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RESUMEN

Resumen

Este Trabajo de Fin de Grado se centra en el comportamiento mecanico de hidrogeles
impresos en 3D con el objetivo de evaluar su potencial como sustitutos vasculares. Para
ello se realizaron ensayos de compresién confinada y traccién uniaxial en el laboratorio
de la Universita degli studi di Pavia. Tras la caracterizacion experimental, se desarrollé en
Abaqus un modelo de elementos finitos que incorpordé el modelo constitutivo
hiperelastico de Ogden para materiales isotropicos, con el objetivo de reproducir en los
resultados obtenidos. Se compararon los resultados numéricos con los experimentales
para validar la simulacién. Con estos modelos se puede estudiar la relevancia de los
hidrogeles en el campo de la ingenieria biomédica y sientan las bases para futuros

modelos numéricos que incluyan una caracterizacién mas detallada de estos materiales.
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Hidrogeles, impresiéon 3D, sustitutos vasculares, compresién confinada, traccién
uniaxial, Abaqus, elementos finitos, modelo hiperelastico, Ogden, elementos
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ABSTRACT

Abstract

This thesis focuses on the mechanical behavior of 3D-printed hydrogels with the
aim of evaluating their potential as vascular substitutes. Confined compression and
uniaxial tensile tests were performed in the laboratory of the Universita degli studi
di Pavia. A computational model was subsequently developed using the finite
element program Abaqus, implementing Ogden's hyperelastic constitutive model
forisotropic materials. Numerical results were compared with experimental results
in order to validate the simulation. These models can be used to study the relevance
of hydrogels in the field of biomedical engineering and lay the groundwork for future

numerical models that include more detailed characterization of these materials.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Justificacion del estudio

Existe una necesidad creciente de desarrollar nuevos materiales capaces de responder a
las demandas clinicas en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En muchas
patologias vasculares, como la aterosclerosis, es necesario reemplazar por completo el
tejido afectado. Para los grandes vasos suelen emplearse prétesis sintéticas, como las de
PET o PTFE, mientras que en vasos de menor calibre se recurren habitualmente a
autoinjertos. Sin embargo, los vasos autdlogos presentan limitaciones importantes,
como la morbilidad en la zona donante, la disponibilidad reducida y la necesidad de una
cirugia adicional. Por su parte, las protesis sintéticas, aunque duraderas, conllevan un
riesgo elevado de trombosis en vasos pequefios. Alternativamente, los sustitutos
generados mediante ingenieria tisular, basados en células y andamiajes de PCL, coldgeno
o fibrina, suelen presentar desajustes mecdanicos con respecto al tejido nativo. En este

contexto, los hidrogeles emergen como biomateriales prometedores [1].

La fabricacion aditiva se ha consolidado como una herramienta fundamental en
ingenieria de tejidos, ya que la bioimpresién 3D permite generar estructuras complejas
capaces de replicar tejidos y drganos. Para lograrlo, es imprescindible caracterizar con
precision las propiedades especificas del tejido original y garantizar que el material
empleado soporte cargas mecanicas comparables a las del tejido humano en

condiciones fisioldgicas.

Asimismo, el uso de simulaciones computacionales posibilita predecir y ajustar las
propiedades mecdnicas de las muestras impresas antes de su fabricacion [2]. En este
trabajo se llevaron a cabo diferentes ensayos experimentales con hidrogeles, que fueron
caracterizados mecdnicamente y empleados para el ajuste matematico de distintos
modelos constitutivos, los cuales se implementaron posteriormente en simulaciones

numeéricas en Abaqus [3].
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1.2 Objetivos generales y especificos
El objetivo global de este trabajo es la caracterizacion mecdnica de hidrogeles impresos
en 3D con el fin de evaluar su capacidad para reproducir el comportamiento de los vasos

sanguineos y explorar su potencial como sustitutos vasculares.

De forma especifica, se plantearon los siguientes objetivos:

1. Caracterizar mecdnicamente los hidrogeles mediante ensayos de compresion
confinada y traccidon uniaxial en condiciones fisioldgicas en colaboracién con
Celia Martin Martin (estudiante de ingenieria biomédica).

2. Ajustar distintos modelos constitutivos a partir de los resultados experimentales
e implementarlos en un modelo computacional basado en elementos finitos para
validar y reproducir el comportamiento observado.

3. Analizar la viabilidad de los hidrogeles como sustitutos vasculares, considerando
su integracidén en el tejido receptor y su potencial para favorecer la remodelacién

y reparacién en situaciones de enfermedad vascular.

1.3 Estructura del documento

En este apartado se explica la estructura del Trabajo de Fin de Grado. En este primer
capitulo, se ha incluido la justificaciéon del trabajo, los objetivos perseguidos y la
organizacion del documento. En el segundo capitulo, se aborda el estado del arte, el cual
incluye informacién relevante acerca de los hidrogeles, entre la que se incluye su
caracterizacién mecdnica, su modelado numérico y las diversas aplicaciones con las que
cuentan actualmente. En el tercer capitulo, se incluye un resumen anatdmico y
biomecanico del sistema cardiovascular y mdas concretamente de la arteria aorta ya que
es donde se focaliza este trabajo. En este capitulo también se desarrolla la necesidad de
los sustitutos adrticos y los criterios que estos deben seguir. En el cuarto capitulo, se
detallan los materiales y métodos utilizados, se desarrollan las pruebas de traccién y
compresion llevadas a cabo experimentalmente y se incluye también el desarrollo del
modelo experimental y una breve introduccion al programa Abaqus. En el quinto

capitulo, se muestran los resultados experimentales, se desarrolla el modelo



CAPITULO 1: INTRODUCCION

computacional y se comparan ambos modelos. En el sexto capitulo, se exponen las
conclusiones obtenidas del trabajo y las lineas futuras explicando el posible enfoque a

futuro de este proyecto.
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2.1 Introduccion

En este apartado se presentan los conceptos fundamentales necesarios para justificar el
uso de hidrogeles como biomateriales en el reemplazo de la aorta, asi como una visién

general de la medicina regenerativa.

Un biomaterial se define como una sustancia, excluyendo los farmacos, que sea de
origen natural o sintético y que pueda emplearse de forma total o parcial dentro de un
sistema destinado a reemplazar, restaurar o mejorar tejidos, érganos o funciones
corporales durante un periodo de tiempo. Aunque estos materiales pueden presentar
riesgos como por ejemplo la posibilidad de fallo a lo largo del tiempo, en muchos casos
se consideran seguros para la practica médica. No obstante, prever el comportamiento
de un implante no es sencillo, ya que influyen distintos factores en la respuesta del
huésped como la forma del biomaterial, su localizacién anatdmica o el tiempo de

exposicion.

En el disefio de biomateriales se deben tener en cuenta ciertas consideraciones como:
el analisis funcional y anatémico del entorno en el que se va a implantar; la comprensién
de tejidos vy fluidos; la seleccién adecuada de los materiales; las distintas formas de
fabricacion; el desarrollo de prototipos; la evaluacién de las diferentes propiedades
fisicoquimicas y mecanicas; la biocompatibilidad; y, la superacion de pruebas
regulatorias y ensayos clinicos. Para ser apto en aplicaciones médicas, un biomaterial
debe cumplir con criterios esenciales como no ser téxico, ser funcional, esterilizable y

biocompatible.

Entre los diferentes biomateriales son especialmente interesantes los hidrogeles. Estos
materiales estan compuestos por redes poliméricas hidrofilicas las cuales son capaces
de absorber agua en proporciones que oscilan desde el 10 % hasta multiples veces su
peso seco. Las interacciones son reversibles y pueden ser modificadas por cambios en
las condiciones fisicas o la aplicacidn de tensién. La permeabilidad de los hidrogeles esta
condicionada por el tipo y cantidad de agua absorbida. Los factores como el tamaiio de
los poros, su distribucidon y las conexiones entre ellos influyen directamente en la
difusidon de solutos dentro y fuera del material. A su vez, estas caracteristicas estan
condicionadas por la composicion de la red polimérica y su densidad de reticulacion. En

6
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general, propiedades fundamentales como la difusion, el hinchamiento o Ia
permeabilidad estan estrechamente ligadas a los procesos fisicoquimicos involucrados

en la formacidn de estas redes poliméricas [4][5].

Por otro lado, la medicina regenerativa consiste en el tratamiento de enfermedades
mediante el desarrollo de novo de tejido funcional, evitando el uso de farmacos vy sin
reemplazo con dispositivos sintéticos. Los dispositivos médicos implantables se limitan
a situaciones que involucran funciones mecanicas o fisicas y no pueden, por si mismos,
proporcionar soluciones bioldgicas para reemplazar la estructura y la funcion del tejido,
aunque son eficaces en el tratamiento de diversas afecciones. Por lo tanto, las técnicas
de la medicina regenerativa se basan en herramientas que permiten la regeneracién del
propio tejido del paciente. Incluye terapias alternativas para tratar enfermedades y
lesiones mediante la regeneracion de tejidos u érganos funcionales, en lugar de su
reemplazo con dispositivos médicos, el trasplante de estructuras viables o los cuidados

paliativos mediante el uso de farmacos.

Se pueden distinguir tres tipos de medicina regenerativa. La primera es la terapia celular,
la cual consiste en el uso de grupos de células derivadas del paciente o de otras fuentes,
gue pueden inyectarse o colocarse en el lugar de la enfermedad con la intencién de que
faciliten la regeneracién espontdnea del tejido requerido. La segunda es la terapia
génica, en la cual se insertan genes especificos en células con el objetivo de lograr la
correccion de deficiencias. La tercera rama es la ingenieria tisular, que se define como la
creacion de nuevo tejido mediante la estimulacion deliberada y controlada de células
diana seleccionadas a través de una combinacién sistematica de sefiales moleculares y

mecanicas [6].

2.2 Caracterizacion mecanica de hidrogeles

Las propiedades mecanicas son un aspecto fundamental para su disefio en aplicaciones
médicas. Las sefiales biomecanicas y la interaccién entre las células y la matriz
extracelular (ECM) influyen directamente en el comportamiento y la morfologia celular.

Un ejemplo es el de los fibroblastos dérmicos, cuya respuesta varia en funcién de la
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rigidez del entorno de manera que cuando se cultivan sobre sustratos rigidos, las células
desarrollan una membrana plasmatica con mayor mdédulo eldstico y un citoesqueleto
mas estructurado. Ademas, estos sustratos mas duros favorecen tasas mas elevadas de

proliferacion y migraciéon celular en comparacién con entornos mas blandos [7].

Como se ha mencionado anteriormente, la principal propiedad de estos biomateriales
es su capacidad de hincharse al entrar en contacto con una solucién acuosa. No obstante,
existen otras caracteristicas que pueden ser beneficiosas al utilizarlos como sustitutos

bioldgicos:

e Alta capacidad de absorcidn en solucidn salina.

e Tasa de absorcidon ajustada mediante el tamafio de particula y la porosidad.

e Buena absorbencia bajo carga.

e Bajo contenido de solutos residuales y mondmeros libres.

e Coste reducido.

e Buena durabilidad y estabilidad en medio acuoso y durante el
almacenamiento.

e Biodegradabilidad controlada sin generar especies toxicas.

e pH neutro tras el hinchamiento.

e Ausencia de color, olor y toxicidad.

e Estabilidad fotoquimica.

e (Capacidad de rehumectacién, es decir, de liberar o mantener el liquido

absorbido segun lo exija la aplicacién.

Dado que no es posible reunir todas estas propiedades de forma simultanea en un Unico
hidrogel, el disefio funcional de estos materiales se basa en alcanzar un compromiso

adecuado entre los distintos parametros en funcién del uso previsto [8].

Dentro de su uso como biomateriales destacan debido a sus propiedades, debido a su
volumen de agua son capaces de transportar oxigeno, nutrientes, desechos y factores
solubles. Ademas, comparten varias propiedades con los tejidos nativos del cuerpo
humano, siendo materiales citocompatibles, con una viscoelasticidad estable y una

degradabilidad también optima. Sus propiedades mecanicas pueden modificarse
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mediante la variacién de la concentracion del polimero, el tipo de entrecruzamiento y

otras caracteristicas de su disefio. Con esta versatilidad son capaces de ajustar sus

pardmetros de rigidez o degradacién, lo cual es muy util para su uso como sustitutos

vasculares. Estas propiedades para el disefio de hidrogeles en ingenieria tisular se

resumen la Tabla 1 [5][9].

Tabla 1. Propiedades para el disefio de hidrogeles en ingenieria tisular. Fuente: extraido de [9].

Propiedades fisicoquimicas

Tasa de gelacion

Mecanismos y dinamica de formacion de gel
Porosidad

Propiedades mecénicas

Rigidez
Viscoelasticidad

Propiedades de transporte

Difusion de nutrientes

Difusion de metabolitos

Propiedades bioldgicas

Biocompatibilidad
Biodegradabilidad
Promocion de la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular

2.3 Modelado numérico de hidrogeles

Los hidrogeles pueden ser analizados mediante distintos tipos de modelos como, por

ejemplo, los hiperelasticos o los viscoelasticos. A continuacién, en este apartado se

desarrollan brevemente algunos de ellos. Para aplicar estos modelos es necesario tener

en cuenta diversos factores como la concentracidn inicial del monémero, la proporcién

del agente reticulante, la temperatura durante la polimerizacion, el grado de

hinchamiento en la prueba y la técnica utilizada para la medicién. Esta variedad dificulta

la comparacién entre resultados de diferentes estudios [7].
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2.3.1 Modelos hipereldsticos

Los modelos hiperelasticos se utilizan para materiales que son capaces de experimentar
grandes deformaciones y posteriormente recuperar su forma inicial, de manera que su
deformacion no sigue un modelo lineal. La red polimérica de los hidrogeles se aproxima
a menudo con la elasticidad del caucho. La elasticidad entrdpica es dominante, y el
modulo eldstico G cuando el material no estd hinchado puede expresarse utilizando la

teoria de la elasticidad del caucho.

G = N kT (1)

donde k es la constante de Boltzmann, T es la temperatura, Ny, es el numero de cadenas
de polimero por unidad de volumen, y donde una cadena se define como un segmento
de polimero entre puntos de reticulaciéon. La expresion se fundamenta en el supuesto
de que las deformaciones en la red a nivel macroscépico se trasladan directamente a
nivel molecular, de manera que el médulo es una funcién directa de la densidad de

reticulacion.

En el caso de la extension o compresidn uniaxial simple, la relacién entre la tension Tty

. 1
el estiramiento 1 = —%al ag.

original
T=6A%2-21"Y (2)

El uso del estiramiento, en lugar de la deformacién (€), y el uso de la tensién son utiles
para polimeros con grandes deformaciones hasta el fallo. La relacién entre la tensiéon y

el estiramiento es:
o=G6(1—-2172) 3)

Esta ecuacion es la ley de Hooke (usando G en lugar de E) para pequefios estiramientos.
A continuacién, se presentan los modelos dependientes del tiempo en los que el

hidrogel no estd en equilibrio [10].
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2.3.2 Modelos viscoeldsticos

La viscoelasticidad es similar a la elasticidad, pero en lugar de emplear constantes
eldsticas fijas, se describen las respuestas mediante funciones dependientes del tiempo.
En el dominio del tiempo la viscoelasticidad del polimero se modela mediante la serie
de Prony empirica para describir la relajaciéon del material. Por ejemplo:
G(t) =@=D0+2Dkexp(—i> (4)
€o Tk
Dada una geometria de prueba conocida, es posible ajustar las funciones a los datos
experimentales y extraer parametros como los valores de los médulos instantaneos y de
equilibrio, G(0) y G() o0 E(0) y E (o), y las constantes de tiempo . Para historiales
de carga-tiempo o desplazamiento-tiempo complejos, se pueden utilizar las integrales

hereditarias de Boltzmann para determinar los historiales temporales.

Es posible convertir los datos entre el dominio de la frecuencia y el del tiempo, ya que
no existen diferentes funciones fisicas que describan el comportamiento viscoeldstico en

ambos dominios [10].

2.3.3 Modelos poroeldsticos

También se ha propuesto el uso de otro tipo de modelos que son los poroeldsticos
multifasicos para describir el comportamiento mecanico de este tipo de materiales
hidratados, siguiendo el modelo ilustrado en la Figura 1. El comportamiento constitutivo
poroelastico se da cuando la dependencia temporal surge debido al flujo de un fluido a
través de un sélido poroso eldstico (o viscoelastico). Las propiedades del esqueleto
poroso incluyen: el mddulo elastico (de cizallamiento) G, el coeficiente de Poisson v, el
coeficiente de Poisson no drenado v,, y un parametro « que varia de 0 a 1y describe las
interacciones fluido-sdlido. El quinto parametro es la permeabilidad de Darcy k, que es
funcion de la viscosidad del fluido n y de la permeabilidad intrinseca k = kn, la cual
indica el tamafio de poro efectivo del esqueleto. Un parametro frecuentemente

reportado para el andlisis de datos poroelasticos es el médulo de agregado HA.
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. E(1-v)
AT 1+v)(1-2v)

(5)

Una de las principales ventajas de los modelos poroeldsticos frente a los viscoeldsticos
es que sus parametros tienen significado fisico directo y estdn relacionados con la
microestructura del material, a diferencia de los modelos viscoeldsticos cldsicos, cuyos
parametros suelen ser de ajuste empirico. No obstante, el analisis de datos poroelasticos
se complica debido a que las ecuaciones estan acopladas, por lo que existen
relativamente pocos tipos de ensayos mecanicos para los que existan soluciones simples
y cerradas que puedan ajustarse directamente a los datos [10].

a) t <0 b) t =0 c) t>0 d) t = Pore Pressure
p=0

)

Figura 1. llustracion esquematica del movimiento del agua y la presion de poro durante la
deformacion poroelastica. Fuente: extraido de [8].

2.4  Aplicaciones biomédicas de los hidrogeles

Los hidrogeles tienen diversas aplicaciones en multiples dmbitos. Estos incluyen
fabricacion de productos higiénicos; agricultura; sistemas de administracion de
farmacos; sellado; deshidratacion de carbén; nieve artificial; aditivos alimentarios;
productos farmacéuticos; aplicaciones biomédicas; ingenieria de tejidos y medicina
regenerativa; diagndsticos; apdsitos para heridas; separacion de biomoléculas o células

y materiales de barrera para regular las adherencias biolégicas; y biosensores [8].

De entre todas estas areas interesa especialmente en el contexto de este trabajo las
aplicaciones biomédicas, asi como la ingenieria de tejidos y la medicina regenerativa, por
ello se amplian a continuacidén. Su similitud con la matriz extracelular permite emplearlos
como andamios en cultivos celulares tridimensionales y en ingenieria de tejidos. En

particular, en el campo cardiovascular destacan como candidatos para ser sustitutos
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vasculares de pequefio calibre donde actualmente las prétesis sintéticas presentan

limitaciones significativas [5].

2.4.1 Ingenieria de tejidos

Actualmente, tanto hidrogeles de origen natural como sintético han sido aplicados en la
reparacion de estructuras articulares dafiadas, incluyendo articulaciones osteocorticales
y cartilago articular. Uno de los ejemplos mas relevantes es el alginato, un polisacarido
natural extraido principalmente de algas pardas y de algunas cepas bacterianas. Este
material destaca por su capacidad para formar geles mediante reticulacién fisica en
presencia de cationes divalentes, como el calcio (Ca?*), sin necesidad de altas
temperaturas. Esta propiedad resulta especialmente util en procesos como el moldeo de
estructuras, la generacién de microesferas por pulverizacién y la fabricacién de tejidos

mediante impresion 3D.

El alginato también es capaz de favorecer la proliferacion y viabilidad de condrocitos
encapsulados, ayudando ademas a conservar su fenotipo condrogénico. En cultivos
celulares de entre 21 y 28 dias, se ha observado la expresiéon de colageno tipo Il y la
activacion de genes asociados a la formacidn de cartilago. Asimismo, este polisacarido
se emplea como vehiculo para células déseas primarias, incluidas células madre
mesenquimales (MSCs), con el fin de promover la regeneracion del tejido éseo. Una vez
encapsuladas, las MSCs pueden sintetizar su propia matriz extracelular rica en colageno,

gue posteriormente se integra con el tejido del organismo receptor.

Otro biopolimero relevante es el quitosano, el cual se obtiene a partir de fuentes
renovables como restos marinos, conchas de ostras, insectos y hongos. Sus propiedades
de biodegradabilidad y biocompatibilidad lo hacen especialmente adecuado para su uso
en ingenieria de tejidos. El quitosano modificado mediante procesos enzimaticos ha

demostrado favorecer la expansién de condrocitos y células madre.
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Los materiales neutros presentan una mejor biocompatibilidad que otros materiales y
por ello pueden utilizarse en diversas aplicaciones, como la ingenieria de tejidos y la

sustitucién de la articulacidon de cadera artificial.

Los avances en el desarrollo de hidrogeles inyectables han abierto nuevas posibilidades
en el campo de la ingenieria de tejidos, especialmente en aplicaciones relacionadas con
la regeneraciéon de tejidos blandos. Un ejemplo destacado es la copolimerizacién de
polietilenglicol (PEG) con poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAM), que da lugar a
hidrogeles con sensibilidad térmica, capaces de experimentar transiciones de fase en
funcién de la temperatura. Esta propiedad convierte a los sistemas basados en PNIPAAM
en candidatos prometedores para su uso como materiales inyectables, adaptandose al

entorno fisiolégico tras la administracién.

Por otro lado, los hidrogeles de origen natural siguen siendo ampliamente utilizados
como andamios en ingenieria de tejidos debido a su capacidad para imitar la
arquitectura de la matriz extracelular. Ademads, estos materiales ofrecen senales
bioquimicas que promueven la adhesidn, proliferacion y diferenciacidon celular,
fundamentales para el éxito de los procesos regenerativos. Para que un hidrogel pueda
ser utilizado en contextos clinicos, sus propiedades mecdnicas deben aproximarse a las
del tejido nativo que pretende sustituir, garantizando asi su funcionalidad y

biocompatibilidad tras la implantacion.

2.4.2 Apdsitos para heridas

Min Hee Kim y su equipo desarrollaron apdsitos para heridas basados en hidrogeles de
metilcelulosa incorporando particulas de éxido de plata, con el objetivo de mejorar la
cicatrizacion tisular. El andlisis histopatoldgico revelé una mejora significativa en el
proceso de cicatrizacidn en los tejidos tratados con el hidrogel enriquecido con dxido de
plata, en comparacién con las heridas no tratadas. En particular, se observé una mayor
velocidad de regeneracion de tejido en quemaduras tratadas con este material. El
seguimiento de la evolucién de las heridas se realizé mediante tinciones histolégicas en

distintos intervalos (dias 1, 3, 7, 14 y 21). Los resultados indicaron que, mientras los
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hidrogeles sin particulas de plata provocaban inflamacién y necrosis, la formulacién con
nanoparticulas no presentd dichos efectos adversos, lo que sugiere una clara ventaja en

términos de biocompatibilidad y eficacia clinica.

Los hidrogeles aplicados como apdsitos presentan la capacidad de absorber grandes
cantidades de agua respecto a su peso seco, lo que los hace utiles para manejar
exudados, mantener un entorno humedo favorable para la cicatrizacién y reducir la
temperatura de la herida. No obstante, muchos apdsitos convencionales presentan
limitaciones, como escasa actividad antibacteriana, baja permeabilidad al oxigeno o al
vapor de agua, y propiedades mecdnicas deficientes. Para abordar estas limitaciones,
Hassan Namazi y sus colaboradores desarrollaron un hidrogel nanocompuesto con
actividad antibacteriana, utilizando una matriz de carboximetilcelulosa combinada con
silice mesoporosa como vehiculo para fadrmacos. Este sistema permitio la incorporacion
de agentes terapéuticos como tetraciclina y azul de metileno. La tetraciclina demostré
eficacia contra diversas infecciones cutaneas, mientras que el azul de metileno, con
propiedades antisépticas y fotosensibles, fue propuesto como un agente potencial para

terapias fotodinamicas destinadas al tratamiento de bacterias resistentes.

2.4.3 Liberacion de farmacos

La ultima aplicacién consiste en la liberacion controlada de farmacos mediante el uso de
hidrogeles. Destacan publicaciones como la de Abdullahi y colaboradores, que
desarrollaron un hidrogel cargado con fluvoxamina utilizando ultrasonido, el cual
permitié una liberacién controlada del fdrmaco en un entorno simulado que imitaba
condiciones fisiolégicas. La investigacion destacd que el mecanismo de liberacion del
principio activo esta influenciado por multiples factores, como la formulacién del
hidrogel, su morfologia, el proceso de elaboracidn, las caracteristicas del farmaco v,

especialmente, el pH del medio.

Por otro lado, Bakhshashi y su equipo [7] disefiaron un andamio nanoestructurado
compuesto por baghdadita y vancomicina, con el objetivo de combinar propiedades

antibacterianas con capacidad de liberacion terapéutica y buena biocompatibilidad.
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Evaluaron la liberacion del antibidtico en medio de tampdn fosfato (PBS), observando
una fase inicial de liberacién rapida durante las primeras 6 horas, seguida de una fase
mas sostenida. Aproximadamente entre el 45 %y el 75 % del farmaco fue liberado en las
primeras 36 horas, mientras que un 35 % permanecié en el interior del andamio. Este
comportamiento sugiere que el sistema es capaz de eliminar eficazmente bacterias
como Staphylococcus aureus durante las primeras etapas de una infecciéon dsea,

actuando como barrera antimicrobiana local [7].
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3.1 Introduccion

Las enfermedades del sistema vascular constituyen una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Las arterias son las estructuras mas
comunmente afectadas por patologias de relevancia clinica. La afectacidn vascular suele
manifestarse a través de la reduccién del diametro o incluso la obstruccién total de la luz
del vaso, ya sea mediante procesos cronicos como la aterosclerosis o de aparicion aguda
como la trombosis o la embolia. Por otro lado, se puede dar el deterioro de la integridad
estructural de la pared vascular, que puede derivar en dilataciones andmalas
(aneurismas) o rupturas. Para comprender cémo estas alteraciones fisiopatoldgicas
desembocan en enfermedad, es necesario analizar previamente la organizacién

estructural y las funciones principales de los vasos sanguineos [11][12].

3.2 Anatomia y fisiologia de la arteria aorta

La estructura y composicion de los vasos sanguineos se conserva en todo el sistema
cardiovascular, aunque presenta adaptaciones locales en funcidn del tipo de vaso y las
exigencias funcionales. Debido al flujo pulsatil y las altas presiones que se dan en las
arterias, las paredes de estos vasos son generalmente de mayor grosor en comparaciéon
con las venosas. No obstante, este grosor disminuye gradualmente a medida que los
vasos también disminuyen, inversamente la relaciéon entre el grosor de la pared y el
diametro de la luz aumenta, esta distribucidn de los vasos aparece esquematizada en la

Figura 2 [11].
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Figura 2. Especializaciones regionales de la vasculatura. Fuente: extraido de [11].

Las paredes arteriales estdan formadas por células endoteliales y células musculares lisas,

ademas de la matriz extracelular, la cual se compone de elastina, colageno y

glicosaminoglicanos. Estas estructuras se organizan en tres capas diferenciadas: intima,

media y adventicia, cuya composicidon se muestra esquematicamente en la Figura 3.

A BLOOD VESSEL WALL
Intima: monolayer of ECs
Internal elastic membrane: elastin
Media: SMCs, collagen, elastin, proteoglycans, glycosaminoglycan
External elastic membrane: elastin
Adventitia: FBs, collagen, elastin, proteoglycans, glycosaminoglycan
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Figura 3. La pared de los vasos sanguineos se compone de tres capas principales:
tunica intima, tunica media y tunica adventicia. El grosor y la composicion de cada capa
varian segun el tipo de vaso (vena o arteria) y su diédmetro. Fuente: extraido de [1].
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En funcién del tamafo y diferentes caracteristicas estructurales, se pueden distinguir

tres tipos de arterias:

1. Arterias grandes o eldsticas, incluyendo la aorta y sus grandes ramas (la
innominada, la subclavia, la carétida comun vy la iliaca), asi como las arterias
pulmonares.

2. Arterias medianas o musculares (otras ramas de la aorta como arterias
coronarias y renales)

3. Arterias pequefas (de menos de aproximadamente 2 mm de didmetro) y
arteriolas (de 20 a 100 um de didmetro), presentes en la sustancia de los tejidos

y érganos.

La proporcion y la configuracién de los componentes bdsicos varia a lo largo del sistema
arterial debido a adaptaciones a las distintas necesidades biomecdnicas o metabdlicas.
Estas variaciones se localizan mayoritariamente en la media y en la matriz extracelular.
En las arterias elasticas, la capa media contiene un alto contenido en fibras elasticas, lo
que permite que en la sistole los vasos se expanden y durante la didstole se encogen,
impulsando la sangre a través del sistema vascular periférico. Con el envejecimiento, se
produce una pérdida progresiva de elasticidad en la aorta y los vasos grandes se

expanden con menos facilidad, especialmente cuando aumenta la presion arterial.

Como se analizara en detalle posteriormente, las lesiones patoldgicas afectan vasos de
tamafo, rango y/o tipo caracteristicos. Por ejemplo, la aterosclerosis afecta las arterias
eldsticas y musculares, la hipertension arterial afecta las arterias musculares pequefas

y las arteriolas, y ciertos tipos de vasculitis afectan diferentes segmentos vasculares [11].

3.3 Necesidad clinica de sustitutos adrticos: enfermedades asociadas

Entre las enfermedades con mayor tasa de mortalidad en paises industrializados se
encuentran las enfermedades arteriales, entre ellas destacan la aterosclerosis y la
arteriolosclerosis, que son responsables de muerte subita, infarto de miocardio,

insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal e isquemia en
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extremidades y érganos internos. El reemplazo de la aorta ascendente representa la
mayor parte de las intervenciones adrticas toracicas. Entre las patologias que afectan
esta regién y el cayado adrtico se encuentran los aneurismas degenerativos, los
asociados a enfermedades del tejido conectivo y la diseccién adrtica aguda, junto con

sus variantes como el hematoma intramural y la Ulcera penetrante.

3.3.1 Aneurismas degenerativos

En los aneurismas degenerativos, el contenido de elastina en la aorta ascendente se
encuentra considerablemente disminuido. Ademas, la capa media del aneurisma
presenta una disminucién en la cantidad de células musculares lisas y fragmentacion de
las fibras elasticas. Esta situaciéon se denomina degeneracién quistica de la media. Este
proceso suele estar relacionado con el envejecimiento, no obstante, en algunos casos se

acelera, dando lugar a la aparicidon temprana del aneurisma.

3.3.2 Sindrome de Marfan

El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo causada por
una mutacién en el gen de la fibrilina-1, una proteina clave en las microfibrillas. Esta
mutacién provoca una desorganizacion de las fibras elasticas y una degeneracion quistica
prematura de la media, lo que da lugar a un conjunto de alteraciones oculares,

musculoesqueléticas, neuroldgicas y cardiovasculares.

3.3.3 Diseccidn adrtica tipo A

La diseccidn adrtica tipo A se define por la presencia de diseccion proximal a la arteria
subclavia izquierda y constituye una urgencia quirdrgica. Existen dos hipdtesis
principales sobre su patogénesis. La primera sostiene que ocurre un desgarro en la
intima que permite el paso de sangre hacia la capa media, formando una falsa luz. La

segunda plantea que el evento inicial es la rotura de los vasos de la pared, generando un
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hematoma intramural que, al aumentar la tension en la pared durante la didstole,
provoca la ruptura de la intima. Aunque el evento desencadenante aun se debate, el
desenlace suele ser grave, con la propagacion de un canal falso que sigue un recorrido
predecible desde la parte anterior derecha de la aorta ascendente, curvandose hacia el

arco y descendiendo por la cara izquierda de la aorta toracoabdominal [13][14].

3.4 Comportamiento mecanico de la aorta

La pared de los vasos sanguineos, como la aorta, presenta una serie de propiedades
biomecdnicas que incluyen viscoelasticidad, anisotropia, no linealidad y complacencia.
Estas propiedades se deben principalmente a su composicién multicapa (intima, media
y adventicia) y a la presencia de componentes como elastina, colageno y células
musculares lisas. Bajo condiciones fisioldgicas, estas propiedades se manifiestan de

manera especifica.

La relacion entre la presidn y el diametro no es lineal, esta es la no linealidad mecanica.
La anisotropia se refiere a la respuesta del tejido dependiente de la orientacién de las
fibras, se puede observar en la Figura 4. La viscoelasticidad por su parte describe la
respuesta dependiente del tiempo e incluye la relajacién de la tensién, fluencia e
histéresis. Por Ultimo, la complacencia es la distensidn elastica para un flujo sanguineo

pulsatil.

Flow direction
»
L)
[ =]

Figura 4. Propiedad de anisotropia en un vaso

sanguineo. Fuente: extraido de [12].
La relajacién de la tension (stress relaxation test) se da cuando el tejido se estira y la
deformacién es constante y como consecuencia la tensién inducida disminuye con el
tiempo. La fluencia (creep test) por su parte consiste en la aplicaciéon constante de una
tension que provoca la deformacién del tejido mientras se aplica esa tensién. Ademas,

la energia perdida en cada ciclo de carga-descarga, se denomina histéresis (hysteresis),
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la cual es un reflejo de la capacidad del tejido para amortiguar los pulsos de presidn
generados por el latido cardiaco. Estas tres propiedades vienen reflejadas graficamente

en la Figura 5.

Stress relaxation test Creep test Hysteresis

loading

Stress
Strain
Stress

unloading

Time Time Strain

Figura 5. Propiedades de relajacion de tension, fluencia e histéresis respectivamente. Fuente: extraido de [15].

Entre las fuerzas fisioldgicas que afectan a los vasos se encuentra la presién sanguinea,
que es una medida de las fuerzas ciclicas de traccién que actian radial vy
longitudinalmente sobre la pared vascular. Existen 3 tipos de esfuerzos: (1) el esfuerzo
circunferencial (oC), debido a las fuerzas de presién radial, (2) el esfuerzo longitudinal
(oL-Py oL-T), debido al flujo sanguineo y a las fuerzas de anclaje y (3) el esfuerzo cortante
(tw), también denominado wall shear stress, debido al flujo sanguineo a lo largo de las
paredes vasculares. Estas fuerzas aparecen ilustradas en la Figura 6 [1]. El wall shear
stress en particular es un parametro clave en el estudio de patologias cardiovasculares y

en el disefio de modelos computacionales hemodindmicos [16].
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Figura 6. Fuerzas fisioldgicas que actuan sobre los vasos sanguineos.
Fuente: extraido de [1].
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3.4.1 Modelos para simular el comportamiento de la arteria aorta

El comportamiento de la arteria aorta es complejo debido a su alto contenido en agua 'y
su arquitectura tisular. Para representar esta respuesta se emplean modelos
constitutivos hiperelasticos formulados a partir de funciones de energia de deformacién.
Un modelo clasico es el propuesto por Demiray, basado en una formulacidn isotrdpica
dependiente del primer invariante del tensor de deformacion. Aunque este modelo
permite predecir el comportamiento en traccidn a altos niveles de deformacién con solo

dos pardametros, no contempla la anisotropia ni la estructura multicapa del tejido.

Por otro lado, el modelo Holzapfel-Gasser-Ogden considera explicitamente la presencia
de fibras de coldgeno orientadas en angulos simétricos respecto al eje del vaso,
permitiendo reproducir la respuesta direccional del tejido arterial. Este modelo incluye
una combinacién de un término isotropico (tipo Neo-Hookean) y una parte anisotrépica
dependiente de los invariantes asociados a las orientaciones de las fibras. De esta forma,
se logra una descripciéon mas realista del comportamiento del tejido arterial en

condiciones fisiolégicas y patoldgicas [17].

3.5 Criterios de disefio biomecanico para sustitutos

Los sustitutos vasculares con la finalidad de reemplazar la arteria aorta requieren cumplir
los criterios biomecdanicos presentados previamente. El objetivo no es Unicamente
reemplazar la estructura anatdmica, sino también restaurar su funcién hemodinamica.
Uno de los parametros fundamentales es la capacidad del vaso para expandirse y
contraerse, ademas de la elasticidad y la resistencia a la traccion. El material debe poseer
una resistencia suficiente al estallido para evitar rupturas incluso en condiciones de

hipertensidn, y una resistencia a la fatiga que garantice su funcionalidad a largo plazo.

Desde el punto de vista clinico, el sustituto debe ser biocompatible. Adema3s, debe
mantener su integridad y no degradarse de forma no controlada. En conclusion, el disefio
de un sustituto adértico implica reproducir las propiedades mecanicas, funcionales y
bioldgicas del vaso, garantizando un comportamiento fisioldgico tanto corto como a
largo plazo [1].
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4.1 Materiales impresos en 3D utilizados

En la experimentacion llevada a cabo en el laboratorio de la Universita degli studi di
Pavia, en Pavia, Lombardia, Italia, el modelo de vasos sanguineos se realizd6 con
hidrogeles. La preparacién de dichos hidrogeles se llevd a cabo en dos dias, en el primero
se hizo la primera preparacién del bafio de soporte mientras que en el segundo se

procedio a la bioimpresién de las muestras.

En el primer dia se mezclé gelatina en polvo tipo B al 4,5% con 100ml de disolucién de
CaCl,al 1%. Posteriormente se afladié CaCl, adicional hasta alcanzar un volumen total
de 300ml. Se utilizé CaCl, para el entrecruzamiento con alginato. En el segundo dia se
dispersé el material en la disolucién con un homogeneizador con el objetivo de obtener
una suspension homogénea. Posteriormente se colocd la mezcla en tubos de ensayo
para proceder a la centrifugacidon a baja temperatura para evitar que la gelatina se
derritiera. A continuaciéon, se eliminé el exceso de CaCl, para que la gelatina se
mantuviese estable y compacta. Con la finalidad de que el bafio para la impresién
estuviera correctamente reticulado se agité la suspensién y se repitié la centrifugacion,

los tubos de ensayo y la centrifugadora aparecen en la Figura 7.

Para la impresidn se utilizd una tinta obtenida mediante la mezcla de 2ml de gel
compuesto por alginato al 6% y gelatina al 2%. Con el alginato se consigue viscosidad y
resistencia mecdnica mientras que la gelatina por su parte se utiliza como soporte
celular. El objetivo de este gel debe ser imitar la estructura extracelular desde un punto
de vista biolégico, mecénico y de degradacién. En pasos posteriores del estudio se
incluiran células en esta biotinta, no obstante, por el momento para nuestro trabajo no

se incluyeron.
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propia.

La bioimpresiéon se realizdé mediante una impresora de extrusiéon neumatica,
concretamente el modelo Cellink INKREDIBLE+ que aparece en la Figura 8. Se controlé la
presion a 40kPa y se mantuvo la temperatura ambiente para garantizar la correcta
deposicidn en un bafio de soporte. Se usé una boquilla de aguja de 0,41mm que también
se puede observar en la Figura 8, para extrudir la biotinta en el bafio de
entrecruzamiento. La impresion se realizd en capas de 0,35mm y con una velocidad de
10mm/s. Finalmente se aplicé un recubrimiento con 1% de alginato de sodio, que mejora

la cohesién entre las capas.

. CELUINH+

|

Figura 8. A la izquierda la aguja con el compuesto. A la derecha la impresora 3D.
Fuente: elaboracion propia.
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Se han utilizado 25 muestras para las pruebas de compresion y 10 para las de traccidn.
Todas ellas se prepararon de la misma forma y difieren en las dimensiones, las cuales

vienen especificadas en las Tabla 2 y 3. Las muestras aparecen en la Figura 9.
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Tabla 2. Medidas de las 25 muestras de hidrogeles usadas en las pruebas de compresion. La muestra6y la
muestra 20 se rompieron por lo que no tienen datos. En los demas casos de celdas vacias es porque no se
tomaron dichas medidas. Fuente: elaboracién propia.

Longitud (mm)

Grosor (mm)

Diametro externo (mm)

Diametro interno (mm)

1 8,55 9,39 4,73
2 8,56 10,95 5,17
3 8,27 9,93 5,9+1,55
4 9,01 9,83 5,27 + 0,49
5 8,32 8,44 6,67
6 . . .
7 8,42 9,96 5,81
8 7,72 8,95 3,62
9 7,82 9,56 6,64
10 7,93 9,27 6,59
11 8,02 10 6,16
12 9,03 9,67 6,65
13 5,32 9,99 + 0,37 6,87 +0,7
14 7,13 7,98 +0,71 7,21+0,03
15 5,96 8,72 + 0,66 6,88+ 0,3
16 8,68| 1,39+0,55 9,51 + 0,99 7,53 +0,23
17 7,52| 1,44+0,45 8,95 + 0,42 7,04 0,25
18 86| 1,06+0,18 8,8 + 0,06 7,11+0,62
19 8,55| 1,64+0,49 9,3 +0,54 6,96 + 0,2
20 .
21 8,51 1,39+0,42 10,24 + 0,95 8,18 + 0,13
22 8,43| 1,44+0,31 9,01 +0,56 7,02+0,4
23 9,59| 1,45+0,24 9,74 + 0,58 6,64 + 0,65
24 9,52| 1,86+0,16 9,85 + 0,32 6,54 + 0,11
25 10,22| 1,95+0,41 9,72 +1,13 7,21+0,19
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Tabla 3. Medidas de las 10 muestras de hidrogeles usadas en las pruebas de traccion. Fuente: elaboracion

propia.
Separacion
Longitud entre las Grosor Diametro externo | Diametro interno
(mm) placas (mm) (mm) (mm) (mm)
1 9,23 96| 1,84+0,33
2 6 10,72 1,36+0,31 13,4 £ 0,06 10,7 £0,35
3 6,82 9,12| 1,28+0,47 13,74 + 0,33 11,54 + 0,41
4 6,54 10,15 1,79+0,46 14,79 0,44 10,86 £ 0,39
5 8,85 9,38 2,1+0,17 14,33 +2,87 11,35+0,86
6 8,67 10,77 1,23+0,31 13,82 +0,98 10,94 +0,74
7 8,08 9,51| 2,42+0,55 13,89+0,5 9,41+0,73
8 8,65 8,92 1,67 £0,2 14,48 +1,17 11,31+0,47
9 8,4 961 1,81+0,24 14,92 + 1,86 12,18 +1,14
10 8,43 9,23| 1,18%0,23 13,95+ 0,65 11,46 £ 0,45
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Figura 9. Diferentes fotografias de las muestras de hidrogeles. Fuente: elaboracion propia.

4.2 Ensayos experimentales: traccion y compresion

4.2.1 Pruebas mecdnicas

Durante el desarrollo de sustitutos vasculares, los ensayos mecanicos permiten obtener
datos clave sobre su comportamiento estructural. Entre los diferentes tests mecdnicos
encontramos diferentes tipos de pruebas mecanicas: de traccidon, de esfuerzo de
traccion-relajacién, de fluencia, de analisis mecdnico dindmico, de presién, de roturay

de compliancia dindmica. Todos ellos aparecen esquematizados en la Figura 10.
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Pruebas mecanicas

Pruebas de carga
RIENE]
incremental

Pruebas de carga Pruebas basadas
uniaxial ciclica en presion

Prueba de tension- Prueba de
deformacion por g relajacion de la
compresion tension de traccion

Prueba de presion
de rotura

Prueba de tension- Pruebas de
deformacion por e Prueba de fluencia cumplimiento
traccion dinamico

Figura 10. Esquema de las distintas pruebas mecaénicas. Fuente: extraido de [1].

Para llevar a cabo estos tests, existen unas normas a cumplir: ANSI/ISO 7198:2016
Implantes cardiovasculares y sistemas extracorporeos: protesis vasculares, injertos
vasculares tubulares y parches vasculares. Esta legislacién define los requisitos para la
evaluacion de injertos vasculares tubulares utilizados en derivaciones, reemplazos o
derivaciones en el sistema vascular humano. Ademds, establece los requisitos de
configuracién, tamafio, designacion de materiales y evaluacién del disefio. Es posible
que se requieran modificaciones o pruebas adicionales, y los investigadores deben

asegurarse de que las pruebas reflejen las condiciones fisiolégicas.

A continuacion, se incluyen unas recomendaciones para la realizacion de las pruebas
mecanicas. El primer paso consiste en ensayos uniaxiales incrementales y ciclicos que
evallan las caracteristicas mecanicas bdsicas. El siguiente paso depende de si los
resultados indican un rendimiento inadecuado, que en ese caso se debe considerar
redisefiar el sustituto. Posteriormente, las pruebas basadas en presién evaltan el
rendimiento en condiciones mas fisioldgicas. Por Ultimo, es posible un redisefio si surgen

discrepancias significativas. Estas pruebas deben repetirse en un buque nativo de calibre
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similar para realizar comparaciones. El uso de protocolos estandarizados (ISO) vy la
realizaciéon de pruebas en ambas direcciones (longitudinal y circunferencial) es esencial
para obtener datos relevantes. En etapas avanzadas, las pruebas de compliancia y
presion de ruptura brindan informacién mas fisiolégica, aunque son mas complejas. No
obstante, en nuestro caso, realizaremos pruebas de deformacion por compresién y por
traccion ya que son sencillas y el laboratorio estd equipado para ello. Algunas de estas

pruebas estdn esquematizadas en la Figura 11 [1].

4
() (b) ‘ ()
-
L]

Figura 11. atension; b compresion; c compresion confinada. Fuente: extraido de [10].

4.2.2 Disefio de las pruebas

Previo al inicio de las pruebas, es necesario el disefio con el programa AutoCAD de las
piezas para realizar la compresién y traccion de los hidrogeles empleados como material
para el sustituto. La pieza de compresién tuvo que ser modificada varias veces ya que el
margen de error era demasiado grande o pequeiio, de forma que o bien no encajaba
correctamente o el hidrogel entraba dentro de la herramienta en lugar de ser aplastada
por la misma. Finalmente, la pieza tiene el aspecto de las Figura 12. El montaje completo
se puede apreciar en la Figura 13. Para el caso de la prueba de traccidén aparece la pieza

necesaria en la Figura 14.
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Figura 12. Pieza de compresion disehada en AutoCAD. Fuente:
elaboracion propia.

Figura 13. Montaje de la
prueba de compresion.
Fuente: elaboracidn propia.

Figura 14. A la izquierda la pieza impresa colocada en la maquina, a la
derecha el montaje completo con las barras y el hidrogel en medio.
Fuente: elaboracion propia.

El objetivo es realizar una prueba de compresion confinada, la cual mide la capacidad de
un material para soportar cargas de compresidon axial sin expandirse

perpendicularmente a la fuerza. Para probar el equipo antes de la realizacién de la
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prueba con hidrogeles realizamos pruebas de validacion utilizando tubos de silicona de

dimensiones similares a los hidrogeles.

La experimentacidon consistié en primero cargar el test en el software del equipo,
después colocar la pieza en la mdaquina y configurar todos los parametros en cero. A
continuacidn, se inicia la prueba y se miden la fuerza, el desplazamiento y el tiempo con
MTS. Estas pruebas permitieron familiarizarnos con el procedimiento experimental e

identificar errores técnicos.

4.2.3 Realizacion de las pruebas

El siguiente paso ya es preparar el modelo de vasos sanguineos con hidrogel y realizar
las pruebas de compresién con una celda de carga. El procedimiento seguido fue el
mismo que con las muestras de silicona. Para las pruebas de compresién confinada se
distribuyeron las muestras en 4 partes. En la primera se incluyeron 12 muestras, en la
segunda 3, en la tercera 6 y en la ultima las 4 muestras restantes. Por su parte, en la
prueba de tensién uniaxial hubo 3 partes con 4, 3 y 3 muestras respectivamente. En
todos los casos se midieron el tiempo, la fuerza y el desplazamiento con MTS, que es el

equipo utilizado y que aparece en la Figura 15.

Figura 15. Maquina MTS. Fuente: elaboracion
propia.
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Para la prueba de deformacién por compresion, la velocidad fue de Imm/min y se bajo

la herramienta 4mm como aparece en la Figura 16.

Figura 16. Diferentes fotografias de la prueba de compresién donde se observa la evolucién de la
muestra conforme pasa el tiempo, de su estructura original hasta el aplastamiento. Fuente:
elaboracion propia.

En el caso de la prueba de deformacién por traccidn, la velocidad fue de 10mm/miny la
herramienta se elevd hasta la rotura de la muestra, que se podia detectar cuando
aparecia un pico en la grafica del ordenador como en la Figura 17. En este caso la muestra
se colocd entre dos barras, una se mantuvo estatica y la otra se elevaba forzando la

muestra. Se puede apreciar en la Figura 18.

Figura 17. Grafica que aparece por
pantalla donde se ve el pico que indica
la rotura de la muestra. Fuente:
elaboracion propia.
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Figura 18. Diferentes fotografias de la prueba de traccion donde se observa la evolucion de la muestra
conforme pasa el tiempo, de su estructura original hasta su rotura. Fuente: elaboracion propia.
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5.1 Resultados experimentales
5.1.1 Ensayo de compresidn confinada

En esta seccidn se presentan los resultados obtenidos experimentalmente en las pruebas
de deformacidn. Para la compresidn confinada, las graficas muestran el porcentaje de
compresion en funcién de la fuerza aplicada en la Figura 19. Las muestras se disponen
en los distintos lotes en los que se realizaron las pruebas. En estas graficas las muestras
no validas ya han sido eliminadas.

Force vs. Percent Compression by Batch (Force Smoothed)
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Figura 19. Curvas de porcentaje de compresion en funcion de la fuerza aplicada para las 22 muestras utiles
divididas en 4 lotes. Fuente: elaboracidn propia.

A partir de estas graficas obtenidas con MATLAB, se puede apreciar como en todas las
muestras, la fuerza aumenta progresivamente durante la fase de compresién. Una vez
alcanzado el pico maximo, todas las curvas muestran una rapida caida de la fuerza,
seguida de una fase de meseta. La mayoria de las muestras presentan una region lineal
inicial, tipica de la deformacidn elastica. Posteriormente, algunos casos pasan a regiones
no lineales con fluctuaciones, mesetas o ablandamiento, lo que indica inicio de

reorganizacién estructural, posible expulsidn de agua e inhomogeneidades.

En cuanto al analisis del comportamiento de los hidrogeles, se alcanzaron compresiones
significativas en torno al 45-50%, siendo mayores en los lotes 1 y 3. Por otro lado, las

fuerzas maximas en los lotes 2 y 3 rondaron los 0,5N y en los lotes 1 y 4 fueron mas
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dispersas. Las formas de las curvas son similares, pero presentan diferentes valores de

los datos maximos, lo que sugiere una reproducibilidad deficiente.

Se obtienen algunas conclusiones a partir de estos resultados como que el recubrimiento
gue se puede apreciar en la Figura 20 puede haber actuado como refuerzo mecdnico,
pero también puede haber causado inestabilidad o limitacién de la deformacién natural
del hidrogel. Las diferencias entre las curvas pueden deberse a variaciones en el espesor,

la uniformidad o la adhesién del recubrimiento en cada muestra.

¢ B

Figura 20. Recubrimiento en las muestras de hidrogeles. Fuente:
elaboracion propia.

5.1.2 Ensayo de traccion

Posteriormente, se iniciaron las pruebas de traccion donde se sometié al hidrogel a
tensidn hasta su rotura, la cual se aprecia claramente en las graficas de la Figura 21 ya
gue se alcanza un pico y a partir de él la curva decae drasticamente. En este caso las 10
muestras que se imprimieron fueron utiles y se dividieron en 3 lotes. Las graficas

obtenidas son las siguientes:
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Tensile Test - Force vs. Displacement by Batch
Batch 1 Batch 2 Batch 3
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Figura 21. Curvas de desplazamiento en funcidn de la fuerza en las pruebas de deformacidon con traccion para
las 10 muestras utiles divididas en 3 lotes. Fuente: elaboracion propia.

Para esta prueba se analiza cada lote por separado. El primero muestra la mayor
variabilidad entre muestras. La fuerza maxima alcanzada oscila entre 0,7N y 0,85N, con
curvas irregulares y onduladas. Esto puede indicar una delaminacién local del
recubrimiento. La rigidez inicial parece menor en comparacién con los otros lotes, esto
sugiere una respuesta mecanica mas suave y menos consistente. Entre las posibles
causas de este comportamiento esta la aplicacion desigual del recubrimiento, diferencias

de hidratacidn o agarre inconsistente durante la prueba.

Para el caso del segundo, las muestras son mas consistentes entre si, mostrando formas
de curva similares. Todos alcanzan fuerzas maximas entre 0,8N y 0,9N, lo que indica un
comportamiento mas ductil y homogéneo. La pendiente inicial es ligeramente mayor
gue en el Lote 1, lo que sugiere una rigidez moderada. Presenta un buen equilibrio entre
la resistencia mecdnica y la extensibilidad, probablemente debido a un recubrimiento

mas optimizado.

Por ultimo, en el Lote 3 las fuerzas pico son las mas altas, con una muestra que alcanza
1,2N, también presentan caidas bruscas al final de la curva, caracteristicas de un fallo.
Los desplazamientos son menores (alrededor de 14-16mm) y las pendientes
pronunciadas indican una mayor rigidez. Este lote presenta el comportamiento mas
resistente, pero también el mas fragil, posiblemente debido a un recubrimiento mas

rigido o a una red mas rigida.
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Estas son las graficas que se utilizaran posteriormente para comparar con las obtenidas
en la simulacién computacional. Ademas, a partir de estos resultados se realiza el ajuste

de pardmetros del modelo que describe el comportamiento de los hidrogeles impresos.

5.2 Desarrollo del modelo experimental

Entre los diferentes modelos numéricos existentes elegimos el modelo hiperelastico de
Ogden, ya que ha demostrado ser adecuado para el modelado de hidrogeles y para la
caracterizaciéon mecanica de estructuras bioimpresas y tejidos blandos nativos.
Especialmente en este caso en el que las pruebas mecdnicas generan grandes
deformaciones, es necesario este tipo de modelos, no lineales. Recordamos que los
materiales hipereldsticos son aquellos que vuelven a su forma inicial después de una

gran deformacion.

Para implementar el modelo, primero caracterizamos el material de hidrogel mediante
los experimentos realizados e identificamos los parametros del material para el modelo
de Ogden. A continuacidn, el siguiente paso es simular el comportamiento de estas
estructuras bajo cargas de compresién-tensién de alta deformacion. Finalmente, se
realizara una validacion de los resultados de la simulacion utilizando los datos

experimentales asociados [2].

El modelo hiperelastico de Ogden calcula la funcion de energia de deformacién mediante
los estiramientos principales que son magnitudes directamente medibles. La ecuacién

gue rige este modelo es:
N
_ Zlul 243 243 —Qj 1~
U= ?(Al + A58+ 4,12, = 3) (6)
i=1 ¢

En la cual A; es el estiramiento y «a; y u; son constantes que determinan el

comportamiento del material [18].
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En un trabajo anterior de Celia Martin Martin se ajusté del modelo de Ogden de orden
2 para estas muestras y los pardmetros obtenidos que se utilizardn en la simulacién

numérica fueron:

Tabla 4. Coeficientes de Ogden orden 2 para compresion. Fuente: elaboracion propia.

Mul (KPa) Alphal (adimensional) D1
4,8464 1,5746 0
Mu2 (KPa) Alpha2 (adimensional) D2
4,8464 1,5742 0

Tabla 5. Coeficientes de Ogden orden 2 para traccion. Fuente: elaboracion propia.

Mu1l (KPa) Alphal (adimensional) D1
0,5564 3,3782 0
Muz2 (KPa) Alpha2 (adimensional) D2
0,5565 3,3773 0

Para obtener estos coeficientes se utilizd MATLAB, y dentro de este programa la funcidn
‘Isqcurvefit’. Esta funcién minimiza la suma de los cuadrados de los residuos entre la
curva experimental y la generada por el modelo de Ogden. La ecuacidn utilizada para
este modelo es
a (04
T = ﬂ(;{al - ,1‘(71)) + &(Aaz - [(72)) (7)
aq a;

donde A es el factor de estiramiento y se ajustan los parametros a4 ,, @y, ;. Se utiliza

el modelo de segundo orden ya que de esta manera se ajusta mejor a la no linealidad

gue presenta el material. En MATLAB se implementd esta ecuaciéon mediante una
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funcién anénima que se puede pasar como argumento a la funcién ‘Isqcurvefit’. También
se utilizé la funcion ‘optimoptions’ para la optimizacién no lineal, concretamente para
controlar el algoritmo de minimos cuadrados. En esta funcidn se establecié una
tolerancia, asi como los limites de iteraciones y evaluaciones de la funcion. También se
limitaron los parametros del modelo con el fin de evitar soluciones invalidas. Los
resultados del cédigo son los pardmetros optimizados y la norma del residuo cuadrado,

gue es un reflejo de la calidad del ajuste, cuanto menor sea su valor mejor es el ajuste.

Se establece que este material es isotropico, lo cual implica que las propiedades
mecdnicas y fisicas son iguales en todas las direcciones. Cabe destacar que se ha
establecido el valor O para los coeficientes D1 y D2 con el objetivo de simplificar la
simulacidn. Esta aproximacién es ideal e implica que el material es incompresible, es
decir, que su volumen no varia al aplicar una tensidon. Aunque es probable que tenga
cierta compresibilidad, esta es insignificante en comparacion con la gran deformacién

que experimenta.

5.3 Introduccién a Abaqus y planteamiento del modelo numérico

La interfaz de scripts de Abaqus es una herramienta de programacién basada en Python
gue permite interactuar con los modelos y datos utilizados en el software. A través de
ella se pueden automatizar procesos dentro de Abaqus/CAE. También es posible creary
modificar componentes de un modelo, como piezas, materiales, cargas o pasos de
analisis. Ademas, permite gestionar trabajos de simulacién, acceder a bases de datos de
salida y visualizar resultados. Ofrece una via para integrar tareas de modelado, analisis y

postprocesado desde scripts personalizados [3].

Para modelar el comportamiento hiperelastico de la aorta, se pueden emplear distintos
modelos constitutivos disponibles en Abaqus. En este caso, el modelo de Ogden ofrece
una representacién precisa. Este modelo se formula a partir del tensor de deformacién
de Cauchy y estd basado en la mecanica del continuo bajo la hipdtesis de
incompresibilidad, la cual estd ampliamente aceptada para tejidos blandos debido a su

alto contenido hidrico [17].
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Los diferentes ensayos experimentales se simulan mediante el método de elementos
finitos (EF) utilizando ABAQUS. La geometria empleada varia entre la prueba de
compresion y la de traccidn. Para la compresion confinada la pieza principal consiste en
un cilindro de 6,41mm de didmetro interno, 9,05mm de didmetro externo y 8,24mm de
longitud. En el otro caso de traccidn el cilindro es de 9,97mm de diametro interno,

12,72mm de diametro externo y 7,96mm de longitud.

Los modelos computacionales se dividen en continuos y discretos. Los continuos
muestran un resultado global mediante funciones polindmicas o exponenciales,
mientras que los discretos modelan las fibras individualmente, de manera que la
respuesta obtenida es mas detallada en cuanto a la microestructura de la red. Para este

estudio se utilizara un modelo continuo [19].

Posteriormente, para comparar los ensayos experimentales y computacionales, se
determind el error relativo en diferentes puntos de deformacién siguiendo la Ecuacién 8
donde RE es el error relativo, €, es el valor experimental y € es el valor computacional

[20].

(8)

5.4 Desarrollo y resultados del modelo numérico

5.4.1 Método de elementos finitos

Para desarrollar el modelo numérico en Abaqus hay que comprender como funciona el
método de elementos finitos. Se trata de un procedimiento numérico mediante el cual
se alcanza una aproximacién al resultado de deformaciones en un material debido a la
aplicacién de cargas y condiciones de frontera. El primer paso consiste en discretizar la
geometria de la estructura mediante un conjunto de elementos finitos. Cada uno de
estos elementos representa una porcion de la estructura. Los elementos finitos estan
unidos entre si mediante nodos que conforman la malla. El nimero de elementos por

unidad de longitud, area o en una malla se denomina densidad de malla. En un analisis
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de tensiones, los desplazamientos de los nodos son las variables fundamentales que
calcula Abaqus, ya que, conocidos estos desplazamientos, se pueden determinar

facilmente las tensiones y deformaciones en cada elemento finito [21][22].

5.4.2 Modelo para la prueba de compresion confinada

A. Definicion de la geometria

En este apartado se describe la configuracion del médulo ‘Part’ para el disefio del
modelo para la prueba de compresién confinada. La geometria del modelo se disefié en
Abaqus/CAE tomando las dimensiones promedio medidas experimentalmente. El

modelo para esta prueba se conformé con 3 partes:

(1) El tubo que simula la muestra de hidrogel, es una pieza del tipo 3D deformable, con
las medidas comentadas en el apartado 4.4, cilindro de 6,41mm de didmetro interno,
9,05mm de didmetro externo y 8,24mm de longitud. Para esta pieza se definieron 4
conjuntos y 2 superficies. Los conjuntos incluyeron el cilindro completo, la parte
superior, la inferior y dos puntos definidos para establecer las condiciones de contorno
posteriormente. En cuanto a las superficies, se definieron la superficie interna y la parte

superior del cilindro.

(2) La placa es un rigido discreto también 3D. Este elemento es el encargado de transmitir
la carga. En este caso la geometria consiste en un cuadrado de 12x12mm. El objetivo de
esta parte es que en la simulacidn sea el elemento que desciende comprimiendo el
hidrogel. Esta parte no tiene extrusidn como la anterior, sino que es del tipo shell planar,
de manera que no tiene grosor ya que es insignificante para la prueba. Para manejar esta
pieza se define el conjunto que contiene todo el cuadrado y el conjunto que Unicamente
contiene el punto de referencia que se ha localizado en el centro de este. Para los
elementos rigidos como es este caso, se definen puntos de referencia y se les atribuyen
a ellos las interacciones o restricciones en lugar de al rigido completo, ya que el programa
entiende que se comporta toda la pieza igual. Por ultimo, también se cred una Unica

superficie abarcando el cuadrado al completo.
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(3) Para finalizar, la tercera pieza que conforma este modelo es un cilindro de nuevo,
pero esta vez simula el confinamiento, de forma que su funcién en la simulacién es evitar
qgue el hidrogel se doble hacia dentro o que se realice cualquier otra deformacién no
deseada. Para ello, este cilindro se situa en el interior del hidrogel. Como tampoco tiene
cargas asociadas ni se espera movimiento de este, se define de nuevo un sélido discreto
rigido en 3D. Como el grosor tampoco tiene relevancia, se selecciona el tipo shell, pero
esta vez no es plano si no que tiene extrusién para que tenga profundidad. Para las
medidas se busca que sea mas largo que el hidrogel para que sobresalga, por lo que con
11mm es suficiente. El didmetro es necesario que sea ligeramente menor que el
diametro interno del hidrogel para que encaje perfectamente, por lo que es de 6mm.
Como se trata de un sdlido rigido se define un punto de referencia en el centro y
siguiendo los mismos pasos que en el caso anterior, se crean 2 conjuntos, uno para la
pieza completa y otro para el punto de referencia. Para esta pieza, la superficie

interesante para pasos posteriores es la externa.

B. Definicidn de los materiales y sus propiedades

El siguiente paso es la definicion de materiales. Para esta prueba solamente es necesario
definir un material que es el del hidrogel. Para ello, simplemente hay que implementar
la informacion presentada en el apartado 5.2, ya que el objetivo es simular el modelo
extraido a partir de los datos experimentales. Se habia establecido que las muestras
impresas presentaban un comportamiento hiperelastico isotrépico asi que este es el
seleccionado en el programa. Dentro de los diferentes modelos que ofrece Abaqus se
selecciona el de Ogden de orden 2 con los coeficientes extraidos experimentalmente
presentados en la Tabla 6. Las unidades han de ser consistentes en todo el modelo, por

lo que las medidas estan en mm y los coeficientes del modelo de Ogden en MPa.
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Tabla 6. Coeficientes de Ogden orden 2 para compresion implementados en Abaqus. Fuente: elaboracién
propia.

Mul (MPa) Alphal (adimensional) D1
0,0048464 1,5746 0
Mu2 (MPa) Alpha2 (adimensional) D2
0,0048464 1,5742 0

Una vez definido el comportamiento del material, se asigna a una seccién de alguna de
las piezas, como resulta evidente lo asignamos al tubo que simula el hidrogel. Para los

otros dos elementos del modelo no se define ninglin material especifico.

C. Ensamblaje y pasos de la simulacion

En el siguiente mdédulo denominado ‘ensamblaje’ se colocan las piezas de manera que
se adquiere la estructura del modelo que aparece en la Figura 22 y 23. Para reproducir
el montaje experimental, el hidrogel se situa centrado en el origen, la placa en contacto

con su cara superior y el cilindro de confinamiento en el interior del tubo de hidrogel.

Figura 22. Ensamblaje del modelo de compresion. Fuente:
elaboracion propia.
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Figura 23. Ensamblaje del modelo de compresion vista inferior a la izquierda y superior a la derecha. Fuente:
elaboracion propia.

A continuacion, se define un paso de tipo estdtico general que nombramos como
‘Loading’ para asociar el proceso de carga a este paso. El programa tiene
predeterminado el paso ‘Initial’, donde el modelo estd en reposo. Cuando se inicializa el
movimiento pasa al paso creado manualmente como ‘Loading’, ya que tal y como se vera
en el siguiente apartado, las restricciones y condiciones de contorno se asocian a este
momento. También se incluyen requerimientos de salida que en este caso serd el
desplazamiento, ya que es lo que interesa ver. El otro requerimiento es del historial de
desplazamiento y fuerzas, de las cuales interesa la fuerza de reaccién, ambos parametros
del eje Z, que es en el eje en el que hemos aplicado la compresién, ademas, de entre
todas las piezas, seleccionamos que estos valores sean de la placa, ya que es la que se

desplaza y recibe la fuerza de reaccién del hidrogel.
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D. Interacciones, restricciones y condiciones de contorno

Como ya se ha adelantado en el apartado anterior, se asocian al paso ‘Loading’ las
caracteristicas de la prueba. Lo primero son las interacciones entre las distintas piezas
que conforman el modelo. En la Figura 24 podemos apreciar las dos interacciones
creadas. Para crearlas se utilizan las superficies y conjuntos. La primera es entre la parte
interior del tubo del hidrogel y la superficie externa del tubo de confinamiento. La otra
interaccién se da entre la parte superior del tubo del hidrogel y la placa. Es necesario
asociar estas interacciones con una propiedad que defina el tipo de contacto entre las

partes. En este caso el comportamiento serd tangencial y sin friccién.

Figura 24. Interacciones del modelo de compresion. Fuente: elaboracion propia.

El siguiente paso es definir las restricciones. Como tenemos dos sdlidos rigidos se
restringe su movimiento en este médulo. De esta manera, se crea ‘RB-confinement’ y
‘RB-plate’, ambos del tipo cuerpo rigido, seleccionando como cuerpo los elementos

completos y como punto su correspondiente punto de referencia.

En cuanto a las condiciones de contorno, se crean 3 para asegurar el movimiento
descendiente del hidrogel. La primera es para la parte inferior del cilindro de hidrogel.
Esta condicidn es del tipo desplazamiento/rotacion, no obstante, lo que se busca es que
en el eje Yy en el eje Z, no haya movimiento, por lo que U2 y U3 se establecen a 0. Con
esto se logra fijar la base y evitar que la muestra se desplace en los ejes no deseados,

pero permitiendo movimiento en el eje X, ya que al aplastarse se ensanchard. Para la
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rotacidn no se establece ningun valor ya que no interfiere. La segunda condicién es para
el cilindro de confinamiento, es del mismo tipo, desplazamiento/rotacidn, pero en este
caso se establecen todos los ejes a 0, incluyendo los de rotacidn, para asegurar que no
haya ningun tipo de movimiento. Por Ultimo, para la placa la condicién serd del mismo
tipo que las anteriores, pero en este caso es el elemento que se mueve, Unicamente en
el eje Z positivo, por lo tanto, todos los demds ejes se seleccionan con un valor 0, y el eje
Z se establece a 4, ya que es el valor que descendia la carga en la prueba experimental

en el laboratorio.

E. Mallado

Una vez establecidas todas las condiciones, el siguiente paso es el mallado de las piezas.
Como ya se adelantd en el punto 5.4.1, la finalidad de crear mallas es utilizar el método
de elementos finitos. Debido a que la licencia para realizar este proyecto era de
estudiante, el mallado esta limitado a 1000 nodos, por lo que condiciond a que el tamafio

de los elementos de la malla fuera mayor y no se pudo estudiar la convergencia de esta.

El primer elemento en ser mallado fue el cilindro de confinamiento. Se seleccioné una
forma dominada por cuatro con una técnica libre y un algoritmo frente de avance,
utilizando el aplastamiento mapeado donde fuera apropiado. El tamafio seleccionado
fue de 1. El siguiente mallado es para la placa cuadrada. En este caso la forma y el tamafio

son los mismos. Se pueden apreciar ambas mallas en la Figura 25.
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Figura 25. A la izquierda el mallado del confinamiento, a la derecha el mallado de la placa. Fuente:
elaboracion propia.

La tercera y uUltima malla es para la propia muestra de hidrogel. Para esta malla la forma
de los elementos seleccionada es hexagonal con una técnica estructurada. Para
conseguir esta técnica se hizo una particion en el tubo mediante un plano que se puede
apreciar con lineas discontinuas amarillas en la Figura 26. En cuanto al tamafio, es de
nuevo de 1. En la Figura 26 se puede ver esta malla estructurada y en la Figura 27 el

modelo completo mallado.

Figura 26. Mallado del cilindro de hidrogel. Fuente: elaboracién
propia.
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Figura 27. Mallado completo del modelo de compresion confinada. Fuente: elaboracion propia.

F. Resultados

El siguiente médulo es denominado ‘Job’ y es donde se crea la tarea a llevar a cabo. Se
crea un nuevo trabajo que se denominé ‘ConfinedCompression’. El programa analiza esta
tarea y cuando no aparecen alertas se puede pasar al médulo de visualizacién donde
aparecen los resultados de la simulacién, se pueden apreciar en las Figuras 28 y 29, en
distintas perspectivas. Estos resultados se exportan para la comparacién que se lleva a

cabo en el siguiente apartado.
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Figura 29. Comparativa del modelo antes de la simulacion y después, con el hidrogel comprimido. Fuente:
elaboracion propia.

Figura 28. Comparativa del modelo antes de la simulacion y después, con el hidrogel comprimido. Fuente:
elaboracion propia.

5.4.3 Modelo para la prueba de traccion

A. Definicion de la geometria

En esta segunda prueba la geometria del modelo es distinta a la anterior, aunque sigue

contando con 3 partes:
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(1) El tubo que simula la muestra de hidrogel, es una pieza del tipo 3D deformable, con
las medidas de 9,97mm para el didmetro interno, 12,72mm para el didmetro externo y
7,96mm para la longitud. Para esta pieza se definieron 3 conjuntos y 2 superficies. Los
conjuntos fueron compuestos por el cilindro completo, la parte superior y la inferior. En
cuanto a las superficies, siguiendo el mismo patrén que en la prueba anterior, se

definieron la superficie interna y la parte superior del cilindro.

(2) En este caso las piezas 2 y 3 son idénticas geométricamente. Se trata de un cilindro
3D deformable de 15mm de extrusion, ya que debe ser mas largo que el hidrogel. En
cuanto al didametro, es de 2mm, ya que tiene que ser inferior al del hidrogel. El objetivo
de estas partes es que una se mantenga estatica mientras la otra asciende tirando del
hidrogel. Estas partes son del tipo shell extrusion, de manera que no tienen grosor ya
gue es insignificante para la prueba. Para manejarlas, en ambas se define el conjunto
que contiene todo el cilindro y el conjunto que Unicamente contiene el punto de
referencia que se ha localizado en el centro de este. Por ultimo, también se cred una

Unica superficie abarcando la parte externa de cada cilindro.

B. Definicion de los materiales y sus propiedades

Se definieron dos materiales: hidrogel y un material genérico para los cilindros de
confinamiento. Para ello, de nuevo se implementa la informacion del apartado 5.2. Se
selecciona el comportamiento hipereldstico isotrépico y concretamente se asigna el
modelo de Ogden de orden 2 con los coeficientes extraidos experimentalmente

presentados en la Tabla 7.
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Tabla 7. Coeficientes de Ogden orden 2 implementados en Abaqus para la prueba de traccion. Fuente:
elaboracion propia.

Mul (MPa) Alphal (adimensional) D1
0,0005564 3,3782 0
Mu2 (MPa) Alpha2 (adimensional) D2
0,0005565 3,3773 0

Una vez definido el comportamiento del material, se asigna a la secciéon que abarca el
tubo que simula el hidrogel. Para los otros dos elementos del modelo se define un
material genérico para que el programa funcione correctamente. Este material se define
como elastico isotrépico, con mddulo de Young de 2000Pa y radio de Poisson de 0,3.

Este material se asigna a ambos cilindros de confinamiento.

C. Ensamblaje

En el siguiente mddulo se colocan las piezas para imitar el montaje experimental de
manera que se adquiere la estructura de la Figura 30. El hidrogel se situa centrado en el

origen y los dos tubos se colocan dentro del hidrogel, uno en la parte inferior y otro en

la superior.

Figura 30. Modelo de traccion. Fuente: elaboracién propia.
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A continuaciodn, se define el paso de ‘Loading’ siguiendo el mismo procedimiento que en

la prueba de compresién confinada.

D. Interacciones, restricciones y condiciones de contorno

Las interacciones creadas son dos, una para la parte exterior del tubo de confinamiento
superior con la superficie interna del tubo de hidrogel y otra exactamente igual, pero
para el tubo de confinamiento inferior, ambas aparecen en la Figura 31. La propiedad

gue rige estas interacciones continta siendo tangencial y sin friccién.

Figura 31. Interacciones del hidrogel con ambos tubos de confinamiento para la prueba de traccion. Fuente:
elaboracion propia.

Para las restricciones se definen dos cuerpos rigidos, uno para cada tubo. En cuanto a las
condiciones de contorno, se crean 3. La primera es el tubo de confinamiento superior,
que es el que trasmite el movimiento. Esta condicion es del tipo
desplazamiento/rotacion, el objetivo es que en el eje X y en el eje Z, no haya movimiento,
por lo que Ul y U3 se establecen a 0, asi como todos los ejes de rotacién. El movimiento
de ascenso en el eje Y, por lo que en U2 se establece el valor -14, ya que en las graficas
experimentales de traccion se observa que alrededor de ese valor suele romperse el
material. La segunda condicidn es para el segundo cilindro de confinamiento, el inferior,
en este caso se establecen todos los ejes a 0, incluyendo los de rotacion, para asegurar
que no haya ningun tipo de movimiento. Por ultimo, para el hidrogel la condicién sera
del mismo tipo que las anteriores, pero en este caso es el elemento que se deforma, por

lo que no se establece valor fijo en Ul ni en U2, en el resto se pone a 0.
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E. Mallado

El siguiente paso es el mallado de las piezas. El primer elemento en ser mallado fue el
cilindro de confinamiento, ambos se realizaron de la misma manera. Se selecciondé como
forma la dominada por cuatro con una técnica libre y un algoritmo frente de avance,
utilizando el aplastamiento mapeado donde fuera apropiado. El tamafio seleccionado
fue de 1. El siguiente mallado es para el cilindro de hidrogel. En este caso la forma es la
dominada por hexdgonos, con técnica de barrido y un algoritmo frente de avance,
utilizando el aplastamiento mapeado donde fuera apropiado. Se pueden apreciar ambas
mallas en la Figura 32 y Figura 33, ademads del mallado completo del modelo en la Figura

34.

Figura 32. Mallado del tubo de hidrogel. Fuente: elaboracién
propia.

Figura 33. Mallado del tubo de confinamiento. Fuente: elaboracidn propia.
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Figura 34. Mallado completo del modelo de traccién. Fuente: elaboracién
propia.

F. Resultados

De nuevo, se crea la tarea para ejecutar el modelo creado. En este caso, en el médulo de
visualizacién aparecen los resultados de la Figura 35 y 36. Estos resultados se exportan

para la comparacién que se lleva a cabo en el siguiente apartado.

140 Romance D =
indard Student Edit 016-SE  Tue Aug 12 17703:40 Romance

Figura 35. Comparativa del modelo antes de la simulacién y después, con el hidrogel estirado. Fuente:
elaboracion propia.
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dent Edition 2016-S€ ' Wed Sep 03 12:14

Figura 36. Hidrogel tras la simulacién de traccion.
Fuente: elaboracién propia.

5.5 Comparacion del modelo experimental y numérico

5.5.1 Modelo de compresion confinada

A partir del modelo en Abaqus, se obtiene una curva en Excel con los datos extraidos en
el punto de referencia de la placa que comprime el hidrogel. La fuerza de reaccion que
se detecta en el eje Y se coloca en el eje Y, mientras que en el eje X se presenta el
porcentaje de compresion de la muestra obtenido a partir del desplazamiento de la placa
dividido por la longitud inicial. De esta manera, se obtiene la curva naranja de la Figura

37.
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Este grafico se compara con la Figura 19 previamente presentada, la cual corresponde a
los datos experimentales. Para ello se superponen ambas graficas en una sola para que

sea mas sencilla dicha comparacion y se obtiene la Figura 37.

Comparacion prueba de compresion
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0 10 20 30 40 50 60
% de compresion

Experimental = Abaqus

Figura 37. Comparacion de la grafica experimental y la obtenida con Abaqus para la prueba de compresion
confinada. Fuente: elaboracién propia.

Se puede apreciar que ambas curvas siguen una tendencia similar, a mayor porcentaje
de compresion es necesaria mas fuerza para comprimir la muestra. A pesar de que hay
algunas zonas donde la simulacién se aleja un poco de la curva experimental, en general
se ajusta bastante bien. Para obtener una comparacién mas objetiva se calcula el error
relativo en distintos puntos utilizando la Ecuacion 8 y se halla el error relativo medio. El

resultado obtenido es:
RE . cqi0 = 0,13207

Una vez obtenido este valor, que es considerablemente bajo, se realiza la misma

comparacién para el otro modelo creado.
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5.5.2 Modelo de traccion

La comparacidn obtenida para esta prueba se muestra en la Figura 38.

Comparacion prueba de traccion
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Desplazamiento (mm)

= Experimental = Abaqus

Figura 38. Comparacion de la grafica experimental y la obtenida con Abaqus para la prueba de traccion.
Fuente: elaboracion propia.

Como resulta evidente, en esta ocasiéon no esta tan bien ajustada como en el caso
anterior. Lo primero que resalta es que la curva de la simulacion se corta en 6mm,
mientras que la de experimentacién tiene su pico aproximadamente en 14mm,
indicando que en ese punto es donde se rompe el hidrogel. Esto se debe a que la
simulacidn falla y solo muestra los resultados hasta ese valor. Debido a esta discrepancia,
se analiza el primer fragmento en detalle, mediante la Figura 39, teniendo en cuenta que

la simulacion deberia haber seguido hasta 14mm.
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Comparacion prueba de traccion (hasta 6mm)
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Figura 39. Comparacion de la primera parte de la gréfica experimental y la obtenida con Abaqus para la
prueba de traccion. Fuente: elaboracion propia.

En este fragmento se puede apreciar que la curva experimental varia mucho mientras
qgue la de Abaqus sigue una tendencia aproximadamente lineal, no obstante, ambas
curvas toman valores similares e incluso se cruzan en varios valores. Para este rango de

deformacidn baja el error relativo medio es:
REpmedio(rango 0—6mm) = 0,19042

El error en este rango es bastante bajo por lo que podria considerarse aceptable. No
obstante, hay que tener en cuenta que no se ha podido simular la prueba al completo
debido a errores en la simulacion que impiden comparar correctamente con la
experimentacién, ya que este error relativo calculado solo es aplicable a la primera

deformacidén de la muestra, luego Abaqus no consigue recrear la prueba.

5.6 Discusion critica

La comparacion de la prueba de compresion resulta mas interesante ya que ha permitido
evaluar la precisién del modelo de Abaqus mientras que en la prueba de traccidén no se

ha logrado hacer una comparacion util.
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Las discrepancias en la prueba de traccion pueden deberse a distintas causas. Al realizar
la simulacion, el programa abortaba al sobrepasar los 6mm debido a una gran cantidad
de errores, por eso la grafica obtenida esta limitada en ese valor. Al utilizar el modelo
hipereldstico de Ogden, se asume que el material es isotrépico y puramente
hiperelastico, pero en la realidad puede que el hidrogel no se esté comportando asi, el
hidrogel puede estar presentando comportamiento viscoeldstico dependiente del
tiempo, que explicaria por qué al aumentar el desplazamiento la deformacion es tan
excesiva que Abaqus no consigue simularla. También puede haber anisotropia que no se
esté teniendo en cuenta. El fallo en el modelo también puede deberse a una
inestabilidad en la simulacion debido a excesivas distorsiones, ademas teniendo en
cuenta que no se ha hecho un estudio de convergencia de la malla debido a la limitacién
en la licencia, la malla puede no ser suficientemente fina y no soportar la deformacién

impuesta.

En conclusion, la discrepancia observada puede deberse a la complejidad del material y
muestra la necesidad de modelos mas avanzados que capturen mejor las propiedades
del material con el paso del tiempo y de una malla mas robusta capaz de capturar

grandes deformaciones.
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6.1 Conclusiones generales

En este estudio se evalué el potencial de los hidrogeles impresos en 3D como sustitutos
vasculares. Para ello, se realizaron ensayos mecanicos de compresién confinada vy
traccion uniaxial, observandose que su rigidez y resistencia a la deformacién son
comparables a las de los vasos sanguineos, confirmando que se trata de materiales

blandos y eldsticos.

A partir de los resultados experimentales, en un trabajo previo se ajustd el modelo
constitutivo hipereldstico de Ogden de orden 2, cuyos coeficientes fueron empleados en
simulaciones numéricas mediante Abaqus. Estas simulaciones reprodujeron de forma
aproximada las curvas de deformacién de las muestras, validando parcialmente la
capacidad del modelo para predecir el comportamiento del material y reduciendo la

necesidad de multiples pruebas fisicas.

La comparacidn entre los resultados experimentales y computacionales mostré una
buena correlacién en los ensayos de compresién. Sin embargo, en la prueba de traccién
uniaxial se evidenciaron limitaciones a grandes deformaciones, lo que resalta la
necesidad de incorporar una caracterizacién viscoelastica, por ejemplo, mediante series

de Prony, para reflejar la dependencia temporal propia de los hidrogeles.

En conjunto, este estudio confirma que los hidrogeles son candidatos prometedores
como sustitutos vasculares, gracias a su biocompatibilidad, capacidad de bioimpresion y
propiedades mecanicas ajustables. Ademas, se presenta un modelo de simulacién
validado experimentalmente que constituye una primera aproximacion para futuras
investigaciones, orientadas a optimizar la representacién del comportamiento complejo

de estos materiales.

6.2 Limitaciones del estudio y propuesta de mejora

6.2.1 Limitaciones

Este trabajo presenta una serie de limitaciones que condicionan los resultados

obtenidos. En primer lugar, se encontraron limitaciones en la caracterizacidon
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experimental. Como se ha comentado en el apartado anterior, la viscoelasticidad se
podria haber modelado mediante series de Prony, pero debido a falta de tiempo no se
han realizado las pruebas necesarias para ajustar estas series. En consecuencia,
Unicamente se ha modelado la parte hipereldstica, tratando el material como isotrépico,
lo cual también se podria haber estudiado ya que podria llegar a comportarse como
anisotrépico. Esta falta de informacion desemboca en un modelo que no captura

correctamente todas las propiedades de los hidrogeles.

En cuanto a las limitaciones dentro del programa Abaqus, si bien permitié reproducir
parcialmente la respuesta experimental en compresion, el tipo de licencia ha limitado el
modelo creado. Lo idéneo habria sido hacer un estudio de convergencia de la malla en
el que se establezca el tamafio adecuado para los nodos de forma que el modelo simule
de la forma mas realista posible el hidrogel. No obstante, esto no ha sido posible por lo
que se utilizé el tamafio mas pequefio posible para que el programa funcionara.
También, en el caso de la prueba de traccidn, en la experimentacién se realizd hasta la
rotura de la muestra, pero esto no fue posible recrearlo en Abaqus ya que el programa
fallaba al detectar excesiva distorsién de los nodos. Esto hace que la simulacién no sea
del todo realista ya que no se puede llegar al pico maximo que se llegd

experimentalmente.

En general, se han realizado distintas simplificaciones que habria que tener en cuenta,
ademas de la variabilidad existente entre muestras que influye en la reproducibilidad de

los resultados dificultando la validacion completa del modelo numérico.

6.2.2 Propuesta de mejora

En futuros trabajos se podrian incluir ensayos de viscoelasticidad mediante pruebas de
relajacion de tension o de fluencia y comprobar la posible anisotropia para ajustar otros
modelos matematicos. Ademas, con una licencia completa de Abaqus se haria un
estudio de la convergencia de la malla para tratar de disminuir los fallos. Finalmente, una

estandarizacién en la preparacién de las muestras y en el protocolo experimental podria
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reducir la variabilidad de manera que se mejorase la correlaciéon entre los resultados

experimentales y los computacionales.

6.3 Posibles aplicaciones clinicas futuras

Los resultados de este estudio, que demuestran las propiedades mecanicas de los
hidrogeles, respaldan su potencial en diversas aplicaciones clinicas. La principal
aplicacién tratada en este estudio es el desarrollo de sustitutos vasculares. Como ya se
ha comentado, las propiedades de elasticidad y resistencia, asi como la compatibilidad
hacen que sean materiales de gran interés. Ademas, es especialmente util para vasos de
pequeiio calibre, en los que actualmente hay un mayor riesgo de trombosis e

insuficiencia a largo plazo [1].

Con el avance en las técnicas de bioimpresidn, junto con la adicién de células, se pueden
llegar a desarrollar hidrogeles con propiedades mecdnicas y bioldgicas similares a los

vasos. Este enfoque podria reducir el riesgo de rechazo [2].

En conclusidn, este estudio proporciona una base sélida para que los hidrogeles
impresos en 3D sean prometedores dentro del campo de la ingenieria biomédica, siendo
una posible mejora en los tratamientos médicos. Con los modelos validados en este
trabajo se reduce la necesidad de pruebas experimentales extensivas. Con las mejoras
propuestas estos modelos podrian servir para el ensayo virtual de protesis vasculares en

medicina personalizada.
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