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Antecedentes

Acerca del uso de impresién 3D para la fabricaciéon de dispositivos médicos

Los avances tecnoldgicos en impresion 3D proveen nuevas capacidades para la fabricacion a bajo
costo de productos y equipos médicos personalizados como protesis e implantes, asi como accesorios
y herramientas quirurgicas [Culmone et al., 2019]. Otro beneficio de la impresion 3D es la capacidad
de distribuir y democratizar la produccion de consumibles y componentes desechables de equipo
médico. Esto ha resultado fundamental para subsanar la escasez de equipo de proteccion personal
(mascaras, etc) y fabricar partes para respiradores en hospitales (valvulas, respiradores, etc)
necesarias durante una crisis de salud publica como la que representa COVID-19 [Baden et al., 2020;
Livingston et al., 2020].

Sin embargo, las piezas fabricadas mediante impresion 3D también tienen limitaciones intrinsecas;
debido al proceso de fabricacién tienden a ser porosas, por lo que, en principio, microorganismos
podrian acumularse en los poros microscopicos y comprometer la bioseguridad de los dispositivos. En
cambio, los instrumentos médicos fabricados con métodos convencionales son elaborados en salas
limpias bajo normas estrictas para garantizar que no se contaminen durante el proceso de produccion.

Por otro lado, la porosidad y la resistencia a lo largo del eje Z de las piezas impresas pueden provocar
fatiga y una resistencia reducida en las piezas impresas en 3D, por lo que pueden no durar tanto o ser
capaces de soportar el mismo uso riguroso que las piezas fabricadas industrialmente. Para subsanar
estas limitaciones, la U.S. Food and Drug Administration ha emitido una serie de recomendaciones y
consideraciones técnicas para la fabricacion de instrumentos médicos, asi como un FAQ para
impresion 3D en el contexto de la pandemia por coronavirus. Por otro lado, el National Health Institute
de E.U.A. ofrece una plataforma con modelos, recursos de aprendizaje y tutoriales para crear y
compartir modelos imprimibles en 3D relacionados con la ciencia biomédica, con el objetivo de facilitar
la aplicacion de la impresion 3D en las biociencias.

En los ultimos afios se han desarrollado termoplasticos biocompatibles que combinan elevado
rendimiento mecanico, con alta temperatura y resistencia quimica, lo cual permite esterilizacion por
calor, quimicos, plasma y radiacion: PPSF/PPSU, PEEK, PC-ISO y Nylon PA por mencionar algunos.
Sin embargo, estos materiales son caros, dificiles de conseguir y pueden requerir impresoras 3D
especiales. En cambio, el acido polilactico (PLA) es biocompatible, facil de manipular y tiene un costo
reducido. Por esta razén, ha sido utilizado ampliamente para la fabricacién de dispositivos médicos
[Rankin et al., 2014], asi como para la fabricacién de dispositivos de cultivo para experimentos
microbioldgicos en condiciones de laboratorio [Fuentes-Hernandez et al., 2019].

Estamos proponiendo realizar la valvula de venturi en PLA por las siguientes razones: 1) es
biocompatible, 2) el proceso de impresién es inherentemente estéril, ademas de que se puede
descontaminar mediante métodos fisicos y quimicos, 3) es econdmico y de facil adquisicion.



Acerca de la descontaminacion de piezas elaboradas mediante impresiéon 3D

La impresion 3D por deposicién de material fundido es un proceso inherentemente estéril [Neches et
al. 2016] puesto que, para realizar la deposicién de plastico, el extrusor se calienta a 185-220 C y el
material se extrude a alta presién y con una alta superficie de contacto con el extrusor, el cual se
encuentra muy por encima de los 121C recomendados para la esterilizacion por alta temperatura. Sin
embargo, durante el proceso de manufactura y transporte de las piezas, las valvulas son susceptibles
a sufrir contaminacion, por lo que es indispensable esterilizar la pieza previamente a su uso clinico.

Para determinar el mecanismo de descontaminaciéon mas adecuado, necesitamos considerar dos
puntos: 1) el proceso de esterilizacion inactiva SARS-CoV-2 y otros potenciales microorganismos
patdgenos, y 2) el proceso no compromete la integridad mecanica de la pieza, ni modifica sus
propiedades fisico-quimicas.

Para el punto 1) se han evaluado las siguientes estrategias:
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El problema con los materiales plasticos utilizados en impresion 3D es que pueden ser deformados
durante la esterilizacién por vapor térmico, por lo que no es recomendable esterilizarlos
usandoautoclaves convencionales. Es decir, las propiedades térmicas y mecanicas de PLA dependen
de la relacién y distribucidon de L- y D-LA en las cadenas de polimeros, por lo que las temperaturas de
fusion y la temperatura del vidrio de transiciéon podrian variar de una marca a otra y producir resultados
diferentes. Por esta razdn, aunque existen reportes argumentando que es posible esterilizar piezas



fabricadas mediante impresién 3D utilizando autoclaves [Boursier et al., 2018], también se ha
reportado que los termoplasticos pueden sufrir cambios volumétricos y morfologicos al ser expuesto a
altos niveles de humedad y temperaturas elevadas (121C durante 15-20 minutos) [Rozema et al.,
1991; Shaheen et al., 2018]. La esterilizacién térmica por calor seco contribuiria a no modificar la
masa de la pieza resultado del aumento de la humedad, pero se encuentra prohibida en los hospitales
de la Unién Europea debido a su inactividad sobre los priones.

Por otro lado, el 6xido de etileno no es recomendable porque es altamente inflamable y puede producir
cambios en las estructuras del polimero, provocando pérdida de peso molecular y generando un
depdsito toxico en la superficie del objeto [Modjarrad et al., 2013]. La esterilizacion por radiaciéon
gamma se usa ampliamente en la industria de alimentos y dispositivos médicos, pero requiere de
equipo altamente especializado, por lo que su uso no es adecuado para hospitales, ademas de
haberse reportado que puede producir cambios en las propiedades bioquimicas del material [Gilding
and Reed, 1979].

En [Wady et al., 2020] evaluaron la eficiencia de radiacion ionizante como estrategia de
descontaminacién. Al utilizar rayos gamma con dosis de 5.3 Mgy, encontraron que diversos
termoplasticos (incluyendo PLA) aumentaron su volumen y presentaron dafio estructural. Las muestras
de PLA también mostraron pérdida de peso, lo que indica la formacion de compuestos organicos
volatiles potencialmente téxicos, por lo que no se sugiere como estrategia para descontaminacion de
dispositivos médicos. Similarmente, la luz UV es eficiente para inactivar bacterias y viruses a
longitudes de onda 240-280 nm, pero se ha reportado que puede modificar las propiedades quimicas
de los polimeros, ademas de que no es recomendable para descontaminar superficies porosas.

La descontaminacion con vapor de peréxido de hidrogeno (VPH) es un proceso estandar en

industrias farmacéuticas y médicas [McCreanor et al., 2017]. El beneficio de la esterilizacién mediante
vapor de H202 es que se realiza en ambientes de baja humedad, sin superar temperaturas mayores a
50C. Por esta razon, ha sido propuesto para descontaminar piezas realizadas mediante impresién 3D.

Por ejemplo, a pesar de que en [Sosnowski et al., 2017] se identificaron algunos termoplasticos (e.g.
policarbonato y polilacrona) que sufren modificaciones en sus dimensiones y propiedades
fisico-quimicas durante el proceso de esterilizacion por vapor de H202, las piezas impresas en PLA no
presentaron cambios significativos en su masa ni grosor, observando modificaciones unicamente en su
coloracion. Estos resultados son consistentes con otro estudio [Oth et al., 2019], que compara las
propiedades morfolégicas de piezas producidas en acido polilactico (PLA) y en polietileno tereftalato
modificado con glicol (PET-G), antes y después de esterilizar mediante VPH. El estudio reporta que
las deformaciones de la pieza producida en PLA fue menor a 0.2mm y no se generaron residuos
téxicos. Similarmente, en [Shaheen et al., 2018] expusieron una pieza dental producida con PLA a
VPH durante 50 minutos a 55C, reportando que la pieza sufrié una deformacién submilimétrica
(0.014mm), lo cual se encuentra dentro del rango aceptable de variabilidad en el grosor de la valvula.



Acerca de la descontaminacion de COVID-19

La crisis de salud global que representa el COVID-19 ha promovido un esfuerzo de la comunidad
médica y cientifica por desarrollar protocolos de esterilizacion y descontaminacién que permitan
reutilizar equipos de proteccion personal [Bauchner et al., 2020].

Un estudio sobre la presencia de SARS-CoV-2 en distintas superficies y temperaturas demostré que el
virus es estable en algunas condiciones ambientales durante multiples dias [Chin et al., 2020]. Sin
embargo, el virus se inactiva rapidamente a altas temperaturas (mientras que a 4C el virus aun se
encuentra en superficies lisas hasta 14 dias después, a 56C no persiste mas de 10 minutos). Esto
sugiere que es posible utilizar métodos convencionales de esterilizacion para inactivar SARS-CoV-2.

En particular, se han evaluado los siguientes métodos de descontaminacién [Livingston et al., 2020]:
altas temperaturas (autoclaves), UV, ozono, 6xido de etileno, peréxido de hidrogeno, alcohol
isopropilico, radiacion gamma o de haz electrénico, microondas, sulfato de cobre, azul de metileno con
luz, yodo y cloro de sodio. Todos estos mecanismos son eficaces inactivando SARS-CoV-2 pero,
como se discutio en la seccion anterior, no todos son pertinentes para esterilizar dispositivos
fabricados en PLA debido a que pueden danar el material.

Probablemente el mejor mecanismo de descontaminacion es el vapor de peréxido de hidrogeno (VPH),
el cual no deja residuos téxicos y se realiza a baja temperatura y, por consiguiente, puede ser utilizado
para esterilizar PLA. El uso de VPH en hospitales es muy amplio, y se ha asociado con una reduccién
tasas de infeccidén en bacterias nosocomiales [Jeanes et al., 2005], asi como un mejor control de
brotes epidémicos [Otter et al., 2010; Boyce et al., 2008]. El departamento de proteccion al medio
ambiente estadounidense (EPA, por sus siglas en inglés) recomienda utilizar VPH como estrategia de
biorremediacién por esporas de Bacillus anthracis (anthrax), y también se ha demostrado su eficiencia
para combatir la influenza aviar y otros viruses exéticos [Heckert et al., 1997].

En respuesta a la contingencia de salud y a la limitacién de equipo médico y de proteccién personal, la
Food and Drug Administration (FDA) recomendé usar VPH para descontaminar mascara N95, debido a
que se obtiene una descontaminacién satisfactoria y se mantiene la integridad de la mascara durante
20-50 ciclos. En el protocolo de bioseguridad publicado se recomienda utilizar ciclos de
descontaminacion de 10 minutos, lo cual resulta en la inactivacion completa de organismos (definido
como una disminucién 6-log en abundancia microbiana). Similarmente, la Universidad de Duke ha
validado estos resultados y demostrado que VPH se puede utilizar para descontaminar SARS-CoV-2
en ambientes clinicos [Schwartz et al. 2020]. A partir de estos estudios, la FDA emitié una autorizaciéon
de emergencia para utilizar VPH para descontaminar equipo de proteccién personal y hacer frente a la
emergencia sanitaria.

Finalmente, es importante resaltar que la vida media de SARS-CoV-2 en superficies de plastico es <4
dias [Chin et al., 2020], asi que un el

mecanismo eficiente de inactivacion del virus podria ser simplemente dejar la pieza a temperatura
ambiente durante varios dias.
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