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RESUMEN

El gel de agarosa es un material poroelastico relativamente blando que ha sido utilizado
como sustituto para realizar estudios experimentales de infusion de drogas en el cerebro,
en los cuales se han tratado de reproducir las condiciones que se presentan en los
procedimientos de infusién para combatir enfermedades neurodegenerativas. Algunos
estudios han reportado el médulo a cortante y la permeabilidad del gel de agarosa sin
incluir el comportamiento no lineal del material cuando se producen grandes
deformaciones y su efecto sobre la permeabilidad. La caracterizacién del gel es relevante
para validar estudios teéricos y modelos de infusién desarrollados en elementos finitos. En
este trabajo se presenta un protocolo experimental y un procedimiento teérico para
determinar las propiedades elasticas no lineales y la permeabilidad del gel de agarosa.

Se realizaron pruebas de relajacion de esfuerzos en compresién confinada y no confinada,
mediante la aplicacion de rampas con control de desplazamiento para producir
deformaciones axiales nominales de 5%, 10%, 15%, 20% y 25% para dos
concentraciones de gel (0.4%wt y 0.6%wt). El ajuste de los datos experimentales se
realiz6 mediante modelos poroelasticos de elementos finitos en ABAQUS (Simulia,
Providence, RI), en los cuales se incorporaron las no linealidades geométricas y el cambio
de la permeabilidad con la deformaciéon. Para representar el comportamiento de la fase
soélida se utilizaron modelos hiperelasticos y se consider6 la viscoelasticidad intrinseca del

material mediante una serie de Prony.

Los resultados mostraron fuerzas axiales de equilibrio mayores en la prueba confinada
gue en la no confinada, consistente con la restricciébn que imponen las paredes laterales
en la prueba confinada. Se observaron picos de fuerza muy altos que sélo pudieron ser
explicados por la alta viscoelasticidad que exhibe la fase sélida del material y no por la
accion de la presion de poros. El comportamiento eléstico del gel en el equilibrio, con una
concentracion de 0.4%wt, fue similar al reportado para el tejido cerebral con un médulo de
elasticidad E de 1777 Pa. La permeabilidad de 15 mm*(N s) fue mayor a la publicada
para el cerebro. Adicionalmente, se observé un aumento significativo en la fuerza pico y

en el tiempo de relajacion para deformaciones mayores al 15%, debido principalmente a la



variaciéon de la permeabilidad con la deformacién. Para el ajuste de los resultados
experimentales se consideraron tres funciones de energia de deformacién y se realizaron

pruebas de indentacion para validar los modelos de elementos finitos generados.

Palabras claves: gel de agarosa, poroelasticidad, funciones de energia, viscoelasticidad,
permeabilidad, elasticidad no-lineal.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Con el objeto de desarrollar dispositivos biomecénicos y entender la etiologia de las
enfermedades, en todo el mundo se desarrollan investigaciones experimentales y tedricas
para analizar el comportamiento mecanico de los tejidos blandos. Algunos érganos que
estdn compuestos por tejidos blandos desempefian funciones muy importantes en el
cuerpo humano. Por ejemplo, el cerebro controla la capacidad motriz, el aprendizaje, el
lenguaje y es el centro de recepcion de todas las sefales provenientes del cuerpo
(Netter., 2007).

El cerebro est4 expuesto a enfermedades como el Parkinson, el Alzheimer, la epilepsia y
los tumores cancerigenos, las cuales ponen en peligro la vida o afectan de forma notoria
la capacidad del sistema nervioso central. Los costos asociados con el tratamiento de
estas enfermedades superan los millones de délares en los Estados Unidos (Central Brain
Tumor Registry of the United States., 2004-2007). La organizacion ADI indica que la
prevalencia de Alzheimer ha aumentado un 10% desde el 2005 y se calcula que en las
proximas dos décadas aumentard en mas del doble la cifra de casos de demencia senil en
América Latina y Asia (ADI., 2013).

Uno de los tratamientos invasivos desarrollados para el tratamiento de tumores cerebrales
y otras enfermedades neurodegenerativas es el transporte mejorado por conveccion
(CED). Este procedimiento se utiliza debido a que la accion protectora de la barrera que
existe entre la sangre y el tejido cerebral, llamada barrera hematoencefalica, evita que la
droga pueda ser suministrada de forma intravenosa. La técnica CED fue introducida por
investigadores de la US National Institutes of Health (NIH) a comienzos de los afios 1990
(Bobo et al., 1994). Esta aplicacién se basa en la inyeccion continua del medicamento,

bajo presion positiva a través de un catéter implantado en el cerebro (Laine et al., 2011)
(Fig. 1).

A pesar de la eficacia demostrada en pruebas con animales (Rosenbluth et al., 2012), el
CED ha presentado resultados desalentadores en pruebas clinicas con humanos
(Sampson et al., 2007, 2010) debido a problemas en la pobre distribucion de droga. Estos
problemas se han atribuido en parte al fendbmeno de backflow, el cual consiste en la

perdida de droga a lo largo del trayecto del catéter (Fig. 2).

14



Infusion pump

Stereotactic
head frame

Figura 1. Convection Enhanced Delivery (CED) en un cerebro humano. El medicamento es
introducido mediante un catéter implantado dentro del cerebro. Una bomba externa conectada al
catéter proporciona presion positiva impulsando el medicamento a través del espacio intersticial del
Sistema Nervioso Central (Laine et al., 2011).

Figura 2. Distribucion de droga en un cerebro de primate mediante un catéter en donde los puntos
amarillos indican la distancia de backflow (Rosenbluth et al., 2012).

Las pruebas clinicas en tejido cerebral no han sido concluyentes, debido a la distribuciéon
inadecuada del medicamento en el &rea seleccionada. Estos obstaculos fisicos y la falta
de experimentos repetibles in vivo, han despertado un interés importante en el estudio de
los mecanismos de transporte en tejido blando (Sindhwani et al, 2011). Los investigadores
han usado geles de agarosa para estudiar estos mecanismos, con propiedades similares
a las del cerebro (Sindhwani et al, 2011; Vazquez et al., 2012; Casanova et al., 2012;
Raghavan et al., 2010).
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Diferentes tipos de gel han sido usados para evaluar la respuesta mecanica de tejidos
blandos. El gel de agarosa ha encontrado un uso importante en aplicaciones de ingenieria
de tejidos y desarrollo de productos biomédicos. En estas aplicaciones el gel tiene una
funcion estructural y el conocimiento de su comportamiento mecanico es de principal

interés.

En trabajos anteriores dedicados al estudio del fendmeno de backflow (Raghavan et al.,
2010) las propiedades elasticas no lineales y la variacion de la permeabilidad con la
deformacién de las soluciones con gel de agarosa no fueron medidas. Lo anterior impide
gue estas propiedades puedan ser incluidas en los modelos de elementos finitos que han
sido desarrollados para describir infusiones en el tejido cerebral, por lo que la validacion

de estos modelos no ha sido suficientemente detallada.

En consecuencia, el propésito de esta investigacién fue caracterizar las propiedades
elasticas y de permeabilidad del gel de agarosa para en Udltimas, mejorar los
procedimientos de infusion de agentes terapéuticos mediante la técnica CED. Muestras
del gel se fabricaron y se probaron mediante compresion confinada, no confinada e
indentacion. Los resultados experimentales fueron ajustados mediante modelos
poroelasticos de elementos finitos, teniendo en cuenta las no linealidades del material, el
cambio de la permeabilidad con la deformacion y la viscoelasticidad intrinseca de la fase
sélida. Los modelos numéricos se realizaron mediante el programa de elementos finitos
ABAQUS 6.12.1, el cual tiene incluida la opcion para materiales porosos y permite

introducir la variacion de la permeabilidad con la deformacion.

En la primera parte de este trabajo se establece el marco tedrico estrictamente necesario
para la interpretacion y discusién de los resultados. En los dos capitulos siguientes se
incorpora las pruebas de compresion confinada y no confinada y el ajuste de los modelos
de elementos finitos. Y en los dos Ultimos capitulos se presenta la validacion de los

modelos mediante pruebas independientes y las conclusiones.
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1.1 Motivacion

Con base en la literatura encontrada, no se han reportado las propiedades elasticas no
lineales del gel de agarosa y el cambio de la permeabilidad con la deformacion. Este
estudio se enfoca en la caracterizacion de este material bajo el efecto de las grandes
deformaciones, con el objeto de identificar con mayor exactitud su comportamiento
mecéanico. Esta caracterizacion permitira ofrecer a la comunidad cientifica
recomendaciones para las pruebas experimentales de CED Yy validar modelos de infusion

desarrollados en elementos finitos.

1.2 Objetivo del estudio

El objetivo general de este trabajo es caracterizar el comportamiento elastico no lineal y la
permeabilidad del gel de agarosa con el fin de proporcionar informacion esencial para la
validacion de los modelos de infusion de droga que el grupo ha desarrollado mediante el
método de elementos finitos. Para llevar a cabo este objetivo se plantearon los siguientes
objetivos especificos. El primero, desarrollar protocolos de laboratorio para determinar las
propiedades elasticas y la permeabilidad de soluciones de gel de agarosa, el segundo,
usar funciones de energia para ajustar el comportamiento no lineal de las soluciones de
gel de agarosa y finalmente, caracterizar la permeabilidad del gel de agarosa dependiente

de la deformacion.
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CAPITULO 2. MARCO TEORICO

A continuacion se presentan algunos conceptos basicos de la mecanica de sélidos

utilizados en el desarrollo de este trabajo investigativo:
2.1 Modulo de elasticidad

El médulo de elasticidad E es una medida de la rigidez del material en su rango elastico y
tiene unidades de esfuerzo. Es definido como la pendiente de la recta inicial en la curva
esfuerzo-deformacién del material. Para la mayor parte de los materiales ductiles el
moddulo de elasticidad a la compresion es igual que el correspondiente a tension (Norton.,
1999).

2.2 Médulo de compresion confinada

En relacion con la biomecanica, el moédulo de compresion confinada Ha es una medida de
la rigidez del material en el equilibrio cuando el liquido ha dejado de fluir a través de él. El
modulo Ha puede calcularse a partir del médulo E y la relacién de Poisson v (C. Ross y
Craig., 2007).

_ E(1-v)
YT aroa=2v)

1)
2.3 Relacién de Poisson

La relacién de Poisson v es la relacion entre la deformacion lateral y longitudinal en una
prueba uniaxial. En la mayor parte de los metales es aproximadamente 0.3 (Norton.,
1999). Para un material isétropo el médulo de rigidez o de cortante G puede definirse en

términos del médulo de elasticidad E y la relacion de Poisson v, como (Norton., 1999)

E

=T

)
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2.4 Permeabilidad

La permeabilidad es la capacidad de un material de permitirle a un flujo que lo atraviese
sin alterar su estructura interna. Un material es permeable si deja pasar a través de él una
cantidad apreciable de flujo en un tiempo dado. Se ha probado la importancia de esta
propiedad en biomecanica en el cartilago articular, ya que su baja permeabilidad protege
la fase soélida del desgaste ocasionado por saltos y caidas (Garcia J.J y Gémez G., 2004).
Otros investigadores han modelado mediante elementos finitos y soluciones analiticas la
respuesta del cartilago sometido a cargas de compresion y tension, en estos modelos se
ha tenido en cuenta el cambio de la permeabilidad del material con la deformacion. Esta
propiedad es incluida mediante la siguiente ecuacién, desarrollada por Holmes-Mow
(Huang et al., 2005).

— ¢o\’ M(J? -1
K = Ko (i_j}o) exp(%). )

Donde «, es la permeabilidad en la condicion no deformada, M es el coeficiente no lineal
de permeabilidad, ¢, es la fraccion de volumen de la fase sélida y J es el determinante del

gradiente de deformacién.
2.5 Teoria Bifésica

La teoria bifasica fue desarrollada para describir el comportamiento de los tejidos
biolégicos hidratados (Mow et al., 1980). Considera la accién combinada de la fase sélida
del tejido y del fluido que lo satura. En las referencias (Mow et al., 1980; Boer et al., 1996;
Biot et al., 1955) se puede obtener una descripcion detallada de esta teoria. Brevemente,

sera descrita por las ecuaciones gque se presentan a continuacion.

2.5.1 Revision sobre la teoria bifasica

. S
Los esfuerzos totales de Cauchy g;; se descomponen en los que toma la fase solida ai(].)

y los que toma la fase liquida ai(f) asi
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0ij = U-f-am. 4)

0

La componente o;; ) en la fase liquida depende de la presion de poros p y se expresa de

la siguiente forma

0 = =8,6"p. (5)

Donde §;; es del delta de Kronecker y ») es la fraccion de volumen del fluido. En
algunos casos como en los tejidos bioldgicos hidratados el material estd saturado y la
suma de las fracciones de volumen del fluido y del sélido, ¢, es igual a 1. En la fase

soélida se presentan esfuerzos debido a la presion de poros que ejerce el fluido sobre ella 'y

los esfuerzos efectivos a(e) gue son responsables de la deformacién, con lo cual

o)) = —=6;6Op+ o). (6)

Si se reemplazan (5) y (6) en (4) se obtiene el tensor de Cauchy se puede descomponer
en términos de la presion de poros y los esfuerzos efectivos asi,

= —pb;j + a(e) . @)
Adicionalmente, la ecuacion de continuidad para un material bifasico se puede escribir asi

[vi(S)d)(s) + Ul-(f)q')(f)] i =0. (8)

También deben cumplirse las ecuaciones de equilibrio para las dos fases las cuales se

formulan de la siguiente forma

o) " _ 0] =
oy ]+K[ v ]_0 (9)
O " _,©] =
o)) K[ v ]_0. (10)

Donde el segundo término de las ecuaciones anteriores aparece debido a la fuerza que se

genera entre los medios por la velocidad relativa entre ellos, donde K es la constante de

arrastre, y v(f) y vl.(s) son las velocidades del fluido y sélido, respectivamente.
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Por otra parte, si se reemplazan en (10) los esfuerzos en el fluido dados en la ecuacién (5)
se obtiene la velocidad del fluido en términos de la velocidad del sélido y la presién de

poros asi

v = v® —pDp /K, (11)

gue es la ley de Darcy segun la cual la diferencia entre las velocidades de las fases en la
direccién i es proporcional al gradiente de presion en esa misma direccion. Si se aplica la

ley de conservacion de la masa para un material poroso se obtiene
—_ .,
0= vy —KDu, (12)

donde « es la permeabilidad del material, definida en términos de la constante de arrastre

K y la fraccién de fluido asi

k= ¢p"?/K . (13)

2.6 Ecuaciones constitutivas de elasticidad no lineal

La hiperelasticidad es la capacidad que tiene un material para experimentar grandes
deformaciones elasticas debido a fuerzas pequefas sin perder sus propiedades originales.
Un material hiperelastico tiene un comportamiento no lineal, lo cual significa que su
deformacién no es directamente proporcional a la carga aplicada. Un material elastico es
hiperelastico si hay una funcion escalar, denotada por W = W(E) : R™" - R llamada
funcién energia de deformacion, tal que (Garcia R et al., 2005).

_OW(E) , oW (E)
- 9E;; © acC

Sij : (14)

ij ij

Donde §;; son las componentes del tensor esfuerzo segundo de Piola-Kirchhoff, W es la
funcion energia de deformacion por unidad de volumen sin deformar, E;; son las
componentes del tensor deformacion de Green-Lagrange y C;; son las componentes del

tensor deformacién derecho de Cauchy-Green. Mediante manipulacién algebraica a la
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ecuacion (14), las componentes del tensor esfuerzo de Cauchy [0] se pueden determinar
asi:

oW (E) oW (E) 1

Gij = —pSij+Za—IICij— 612 Cij

(15)

Donde I, y I, son los invariantes principales del tensor [C]. Los tres invariantes del tensor

deformacién se pueden expresar como:
I, =22 + 2% + 23, I, = 2223 + 2323 + 23213, I; = 222223

Las funciones energia de deformacién o modelos constitutivos hiperelasticos tales como el
modelo Polinomial, Hyperfoam y el de Odgen se expresan como funcién de los invariantes
11,1,, I3 0 en términos de los alargamientos principales 14, 1,, A3 del tensor deformacion, las
cuales estan definidas en el programa comercial ABAQUS 6.12.1 (Simulia, Providence,
RI) de acuerdo con las ecuaciones (16), (18) y (19), respectivamente, que se presentan a

continuacion.
El modelo Polinomial,
N N 1
W(hh) = ) Cy=3)h=3) + Y = (=D, (16
L ¢ i
i+j=1 i=1

donde N es el grado del polinomio utilizado; C;; y D; son pardmetros del material; I y I,

son el primer y segundo invariante desviados del tensor izquierdo de Cauchy-Greeny J es
el determinante del gradiente de deformacion. Para esta funcion el modulo a cortante G

esta definido de la siguiente manera
G = 2(Cyo + Co1) - (17)

El modelo Hyperfoam,

N
2u; , . . 1 o
Wy de) = ) <G[0+ 2+ 2 =3k (D - 1) (9)
L 2

i=1
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donde y;, a; y B;[1son parametros del material, 1; son las relaciones de alargamiento. El
coeficiente B; determina el grado de compresibilidad del material y los coeficientes «;

modifican el grado de no linealidad de la curva esfuerzo-deformacion.

El modelo de Odgen,

N N
o U v e o w 1 .
W(Zy 2o 23) = Za—’;(zl“’ LY+ 19— 3) + ZEU 12, (19)
i=1 ° i=1 '

donde 4; son las relaciones de alargamiento desviadas y los coeficientes y;, a; y D; son

constantes del material que se determinan mediante pruebas experimentales.

En las funciones Hyperfoam y Ogden el modulo a cortante inicial p, 0 modulo de rigidez G

se calcula sumando los términos p; y .

2.7 Viscoelasticidad

La viscoelasticidad en un tipo de comportamiento reolégico que presentan ciertos
materiales que exhiben tanto propiedades viscosas como propiedades elasticas cuando
se deforman. Los materiales viscoelasticos que son sometidos a deformaciones muy
pequefias, casi cercanas al equilibrio presentan una relacion lineal entre el esfuerzo y la

deformacion, encontrandose en la zona denominada como viscoelasticidad lineal.

2.7.1 Ecuaciones constitutivas de viscoelasticidad lineal

El desarrollo de la teoria matematica de la viscoelasticidad lineal se basa en el principio de
gue la deformacion a cualquier tiempo es directamente proporcional a la fuerza impulsora
(esfuerzo). De esta forma, si la deformacion y la velocidad de deformacion son
infinitesimales 'y la relacion esfuerzo-deformacion depende del tiempo, este
comportamiento se puede describir mediante ecuaciones diferenciales con coeficientes

constantes.

Para un sistema sometido a cortante simple la ecuacion constitutiva de relajacion se

puede escribir asi (Abaqus Analysis User's Manual):
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o) = j Ga(t — )y (s)ds, (20)
0

Donde Gi(t) es el médulo de relajacion a cortante que caracteriza la respuesta del
material. Este comportamiento constitutivo se puede ilustrar facilmente considerando un
ensayo de relajacion de esfuerzos en el que la deformacién y se aplica repentinamente a

la muestra y después se mantiene constante por un largo tiempo.

El modulo de relajacion a cortante se puede escribir en términos adimensionales de la
siguiente manera
(t) = Gr(t)/Go,
9r R 0 (21)
donde G, = Gz(0) es el médulo a cortante inicial, de modo que la expresion de relajacion

de esfuerzos toma la forma

t

() = Gy j 9a(t — $)7(s)ds. (22)
0

En la formulacion de Abaqus el comportamiento viscoelastico de la fase soélida esta
definido mediante una expansiéon de series de Prony (23 y 24), las cuales se describen

mediante las siguientes ecuaciones

n

K@) =K, + Z Kie /T (23)
i=1

G(T) = G + X1, G770, (24)

Donde las funciones de relajacion K(t) y G(t) representan las componentes volumétrica y
desviada del material, las cuales estan definidas en términos de t, que representa el
tiempo de relajacion, K;, G; y t; son los pardmetros de entrada de las series, mientras que

K+, G Son el médulo volumétrico y a cortante en el equilibrio, respectivamente.
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CAPITULO 3. PRUEBAS DE RELAJACION DE ESFUERZOS EN
COMPRESION CONFINADA Y NO CONFINADA

3.1 Disefio de experimentos

Se realizaron pruebas de relajacion en compresion confinadas y no confinadas con gel de
agarosa con el proposito de deteminar sus propiedades mecanicas y su permeabilidad.
Estas propiedades son importantes para validar modelos de elementos finitos que han
sido desarrollados para describir infusiones en el tejido cerebral. A continuacién se hace

una descripcién de los métodos y resultados obtenidos.

3.2 Materiales y Métodos

3.2.1 Preparacioén de las muestras

El material que se utiliz6 para realizar las pruebas de compresion fue gel agarosa Sigma-
Aldrich A6013 con dos composiciones del 0.4%wt y 0.6%wt en una solucién de 100%wt
de agua destilada. La agarosa y el agua se calentaron en un horno microondas durante
40 s y luego la mezcla se mantuvo durante 15 min en un agitador para obtener una
solucion mas homogenea. Esta mezcla se vacié en moldes para obtener las muestras. Se
fabricaron para cada composicién 20 muestras cilindricas de 10 mm de altura y 63.5 mm
de didmetro, de las cuales 10 se utilizaron para la prueba de compresiéon confinada y 10

para la no confinada.

3.2.2 Protocolo de pruebas de compresién

Mediante una prensa dindmica se aplicaron rampas con control de desplazamiento para
producir deformaciones axiales nominales de 5%, 10%, 15%, 20% y 25%. El perfil de la
rampas incorporaba un tiempo de subida de 180 s y un tiempo de retencion de 20 min
para la muestras confinadas y 60 min para las no confinadas en la primera rampa (Fig. 3).
El tiempo de retencidon se aument6é 5 min para cada rampa en ambas pruebas. Se utilizé
una celda de carga (Omega, LC703-10) de 50 + 0.074 N para medir la fuerza y un LVDT
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(Omega, LD 610-15) de £+ 0.045 mm para medir el desplazamiento. El tiempo de
mantenimiento del desplazamiento se hizo mayor en la prueba no confinada para tener un

mejor acercamiento del estado estacionario.
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Figura 3. Control de desplazamientos para las pruebas de relajaciéon. a. Confinada, b. No
confinada.

En la prueba de compresion confinada (Fig. 4.a) las muestras se colocaron dentro de un
anillo rigido de acero inoxidable (63.5 mm de didmetro y 25 mm de altura) para impedir
deformaciones vy flujos laterales. En la base y en la parte superior se colocaron piedras
porosas para permitir el flujo axial durante la compresién. En la prueba no confinada
(Fig. 4.b) tambien se utilizaron piedras porosas en las caras planas con el fin de llegar al
estado de equilibrio en menos tiempo, ya que en pruebas piloto anteriores, cuando se

aislaron las superficies superior e inferior, las muestras de gel solo llegaron al equilibrio
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después de 4 horas de aplicada la primera rampa, lo que hacia la prueba completa

demasiado larga para ser factible.

En las dos pruebas de compresion todo el sistema se sumergié en agua, para reproducir
los efectos poroelasticos del material y mantener la condicion de saturacion durante toda
la prueba. Para reducir los efectos de friccién entre el gel y las piedras porosas se coloco

papel filtro entre los materiales.

Figura 4. Montaje experiemental de las pruebas de relajacion para: a. Compresion confinada y
b. No confinada.

En pruebas piloto exploratorias se analizé la variacion de las fuerzas pico al someter el
material a diferentes velocidades de carga. Aqui se aprecié claramente el incremento de
las fuerzas al aumentar la tasa de carga. Por lo tanto, se escogié una velocidad de
0.0028 mm/s, la que no permite sobrepasar la capacidad maxima de la celda de carga y
reduce el tiempo total de la prueba. Esta velocidad es ademéas del mismo orden de
magnitud de las velocidades minimas de infusion a que podria estar sometido el cerebro
en procedimientos clinicos, tal como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Pardmetros de infusién en tejido cerebral (materia gris y blanca) (Morrison et al., 1999)

Variable Simbolo Valor (Calibre aguja) Velocidad de flujo

. 0.114 (32) Vimax 2.0400 mm/s
Radio de cateter, mm re 0.359 (20) max

Flujo de infusion, pl/min Q. 0.03a5.0 Vimin 0.0033 mm/s
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3.2.3 Medicidn Optica de larelacion de Poisson

Para determinar el desplazamiento lateral se utilizaron en total ocho especimenes, cuatro
para cada concentracion. Para calcular la relacion de Poisson, cada muestra fue sometida
a una deformacion nominal del 5% en forma de rampa con una velocidad de 0.0028 mm/s,
y un tiempo de sostenimiento de 60 min para garantizar el equilibrio. Usando una cadmara
(Nikon 1 J1, Nikon Co., Tokyo, Japan) de resolucién 1080p-full HD con 30 cuadros por
segundo, se fotografiaron las muestras durante los primeros 20 min de la prueba.

Posteriormente se utilizaron herramientas de filtrado y segmentacién automatica de
imagenes (MATLAB R2010a, MathWorks, Toolbox, USA) para identificar los bordes de las
muestras y medir su diametro. Con el diametro y el desplazamiento inicial (5% de la altura
de la muestra) se determino el cambio en el diametro promedio y se graficé como funcion
del tiempo. En patrticular los tiempos de medicién fueron 0, 3, 6, 9, 12, y 20 min con 10
repeticiones para cada uno. Este procedimiento permiti6 una deteccion precisa de los
pequefios cambios dimensionales en el diametro. Mediante la comparacién de las
medidas antes y después de la compresién, fue posible determinar cuantitativamente la

deformacién lateral promedio como funcion del tiempo.

En el equilibrio la relacion entre la deformacién lateral y axial promedio muestra la relacién
de Poisson de la fase solida del gel, sin embargo estos valores se determinaron en cada
uno de los seis puntos de tiempo. A partir de los 12 min de grabacion se observé una

deformacion lateral constante.

El método 6ptico se calibré midiendo el didmetro de un cilindro de acero localizado debajo
de la muestra, primero con un calibrador (0.05 mm de precision) y luego usando el método

Optico en computadora.

Todas las pruebas se realizaron en el laboratorio de Biomecanica de la Universidad del
Valle, Cali Colombia, usando la prensa para ensayos dinamicos y estaticos, controlada por
un servomotor (Anexo 1) SmartMotor (Animatics Corporation, EEUU) y un actuador EDrive
Design (EE.UU). La frecuencia de muestreo para las sefiales de la celda de carga y el
LVDT fue de 256 Hz.
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3.3 Resultados

Las curvas de fuerza vs tiempo evidenciaron de forma clara las rampas, los picos y la
relajacion (Fig. 5y 6), lo que es un indicativo del comportamiento bifasico del material y la
viscoelasticidad de su fase solida.
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Figura 5. Curvas promedio de fuerza (N) vs tiempo (s) con su respectivo rango representado por
un valor méximo y minimo para la solucién de 0.4%wt. a. Compresion confinada y b. No confinada.
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Figura 6. Curvas promedio de fuerza (N) vs tiempo (s) con su respectivo rango representado por
un valor maximo y minimo para la solucién de 0.6%wt. a. Compresion confinada y b. No confinada.

Se observé una alta relacion entre las fuerzas pico y las de equilibrio y una relajacion
relativamente lenta. La relacion promedio entre las fuerzas pico y de equilibrio en las
pruebas de compresién confinada y no confinada, fueron de 20.0 y 13.1 respectivamente,

para el gel de 0.4%wt; mientras que se obtuvieron relaciones de 5.6 y 5.4 para las
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correspondientes pruebas con un gel de 0.6%wt. Se presentaron fuerzas axiales de
equilibrio mayores en la prueba confinada que en la no confinada hasta el 17% de
deformacién para el gel de 0.4%wt mientras que para el gel de 0.6%wt hasta el valor
maximo de deformacion de 25%. Cabe resaltar que todas las rampas en las pruebas de

compresion llegaron a equilibrio.

Durante el equilibrio después de aplicar cada una de las rampas la presion de poros en el
material poroelastico es cero y los efectos viscoelasticos se han relajado. Por tanto, la
fase sélida soporta toda la carga externa y se pueden aplicar los conceptos elasticos para
hallar las constantes elasticas infinitesimales del material. En consecuencia, el médulo de
elasticidad E, el m6dulo de compresion confinada Ha y la relacion de Poisson v se
determinaron con base en las rampas del 5% y 10%, para ser consistente con la hipotesis
de elasticidad lineal (Tabla 2). Es conveniente recordar que el modulo Ha se puede

escribir en términos de E y v asi, tal como se explicé en el capitulo anterior

E(1-v)

Carwa- @

Después de calculados el médulo E y Ha con los promedios de las pruebas de
compresion no confinada y confinada, respectivamente, se calcul6 la relacion de Poisson

v con base en la ecuacion (1).

Tabla 2. M6dulo de compresion confinada promedio Ha y médulo de Young E + SD calculados
para el 5% y 10% de deformacién en equilibrio (n=40). La relacion de Poisson v se determiné a
partir de los valores promedio de Ha y E en equilibrio.

Mediciones
0.4%wt 0.6%wt
Deformacion Ha E v(Ha, E) Ha E v(Ha, E)
% (Pa) (Pa) (Pa) (Pa)
5 777 £ 63 518+ 75 0.33 4000 * 155 2800 + 197 0.32
10 609 + 82 521 + 82 0.23 2700 + 246 2200 + 315 0.26

Para el estado estacionario correspondiente al equilibrio se registraron la curvas promedio
de esfuerzo vs deformacion de las pruebas de compresién para las soluciones 0.4%wt y

0.6%wt (Fig. 7). El médulo de elasticidad promedio E en el rango lineal fue de 518 Pa y el
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modulo de compresion confinada Ha de 777 Pa para la solucion de 0.4%wt mientras que

para la solucién de 0.6%wt E y Ha fueron respectivamente 2800 Pa y 4000 Pa.
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Figura 7. Respuesta esfuerzo de equilibrio vs deformacion de las pruebas de compresién
confinada y no confinada para las dos soluciones.

En equilibrio las muestras sometidas a compresion confinada estuvieron caracterizadas
por una pendiente relativamente alta en el tramo inicial y una pendiente menos
pronunciada al final, alcanzando un esfuerzo maximo de 100 Pa para la solucion de
0.4%wt y 370 Pa para la solucion de 0.6%wt (Fig. 7). Esto quiere decir que el material
present6 un reblandecimiento por deformacién a partir de la segunda rampa de carga. Por
otro lado, en la prueba no confinada para la solucion de 0.4%wt las muestras evidenciaron
reblandecimiento unicamente hasta el 15% de deformacién y un comportamiento
aproximadamente lineal a partir de la cuarta rampa de carga, alcanzando un esferzo
méximo de 128 Pa. En cuanto a las muestras de 0.6%wt en compresion no confinada
presentaron reblandecimiento hasta el 25% de deformacién, alcanzando un esfuerzo
méximo de 345 Pa.

Adicionalmente se verific6 el comportamiento elastico del gel de agarosa para las dos

soluciones con una prueba de compresion, la cual consistié en aplicar una rampa de carga

32



con un nivel de deformacién al 20% y 25% a una tasa de 0.0028 mm/s. Con este ensayo
se evidencié la recuperacién total de las muestras de 0.6%wt y 0.4%wt al 20%

deformacién, pero al 25% deformacidn unicamente se recuperaron las de 0.6%wt.

3.3.1 Relacion de Poisson

Se observd una relacion de Poisson maxima de aproximadamente 0.30 durante la
aplicacion de la rampa de carga para las dos soluciones y valores en equilibrio de 0.10 y
0.20 para las soluciones de 0.4%wt y 0.6%wt, respectivamente (Fig. 8). Estos valores son
un poco diferentes a los obtenidos mediante la formulacion de elasticidad lineal (Tabla 2).
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Figura 8. Curvas de relacion de Poisson promedio + SD vs tiempo (s) para las soluciones de
0.4%wt y 0.6%wt.

3.4 Discusién

Se describi6 el protocolo para la caracterizacion del gel de agarosa, mediante la
elaboracion de pruebas de relajacion de esfuerzo confinada y no confinada. Estas pruebas
son un insumo necesario para la caracterizacion de las propiedades elasticas,
viscoelasticas y bifasicas del material, las cuales son necesarias para realizar validaciones

de los modelos de infusién de drogas en el cerebro mediante elementos finitos.
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Este trabajo es el primero en caracterizar gel de agarosa considerando las no linealidades
y el comportamiento bifasico (sélido y liquido) del material. Un trabajo reciente de Sasson
et al., 2012 consistié en realizar pruebas experimentales de compresion e indentacién en

gel chitosan, el cual no tuvo en cuenta el comportamiento poroelastico del material.

Con base en los resultados se obtuvo una dispersion relativamente alta en las fuerzas de
equilibrio, especialmente en la primera rampa de las pruebas no confinadas, lo que podria
atribuirse al rango de trabajo de la celda de carga utilizada y su precision, comparadas

con la magnitud de las fuerzas medidas.

La relacion entre las fuerzas pico y de equilibrio para las dos soluciones fue relativamente
alta, lo cual indica que presentan una alta viscoelasticidad, en especial las de 0.4%wt con
una relacion pico-equilibrio promedio de 3 veces mas que las de 0.6%wt. De acuerdo con
la relacién pico-equilibrio promedio reportada por Chen y Bilston., 2007 de 5.4 en tejido
cerebral a una velocidad de carga de 0.0020 mm/s, se puede decir que es similar a la

encontrada en las soluciones de 0.6%wt.

Las soluciones de 0.6%wt presentaron un comportamiento elastico hasta el 25% de
deformacién, mientras que las soluciones 0.4%wt hasta el 20%. Lo anterior se debe a que
el gel de mayor concentracién tiene propiedades mas altas que las de 0.4%wt, por tanto

puede soportar mayores deformaciones sin sobrepasar el limite elastico.

Comparando los resultados de Poisson obtenidos para las dos soluciones mediante la
formulacion de elasticidad lineal y los obtenidos mediante el método 6ptico, se puede decir
gue los primeros son mas altos. Estas diferencias podrian atribuirse a que en el célculo de
las relaciones de Poisson con la formulacién de elasticidad lineal no se tuvo en cuenta la

contribucién del peso de las piedras porosas.
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CAPITULO 4. AJUSTE DE LOS RESULTADOS EXPERIMENTALES CON
UN MODELO TEORICO DE ELEMENTOS FINITOS

Con el objeto de ajustar los resultados experimentales con gel de agarosa se
desarrollaron en el programa comercial ABAQUS 6.12.1 (Simulia, Providence, RI)
modelos de elementos finitos poroelasticos, cuyas geometrias y condiciones de borde
fueron consistentes con las pruebas confinadas y no confinadas. Fue necesario realizar
estos modelos ya que no existen soluciones exactas para estos problemas, dado que se
deben incluir los efectos de las grandes deformaciones, las no linealidades del material,
los efectos viscoelasticos de la fase solida y la variacion de la permeabilidad con la

deformacion.

4.1 Métodos
4.1.1 Modelo confinado

Se desarrollé un modelo de elementos finitos axisimétrico para aprovechar la simetria
axial de las pruebas. Los modelos fueron enmallados con elementos CAX4P axisimétricos
(Abaqus Analysis User's Manual), que incluyen en cada nodo los grados de libertad
correspondientes a los desplazamientos radial y axial y la presion de poros.

® Presion de poros igual a cero
® Restricciones de desplazamiento
3175 mm

10 mm

Figura 9. Dominio plano considerado para el modelo y las condiciones de borde para la prueba de
compresién confinada.

35



Se establecieron las siguientes condiciones de borde (Fig. 9). En z = hy z = 0 se
establecié una presion de poros igual a cero para simular las piedras porosas; en el gje z,
la simetria indica que no hay flujo ni desplazamiento en la direccién horizontal y en z = 0

se definié un desplazamiento vertical igual a cero.

Consistente con las pruebas experimentales, la carga sobre el modelo se aplic6 mediante
un desplazamiento controlado del plano superior en la direccion negativa del eje z, de
acuerdo con la historia desplazamiento-tiempo representado en la Figura 10. La velocidad
de carga fue de 0.0028 mm/s, con tiempo de retencion de 20, 25, 30, 35, 40 min en cada
rampa. Ademas se simul6 el peso de la piedra porosa mediante una carga distribuida de
82 Pa.

25

. P
35min( 40min 80 min
2
S ———
é 30 min 75min
g 15 — ‘ ‘ Confinado .
.g 25 mif / 70 min No Confinado
I —
g 1 —
< — . \
% 20 min 65 min
o ]
0 05 ———
, 60 min
0 0.5 1 15 2
Tiempo (s) X 104

Figura 10. Historia de desplazamiento vs tiempo para los modelos confinado y no confinado.

4.1.1.1 Andlisis de convergencia

En esta prueba el flujo y las deformaciones ocurren sélo en la direccion axial, por tanto se
establecid6 una sola division en la direccion radial. Luego, se realizé un analisis de
convergencia de la fuerza pico en la primera rampa con mallas de 40, 100, 200 y 400
elementos distribuidos axialmente. Con base en los resultados de la Figura 11, se observo

gue las mallas de 200 y 400 elementos arrojan una fuerza pico de 99.99% con respecto a
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la malla de 100 elementos, por tanto se escogio la malla de 100 elementos para realizar

los ajustes con los datos experimentales (Fig. 12).

22532 \
225311\

22531 \
2253 \
2.253 \ . .

r r r

50 100 150 200 250 300 350 400
NUmero de elementos

Fuerza pico (N)

Figura 11. Resultados del analisis de convergencia de la malla para el modelo de compresion
confinada.

Z

L.

Figura 12. Malla del modelo de compresion confinada con elementos distribuidos axialmente.

4.1.2 Modelo no confinado

Las condiciones de borde del modelo se describen a continuacién: se restringio el
desplazamiento en z = 0 y por la condicién de simetria axial en el eje z no hay flujos ni
desplazamientos (Fig. 13). Consistente con los experimentos, enz=h,z=0yr =R se
establecidé una presion de poros igual a cero para permitir el flujo en la direccion radial y
axial. La velocidad de carga establecida para este modelo fue igual la establecida para el
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modelo confinado (Fig. 10), con un tiempo de retencién de 60, 65, 70, 75, 80 min para
cada rampa. De igual manera se simuld el peso de la piedra porosa mediante una carga
distribuida de 98 Pa.

® Presion de poros igual a cero
® Restricciones de desplazamiento
' 3175 mm

|

10 mm

Figura 13. Dominio plano considerado para el modelo y las condiciones de borde para la prueba de
compresién no confinada.

4.1.2.1 Anélisis de Convergencia: se realizé un andlisis de convergencia de la fuerza
pico de la primera rampa con mallas de 80, 400, 1560 y 2170 elementos. Con base en los
resultados de la Figura 14 se observo que las mallas de 1560 y 2170 elementos arrojan
una fuerza pico de 99.97% con respecto a la malla de 400, por tanto se escogio la malla

de 400 elementos para realizar los ajustes (Fig. 15).

0.44 ~ﬂ
043
0.42 \
0.41 \
oa-\
0.39 \
0.38 \. ° ®

0 500 1000 1500 2000
NUamero de elementos

Fuerza pico (N

Figura 14. Convergencia de la malla para el modelo de compresién no confinada.
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L.

Figura 15. Malla del modelo de compresion no confinada.

Para representar el comportamiento elastico del material se utilizaron tres modelos
hiperelasticos, con base en las funciones de energia de deformacién W denominadas
Polinomial (16), Hyperfoam (18) y Ogden (19), definidas en el programa ABAQUS 6.12.1
(Simulia, Providence, RI) de acuerdo con las ecuaciones (16), (18) y (19) descritas en el
Capitulo II.

Las variaciones de las fuerzas en el tiempo se deben a dos efectos fisicos diferentes, uno
debido a la poroelasticidad del tejido y otro a la viscoelasticidad de la fase solida. Por un
lado, cuando se aplica la carga el fluido se presuriza y soporta una parte de ella, mientras
que la otra parte es soportada por la fase solida del material. Cuando transcurre el tiempo,
la presion de poros disminuye y se reduce la fuerza soportada por la fase liquida del
material, lo cual ocasiona cambios de la fuerza total con el tiempo. El otro efecto se debe
a la viscoelasticidad de la fase solida del material, la que ocasiona cambios en su rigidez

con el tiempo.

Con respecto a lo anterior los efectos viscoelasticos de la fase sélida se incluyeron con
base en una serie de Prony (23 y 24) y la dependencia de la permeabilidad con la
deformacién fue introducida siguiendo la formulacién de Holmes—Mow (3). La inclusion de
esta variacion se realizd en el modelo de elementos finitos mediante una subrutina de
Fortran (Anexo 2).
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Tanto en las funciones de energia como en los parametros viscoelasticos se utilizaron dos
términos de las series, con el fin de llegar a una mejor correlaciéon entre los resultados

experimentales y tedricos.

4.1.3 Procedimiento de ajuste del modelo de elementos finitos con los datos

experimentales

El ajuste se realiz6 modificando manualmente los parametros de entrada (W, o, v, D, Ki,
Oi, ki, t, My k,) en los modelos de elementos finitos para comparar luego los resultados
del modelo con los experimentales. La funcidén objetivo utilizada para calcular el error fue
la raiz cuadrada de las diferencias entre los valores numéricos y experimentales dividida
por la raiz cuadrada de las diferencias entre los valores ajustados y el promedio de los
datos experimentales (25). Esta funcién se basa en el célculo de nRMSE (en inglés,
Normalized Root Mean Square Error) la cual mide la dispersion de los errores, con el
objeto de cuantificar que tanto se acercan los valores numéricos de los valores reales. Si
el valor de nRMSE es pequefio, significa que los valores ajustados son muy parecidos a
los valores reales, valores grandes significan que existen grandes errores en el prondstico

del modelo.

FIT = 100 — 100 <1 — \/sz — F;xpz/Jsz - Fpmmz) . (25)

Durante este proceso, se realizd una variacion de los parametros de ajuste hasta que el

porcentaje de error fuese el minimo posible, dando como resultado una mejor correlacion.

Ademéas de la funcién de error, se calculd el coeficiente de determinacién R? (26)
mediante la funcién corrcoef del programa MATLAB (The Mathworks, Inc. Natick, MA).
Este coeficiente determina la calidad de los modelos al replicar los resultados
experimentales. El R? solo toma valores entre cero y uno. Un R? igual a 1 significa un
ajuste perfecto y R? igual cero indica que el modelo no representa los resultados

experimentales.
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. Z(y - ymod)2 .

2 _
RE=1 Yl —¥)?

(26)

Donde y representa la variable experimental, y,,q4 €S la prediccion del modelo y y es el

valor promedio de y.

Primero, para facilitar este proceso se analizo la influencia de los parametros a encontrar

en cada una de las pruebas, tal como se describe a continuacién.

Con base en el andlisis se observé que la constante p; determina el equilibrio y o; el grado
de la no linealidad de las funciones de energia. Los coeficientes de relajaciéon g;, ki, t;
afectan la relacién pico-equilibrio y el tiempo de relajacién. Los coeficientes k, y M
determinan la facilidad con la que el material evacua el fluido y la relacion entre los picos.
Cabe destacar que «,, M y k; no afectan de forma considerable la respuesta del modelo no
confinado. También se encontré que k; en el modelo confinado tiene un gran efecto en el

primer pico. Con respecto al pardmetro M afecta Unicamente las rampas 3, 4 y 5.

Por tanto, la estrategia consistio en considerar primero los resultados de la prueba no
confinada para ajustar la fuerza de equilibrio con los parametros de las tres funciones de
energia Hyperfoam, Ogden y Polinomial. Como paso siguiente se ajustaron los picos
variando g; y t; simultdneamente. Una vez ajustada la curva no confinada, se determinaron
los parametros restantes como v, D;, ki, My k, en la prueba confinada, tal como se explica

a continuacion.

Primero para ajustar el equilibrio en la prueba confinada se vari6 de forma manual la
relacion de Poisson v, 0 D;, dependiendo del modelo. El paso siguiente fue ajustar los
picos con el parametro k; y por Ultimo se variaron los coeficientes de permeabilidad k, y M

hasta obtener la mejor correlacion entre el modelo y los datos experimentales.

4.2 Resultados

Las predicciones de fuerza de los modelos estuvieron dentro del rango de las fuerzas
experimentales, lo cual indica una correlacion relativamente buena entre los experimentos

y las simulaciones (Fig. 16 y 17).
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Fuerza (N)

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000 20000 22000
Tiempo (s)

Figura 16. Ajuste de la curva no confinada para 0.4%wt. La respuesta de los modelos se encuentra
dentro del rango experimental definido por las lineas Max y Min mientras que el promedio
experimental esta sefialado con la linea verde.

9 L
Max
8 — Min L
/ J *  Prom
[ ]

Fuerza (N)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
Tiempo (s)

Figura 17. Ajuste de la curva confinada para 0.4%wt. Todos los resultados numéricos se
encuentran dentro del rango. En algunos casos la fuerza promedio experimental queda por encima
de la respuesta de las simulaciones.
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Para la solucién de 0.4%wt, se obtuvieron médulos de elasticidad y de cortante muy

similares para las tres funciones (Fig. 18). Con la funcién de energia de Ogden se obtuvo

un médulo de rigidez G de 321 Pa y una relacion de Poisson v de 0.10. Con la funcion

Hyperfoam se encontré6 un médulo a cortante de G de 331 Pa y una relacion de Poisson

v de 0.10. Y con la funcién Polinomial se obtuvo un G de 322 Pay un v de 0.08.

800
600
$ 400

200

Figura 18.

1 706 728 695 OOgden
i OHyperfoam
@Polinomial
. 321 331 322
E G

Médulos de elasticidad y de cortante ajustados con la funcion de Ogden, Hyperfoam y
Polinomial para las soluciones de 0.4%wt.

La permeabilidad «, ajustada estuvo entre 15-20 mm“/N s y el coeficiente adimensional de

permeabilidad M fue de 7 para las tres funciones de energia (Tabla 3). Los parametros de

relajacion g:, g», Y k», ajustados con las funciones Hyperfoam y Ogden fueron muy

similares entre si, a diferencia de la constante viscoelastica k; de la funcién polinomial, la

cual fue mucho menor respecto al de las otras funciones (Fig. 19). Los tiempos de

relajacion t; fueron 120 s, 150 s y 100 s para las funciones Hyperfoam, Ogden y

polinomial,

respectivamente y t, igual a 1000 s para las tres funciones de energia.

Tabla 3. Propiedades elasticas no lineales y permeabilidad de las soluciones de 0.4%wt
ajustadas con la funcién de energia Ogden, Hyperfoam y Polinomial (N=2)

Constantes del material Pa_rqrn_etros
bifasicos
Pa | 1/MPa | Adim | Adim | mm%Ns | Adim
Ogden M1 M2 D D, o oy v L M
648 -327 7000 0.0 -0.10 -2.10 0.10 15.0 7.0
Pa Adim Adim
Hyper Ha H2 Vi V2 oy a; v Ko M
658 -327 0.10 0.0 -0.10 -1.3 0.10 15.0 7.0
Pa 1/MPa Pa
Poli Cuo Co1 Dy D» Cxo Ci1=Cop 14 Ko M
648 -326 7500 0.0 -le-5 le-5 0.08 20.0 7.0
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Figura 19. Pardmetros viscoelasticos ajustados con las funciones de energia Ogden, Hyperfoam y
Polinomial para las soluciones 0.4%wt.

En el ajuste de las pruebas de compresion para las soluciones de 0.4%wt (Fig. 20), se
observéd que la funcién Polinomial presentd errores de ajuste ligeramente menores que
Hyperfoam y Ogden, por lo tanto esta funcion predice mejor los resultados
experimentales. Esto pudo deberse a que la funcién Polinomial exhibe un grado de

libertad mas con respecto a las otras funciones de energia.

Los coeficientes de determinacién R? descritos en la Figura 21 tomaron valores entre 0.97
y 0.98; lo que nos indica la buena correlacién entre la prediccion de los modelos y los
resultados experimentales. Tanto la funcibn de Ogden y Polinomial presentaron

coeficientes de determinacion relativamente altos en la prueba confinada.

40,0 - 38.0% 36.3% E(N:o c?.)nf:ada
35,0 - 31 49,8 C0Nfinada

30,0 - 25 1% 27.2% 27.3%
< 25,0 -
20,0 -
15,0 -
10,0 -
5,0 -
0,0 . . .

Ogden Hyperfoam Polinomial

FIT (%

Figura 20. Porcentaje de error entre la prediccion de los modelos y los resultados experimentales
para las soluciones de 0.4%wt. Las barras blancas representan el Fit del modelo en la prueba no
confinada y las oscuras en la confinada.
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Figura 21. Coeficiente de determinacion R? de los ajustes para las soluciones de 0.4%wt.

Debido a que las propiedades elasticas ajustadas con las tres funciones de energia fueron
muy similares para las soluciones de 0.4%wt, solo se utilizd la funcion de Ogden para
ajustar las pruebas de 0.6%wt. Ademas esta funcién es altamente utilizada en

caracterizacion de tejidos biologicos (Miller y Chinzei., 2002).

Al igual que en las soluciones de 0.4%wt las predicciones de fuerza de los modelos para
el gel de 0.6%wt estuvieron dentro del rango de las fuerzas experimentales (Fig. 22 y 23).

— Max
7 — Min
°*  Prom
6 —e—(Ogden ||
~5
<
©
N
(] f
S
LL \
. .\.’,,.,\e LA\ g
o e "'*Hﬁ—_' T
= — ) T —

;
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000 20000
Tiempo (s)

Figura 22. Ajuste de la curva no confinada para 0.6%wt. La mayoria de los resultados numéricos
se encuentra dentro del rango definido por las lineas Max y Min mientras que el promedio
experimental esté sefialado con la linea verde.
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Figura 23. Ajuste de la curva confinada para 0.6%wt. La mayoria de los resultados numéricos se
encuentran dentro del rango.

En el ajuste de las pruebas para las soluciones de 0.6%wt se obtuvo un médulo a cortante
G de 974 Pa, un modulo de elasticidad E de 2338 Pa, una relacion de Poisson v de 0.20 y
coeficientes de determinacion mayores que 0.95 (Tabla 4). Los parametros viscoelasticos

0., ki y ti (Tabla 5) fueron muy diferentes con respecto a los encontrados en el gel 0.4%wt.

Tabla 4. Propiedades elasticas no lineales y permeabilidad de las soluciones de 0.6%wt
ajustadas con la funcion de energia Ogden (N=2) en las pruebas de compresién confinada y no
confinada con su respectivo coeficiente de determinacién R? y funcion de error Fit

. Prueba
Constantes del material Cont, NG Cont.
Pa | 1mPa |  Adim ] | mm*/Ns | | | % | | %
M1 H2 D D» oy a; v Ko M R’ Fit R’ Fit

1949 -975 1540 0.0 110 -1.80 0.20 10.0 20 095 336 0.96 304

Tabla 5. Constantes viscoelasticas ajustadas con la funcién de
Ogden (N=2) para las soluciones de 0.6%wt

01 02 Ky Kk ta(s) ta(s)
0.484 0.460 0.820 0.010 50 500

De los resultados anteriores para las dos soluciones se observd una correlaciéon

relativamente buena entre el ajuste y los datos experimentales (Fig. 21 y Tabla 4). En la
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prueba no confinada las maximas diferencias se encontraron en el equilibrio de la primera

y segunda rampa.

Los resultados indican que la permeabilidad aumenta a medida que la concentracién del
gel disminuye (Tabla 3 y 4). Lo anterior se puede explicar porgue la relacion de vacios del
gel de 0.4%wt es mayor que la de 0.6%wt, por tanto el fluido pasa con mas facilidad en el

gel de menor concentracion.

Cabe destacar que las propiedades en equilibrio para las soluciones de 0.6%wt fueron 3
veces mas altas que las de 0.4%wt, esto se debe a que la parte solida es mayor para
0.6%wt y por tanto puede soportar mayores cargas. El médulo de elasticidad E ajustado
con la funcién de Ogden para el gel de 0.6%wt fue menor con respecto al encontrado en
el Capitulo Ill, mientras que para el gel de 0.4%wt fue mayor (Tabla 6). En cuanto a las
relaciones de Poisson obtenidas para las dos soluciones mediante el método éptico y los

ajustes, se puede decir que son muy similares.

Tabla 6. Propiedades elasticas de las soluciones de 0,4%wt y 0,6%wt determinadas
mediante la formulacion de elasticidad lineal, el ajuste con la funcién de Ogden y el
método optico.

Método 0.4%wt 0.6%wt
E(Pa) v E(Pa) v
Elasticidad lineal 518 0.33 2800 0.32
Ajuste Ogden (5 rampas) 706 0.10 2338 0.20
Método 6ptico 0.10 0.20

4.3 Discusioén

Se desarrollaron modelos de elementos finitos no lineales de compresién confinada y no
confinada en el gel de agarosa para ajustar las propiedades elasticas y la permeabilidad
del material. Se tuvieron en cuenta las deformaciones finitas, la no linealidad del material
mediante funciones de energia, el cambio de la permeabilidad con la deformacion y la

viscoelasticidad intrinseca de la fase sélida.

La inclusion de la variacion de la permeabilidad con la deformacién tuvo un efecto

importante en los ajustes, ya que se observo un aumento de la fuerza pico y tiempo de
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relajacion para deformaciones mayores al 15%. Gracias a esto se pudo ajustar con

precision los picos experimentales mediante el coeficiente no lineal de permeabilidad M.

La solucién de 0.4%wt presentd una permeabilidad mayor (15-20 mm*/N s) que la medida
para el gel de 0.6%wt (10 mm“/N s), lo que es consistente con las diferencias en relacién
de vacios de los dos materiales. Los valores obtenidos son del mismo orden de magnitud
gue los reportados en la literatura por (Raghavan et al.,, 2010) en gel de agarosa
(6 mm?/N s). La permeabilidad (15 mm*N s) es una quince veces mayor a la reportada
para tejido cerebral (Chen y Sarntinoranont., 2007). Ademas, el coeficiente no lineal de
permeabilidad M encontrado fue de 7 para 0.4%wt y de 2 para 0.6%wt, los cuales fueron
mayores que los utilizados en simulaciones computacionales del proceso de infusién, que
son iguales a uno (lvanchenko et al., 2010; Smith y Garcia., 2009; Smith y Garcia., 2011).
Hasta donde el autor sabe, este es el primer estudio que presenta un valor medido de este

coeficiente M con el cual se ajusta el cambio de permeabilidad con la deformacion.

El comportamiento elastico del gel en el equilibrio para soluciones de 0.4%wt fue similar al
del tejido cerebral con un mdédulo de rigidez G de 156 Pa que fue medido por Miller y
Chinzei., (1997, 2002) en pruebas experimentales de compresion y tension en tejido
cerebral, las cuales fueron ajustadas con la funcién de energia de Ogden. Por otro lado en
pruebas de relajacién de esfuerzo realizadas por Cheng y Bilston., 2007 en tejido cerebral
bovino a un nivel de deformacion del 5%, encontraron que el pardmetro viscoelastico g°r
era de alrededor de 0.855. Para las soluciones de gel el g°; es equivalente a sumar g; y
g.. Por lo tanto el g°r del gel de 0.4%wt (0.983) fue del mismo orden de magnitud que el
reportado para tejido cerebral.

Las diferencias encontradas en los ajustes de la prueba no confinada se deben a que los
pardmetros no lineales de las funciones de energia influyen en el tamafio de los picos, los
cuales disminuyen al aumentar la deformacion, lo cual no es consistente con los
resultados experimentales. Los picos experimentales presentan un incremento con la
deformacién, lo cual no se puede explicar con un modelo viscoelastico lineal ya que los
picos dependen de los incrementos impuestos en los esfuerzos de equilibrio. Por esta
razén no fue posible ajustar de forma exacta el equilibrio sin que los picos se vieran

afectados.
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A pesar de que el ajuste de las dos primeras rampas en las soluciones de 0.4%wt estuvo
por debajo del valor promedio experimental en equilibrio, el médulo de elasticidad fue
mayor que el encontrado en el Capitulo Il mediante la formulacién de elasticidad lineal,
célculo en el cual no se tuvo en cuenta la precarga. Esta diferencia se debe a que la
combinacién entre la alta viscoelasticidad y la precarga utilizada para simular el peso de la
piedra porosa, provoca que las fuerzas de equilibrio del modelo disminuyan a medida que
los pardmetros viscosos aumentan, lo cual obliga a aumentar el médulo de elasticidad en
los ajustes. Como la viscoelasticidad de las soluciones de 0.6%wt fue menor que la de
0.4%wt, las constantes elasticas ajustadas para 0.6%wt fueron menores con respecto a
las del capitulo anterior.
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CAPITULO 5. COMPARACION DE LAS PREDICCIONES DE LOS
MODELOS EN PRUEBAS DE INDENTACION

Experimentos de indentacién y compresion que han sido utilizados con éxito para probar
materiales duros como metales y ceramicos han sido adoptados para caracterizar geles y
materiales blandos (Ebenstein y Pruitt., 2004; Kaufman et al., 2008; Kalcioglu et al., 2012).
Para medir el comportamiento de materiales blandos con respecto al tiempo pueden
llevarse a cabo experimentos de creep con fuerza constante o de relajacion de esfuerzos

con desplazamiento constante.

A continuacion se describen los experimentos de indentacion con control de
desplazamiento realizados en las dos composiciones de gel de este estudio, asi como la
comparacion entre estos resultados y la prediccién de los modelos de elementos finitos
con las propiedades ajustadas, tal como se describi6 en el capitulo anterior.

5.1 Métodos

En este capitulo se presenta un escenario de carga multiaxial donde se utilizan las
propiedades ajustadas, tal como se describio en el capitulo anterior. Se eligio la prueba de
indentacion debido a su creciente popularidad en el campo de la biomecanica para
determinar las propiedades de los tejidos blandos y a la facilidad con que se puede
realizar. Para validar las ecuaciones constitutivas y los parametros descritos en los
capitulos anteriores se compar6 la predicciéon de los modelos con los resultados de las
pruebas fisicas realizadas con un indentor esférico en muestras con las dos

composiciones del gel de agarosa (0.4%wt y 0.6%wt).

El procedimiento consisti6 en aplicar una rampa con control de desplazamiento para
producir una deformaciéon nominal del 15% (Fig. 24). Consistentes con las pruebas de
compresion, la velocidad de carga fue igual a 0.0028 mm/s con un tiempo de
sostenimiento de 60 min. Se utilizé un indentor esférico de acero inoxidable con diametro
de 21.62 mm (Fig. 25). Se realizaron 4 pruebas con muestras de diametro 63.5 mm y
altura 20 mm para cada composiciébn. En estos experimentos independientes de

validacion las muestras no llegaron al estado de equilibrio.
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Figura 24. Historia de carga para la prueba de indentacion esférica.

\CELDA

Figura 25. Montaje experimental de la prueba de indentacion.

5.1.1 Modelo de elementos finitos

Considerando la simetria de las muestras de ensayo y la condicién de carga se uso un
modelo axisimétrico con base en una geometria plana (Fig. 26). El contacto entre el
indentor y el material se simulé sin friccion y la punta de acero inoxidable se modelé como
una superficie rigida. Las Unicas variables asociadas con la superficie rigida son la
traslacion y rotacion de un solo nodo, conocido como nodo de referencia del cuerpo rigido.
En nuestro caso el punto de referencia fue asignado a la punta del indentor. En el
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programa ABAQUS, la superficie del indentor se defini6 como ‘master’ y la superficie
superior de la muestra como “slave”, asociado a un problema de contacto. Los modelos se
enmallaron con elementos axisimétricos CAX4P de cuatro nodos (Abaqus Analysis User’s

Manual) y con grados de libertad de desplazamiento radial y axial y presion de poros.

® Presion de poros igual a cero

i o ;
® 2162 mm Restricciones de desplazamiento

20 mm

31.75 mm

Figura 26. Dominio plano y condiciones de borde de la prueba de indentacion esférica utilizados
en el modelo axisimétrico.

Las condiciones de borde del modelo se describen a continuacion: se restringio el
desplazamiento en z = 0 y por la condicién de simetria axial en el eje z no hay flujos ni
desplazamientos en la direccién lateral (Fig. 26). En z = h y r = R se establecié con
presion de poros igual a cero para simular la superficie libre. Se establecié una velocidad
de carga igual a 0.0028 mm/s, consistente con la experimental (Fig. 24).

En total se realizaron cuatro simulaciones con el conjunto de cuatro propiedades descritas
en el capitulo anterior para representar las pruebas de indentacion; tres se realizaron para
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el gel de 0.4%wt utilizando las funciones Hyperfoam, Ogden y Polinomial y una simulacién

para el gel de 0.6%wt utilizando la funcién de Ogden.

5.1.2 Analisis de Convergencia: se realizd un analisis de convergencia de la fuerza pico
con mallas de 200, 900 y 2170 elementos. Con base en los resultados de la Figura 27 se
observé que la malla de 2170 elementos arrojo una fuerza pico de 99.98% con respecto a
la malla de 900, por tanto se escogio la malla de 900 elementos para realizar la validacion
(Fig. 28).
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Figura 27. Convergencia de la malla para la prueba de indentacién esférica.

e

Figura 28. Malla de elementos finitos de la prueba de indentacion esférica.
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5.2 Resultados

Al igual que en las pruebas de compresion confinada y no confinada se evidenciaron la

rampa, el pico y la relajacion (Fig. 29).
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Figura 29. Curvas promedio de fuerza (N) vs tiempo (s) de la prueba de indentacion, con su
respectivo rango representado por las lineas Max y Min para las dos soluciones. a. 0.4%wt,
b. 0.6%wt.

En el gel de 0.6%wt se presentaron fuerzas pico y de relajacion mayores con respecto a
las de 0.4%wt. La fuerza pico promedio para el gel de 0.6%wt fue de 0.59 N mientras que

para el gel de 0.4%wt fue de 0.35 N. La relacion entre la fuerza pico y fuerza ent = 4600 s
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para las soluciones de 0.4%wt y 0.6%wt fueron respectivamente de 4.92 y 3.77. Este
resultado es consistente con las relaciones pico-equilibrio encontradas en las pruebas de
compresion confinada y no confinada, en las cuales se encontré una relaciébn mayor para
el material con 0.4%wt. Para el gel de menor concentracién se encontré una dispersion
promedio de 0.07 N, la cual fue menor a la obtenida en el gel de 0.6%wt con una

desviacion estandar promedio de 0.11 N.

5.2.1 Validacién de los modelos con las propiedades ajustadas

La fuerza en las simulaciones en el equilibrio para 0.4%wt y 0.6%wt estuvo por debajo del

limite inferior de los resultados experimentales (Fig. 30).
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Figura 30. Comparacion entre los modelos de elementos finitos vs la curva experimental de
indentacién promedio con su respectivo rango representado mediante el valor minimo y maximo
para: a. 0.4%wt, b. 0.6%wt.
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La funcidbn que mejor ajust6 las curvas fuerza (N) vs tiempo (s) de las soluciones de
0.4%wt fue la Polinomial (Fig. 31 y 32) ya que presentd porcentajes de error menores y
coeficientes de determinacibn mas altos que las funciones Hyperfoam y Ogden. La
prediccion en la primera parte fue buena y se encontré dentro del rango, ademas, el error
entre la fuerza pico del modelo y la fuerza pico experimental fue del 2.8% (Fig. 30 a). Para
las soluciones de 0.6%wt ajustadas con la funcién de Ogden se obtuvo un coeficiente de
determinacion R? relativamente bueno pero con un porcentaje de error relativamente alto

en la prueba de indentacion (Tabla 7).

80,0 - 67.8% ONo confinada
OConfinada

60,0 - .
— @ Indentacion
S 38.0% 38.0% 36.3%
~ 40,0 - 270
- 27.2% 31.4% 57 39 31.0%

20,0 -

0,0 . .
Ogden Hyperfoam Polinomial

Figura 31. Porcentaje de error entre la prediccion de los tres modelos y los resultados
experimentales (0.4%wt) de las pruebas de compresién confinada, no confinada e indentacién.

100 5 0.97 0.98 0.97 0.97 0.97 0.98 0.97 0.98 0.98 ONo confinada

0.80 4 DConfinaQa}
' @ Indentacién
~ 0,60 -
® 0,40 -
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0,00 . .

Ogden Hyperfoam Polinomial

Figura 32. Coeficiente de determinacion entre la prediccidon de los tres modelos y los resultados
experimentales (0.4%wt) de las pruebas de compresién confinada, no confinada e indentacion.

Tabla 7. Coeficiente de determinacién R” y funcién de error Fit obtenidos con la funcién de Ogden
(N=2) para las soluciones de 0,6%wt de las pruebas de compresion confinada, no confinada e
indentacion.

Prueba R* Fit (%)
No Confinada 0.96 30.4
Confinada 0.95 33.6
Indentacion 0.99 61.6
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5.2.2 Ajuste de las dos primeras rampas de las pruebas de compresion confinada y

no confinada.

Las fuerzas que se predicen en la prueba de indentacion fueron menores que las
experimentales, lo cual puede deberse a que en el ajuste de las cinco rampas en
compresion no confinada y confinada las fuerzas de equilibrio con el modelo para las dos
primeras rampas fueron mucho menores que las experimentales. Tal como se explicé en
el Capitulo 1V, esto se debié a que la ecuacion constitutiva viscoelastica del programa
ABAQUS es lineal, ya que la funcion de relajacion es independiente de la magnitud de la
deformacién (Abaqus Analysis User's Manual). Por tanto, para realizar un ajuste adecuado

de las fuerzas pico no fue posible ajustar de forma mas exacta las de equilibrio.

Debido a que en la prueba de indentacién predominan deformaciones en niveles menores
al 10%, se plantea como hipétesis que un ajuste de sélo las dos primeras rampas de las
pruebas de compresién confinadas y no confinadas pueda dar lugar a una mejor
prediccién de las pruebas de indentacion. Para probar esta hipotesis se realizaron varios
ajustes de las dos primeras rampas con base en la funcion de energia de Ogden
(Fig. 33-36).
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Figura 33. Ajuste de las dos primeras rampas (No confinada) con la funciéon de Ogden para las
soluciones de 0.4%wt.
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Figura 34. Ajuste de las dos primeras rampas (Confinada) con la funcién de Ogden para las
soluciones de 0.4%wt.
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Figura 35. Ajuste de las dos primeras rampas (No confinada) con la funciéon de Ogden para las
soluciones de 0.6%wt.
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Figura 36. Ajuste de las dos primeras rampas (Confinada) con la funcién de Ogden para las
soluciones de 0.6%wt.

De los ajustes se observé que los modelos de Ogden predicen mejor los resultados
experimentales con respecto a los ajustes de las cinco rampas del capitulo anterior
(Fig. 33-36 y Tabla 8), ya que la respuesta de las simulaciones se encontr6 dentro del

rango y cercana al valor promedio experimental.

Tabla 8. Coeficiente de determinacién R” y funcién de error Fit obtenidos con la funcién de Ogden
para las soluciones de 0,4 %wt y 0,6 %wt en las pruebas de compresion confinada y no
confinada.

Prueba , 0,4%wt _ , 0,6%wt _
R Fit (%) R Fit (%)
No Confinada 0.97 25.6 0.99 19.2
Confinada 0.97 29.6 0.98 33.8

Las propiedades elasticas encontradas en las dos primeras rampas fueron mucho mas
altas que las encontradas en el Capitulo IV para las dos soluciones (Tabla 9). La rigidez G
aumenté un 35% para el gel de 0.6%wt y un 58% para el gel de 0.4%wt. En cuanto a la
relacion de Poisson v solo aumentd para las soluciones de 0.4%wt, pasando de 0.10 a
0.15. El modulo de elasticidad E ajustado en las dos primeras rampas fue de 1777 Pay el
modulo a cortante G fue de 773 Pa para la solucion de 0.4%wt mientras que para la

solucion de 0.6%wt E y G fueron respectivamente 3600 Pa y 1500 Pa.
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Tabla 9. Propiedades elasticas no lineales y permeabilidad de las soluciones de 0.4%wt y 0.6%wt
ajustadas con la funcién de Ogden (N=2) en las dos primeras rampas

Constantes del material Para}metros
bifasicos
gel | Pa | 1/MPa | Adim | | mm*Ns |
Ly Ly D, D, oy o 14 Ko M
0.4%wt 1100 -327 2350 0.0 -0.10 -1.30 0.15 15.0 7.0
0.6%wt 1800 -327 1050 0.0 -0.10 -2.10 0.20 10.0 1.0

Los parametros viscoelasticos ki, k, y t; ajustados fueron mayores en el gel de 0.4%wt
con respecto a los de 0.6%wt, a diferencia de la constante viscoelastica g; que fue menor
para las soluciones de 0.4%wt (Tabla 10). Consistente con resultados anteriores, las
soluciones de 0.4%wt presentaron un comportamiento viscoelastico mas alto que las
soluciones 0.6%wt.

Tabla 10. Constantes viscoelasticas ajustadas con la funcion de Ogden (N=2)
para las soluciones de 0.4%wt y 0.6%wt en las dos primeras rampas

gel 01 02 Ky Kk ti(s) ta(s)
0.4%wt 0.775 0.170 0.830 0.100 120 1000
0.6%wt 0.860 0.100 0.700 0.100 50 1000

Con base en las propiedades ajustadas anteriormente en las dos primeras rampas se
observé que los modelos de indentacion ajustaron mejor las curvas de relajacion
experimentales (Fig. 37-38 y Tabla 11), donde se puede apreciar que los errores de ajuste
fueron mucho menores y los coeficientes de determinacién fueron mas altos que los

obtenidos en el inciso 5.2.1.
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Figura 37. Comparacion entre los modelos vs la curva experimental de indentacion promedio con
su respectivo rango representado mediante las lineas Max y Min para 0.4%wt.
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Figura 38. Comparacion entre los modelos vs la curva experimental de indentacion promedio con
Su respectivo rango representado mediante las lineas Max y Min para 0.6%wt.

Tabla 11. Coeficiente de determinacién R® y funcién de error Fit obtenidos con la funcién de
Ogden (N=2) para 0.4%wt y 0.6%wt en las dos primeras rampas.

Prueba ; 0,4%wt _ ; 0,6%wt _
R Fit (%) R Fit (%)
No Confinada 0.97 25.6 0.99 19.2
Confinada 0.97 29.6 0.98 33.8
Indentacion 0.99 17.2 0.99 41.4

Para las soluciones de 0.4%wt con la funcion de Ogden el error de ajuste pas6 de 38.0%

a 17.2%, en cuanto a las soluciones de 0.6%wt el error bajo de 61.6% a 41.4%.

5.3 Discusién

Se describié el proceso de validacién de los modelos para la caracterizacion del gel de
agarosa a 0.4%wt y 0.6%wt mediante pruebas de indentacion. Este tipo de pruebas son
importantes ya que son facilmente reproducibles y tienen en cuenta estados de carga
multiaxiales. En los resultados experimentales se obtuvo una dispersion relativamente

baja para las dos composiciones, especialmente con el gel de 0.4%wt.

A partir de los resultados ajustados en las 5 rampas para las soluciones de 0.4%wt se
observé que la funcion Polinomial ajusté mejor las pruebas de indentacién con respecto a
las funciones Hyperfoam y Ogden puesto que presenta mas grados de libertad. En cuanto

a la funcién hiperelastica Hyperfoam tuvo una limitacion importante y fue que los
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pardmetros viscoelasticos g; y k debian de ser iguales. Esto se dio porque ABAQUS
6.12.1 (Abaqus Analysis User's Manual) no permite que la parte desviada e hidrostética
del material sean diferentes. Por lo tanto se perdi6 un grado de libertad a la hora de

ajustar los experimentos.

Se obtuvieron mejores resultados de ajuste en la prueba de indentacion cuando se
utilizaron las propiedades obtenidas de las dos primeras rampas. Esto comprueba la
hipétesis planteada en este capitulo, de lo anterior se puede concluir que para ajustar las
5 rampas de los experimentos hay que incluir la viscoelasticidad no lineal a los modelos
de compresién con lo cual puede ser posible ajustar las fuerzas pico independientemente

de las de equilibrio.

El médulo de elasticidad y a cortante ajustados en las dos primeras rampas fueron
mayores con respecto a los obtenidos en el Capitulo Ill. No obstante, el moédulo de
elasticidad E (1777 Pa) de las soluciones de 0.4%wt estuvo dentro del rango de
propiedades reportadas por Miller y Chinzei., 2002 para tejido cerebral (421-4210 Pa). Por
otro lado, las soluciones de 0.6%wt presentaron un G de 1500 Pa el cual fue del mismo
orden de magnitud con respecto al reportado por Ivanchenko et al., 2010 con un valor de

2300 Pa para gel de agarosa a la misma concentracion.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

Se desarroll6 una metodologia para caracterizar mecanicamente el gel de agarosa para
concentraciones de 0.4%wt y 0.6%wt mediante pruebas de relajacion de esfuerzos en
compresion confinada y no confinada. Complementariamente, se desarrolld un
procedimiento de analisis de imagenes con el cual fue posible determinar la relacién de
Poisson mediante la medicion del desplazamiento lateral. Estos experimentos fueron
realizados para la caracterizacion de las propiedades elésticas, viscoelasticas y bifasicas
del material, las cuales son necesarias para validar los modelos de elementos finitos para
describir infusiones en el tejido cerebral. Cabe destacar que este trabajo es el primero en
caracterizar el comportamiento no lineal y bifasico del gel de agarosa.

Se realizaron modelos de elementos finitos en ABAQUS de compresion confinada y no
confinada en el gel de agarosa para ajustar las propiedades elasticas y la permeabilidad
del material. Se tuvieron en cuenta las deformaciones finitas, la no linealidad del material
mediante una formulacién hiperelastica, el cambio de la permeabilidad con la deformacion
y la viscoelasticidad intrinseca de la fase sélida. Ademas, se realizaron pruebas y modelos
de indentacion esférica para complementar los modelos de compresion confinada y no
confinada. A partir de estos ajustes se determin6é un mdédulo a cortante para el gel de

0.6%wt mayor que el de la solucién 0.4%wt.

Para facilitar el procedimiento de ajuste de forma manual se analizé primero la influencia
de cada parametro en la respuesta de cada una de las pruebas. Con base en lo anterior
se estableci6 una estrategia la cual consistid en ajustar primero los resultados de la

prueba no confinada y luego los resultados de la prueba confinada.

Se observé una respuesta relativamente buena de las funciones de energia de Ogden y
Polinomial para describir el comportamiento elastico no lineal del gel, a diferencia de la
funciéon Hyperfoam, con la cual se obtuvo una prediccidon poco precisa en la prueba de
indentacion. Esto pudo ser debido a que ABAQUS no permite que los parametros

viscoelasticos correspondientes a los términos desviados e hidrostaticos se pudiesen
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variar independientemente para esta funcion, lo que si se podia realizar para las funciones

de Ogden y Polinomial.

Las soluciones de 0.4%wt y 0.6%wt presentaron un comportamiento viscoelastico
relativamente alto, con relaciones promedio entre las fuerzas pico y las de equilibrio de
16.6 y 5.5, respectivamente. Estas relaciones fueron consistentes con los coeficientes
viscoelasticos ajustados g;, ki, cuya suma fue cercana a 1, el cual es el valor maximo que
puede tomar esta suma. Se encontrd6 que el gel de mayor concentracion presenta un
comportamiento elastico hasta deformaciones del 25%, en cambio el gel de 0.4%wt solo

fue elastico hasta una deformacion del 20%.

Por otro lado, al comparar los ajustes de las dos soluciones de gel con las propiedades
ajustadas en las cinco rampas contra las de dos primeras rampas, se observé que las
Ultimas presentaron porcentajes de error menores y coeficientes de determinacion mas
altos en la prueba de indentacion. Esto comprueba la hipétesis de que la viscoelasticidad
lineal del modelo no es suficiente para ajustar estas curvas y que en trabajos futuros hay

gue tener en cuenta el comportamiento no lineal de la viscoelasticidad.

De acuerdo con los resultados mas relevantes de las pruebas experimentales sobre el
comportamiento mecanico del tejido cerebral reportados en la literatura (Miller y Chinzei.,
2002), el médulo de elasticidad E en el equilibrio de 1777 Pa del gel de agarosa de
0.4%wt estd dentro del rango de las propiedades ajustadas para tejido cerebral
(421-4210 Pa).

La consideracion de la variacion de la permeabilidad con la deformacion tuvo un efecto
importante en los ajustes de la prueba confinada, ya que se observdé un aumento de la
fuerza pico y el tiempo de relajacion para deformaciones mayores al 15% al variar los
parametros de la permeabilidad. Gracias a esto se pudieron ajustar con una precision
relativamente buena los picos experimentales mediante la variacion del coeficiente no

lineal de permeabilidad M.
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Se determinaron los coeficientes de permeabilidad para ambas soluciones y se observé
que el material con 0.4%wt presenté una permeabilidad mayor (15-20 mm*N s) que la
medida para el gel de 0.6%wt (10 mm?*N s), lo que es consistente con las diferencias de
la relacién de vacios de los dos materiales. Ademas, se observé una mayor influencia del
cambio de permeabilidad con deformacion para el material de 0.4%wt, para el cual se

obtuvo un M de 7, mayor que el valor de 2 obtenido para el gel de 0.6%wt.

Futuros estudios estaran enfocados a incluir en los ajustes el efecto no-lineal de la
viscoelasticidad intrinseca para reducir los errores entre los resultados experimentales y
los tedricos. Adicionalmente, futuras pruebas de infusion estaran enfocadas a validar
modelos computacionales de infusién de drogas para ofrecer recomendaciones en los

distintos procedimientos clinicos y pruebas experimentales.
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ANEXOS

Anexo 1: detalles técnicos del equipo utilizado en las pruebas de relajacion

El Smart motor 3450D tiene las siguientes caracteristicas de desempefio:
Torque Pico = 5,3 N.m (46,9 Ib-inch)

Torque Continuo = 1,77 N.m (15,6 Ib-inch)

Potencia Nominal = 0,27 kw

Voltaje de operacion de 20 a 48 V

Para estas caracteristicas de desempefio del motor, el actuador deberd generar las
siguientes fuerzas maximas:

Fuerza Pico = 3000 N (675 Ib-f)

Fuerza Continua = 1112 N (250 Ib-f)

Equipo
*Fuente Hp 6433B (0-36 V 0-10)
Voltaje de alimentacion: 35 V

*Smart motor SM3450D, montado en una estructura metdlica resistente a las fuerzas
generadas en el ensayo.

*Computador: Se utiliz6 como software la interface suministrada por el fabricante del
Smart motor (SMI. Version 2.112. Animatics Corporation).

*1 Celda de carga LC703-10 de Omega Inc. (Rango de fuerza 0-50 N)

*1 LVDT LD610-15 de Omega Inc.

Anexo 2: Subrutina del cambio de la permeabilidad con la deformacién en Fortran

SUBROUTINE USDFLD(FIELD,STATEV,PNEWDT,DIRECT,T,CELENT,
1 TIME,DTIME,CMNAME,ORNAME,NFIELD,NSTATV,NOEL,NPT,LAYER,
2 KSPT,KSTEP,KINC,NDI,NSHR,COORD,JMAC,JMATYP,MATLAYO,
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3 LACCFLA)
INCLUDE 'ABA_PARAM.INC'
CHARACTER*80 CMNAME,ORNAME
CHARACTER*3 FLGRAY(15)
DIMENSION FIELD(NFIELD),STATEV(NSTATV),DIRECT(3,3),
1 T(3,3), TIME(2)
DIMENSION ARRAY (15),JARRAY (15),JMAC(*),JMATYP(*),
1 COORD(¥)
CALL GETVRM('DGP',ARRAY,JARRAY,FLGRAY,JRCD,JMAC,JMATYP,
$ MATLAYO,LACCFLA)
C\par
C Now calculate the volume dilatation and store it as a \par
C solution dependent state variable\par
C\par
XJ = ARRAY(1)*ARRAY(2)*ARRAY (3)
FIELD(1) =XJ
STATEV(1) = XJ
CALL GETVRM('LE',ARRAY,JARRAY,FLGRAY,JRCD,JMAC,JMATYP,
$ MATLAYO,LACCFLA)
FIELD(2) = ARRAY(1)
C\par
C If error, write comment to .DAT file:\par
C\par
IF(JRCD.NE.O)THEN
WRITE(6,*) 'REQUEST ERROR IN USDFLD FOR ELEMENT NUMBER ',
1 NOEL,INTEGRATION POINT NUMBER ',NPT
ENDIF
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C\par
RETURN
END
SUBROUTINE UVARM(UVAR,DIRECT,T,TIME,DTIME,CMNAME,ORNAME,
1 NUVARM,NOEL,NPT,LAYER,KSPT,KSTEP,KINC,NDI,NSHR,COORD,
2 JIMAC,JMATYP,MATLAYO,LACCFLA)

INCLUDE 'ABA_PARAM.INC'

CHARACTER*80 CMNAME,ORNAME
CHARACTER*3 FLGRAY(15)
DIMENSION UVAR(NUVARM),DIRECT(3,3),T(3,3), TIME(2)
DIMENSION ARRAY (15),JARRAY (15),JMAC(*),JMATYP(*), COORD(*)
C
C Error counter:
JERROR =0
C UVAR(1) = ARRAY(1)
CALL GETVRM('DGP',ARRAY,JARRAY,FLGRAY,JRCD,JMAC,JMATYP,
$ MATLAYO,LACCFLA)
UVAR(1) = ARRAY(1)*ARRAY(2)*ARRAY(3)
UVAR(2) = ARRAY(2)
CALL GETVRM ('E',ARRAY,JARRAY,FLGRAY,JRCD,JMAC,JMATYP,
$ MATLAYO,LACCFLA)
UVAR(3) = ARRAY(1)

O O O O 0O

C Stress tensor:

C CALL GETVRM ('SDV',ARRAY,JARRAY,FLGRAY,JRCD,JMAC,JMATYP,
MATLAYO,LACCFLA)
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JERROR = JERROR + JRCD
C WRITE(6,*) 'HOLITAS'
C If error, write comment to .DAT file:
IF(JERROR.NE.O)THEN
WRITE(6,*) 'REQUEST ERROR IN UVARM FOR ELEMENT NUMBER ',
1 NOEL,INTEGRATION POINT NUMBER ",NPT
ENDIF
RETURN
END
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