion de
mayor area de superficie, mayor porosidad y la mayoria de los vacios internos para la

validacion de la esterilizacion) (231,

Material de fabricacion significa cualquier material o sustancia que se usa en o para facilitar
el proceso de fabricacion, con un constituyente concomitante, o un constituyente
subproducto, que esta presente en o sobre el dispositivo final como un residuo o impureza no
por disefio o intencién de la fabricacion. También hay un aumento del riesgo de material de
fabricacion residual, tal como materia prima de partida en exceso o material de soporte, que

queda en el dispositivo final. Dado que la fabricacion de material residual puede afectar
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negativamente al rendimiento del dispositivo, se debe describir el proceso utilizado para
asegurar la eliminacién de materiales residuales de fabricacion a un nivel en el que no afectan
a la seguridad y la eficacia del dispositivo. Tenga en cuenta que para geometrias complejas
y volUimenes atrapados, pruebas destructivas puede ser necesaria para validar adecuadamente

la eliminacién del material de fabricacion 23!,

Cuando ello sea razonable podria esperarse un material de fabricacién para tener un efecto
adverso en la calidad del producto, el fabricante debe establecer y mantener procedimientos
para la utilizacién y eliminacion de dicho material de fabricacion residual para garantizar que
se elimina o se limita a una cantidad que no afecte adversamente los dispositivos. Es
importante tener en cuenta que muchas instalaciones de los usuarios finales pueden no tener
acceso a la rutina de equipos 0 materiales necesarios para implementar los procedimientos
de limpieza que estan disefiados para eliminar los materiales residuales de fabricacion y que
el personal, es probable que no tenga la formacion adecuada para llevar a cabo tales
procedimientos de limpieza. Por lo tanto, s6lo los dispositivos que se limpian suficientemente
de materiales de fabricacién residuales deben proporcionarse finalmente al usuario. Mientras
que la porosidad de ingenieria y geometrias complejas son generalmente una ventaja de
fabricacion aditiva, se espera que las regiones altamente porosas a ser dificil de limpiar en
comparacion con los dispositivos hechos con otros métodos de fabricacion también
aumenten. Por lo tanto, recomendamos que incluya una visiéon general o un resumen del
proceso de eliminacion de residuos de elaboracion y la informacion (por ejemplo,
procedimiento de prueba y datos) en la presentacion previa a la comercializacion para
demostrar que el dispositivo se limpia de residuos de fabricacion antes de ser proporcionada

al usuario final.
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La medida en que debe reducirse el residuo de material de fabricacidn se determina sobre la
base del “uno por uno” teniendo en cuenta caracteristicas tales como: procesos de
fabricacion, uso previsto, los materiales, el tipo y la duracion de la exposicion, localizacion
anatomica destinada, y el tipo de dispositivo. Ademas, se recomienda el uso de dispositivos
finales, tras haber superado todos los demas procesos para la evaluacion de la eliminacion de
material de fabricacion y validacion del proceso de esterilizacion. Para esterilizacion y
validacion, Estados Unidos existe la Presentacion y Revision de informacion de esterilidad
en la Notificacion previa a la comercializacion de la FDA, llamado 510 (k), para las
presentaciones de productos etiquetados como estériles y en Colombia esta dada por el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), que norma el
proceso de registro sanitario de los dispositivos médicos mediante el Decreto Numero 4725
del afio 2005 en el cual se especifica la documentacidn necesaria para la evaluacion técnica,
haciendo una diferenciacion entre los dispositivos de tecnologia controlada y no

controladal®!

Si hay fabricacion aditiva de un dispositivo medico reutilizable que implica el
reprocesamiento o un dispositivo destinado a la esterilizacion de los usuarios finales en los
centros de salud, se recomienda la inclusion de instrucciones de preparacion en el etiquetado

del dispositivo.

Etiquetado:

El etiquetado del dispositivo debe ser desarrollado de acuerdo con la normativa aplicable,

documentos de orientacion especificos del dispositivo, y las normas de consenso.
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Consideraciones de etiquetado para los dispositivos sobre medida. Dado que el personal
clinico, los fabricantes de dispositivos, o un tercero designado podrian modificar el disefio
de un dispositivo sobre medida, se recomienda obtener informacion adicional de etiquetado
para los dispositivos que son de fabricacion aditiva — sobre medida con el paciente. Se

recomienda que sea marcado o etiquetado, incluyendo en el envase para lo siguiente:
* Identificador del paciente,

« Utilizar (guia quirargica, por ejemplo, izquierda distal femoral), y

* Diseno final o version utilizada para producir el dispositivo.

La fecha de caducidad de un dispositivo sobre medida con el paciente puede ser determinada
por la fecha de obtencidn de iméagenes del paciente o la fecha de finalizacién del disefio en
lugar de los métodos estandar para determinar la vida Gtil del dispositivo). Ademas, es posible
que el paciente haya experimentado eventos entre el momento de la imagen y la cirugia (por
ejemplo, un trauma adicional), lo que podria afectar el rendimiento del dispositivo. Por lo
tanto, se recomienda que se incluya una precaucion en la etiqueta de que el paciente debe ser

examinado para detectar posibles cambios anatémicos antes del procedimiento 231,

Propuesta para la regulacion de la fabricacién de Dispositivos Ortopédicos, internos

sobre medida, en Colombia.

Se toma como regulacion referente a la de Japon, cuyo agente es la Agencia Japonesa de
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA), debido a que es la que mas tiene experiencia

en regulacion de dispositivos médicos para el tratamiento de enfermedades Gseas.
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La cual describe los requerimientos estipulados en el documento guia titulado “Guia para la
evaluacion del desempefio de Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacion

tridimensional”. De la siguiente manera:

1. En el control de calidad, en la materia prima se debe identificar y documentar: a) Tipo de
materias primas (Material y forma. Si es polvo, el tamafio de las particulas y su distribucion

se debe documentar), b) Pureza, composicion quimica, relacion de composicion.

Se debe tener cuidado especial con el titanio y el polvo de titanio aleado los cuales son
utilizados con frecuencia como material para implantes, puede existir un impacto severo en
la impresién con cantidades excesivas de oxigeno, por lo que es necesario hacer una revision
del informe de prueba de fabrica. Por otra parte, al momento de alear los polvos, es
importante revisar la pureza del mismo y su composicién quimica.

Debe ser mencionada la composicion quimica y el tamafio de particula del polvo de titanio

en el formulario de solicitud para la aprobacion de la fabricacion y comercializacion.

2. En los defectos internos y variacion de la composicion que surgen en la fabricacion aditiva
se debe documentar:

a) Poros y agujeros que se pueden producir al momento de la fabricacion: Se necesita validar
con una evaluacién mediante rayos X, entre otros.

b) Validacion sobre el cambio de naturaleza fisico-quimica de cada lote: Es necesario validar
la evaluacion de propiedades mecéanicas, de las estructuras metalicas y composiciones
quimicas de cada lote del molde, existira variacion en el historial térmico de solidificacion y
soldadura del polvo metélico por cantidad y medida.

c) Presencia de impurezas en la mezcla
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d) Los residuos de la materia prima que sobran luego de hacer el molde: Especialmente si la
materia prima es polvo, luego de fabricar el dispositivo es necesario remover los residuos en

la medida que sea posible

3. En los puntos de observacion en la evaluacion no clinica del producto final, destaca en las
propiedades fisicas y quimicas, realizar la evaluacion de los siguientes enunciados
considerando las propiedades del producto final:

a) Anisotropia: Se genera debido a que se fabrica utilizando una direccion. Realizar pruebas
de resistencia y recoger datos sobre la anisotropia de la resistencia. Es necesario describir en
la solicitud de aprobacion para la fabricacion y comercializacion las consideraciones para el
disefio del dispositivo pensando en la anisotropia. Los implantes impresos poseen anisotropia

por lo que es necesario realizar una prueba mecanica en base a directrices de pruebas.

b) Rugosidad de la superficie.

Con respecto a la zona de contacto con el hueso, el impacto que causa la rugosidad de la
superficie a la afinidad dsea es grande, por eso es necesario realizar una evaluacion. En ese
caso, se debe tener precaucion al momento de realizar el tratamiento térmico y quimico luego
de la impresion, ya que dependiendo de esto podria ocurrir un cambio en la rigurosidad de la
superficie y en su morfologia.

c) Evaluacion de la equivalencia con los productos existentes. (Composicion quimica,
propiedades mecanicas, propiedades de fatiga, resistencia a la corrosion, caracteristicas de
“elucion” - separacion de sustancias).

Realizar la evaluacion con la misma definicion de los implantes convencionales, teniendo en
cuenta que con el método de impresion por laminacion, los gases como el oxigeno, nitrogeno

e hidrogeno tienden a realizar cambios en los componentes y propiedades fisicas.
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d) Precision de impresion. A partir de comparaciones, estudios computacionales de
modelacion y fabricacion de modelos de prueba para evidenciar equivalencia, segun las

propiedades fisicas, con los dispositivos existentes.

4. En la seguridad biologica: basicamente, la evaluacion es igual que en los dispositivos
convencionales. Es necesario evaluar las diferencias entre productos finales y los que estan
durante el proceso de fabricacion. (Considerar el impacto de cambio quimico, las impurezas
y mermas de materias primas en polvo).

En la seguridad mecéanica: se debe tomar en cuenta la direccion del laminado, y realizar la
prueba en la muestra y direccion de carga mas débil.

Evaluar las tensiones residuales luego de la impresién y el impacto sobre procesos
adicionales en el molde y la resistencia mecanica. Es necesario tener en cuenta que el objeto
fabricado con la tecnologia tridimensional en laminado posee tensiones residuales,
especialmente cuando se realiza un procesamiento de mecanizado post impresion, ya que la
tension residual se genera al momento de la impresion y pueden surgir cambios en su forma.
Ademas se debe documentar el efecto sobre la resistencia a la fatiga y es necesario también
realizar una evaluacién después de la impresion.

Realizar la evaluacion de la resistencia mecanica del producto final. Para poder realizar la
evaluacion de la tension mecanica adecuadamente, se puede hacer uso del método de analisis
de elementos finitos (FEA: Andlisis Finito de Elementos, que es una técnica numeérica de
simulacion por computador usada en ingenieria). Pero para una estructura interna especial o

estructura compleja de superficie es obligatorio hacer uso de FEA para la evaluacion.
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5. En la estabilidad y durabilidad: destaca que se debe realizar las evaluaciones necesarias de
los siguientes enunciados, teniendo en cuenta las propiedades junto con el uso previsto del
producto final:

a) Estabilidad: Poder mantener el rendimiento hasta la fecha de caducidad del producto.
(Desde la fabricacion hasta su vencimiento.)

b) Durabilidad de esterilizacion: No produce cambios de las propiedades quimicas y fisicas
del producto final por la esterilizacion mediante radiacion.

En la evaluacion de estructura interna:

- Evaluar la seguridad mecénica de la limitacién entre la superficie y el interior del dispositivo
final, en caso de haber realizado una estructura interna y superficie especial al cuerpo del
implante.

- Realizar una evaluacion en animales en caso de no poder sefialar la equivalencia entre las
caracteristicas internas y de superficie del producto con las existentes en el mercado.

En evaluacion en animales, respecto al procesamiento especial interno y/o de superficie, se
debe realizar el experimento animal en caso de no poder sefialar la equivalencia entre las
caracteristicas internas / superficiales del producto existente con alguna ya disponible en el
mercado. Los elementos por evaluar deben ser identificados con el fin de confirmar la

inexistencia de anomalia en el rendimiento de fijacion con huesos y tejidos.

6. En punto de observacidn clinica del producto final, destaca en evaluacion clinica: En caso
de no poder evaluar la seguridad y efectividad del procesamiento interno y superficial
especial con exdmenes no clinicos (incluido el experimento animal), sera necesario realizar

ensayos clinicos.
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Discusion.

El proceso se puede dividir en 5 fases: 1. Fabricacion, 2. Pruebas biomecanicas, 3. Limpieza

y esterilizacion, 4. Etiquetado y 5. Envasado.

1. Lafabricacion aditiva (impresion 3D):
Que es un proceso en el cual se manufactura un objeto fisico por medio de un modelo
digital disefiado desde un programa computer — aided design (CAD). Se realiza
dividiendo el modelo CAD en capas horizontales. Posteriormente esa informacion se
envia a laimpresora 3D, la cual materializa el modelo por medio de la superposicion capa
por capa y lo reproduce en el modelo fisico.
Las imagenes clinicas de las tomografias computarizadas (TC por sus siglas en inglés) o
de resonancia magnética (MR, por sus siglas en inglés) pueden ser convertidas a un
archivo CAD usando una variedad de programas de software 3D, este archivo CAD
contiene el modelo 3D y este debe ser de un formato compatible con la impresora 3D; el
formato STL es el mas frecuente para los archivos CAD. Luego de esto, el software de la
impresora 3D cortara el modelo 3D en segmentos para la fabricacion capa por capa.

2. Pruebas biomecénicas:
Que incluyen pruebas de las propiedades del material tales como el médulo young,
resistencia a la fluencia, resistencia a la rotura, fluencia / visco elasticidad, fatiga o
desgaste abrasivo.
En cuanto al mddulo de young, las curvas esfuerzo - deformacion de un material hay un
tramo de comportamiento perfectamente elastico en el que la relacion esfuerzo —
deformacion es lineal (punto A). De ahi hasta otro punto B (de limite elastico) el material
sigue un comportamiento elastico (sigue habiendo una relacion entre esfuerzo y

deformacion, aunque no es lineal, y si se retira el esfuerzo se recupera la longitud inicial).
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Si se sigue aumentando la carga (por encima del punto b hasta el punto B”), el material
se deforma rapidamente y si se retira el esfuerzo no se recupera la longitud inicial,
quedando una deformacidn permanente y el cuerpo tiene un comportamiento plastico. Si
se sigue aumentando la carga (por encima del punto B’), el material llega hasta un estado
en el que se rompe (punto C).

Limpieza y esterilizacion:

La impresién 3D facilita la creacion de dispositivos con geometrias complejas, ademas,
permiten la creacién mas rapida de estructuras porosas que los procesos de fabricacion
tradicional, lo que podria dar lugar a una mayor suciedad de esas estructuras porosas.

El material de soporte que es removido fisicamente puede dejar defectos superficiales
que deben ser abordados en la fase de post-procesamiento.

Dado que el material residual de fabricacion puede afectar negativamente el desempefio
del dispositivo, se debe describir coémo el proceso de limpieza utilizado asegura la
eliminacién adecuada de materiales residuales de fabricacién como parte del proceso de
validacion de limpieza.

Para los dispositivos fabricados con impresion 3D, so6lo los dispositivos que son
limpiados de materiales de fabricacion deben ser proporcionados al usuario final. Se
recomienda que incluya informacién que indique que el dispositivo se limpia de
materiales de fabricacion antes de ser proporcionado para el usuario final.

Si la impresion 3D de un dispositivo médico reutilizable implica el reprocesamiento en
centros de salud, se recomienda la inclusion de instrucciones de reprocesamiento en su
etiquetado de dispositivo.

Proceso de etiquetado:
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En el cual, se debe establecer y mantener procedimientos para controlar las actividades
de etiquetado. Las etiquetas se deben imprimir y aplicar de forma que permanezcan
legibles y colocadas en condiciones habituales para su procesamiento, almacenamiento,
manipulacion, distribucidn, y utilizacion apropiada.
5. Proceso de envasado:
En el cual, se debe garantizar que los envases de dispositivos y contenedores de transporte
estan disefiados y construidas para proteger el dispositivo de alteracion o dafio durante
las condiciones habituales de procesamiento, almacenamiento, manipulacion vy
distribucion.
a) Cada dispositivo paciente-especifico debe estar marcado o tiene que estar
acompafada de etiquetado médico incluido en el paquete para identificar el:
I. Identificador del paciente, ii. Detalles que permitan identificar el uso, tales como la
localizacion anatomica (por ejemplo, guia distal del fémur izquierdo quirdrgica), y

iii. Iteracion final del disefio o la version utilizada para producir el dispositivo.

Para la Regulacién de la fabricacion y disefio de dispositivos médicos implantables, por
impresion 3D, segun el INVIMA en Colombia existe el decreto No. 4725 de 2005 (diciembre
26) del Ministerio de la proteccidn social, que reglamenta el régimen de registros sanitarios,
comercializacion y vigilancia sanitaria de los dispositivos médicos para uso humano,
exceptuando los dispositivos médicos sobre medida. La resolucion 4002 de 2007 (noviembre
02) del Ministerio de la proteccion social por el cual se adopta el manual de requisitos de
capacidad de almacenamiento y/o acondicionamiento para dispositivos médicos. Y por
ultimo, el Invima puede autorizar las actividades desarrolladas por los establecimientos de

dispositivos médicos sobre medida de tecnologia ortopédica externa, mediante Certificado
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sanitario de apertura y funcionamiento. En cumplimiento del articulo 5° de la Resolucién

2968 de 2015.

En el mundo se toma como regulaciones referentes a la japonesa y a la estadounidense, cuyos

agentes son la PMDA y la FDA respectivamente.

La Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) es la agencia reguladora que hizo el mayor
esfuerzo en implementar mecanismos para la comprension y actualizacién de su normativa
acorde a esta nueva tecnologia. Esto se ve plasmado en la creacion de un equipo para la
evaluacion de solicitudes de pre comercializacion de dispositivos médicos fabricados por
impresion 3D; en la implementacion de maquinas de impresion en su laboratorio de mecéanica
de sélidos y en su laboratorio de desarrollo funcional y uso del dispositivo; en la organizacion
del taller técnico de fabricacion aditiva de dispositivos médicos llevada a cabo el 8 y 9 de

octubre del 2014 donde asistieron los principales involucrados de la industria.

La Agencia Japonesa de Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA) tiene mucha
experiencia en regulacion de dispositivos médicos para el tratamiento de enfermedades 6seas
debido a que Japdn es el pais mas longevo del mundo, PMDA emitié un documento guia
para la evaluacion de la fabricacion de dispositivos fabricados por impresion 3D. En la tabla
4 se resume los requerimientos estipulados en el documento guia titulado “Guia para la
evaluacion del desempefio de Implantes ortopédicos empleando tecnologia de fabricacién

tridimensional”.

Y por ultimo, segln la Guia de Control del Disefio para Dispositivos Médicos — Global Task
Harmonization Force (GHTF) de Health Canada, la validacién del disefio es la suma

acumulada de todos los esfuerzos para asegurar que el disefio cumplira con las necesidades
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del usuario y el uso previsto, teniendo en cuenta las variaciones esperadas de los
componentes, materiales, procesos de fabricacion y el entorno de uso del dispositivo. Esta
guia resume los controles del disefio de un dispositivo médico en 6 aspectos a tener en cuenta:
1. Necesidades de usuario, 2. Entrada para disefio, 3. Proceso del disefio, 4. Salida del disefio,
5. Dispositivo medico disefiado “uso previsto” y 6. Transferencia produccion. Se realiza
revision en las cinco primeras, lo cual consiste en llevar a cabo de forma planificada una serie
de observaciones o mediciones para evaluar si el proceso estd bajo control y para producir
un registro exacto para su uso futuro en la verificacion, la cual se realiza en la segunda y
cuarta fase y consiste en comprobar que lo que decimos que estamos haciendo lo estamos
haciendo y por Gltimo se realiza validacion en la primera y quinta fase, la cual consiste en
confirmar que lo que estamos haciendo, se esta haciendo bien y se consigue el objetivo

pretendido. Para finalmente llegar a la Gltima fase, que es la transferencia produccion.
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Conclusiones.

Para la produccion de los dispositivos Ortopédicos, internos sobre medida, se requiere
inicialmente llevar a cabo las fases de fabricacidn, pruebas biomecanicas, limpieza y

esterilizacion, proceso de etiquetado y proceso de envasado.

Para los controles de disefio, se debe tener en cuenta: 1. Necesidades de usuario, 2. Entrada
para disefo, 3. Proceso del disefio, 4. Salida del disefio, 5. Dispositivo medico disefiado “uso
previsto” y 6. Transferencia produccion. En el cual se realiza revision del primero al quinto,
verificacion al segundo y cuarto y validacion al primero y quinto, para pasar a la transferencia
produccién.

Para la Regulacion de la fabricacion y disefio de dispositivos médicos implantables, por
impresion 3D, en el mundo se toma como referentes a la agencia japonesa (PMDA) y a la
estadounidense (FDA), sin embargo para nuestro caso, la Agencia Japonesa de
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA) tiene mucha mas experiencia en regulacion
de dispositivos médicos para el tratamiento de enfermedades 6seas. Por lo tanto, se toma esta
ultima, como principal marcador de pauta para la regulacion objetivo de nuestro trabajo, la
cual tiene en cuenta requerimientos, como el control de calidad en la materia prima, en los
defectos internos y variacion de la composicion que surgen en la fabricacion aditiva, los
puntos de observacion en la evaluacion no clinica del producto final, como lo es en las
propiedades fisicas y quimicas, en la seguridad bioldgica, seguridad mecénica, estabilidad y
durabilidad, evaluacion de estructura interna, evaluacion en animales, y los puntos de
observacién clinica del producto final, como lo es la evaluacién clinica en caso de no poder
evaluar la seguridad y efectividad del procesamiento interno y superficial especial con
examenes no clinicos (incluido el experimento animal).
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Con base a todos los conceptos y procesos descritos en este documento, se puede promover
la elaboracién de un Marco Regulatorio para la fabricacion por impresion 3D de dispositivos
Ortopédicos, internos sobre medida, en Colombia, a través del INVIMA y el Ministerio de
la Proteccion Social, que son los entes reguladores, en este caso para nuestro pais. Este Marco
Regulatorio, se puede realizar siguiendo los requisitos propuestos por los referentes
internacionales, principalmente la Agencia Japonesa (PMDA), la cual actualmente se
encuentra a la vanguardia en regulacion de fabricacion 3D de dispositivos Ortopédicos en el
mundo. Por tanto, se propone este trabajo como documento guia para la elaboracion de dicho

Marco Regulatorio en nuestro pais.
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Recomendaciones.

Seguir las fases propuestas en este trabajo para la produccion de los dispositivos Ortopédicos,

internos sobre medida:

1. Fabricacion, 2. Pruebas biomecanicas, 3. Limpieza y esterilizacion, 4. Proceso de

etiquetado y 5. Proceso de envasado.

Considerando principalmente, los requerimientos estipulados por la Agencia Japonesa de
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA), que se encuentran en el documento guia
titulado “Guia para la evaluacién del desempefio de Implantes ortopédicos empleando

tecnologia de fabricacion tridimensional”.

Y simultdneamente realizando los controles de disefio, se debe tener en cuenta: 1. Las
necesidades del usuario, 2. La entrada para el disefio, 3. El proceso del disefio, 4. La salida
del disefio, 5. El dispositivo medico disefiado “uso previsto” y 6. Transferencia produccion.
Realizando revision del primero al quinto, verificacion del segundo y cuarto y validacion del

primero y quinto, para finalmente pasar a la transferencia produccion.

Consideraciones éticas de la implementacion de la Regulacion en Colombia.
Regirse bajo el marco legal colombiano

Limitaciones éticas: por medio de la produccién indiscriminada de dispositivos muchas
personas pueden hacer, copiar, intercambiar, comprar Yy vender, afectando la

comercializacion y los impuestos a las ventas.

Ambito legal: deben ser protegidos.
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Propiedad intelectual: descarga ilegal de modelos 3D, transformacién de modelos 3D y canon
digital por copias privadas (adquirir licitamente un objeto con propiedad intelectual; puede

hacer un numero delimitado de copias)

Propiedad industrial: patentes, disefio industrial y marca tridimensional.

Por ultimo se recomienda actualizar las normas de regulacién de la fabricacion de
dispositivos Medico-Ortopédicos, sobre medida en Colombia, siguiendo estas directrices y
teniendo en cuenta los requerimientos propuestos por las regulaciones referentes en el

mundo, principalmente la agencia japonesa (PMDA).

Es importante entender que la norma Colombiana vigente hace referencia a las condiciones
existentes en una fabrica (un solo sitio geografico). Sin embargo, en la impresion 3D esta
norma debe ir dirigida a la regulacién de un escenario donde los elementos de disefio
(software), pueden hacerse en un sitio geografico diferente al de impresion (hardware)
gracias a los protocolos de transferencia de datos que existen en Internet, disefiados hace mas
de 40 afios. Las pruebas biomecéanicas de los modelos de prueba pueden realizarse en un
tercer sitio geografico y el etiquetado y envasado puede realizarse en un cuarto sitio
geografico. Incluso la impresora puede ser accionada a distancia por el realizador del disefio.
Por ejemplo, la Direccién de Impuestos y Aduanas Nacionales (DIAN), permite imprimir las
facturas utilizando las tecnologias actuales como internet e impresoras de papel, habiendo
definido como obsoleta la fabricacion de facturas en imprentas litograficas. Es tiempo de que
la ortopedia Colombiana avance en el uso de nuevas tecnologias y mecanismos de produccion

de implantes pero con una adecuada normativa basada en el entendimiento de la tecnologia.
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