Sam UNIVERSITAT
“CMILE) POLITECNICA
e’ DE VALENCIA

= % ESCUELA TECNICA
. 3 SUPERIOR INGENIEROS
dy g% INDUSTRIALES VALENCIA

TRABAJO FIN DE GRADO EN INGENIERIA EN TECNOLOGIAS INDUSTRIALES

DESARROLLO DE HIDROGELES QUE IMITAN
LAS PROPIEDADES ELECTROMAGNETICAS
DE LOS TEJIDOS HUMANOS PARA
ENSAYOS DE DISPOSITIVOS IMPLANTABLES
DE TELECOMUNICACIONES

AUTORA: MARIA ALLOZA PASCUAL

TUTORA: ANA VALLES LLUCH
COTUTORA:  CONCEPCION GARCIA PARDO

Curso Académico: 2017-18






A mi familia, por su apoyo incondicional
A mis tutoras, Ana y Conchi, por darme la oportunidad de participar en este proyecto
A Sergio, por su ayuda y consejos

A mis compafieros, por todo lo vivido a lo largo de esta etapa






RESUMEN

En la actualidad, los avances en electrdnica y telecomunicaciones estan permitiendo la implantacion
de la tecnologia en dreas muy diversas, con las ventajas que esto conlleva. En concreto, en el campo
de laingenieria biomédica resulta prometedor el desarrollo de las redes inaldmbricas de area corporal
(WBANs). Mediante el uso de sensores especializados y una red inaldmbrica que permite la
comunicacién de dichos sensores con el exterior, se podria monitorizar de forma continua constantes
vitales de los pacientes. Este trabajo pretende desarrollar una herramienta para el desarrollo de estas
WBANSs, dado el interés que supone su implantacion.

Las redes inaldmbricas se basan en la transmisién de ondas electromagnéticas. El comportamiento de
las ondas cuando se propagan a través del aire es conocido y similar al vacio. Sin embargo, se requieren
modelos que permitan conocer como se propagan dichas ondas por los diferentes tejidos del cuerpo
humano para poder desarrollar las WBANs. Como solucién a este problema, se propone el desarrollo
de tejidos artificiales capaces de imitar las propiedades dieléctricas de los tejidos reales, también
llamados phantoms. Esta solucién ofrece un modelo realista sin las limitaciones legales y éticas
asociadas a la experimentacidn en humanos o animales.

Para el desarrollo de dichos phantoms, se apuesta por el uso de hidrogeles. Reciben este nombre los
materiales compuestos por redes poliméricas tridimensionales que son capaces de absorber grandes
cantidades de liquido sin disolver su estructura. A lo largo de este trabajo se modularan diversos
factores como son la disolucién en la que se embebe el hidrogel o el polimero utilizado para su sintesis
y se estudiardn las propiedades mecanicas obtenidas. El objetivo principal serd conseguir imitar la
permitividad relativa del mayor nimero de tejidos humanos posibles, por ser esta magnitud la que
describe cémo interacciona un medio cuando se le aplica un campo eléctrico externo.

Palabras clave: electromagnetismo, materiales, polimeros, hidrogeles, phantoms, permitividad
relativa, dieléctricos, modulo eldstico.






RESUM

Actualment, els avangos en electronica i telecomunicacions estan permetent la implantacié de la
tecnologia en arees molt diverses, amb els avantatges que a¢d comporta. Concretament, a I'ambit de
I’enginyeria biomeédica resulta prometedor el desenvolupament de les xarxes sense fil d’area corporal
(WBANS). Aquests dispositius formats per sensors especialitzats al cos i una xarxa sense fil que els
comunica amb |'exterior, podrien monitoritzar de forma continua les constants vitals dels pacients.
Amb aquest treball es pretén desenvolupar una ferramenta per al desenvolupament d’aquestes
WBANSs, donat l'interes que suposaria la seua implantacio.

Les xarxes sense fil transmeten la informacidé mitjancant ones electromagnétiques. El comportament
de les ones a través de |'aire és conegut i molt similar al que experimenten al buit. No obstant, és
necessaria la creacié de models que descriguen com es propaguen aquestes ones a través dels
diferents teixits del cos per a poder desenvolupar les WBANs. Com a solucié a aquest problema, es
proposa la creacio de teixits artificials que imiten les propietats dielectriques dels teixits reals, coneguts
com phantoms. Aquesta solucié ofereix un model realista i sense les limitacions legals i etiques
associades a I'experimentacio en éssers humans o animals.

Per ala creacid dels phantoms, es proposen els hidrogels: materials composats per xarxes poliméeriques
tridimensionals que poden absorbir grans quantitats de liquid sense dissoldre la seua estructura. En
aquest treball es modularan diferents factors com la dissolucié que absorbeix I’hidrogel o el polimer
utilitzat per a sintetitzar-lo i s’estudiaran les propietats mecaniques obtingudes. L’objectiu principal
sera aconseguir imitar la permitivitat relativa del major nombre de teixits possibles, per ser aquesta
magnitud la que descriu com interacciona un medi amb un camp eléectric extern.

Paraules clau: electromagnetisme, materials, polimers, hidrogels, phantoms, permitivitat relativa,
dieléctrics, modul elastic.






ABSTRACT

Nowadays, the fields of electronic and telecommunications engineering are in constant development.
These technologies are currently used in many other fields, such as Biomedical Engineering. In fact,
one of the most promising progresses is the development of WBANs. These devices are made of
sensors placed on the human body, which share medical information with the outside through a
wireless network. Given the obvious interest of their applications, this project aims to create a tool
useful for the studies required before the commercialization of these WBANs.

Wireless networks share data through electromagnetic waves. The behaviour of these waves through
air is well-known. On the contrary, the behaviour of the electromagnetic waves through the human
tissues still needs to be defined better in order to allow the general use of WBANs. The creation of
artificial tissues which mimic the dielectric properties of the human tissues is proposed as a solution
to this problem. It would avoid human and animal experimentation, since it is a realistic model to work
with.

In order to develop these artificial tissues, also known as phantoms, a special material structure is
used: hydrogels. These polymeric networks are able to entrap huge amounts of liquid without affecting
its structure. During this project, different factors will be modified in the hydrogels developed such as
the dissolution that is absorbed by the hydrogels or the polymer used. In addition, the influence of
these factors on their mechanical properties will be evaluated. The main objective is to emulate the
relative permittivity of the human tissues, because this magnitude describes how a material interacts
with an applied electric field.

Keywords: electromagnetism, materials, polymers, hydrogels, phantoms, relative permittivity,
dielectric materials, Young’s modulus.
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INTRODUCCION

El constante avance en la tecnologia crea nuevas necesidades que la ciencia y la ingenieria deben
resolver. En particular, dentro de las tecnologias biomédicas, uno de los principales desafios que se
plantean es la integracidon de redes inaldmbricas en el cuerpo humano para la mejora del seguimiento
médico de los pacientes.

En la actualidad, existen ya dispositivos médicos que se comunican con el exterior a través de sefiales
inaldmbricas, como es el caso de las capsulas endoscépicas o los marcapasos mas modernos. Sin
embargo, se pretende dar un paso mas alla en el campo de la medicina y desarrollar dispositivos
implantables que permitan la monitorizacién de los pardmetros del paciente en tiempo real, a través
de su teléfono o de un ordenador.

El medio de propagacién influye en gran medida en la transmisidn de estas sefiales. En el aire, el
comportamiento de las ondas electromagnéticas estd muy estudiado. Sin embargo, para realizar
pruebas con los nuevos dispositivos y antenas que se quieren desarrollar se necesita conocer cémo se
propagan estas ondas en medios tan distintos al aire y al vacio como son los tejidos humanos.

En este contexto, este proyecto pretende proponer una alternativa valida para la investigacion de la
transmisidon de ondas en los tejidos humanos. Para ello, se ha optado por la creaciéon de tejidos
sintéticos capaces de emular el comportamiento dieléctrico de los tejidos corporales. En el ambito
cientifico son cominmente conocidos por su nombre en inglés, phantoms. Este sistema supone
grandes ventajas frente a otras alternativas, que seran enumeradas y justificadas a lo largo del trabajo.

La finalidad principal es conseguir materiales que tengan la misma permitividad relativa que los tejidos
a estudiar. También, se prestara especial atencién a las propiedades mecdnicas de los phantoms
presentados, pues se pretende desarrollar una herramienta manipulable y versatil, que no se degrade
facilmente. Con este objetivo, se presentaran los hidrogeles como candidatos para la construccién de
estos phantoms. Los hidrogeles son estructuras poliméricas capaces de absorber grandes cantidades
de liguido sin disolverse y a la vez conservar sus propiedades mecanicas. De hecho, estas propiedades
son suficientes como para poder crear réplicas artificiales con la forma de los tejidos a imitar sin
necesitar un contenedor.

JUSTIFICACION

Con este TFG se pretende desarrollar un producto que sirva para estudiar cémo se propagan las ondas
electromagnéticas en el cuerpo humano. Aparte de por su interés cientifico, este estudio tiene un alto
interés tecnoldgico pues permitiria adelantar la incorporaciéon al mercado de las WBANs (Wireless Body
Area Networks), que seran descritas en mayor profundidad en el apartado 3.1.

En la actualidad, la gestidon masiva de datos es un instrumento capaz de encontrar tendencias y
patrones para ayudar en la toma de decisiones. En este contexto, las WBANs permitirian la recopilacidon
de datos de pacientes para mejorar sus tratamientos y controlar sus constantes en tiempo real, asi
como para formar parte de bases de datos que servirian para el mejor conocimiento de determinadas
enfermedades. También mejoraria considerablemente la calidad de vida del paciente, que ya no
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estaria monitorizado solo en el hospital, sino alla donde fuese con la ayuda de sensores en su cuerpo
interconectados a través de dicha red inaldmbrica.

Con el desarrollo de hidrogeles que imitan las propiedades dieléctricas de los diferentes tejidos
humanos se responde asi a una necesidad: generar una herramienta econdémica y practica para el
desarrollo de estos dispositivos, con resultados muy similares a los que se obtendrian con tejidos
humanos reales y que ademas evita la problematica ética y legal que lleva asociada este tipo de
experimentacion. Los resultados obtenidos y los factores considerados responden a la voluntad de dar
una vision general del tema e integrar conocimientos de diversas areas, de acuerdo con el propdsito
de un trabajo de fin de grado.

3. ANTECEDENTES

3.1. Los sistemas de telecomunicaciones

En la actualidad, los sistemas modernos de comunicaciones se basan en la transmisiéon de ondas
electromagnéticas a través del aire. Este sistema ha permitido dejar de lado la transferencia de datos
a través de elementos fisicos ahorrando costes y aumentando la accesibilidad de estos. Cabe resaltar
gue el comportamiento aproximable del aire al vacio garantiza pérdidas de propagacién minimas que
solo se producen cuando aparecen obstaculos fisicos como edificios o montafias.

Este tipo de transmision de informacidn se ha globalizado y sus ventajas se aprovechan en dreas muy
diversas, no solo en las telecomunicaciones. Asi, por ejemplo, actualmente forman parte de los
procedimientos habituales pruebas hospitalarias como las resonancias magnéticas o las endoscopias
capsulares, mucho menos agresivas para el paciente que las endoscopias habituales. También en el
area del entretenimiento destacan los teléfonos de Ultima generacion conocidos como smartphones o
los wearables, complementos tecnoldgicos como relojes o pulseras que incluyen un microprocesador
y conexidn a internet.

Sin embargo, los avances en electrdnica y las ventajas en cuanto a accesibilidad que tiene este tipo de
transmision de informacidn prometen avances aliin mayores en un futuro proximo. Resulta de especial
interés en el campo de la medicina, la inclusion de la transmisién inaldmbrica en el cuerpo humano
con las llamadas redes de drea corporal (WBANSs, por las siglas de su nombre en inglés). Las WBANs
pretenden lograr la monitorizacién continua de los parametros vitales del paciente. Para ello, se
emplean sensores colocados en el interior o en la superficie del cuerpo humano que envian sefiales
mediante una red de comunicacion inaldambrica a una unidad central, como se puede observar en la
Figura 1. Esto permitiria tanto el seguimiento de pacientes crdnicos, como la deteccién y diagndstico
temprano de enfermedades mediante la obtencidn de datos en tiempo real (Jovanov, Milenkovic,
Otto, & De Groen, 2005).

Al tratarse de una aplicacidn con fines sanitarios, los estudios previos deben ser exhaustivos. Se tiene
gue conocer y cuantificar la interaccion electromagnética que experimenta el paciente y garantizar su
seguridad. Sin embargo, el cuerpo humano estd compuesto por tejidos con propiedades muy
heterogéneas en las que el comportamiento de las ondas electromagnéticas dista mucho del que
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experimenta en el aire o el vacio. Se deben estudiar y conocer los modelos de propagacién de los
distintos tejidos para que la investigacion acerca de esta tecnologia pueda avanzar.

LEWEL 1 LEWEL 2 LEVEL 3
Imtra-BAH Communication Inter-BAN Communication Beyond-BAN Communication
1

Device | "y WBANs | g GPRS

By

-

L}
Aeocess Point !: (Y B
Sensor - O - e o Ambulance
® I b
Nmiﬁ‘/’. Elq . »  Bluetooth |
—= | _——_ i .
] y, of WLAN e #h
LI, i 1 r .
il [P d i Medical
[ ] ] (s : 1 Emergency
Personal | Other : Herver
1
1
1

Telemedicine
SErver

Figura 1: Esquema de una WBAN donde se muestra la comunicacion inaldmbrica entre varios dispositivos.
Extraida de (Jovanov, Milenkovic, Otto, & De Groen, 2005).

3.2. Modelos sintéticos de tejidos: Phantoms

Existen diversas opciones a la hora de realizar estos ensayos. La experimentacion en tejidos reales,
bien en humanos o en animales queda descartada por los problemas legales y éticos que lleva
asociados. Ademas, genera resultados poco precisos, afectados por fuentes de variaciones como son
la respiracion, el pulso cardiaco o la humedad variable de estos tejidos (Mobashsher & Abbosh, 2015).
Otra alternativa para dar solucion a este problema seria realizar simulaciones por ordenador. Sin
embargo, la solucién por la que se apuesta en este trabajo ofrece multiples ventajas frente a dichas
alternativas ya que los resultados obtenidos y la metodologia utilizada para su obtencién son muy
similares a los que se obtendrian trabajando con tejidos reales. En concreto, se pretenden desarrollar
modelos artificiales de tejidos, también llamados phantoms, que imiten las propiedades dieléctricas
de los tejidos humanos. De esta forma, se realizarian los ensayos en el phantom en si, evitando
cualquier tipo de sufrimiento al paciente, ahorrando costes y procesos legales y ofreciendo un modelo
realista y lo mas similar posible a trabajar con tejidos reales.

En la actualidad, el uso de phantoms en la investigacion es frecuente. Existen modelos de phantoms
muy variados en cuanto a su composicion o estado, aunque hasta ahora los principales avances se han
obtenido en estudios con phantoms liquidos. No obstante, todavia muestran grandes limitaciones
como son la fragilidad y facil degradacidn de los phantoms semisélidos desarrollados hasta ahora o en
el caso de phantoms liquidos, donde muchos de los resultados obtenidos solo son validos en ciertas
bandas de frecuencias, (Castelld-Palacios, Garcia-Pardo, & Vallés-Lluch, 2016).
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Cabe destacar que la utilizacién de phantoms semisélidos presenta multiples ventajas. Permiten la
realizacién de los ensayos de forma mucho mas realista ya que se podrian modelar con el espesor y
dimensiones del tejido en si sin ningun contenedor. Esto permitiria analizar no solo la influencia del
medio en el comportamiento de la sefial, sino que también se tendria en cuenta la geometria del
drgano. Otra ventaja de los semisdlidos seria la posibilidad de creaciéon de modelos formados por capas
de diversos tejidos. Asi se podrian simular de forma mas realista érganos o partes del cuerpo (torso,
abdomen, cabeza etc.) y ver cdmo afectan las pérdidas por absorcidon y refraccion. Por ello, uno de los
objetivos principales en este campo seria tratar de corregir las propiedades mecanicas de los phantoms
de este tipo.

En concreto, dentro de los phantoms semisdlidos, se va a apostar en este trabajo por los phantoms
compuestos por hidrogeles. Esto se debe a que un elevado contenido en agua resultaria muy util para
conseguir imitar la mayoria de los tejidos. Ademas, se pretende aprovechar los avances realizados en
phantoms liquidos para formar geles con otros liquidos. Por Ultimo, como se ha expuesto
anteriormente, una de las principales desventajas de este tipo de phantoms son su fragilidad y corta
durabilidad por lo que a lo largo de este trabajo se evaluara qué factores influyen en las propiedades
mecanicas de los phantoms obtenidos y tratardn de modularse.

3.3. Hidrogeles para el desarrollo de phantoms

Los hidrogeles son cadenas de polimeros que al entrecruzarse forman redes, permitiendo la absorcidn
de grandes cantidades de agua sin que se produzca la disolucion de su estructura. Sus caracteristicas
hacen que sean una solucién valida para la creacion de phantoms, puesto que tienen gran afinidad por
el agua y otros disolventes polares. Pueden absorber entre 200 y 300 veces su peso en liquido, son
moldeables y presentan unas propiedades mecanicas aceptables, (Gulrez & Al-Assaf, 2011).

Podemos encontrar ejemplos de hidrogeles en la vida cotidiana como son las lentes de contacto en
oftalmologia o en pafiales y toallas sanitarias. Pero en el campo de la medicina sus aplicaciones son
mucho mas prometedoras, utilizandose en la liberacién controlada de farmacos (el farmaco difunde
hacia el exterior al tiempo que la red polimérica se expande) o como secantes de heridas en abrasiones
y Ulceras (Lemons, Hoffman, Allan, Ratner, Buddy, & Schoen, Frederick, 2012).

Se pueden clasificar segln distintos criterios. En funcion del tipo de entrecruzamiento, podemos
distinguir entre hidrogeles quimicos y fisicos (Hoffman, 2012). En los primeros, las cadenas de
polimeros se unen al entrecruzador, que actuard como punto de unién en la red, mediante un enlace
covalente. Su estructura antes y después de su hinchado se puede observar en la

Figura 2. La gran estabilidad de este enlace hace que sean muy resistentes a tensiones elevadas o
ambientes agresivos. Por otra parte, los hidrogeles fisicos unen sus cadenas de forma desordenada y
heterogénea mediante enlaces no-covalentes (puentes de hidrdgeno, fuerzas electrostaticas o
interacciones hidrdofobas) e incluso enredos fisicos de las largas cadenas macromoleculares. Las fuerzas
asociativas son mucho mas débiles y reversibles, por lo que si responden a cambios fisicos como la
temperaturay el pH, a diferencia de los quimicos. Las diferencias estructurales entre ambos se pueden
observar en la Figura 3. Estas diferencias producen cambios a la hora de trabajar con estos tipos de
hidrogeles. En los hidrogeles quimicos se aprovecha la transicion xerogel (gel en estado seco) a
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hidrogel. En cambio, en los fisicos la transicion de interés es la de solucion (estado disuelto) a hidrogel.
Una ventaja de estos Ultimos es que se podria inyectar una disolucién de este tipo en el tejido y que
se produjese el entrecruzamiento a la temperatura corporal, adaptandose al espacio disponible.
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Figura 2: Proceso de hinchado de un hidrogel Figura 3: Diferencias en la estructura y formacion de los
quimico. hidrogeles fisicos y quimicos. Extraida de (Hoffman, 2012).

Otra forma de clasificarlos seria seglin su origen: naturales o sintéticos. Los primeros estan compuestos
por polimeros naturales que estdn presentes en la naturaleza como la gelatina o el agar, y que se
modifican quimicamente para poderlos entrecruzar y que no sean solubles. Los segundos se crean de
forma artificial, normalmente partiendo de sus mondmeros correspondientes y variando el tipo de
entrecruzamiento y otros factores segln las propiedades finales que interesen. De acuerdo con estas
clasificaciones, se pueden encontrar en la Tabla 1 los distintos hidrogeles que apareceran a lo largo de
este trabajo.

Quimico Carragenina + GA* PHEA*

Fisico Agar Carragenina + K2504

Natural = Agar Carragenina+ GA | Carragenina + K2504
Sintético PHEA

(*) PHEA, poli(2-hidroxietil acrilato). GA, glutaraldehido.

Tabla 1: Clasificacién de los hidrogeles a estudiar, segun el tipo de entrecruzamiento y su origen.

Los hidrogeles naturales y los hidrogeles sintéticos presentan diferentes ventajas e inconvenientes. En
el caso de los naturales, su proceso de sintesis es muy sencillo. Se emplea como reactivo el polimero
ya formado, de manera que Unicamente debe producirse el entrecruzamiento de las cadenas
poliméricas para formar la red. Ademads, se dispone de numerosa bibliografia acerca de multiples
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combinaciones de compuestos y métodos diferentes para su fabricacidon. Por otra parte, los hidrogeles
sintéticos presentan mejores propiedades mecdnicas. Otra de las ventajas de estos polimeros es que
el proceso de hinchado es reversible. Pueden hincharse y deshincharse repetidas veces sin que esto
afecte a sus propiedades. Esta capacidad de reutilizacidn resulta muy util para la aplicacién requerida.
Sin embargo, presentan una desventaja importante frente a los hidrogeles naturales. Su porcentaje
masico de polimero respecto de la masa total del hidrogel hinchado sera siempre mayor. Esto se debe
al proceso de formacion de cada tipo de hidrogel.

La polimerizacion es el proceso por el cual pequefias moléculas consistentes en una unidad
(mondmeros) o varias (oligdmeros), se unen quimicamente para formar moléculas mas grandes,
conocidas como polimeros, (Askeland, Fulay, & Wright, 2004). En los hidrogeles naturales, como ya se
ha explicado antes, esta reaccidn no se produce.

Sin embargo, en los hidrogeles de PHEA si partimos del mondmero como reactivo. Primero se debera
producir la reaccién de polimerizacidn, en presencia de un agente entrecruzador, para después
formarse el hidrogel. El hidrogel se formara al producirse este entrecruzamiento, es decir, la unién de
las cadenas poliméricas préximas entre si mediante otras de igual o distinta naturaleza. Cabe resaltar
que esta reaccién no es exclusiva de los hidrogeles, si no que supone la caracteristica diferenciadora
de toda una familia de polimeros conocida como termoestables. Un ejemplo de proceso industrial en
el que tiene lugar seria la vulcanizacién para la produccion del caucho, utilizada en la fabricacion de
neumaticos. De hecho, es la responsable de la dificultad de reciclaje de este tipo de polimeros debido
que los polimeros entrecruzados son insolubles y no funden (Askeland, Fulay, & Wright, 2004). En la
Figura 4 aparecen representados los dos procesos de formacién de estos dos tipos de hidrogeles.

HIDROGELES
NATURALES

HIDROGELES
SINTETICOS

Figura 4: Diferencias en los procesos de formacion de los hidrogeles naturales y sintéticos.

En conclusidn, en los hidrogeles naturales, el polimero se entrecruza en presencia de la disolucion. Sin
embargo, los hidrogeles de PHEA se hinchan con la disolucién deseada una vez ya se han entrecruzado
sus cadenas. Estos procesos se describirdn con mas detalle en los apartados 7.2y 7.3.
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3.4.Propiedades dieléctricas

La transmisiéon de informacién en las redes inaldmbricas se realiza a través de ondas
electromagnéticas. Estas ondas son campos eléctricos y magnéticos, perpendiculares entre si y
oscilantes en el tiempo que producen alteraciones en los materiales por los que se propagan,
(Fernandez & Pujal, 1984). En concreto, existen dos magnitudes que describen la interaccion de un
material con cada uno de estos campos. La permitividad, €, describe la interaccidon de un material con
un campo eléctrico externo mientras que la permeabilidad, p, la describe en el caso de un campo
magnético.

Los materiales empleados en este trabajo presentan una permeabilidad muy similar a la del vacio. En
consecuencia, el estudio de las propiedades electromagnéticas se ha centrado solo en el estudio de la
permitividad. Concretamente, la permitividad de un medio suele expresarse en relacidon a la
permitividad del vacio, €g, recibiendo el nombre de permitividad relativa, €. Esta magnitud es la que
hemos medido en cada phantom. El valor de la permitividad en el vacio y la relacién entre permitividad
absoluta y relativa quedan reflejados en la Ecuacién 1.

=1 .10
€ = 5~ 1077 F/m (a)

=g &  (b)
Ecuacion 1: Permitividad del vacio (a) y relacion entre la permitividad relativa y absoluta (b)

Cuando se aplica un campo eléctrico externo a un material, sus 4&tomos, moléculas, iones o cualquier
distribucion asimétrica de carga positiva y negativa presente en este, responden. Este fendmeno es
conocido como polarizacidon y consiste en el desplazamiento de estas cargas de forma que se
reordenan hasta crear otro campo de igual direccidn pero sentido opuesto para asi contrarrestarlo.
Existen cuatro mecanismos de polarizacion dependiendo del tipo de cargas que se reordenan:
distorsidn electrénica, distorsion atémica o idnica, orientacidon y polarizacion interfacial. Estos
mecanismos no se producen en todos los materiales ni en todas las frecuencias. A medida que
aumenta la frecuencia, no todos los mecanismos de polarizacion llegan a producirse a la misma
velocidad a la que cambia el sentido del campo eléctrico. Por tanto, a partir de ciertas frecuencias, los
mecanismos de polarizacién dejan de producirse, desapareciendo primero aquellos que suponen el
desplazamiento de mas masa pues son los que necesitan mas tiempo para completarse.

La polarizacidn de un material produce dos efectos importantes en este. En primer lugar, permiten que
los materiales almacenen energia, recibiendo el nombre de dieléctricos. Ademas, los desplazamientos
de cargas producen pérdidas, que generalmente se liberan en forma de calor. La permitividad relativa
de un material cuantifica estos dos efectos. Es una magnitud compleja cuya parte real llamada
constante dieléctrica, €'r, representa la cantidad de energia del campo eléctrico externo que se
almacena en el material dieléctrico. La parte imaginaria, €”,, recibe el nombre de factor de pérdidasy
recoge los efectos de las pérdidas dieléctricas y por conductividad eléctrica. Su representacién en
forma polar se puede observar en la Figura 5.
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Figura 5: Representacion del vector de la permitividad relativa en forma polar. Extraida de (Technologies,
2005).

Es importante conocer qué bandas de frecuencias interesan para asi determinar qué mecanismos de
polarizacion permanecerdn activos y buscar en consecuencia los compuestos mas apropiados para la
creacion de los phantoms. Se han considerado la banda Industrial, cientifica y médica (ISM); la banda
ultra ancha (UWB) y la banda para servicios de radiocomunicaciones para dispositivos médicos,
(MedRadio) también conocida como servicios de radiocomunicaciones para implantes médicos,
Medical Implant Communications Service (MICS). La ISM comprende 2.4 GHz; la UWB comprende de
3.1 a 10.6 GHz y la MICS los 400MHz. En la Figura 6 aparecen representadas en rojo y en azul,
respectivamente, las variaciones de la parte real e imaginaria de la permitividad relativa en funcidn de
la frecuencia. Puede observarse como la desaparicién de los mecanismos de polarizacién segun la
frecuencia afectan a los valores de €, y €';. Para las bandas de frecuencia de interés, interesaran
principalmente los fendmenos de orientacion y polarizacidn interfacial.

+
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Figura 6: Fenomenos de polarizacion activos en funcion de la frecuencia del campo eléctrico extraida de
(Technologies, 2005)
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4. OBJETIVOS

El objetivo fundamental de este trabajo es el desarrollo de hidrogeles capaces de imitar las
propiedades electromagnéticas de los principales tejidos humanos. Se pretende desarrollar una
herramienta Gtil para el testeo previo de los avances en el campo de las telecomunicaciones aplicadas
a la medicina, respondiendo a una necesidad actual en este campo.

Se pretende demostrar cémo el uso de phantoms supone una alternativa adecuada para imitar las
propiedades dieléctricas de tejidos y érganos con precision. Ademas, otro de los propdsitos de este
TFG es demostrar cdmo en el proceso de sintesis o fabricacion de los hidrogeles es posible modular las
propiedades mecanicas y de hinchado de los mismos segln convenga. De este modo, se solventarian
las limitaciones en cuanto a fragilidad y durabilidad reducida que presentan los phantoms actuales.
Con este objetivo, se emplearan polimeros de distinta naturaleza quimica, distinta afinidad por el agua
y distintas proporciones de entrecruzador.

Para testear la viabilidad de estos geles como phantoms, se realizaran medidas de la permitividad
relativa. Los valores obtenidos en los ensayos realizados se comparardn con los del modelo de Gabriel
(Gabriel, 1996), que son curvas de referencia de la permitividad relativa de los tejidos humanos
empleadas en el ambito de las comunicaciones corporales. Mas concretamente, nuestro objetivo es
minimizar el efecto del polimero en la permitividad del hidrogel, maximizando por tanto el efecto del
liguido utilizado para su hinchado. De esta forma se podrian combinar los exitosos resultados
obtenidos con el uso de phantoms liquidos.

Otro aspecto al que se quiere dar importancia en este TFG es la mejora de las propiedades mecanicas
de los phantoms. Para ello, se obtendran e interpretaran datos sobre el médulo elastico y la fuerza
maxima de rotura de las distintas muestras. El objetivo es obtener un material manipulable cuyas
propiedades se mantengan inalterables un periodo de tiempo aceptable.

Por ultimo, resaltar que aparte de seleccionar los phantoms de mayor interés para esta aplicacién, se
pretende analizar la informacidn recopilada sobre todas las variables que puedan afectar a las
propiedades finales del material para su posterior andlisis y establecimiento de conclusiones. Esto
supone otra de las finalidades de este trabajo, que la informacion obtenida pueda servir de base a
futuras investigaciones y desarrollos, reflejando las ventajas y limitaciones de la metodologia escogida.

Se realizara un balance final para constatar si se han cumplido estos objetivos y en qué medida.
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5. MOTIVACION

El propdsito de este trabajo es por una parte académico, pues responde a la voluntad de reflejar,
ampliar e integrar los conocimientos y competencias adquiridos durante el grado. Se trata de un
trabajo con un caracter fuertemente multidisciplinar, que combina conocimientos adquiridos en
asignaturas como Ciencia de Materiales, Fisica, Quimica o Termodindamica. Estos conocimientos
tedricos se han necesitado para comprender qué metodologia se ha aplicado hasta ahora y poder
detectar nuevas necesidades o carencias a corregir. También han servido como base para el analisis
de la informacidén obtenida y para el desarrollo de las conclusiones finales.

Asuvez, el avance en el desarrollo de estos sistemas tiene un propdsito tecnoldgico y socioecondémico,
pues pretende dar solucidn a una necesidad existente de la forma mas eficiente posible. La fabricacion
de réplicas de érganos compuestas por phantoms supondria una herramienta clave para el desarrollo
de dispositivos biomédicos. Al facilitarse y abaratarse la realizacidon de los ensayos necesarios, se
aceleraria su desarrollo y podrian llegar a comercializarse antes con los consiguientes beneficios para
la salud que esto comportaria. En términos mas generales, los resultados obtenidos podrian utilizarse
en otros campos de la tecnologia, ayudando al desarrollo de otros tipos de dispositivos inaldambricos y
reduciendo el uso de experimentacion animal en este dmbito.

Por ultimo, quisiera destacar el desarrollo personal que ha conllevado la realizacién de este trabajo.
Ademas de poner en practica conocimientos tedricos y técnicos adquiridos durante el grado, ha
contribuido al desarrollo y aplicacidn de otras competencias, intra e interpersonales. El trabajar en un
laboratorio ha supuesto trabajar en un entorno colaborativo, donde es muy importante el trabajo en
equipo y la coordinacidon entre las distintas partes. Ademds, ha implicado el seguimiento vy
comprension de normas de seguridad que han contribuido a desarrollar un sentido de la
responsabilidad tanto profesional como medioambiental. Por ultimo, este trabajo también responde
a la voluntad de innovacidn y emprendimiento tan importante en el dmbito de la ingenieria.
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6. NORMATIVA

La normativa aplicada para el correcto funcionamiento de las actividades desarrolladas para la
realizacién de este trabajo se recoge a continuacién:

e R.D. 656/2017 de Reglamento de almacenamiento de productos quimicos, donde también se
incluyen sus instrucciones técnicas complementarias (MIE-APQ-0 a 10) como anexos, para la
disposicion de las sustancias del laboratorio de forma que se minimice el riesgo para los
trabajadores.

e Ley 31/1995 de Prevencion de riesgos laborales, donde se recogen las medidas a aplicar para
la prevencion de accidentes durante la jornada laboral. Contiene diversos articulos dedicados
al desarrollo de actividades experimentales y técnicas.

e Ley 22/2011 de Residuos y suelos contaminados, donde se define qué residuos se consideran
de actividad y los procedimientos para gestionarlos. Regula los niveles permitidos de vertidos
o desechos de diferentes tipos de residuos para evitar que puedan llegar a ser considerados
contaminantes o peligrosos. Esta Ley se complementa con las particularidades especificas para
cada comunidad auténoma y con las ordenanzas municipales pertenecientes al municipio en
el cual se lleva a cabo la actividad. En este caso, serian de aplicacion la Ley 10/2000, de 12 de
diciembre, de Residuos de la Comunidad Valenciana y la Ordenanza de Saneamiento del
Ayuntamiento de Valencia, que contiene legislacion aplicable a vertidos.

e ley 6/2014, de la Generalitat, de Prevencién, Calidad y Control Ambiental de
Actividades en la Comunitat Valenciana, que regula las actividades susceptibles de producir
molestias u ocasionar dafios a las personas o al medio ambiente.
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7. METODOLOGIA Y DESARROLLO

7.1. Disefio del experimento

Para el logro de los objetivos expuestos es necesaria una labor de planificacion previa. En primer lugar,
debe decidirse cudl serd la metodologia a aplicar, qué ensayos son los mds apropiados para reflejar las
magnitudes que vamos a tomar como indicadores y qué rangos utilizaremos para validar los
resultados. Una vez decidido esto, debemos establecer prioridades dentro de los objetivos a conseguir
y finalmente, recopilar qué materiales y equipos seran necesarios.

Como se ha expuesto antes, el objetivo fundamental de este trabajo era desarrollar materiales
semisoélidos que imiten las propiedades dieléctricas de los tejidos humanos. Se han analizado las
distintas alternativas que existen y se han elegido los compuestos que mds interesan para ello.

Se comenzd por el desarrollo de hidrogeles naturales, ya que su proceso de fabricacion es més rapido
y sencillo y ademas consiguen absorber grandes cantidades de agua. Sin embargo, su fragilidad unida
a sus limitaciones para formarse en presencia de otros solventes distintos del agua hizo que se optase
por el desarrollo en paralelo de hidrogeles sintéticos, como se vera mas adelante.

Se pretende generar phantoms capaces de imitar el mayor nimero de tejidos posible. Para ello se
fabricaron diferentes tipos de hidrogeles y se analizé la influencia de los factores alterados sobre la
permitividad relativa obtenida. Se utilizaron diversos polimeros naturales, como la carragenina o el
agar para la creacién de distintos tipos de hidrogeles naturales mientras que para el caso de los
hidrogeles sintéticos se varid el grado de entrecruzamiento y la disolucién en la que fueron embebidos.

A lo largo del trabajo las dos sustancias que se utilizaron para hinchar los hidrogeles fueron el agua y
una disolucién de acetonitrilo al 50% en masa. En la ISM, UWB y MICS, bandas de frecuencias en la que
nos interesa replicar la permitividad relativa, predominan los fenémenos de polarizacién por
orientacidn. En consecuencia se optd por mezclas compuestas por moléculas con elevada polaridad.
Ademads, la mayoria de tejidos humanos presentan un gran contenido en agua y en lo que respecta al
acetonitrilo, estudios recientes han demostrado su aptitud para imitar diversos tejidos humanos en
una amplia banda de frecuencias (Castellé-Palacios, Garcia-Pardo, & Vallés-Lluch, 2016).

Como se ha expuesto anteriormente, una de las limitaciones mas importantes que afectan a los
phantoms actuales estan relacionadas con sus propiedades mecanicas. Solucionar esta limitacidn,
junto con imitar la permitividad relativa de los tejidos en una banda de frecuencias lo mds amplia
posible fueron los dos objetivos en los que se centré este trabajo.

Uno de los factores que se van a controlar en los hidrogeles resultantes es el grado de hinchado. En el
caso de los hidrogeles sintéticos, se recogieron datos sobre los pesos de las muestras antes y después
de alcanzar el hinchado de equilibrio. El grado de hinchado del hidrogel es un pardmetro a tener en
cuenta a la hora de seleccionar los hidrogeles mas apropiados, pues interesa que el phantom a utilizar
tenga un gran contenido de liquido en su matriz polimérica. Se pretende que la permitividad del
phantom dependa fundamentalmente del liquido empleado para hinchar el hidrogel, mientras que las
propiedades mecanicas deberan depender mayormente del polimero y el entrecruzador elegidos. Se
apostod por este enfoque a lo largo del trabajo, pues de esta forma se evita tener que sintetizar distintos
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tipos de polimeros para modificar la permitividad de los phantoms, siendo asi un procedimiento mas
sencillo y versatil.

Por otra parte, la caracterizacion electromagnética de los materiales se llevé a cabo mediante un
analizador de redes vectoriales (VNA). Este aparato puede trabajar con diferentes accesorios de
medida, de los cuales se optd por una sonda coaxial terminada en abierto. La sonda permite analizar
un amplio rango de frecuencias de forma rapida, sencilla y no destructiva. Sin embargo, en los primeros
resultados se observé como, al tratarse de materiales semisélidos, la presidn aplicada por la sonda
modificaba los valores de la permitividad al deformarse la superficie de la muestra. Esta deformacion
varia la cantidad de aire intersticial que se acumula entre la sonda y la muestra al no producirse un
contacto perfecto entre ellas. Para asegurar una medida correcta y garantizar la ausencia de aire entre
ambas, se realizaron medidas de la permitividad a diferentes fuerzas, en concreto con intervalos de
0.5N hasta una fuerza de 3.5N. Estos valores se controlaron con una celda de carga de punto Unico.

Para caracterizar el comportamiento del material ante la deformacién, se calculé el mdédulo elastico
de las muestras a partir de los datos de fuerza y posicidon dentro de la zona elastica del material
obtenidos con un dilatémetro. Por ultimo, la resistencia de los geles se evalud con un ensayo de
compresion no confinada con una maquina electromecdnica, en el que se registrd la fuerza maxima
soportada por cada muestra antes de romperse. Todos los equipos mencionados se describirdn mas
detalladamente en los apartados 7.3, 7.4 y 7.5.

Con esta informaciéon, podremos comprobar estadisticamente si las variaciones introducidas en la
sintesis de los materiales son significativas y, de ser asi, elegir qué modificaciones son mas favorables
para conseguir los resultados que se desean.

7.2.Hidrogeles naturales

Se eligié estudiar este tipo de hidrogeles dadas las ventajas que presenta su proceso de formacion.
Como se ha comentado anteriormente, la transicion que se produce en la formacion de este tipo de
hidrogeles es la de estado disuelto a hidrogel. Esta caracteristica permite que el medio en el que se
produce la reaccién de entrecruzamiento pueda ser la misma disolucién con la que se quiere hinchar
el hidrogel, alcanzado grados de hinchado muy elevados si se reduce la proporcién de polimero a
utilizar. Como consecuencia de esto, los hidrogeles naturales son capaces de absorber grandes
cantidades de agua, entre el 95 y el 99% de su peso (Pasparakis & Bouropoulos, 2006). Ademas de
porque la mayoria de tejidos humanos presenta un elevado contenido en agua, con estas propiedades
se garantiza la elevada influencia del liquido en la permitividad relativa resultante del hidrogel.

Como se vera en la parte de resultados, la fuerza reducida que son capaces de soportar estos geles
unida a su incapacidad para formarse en presencia de acetonitrilo hicieron que se descartaran
rapidamente y no se generaran mas réplicas. También, debido a su escasa resistencia, no se realizaron
ensayos de la permitividad a diferentes fuerzas como tampoco medicidon del médulo eldstico para
evitar romper las muestras.
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7.1.1. Agar

El agar o agar-agar es un polimero de origen natural que se extrae de las paredes celulares de
determinadas familias de algas. La eleccién de este polimero fue motivada por su amplio uso en el
ambito biomédico dado su bajo coste e inocuidad.

Se empled un 1% masico de agar en polvo para la fabricacion de estos hidrogeles. Con la ayuda de una
espatula de metal se introdujeron 0,1 g de agar en un vial de vidrio sobre una balanza tarada. Se afadié
agua desionizada con una pipeta Pasteur hasta completar 10 g de disolucidn. Tras agitar hasta
conseguir una disolucion homogénea se introdujo en el horno a 802 durante 30 minutos. Para finalizar,
dichos viales se enfriaron a temperatura ambiente, destapados ligeramente para favorecer su
ventilacion.

7.1.2. K-Carragenina

La k-carragenina se extrae también de las paredes celulares de ciertas algas. Los motivos para su
eleccidn fueron similares, ademas de que sus propiedades gelificantes son conocidas en la industria.

Para crear dos tipos de hidrogeles distintos, se entrecruzé quimicamente con glutaraldehido (GA) y
fisicamente con sulfato de potasio (K;SO.).

e Hidrogel fisico: Carragenina + K;SO,

Para que el porcentaje de polimero fuese lo mas reducido posible, se utilizé6 un 1% masico de
K-Carragenina, suficiente para la formacidn del gel. En un vial de 20 ml, se introdujo con la
ayuda de una espatula de metal, 0,2 g de K-Carragenina en polvo. Para ello, se colocd el vial
en la balanza de precision, se taré y se procedid a afiadir el soluto. A continuacion, se anadid
un 1% masico de entrecruzador, en este caso sulfato de potasio (K.SO4). Posteriormente, con
ayuda de una pipeta Pasteur se afiadié agua desionizada hasta completar los 20 g de
disolucidn. Cabe destacar como la viscosidad de la disolucion aumentd rapidamente al
mezclarse el agua con la carragenina. Para completar la reaccion, se introdujo el vial en un
horno a 802 durante 30 minutos. Por ultimo, se dejé enfriar a temperatura ambiente.

e Hidrogel quimico: Carragenina + GA

De nuevo, para reducir la influencia del polimero en la permitividad relativa del hidrogel
resultante, se optd por un 1% masico de polimero. La preparacion de este tipo de hidrogeles
se llevd a cabo dentro de una cabina de extraccion de gases del laboratorio, dada la elevada
toxicidad del glutaraldehido. El procedimiento fue andlogo a la carragenina entrecruzada
fisicamente, se colocd el vial en la bascula de precision y se tard. Se afadio la carragenina en
polvo con ayuda de una espatula de metal. Para afiadir el glutaraldehido, por ser un compuesto
liquido, se utilizd una pipeta. Se afiadié un 4% masico de este compuesto. A continuacidn se
introdujo en el horno a 1102 durante 30 minutos. Finalmente, para eliminar los restos de
glutaraldehido sin reaccionar, se lavaron los geles con etanol durante 4 horas.
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7.3.Hidrogeles de PHEA

7.3.1. Descripcién

Para el desarrollo de hidrogeles sintéticos se eligid el poli(2-hidroxietil acrilato) (PHEA). Este polimero
presenta una alta resistencia mecdnica y una menor degradabilidad comparado con otros hidrogeles.
Ademas, posee una gran capacidad para absorber agua. Esto se debe a la presencia de grupos
hidroxilos, que permiten la formacién de puentes de hidrégeno con las moléculas de agua. En cuanto
al acetonitrilo, queda recogida en la bibliografia de referencia en el campo de la ingenieria quimica su
capacidad para disolver al poli(5-ciano-3-thia-pentil-acrilato) en ausencia de entrecruzador (Brandrup
& Immergut, 1975). Esto implica el PHEA, muy similar al descrito, se hinchara con facilidad si estd
entrecruzado.

Como se ha justificado antes, se pretende limitar la influencia del polimero en la permitividad relativa
del phantom resultante. Las funciones principales de la red polimérica han de ser contener la
disolucidn y garantizar la resistencia mecanica necesaria. Por ello, la eleccién de este polimero resulta
adecuada, pues presenta valores de permitividad relativa reducidos (Hippel, 1995). Ademas, para la
creacion de los hidrogeles se utilizard una proporcion muy reducida, consiguiendo asi limitar la
influencia del polimero en la permitividad del phantom.

Por ser un factor determinante en la formacién del hidrogel y por ser un parametro que se puede
controlar facilmente, se decidid sintetizar hidrogeles de PHEA con cuatro grados distintos de
entrecruzamiento. Se espera que el aumento del grado de entrecruzamiento provoque un aumento
de la resistencia del hidrogel. Tedricamente, cuanto mds entrecruzadas estén las cadenas, menor
deformacidn experimentaran ante una misma tensidn, pues su movimiento esta mas restringido.

Concretamente, la reaccion de polimerizacion del PHEA se realizé partiendo de mondmeros 2-
hidroxietil acrilato (HEA (SigmaAldrich) que en presencia de benzoina (Scharlab), agente iniciador de
la reaccion, van creando cadenas cada vez mas largas. Como agente entrecruzador se empled
dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) (Sigma-Aldrich). En la Figura 7 aparece representado como se
relacionan entre si los diferentes reactivos para dar lugar al hidrogel final, representado en la parte
izquierda absorbiendo moléculas de liquido.

Mbnémero ~? Iniciador ‘ '

| 9
P A
‘)

Polimero ™\ Entrecruzador
Figura 7: (Izquierda) Representacion de los distintos reactivos involucrados en la sintesis de redes poliméricas

quimicas. (Derecha) Hinchado de la estructura final, se produce la transicién de xerogel a hidrogel.
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7.3.2. Preparacion de los moldes

Para que se produzca la reaccién de polimerizacidon de forma correcta es muy importante elegir
adecuadamente el recipiente que va a contener los reactivos. Se trata de una reaccidn iniciada por
radiacion ultravioleta, por lo que el contenedor debe ser transparente. Por ello, se eligid utilizar dos
placas de vidrio cuadradas, de dimensiones 10x10x2cm que previamente se forraron con un film
adhesivo de plastico. La funcion de este recubrimiento es la de facilitar el desmolde y garantizar un
medio lo mas inerte posible, sin restos de reacciones anteriores.

Para generar un espacio sellado que contenga la disolucién con los reactivos, se colocd un trozo de
cable eléctrico entre las dos placas. Este cable se dispuso en forma de semicircunferencia, de manera
gue la parte de su didmetro se colocd dando a solo uno de los lados del cuadrado para constituir la
embocadura por la cual se vertid la disolucidn. Para unir las placas y evitar fugas de mondmero, se
colocaron diversas pinzas en los tres lados del cuadrado, exceptuando el que actlia como entrada de
reactivos. Las pinzas deben colocarse de forma que garanticen el sellado del recipiente pero sin evitar
el paso de la radiacidon ultravioleta hasta la disolucion. En la Figura 8 se puede observar el montaje
descrito. Para facilitar el paso de la radiacion ultravioleta, el extremo de metal de las pinzas se colocd
hacia abajo durante el tiempo en el que el molde estuvo en el equipo de radiaciéon UV.

Figura 8: Molde en el cual se produce la reaccién de polimerizacién de los hidrogeles sintéticos

7.3.3. Polimerizacion

La reaccion de polimerizacion requiere de ciertas medidas de seguridad individuales y colectivas. Los
mondmeros son reactivos de elevada toxicidad por lo que es necesario utilizar en todo momento
mascara de gases, gafas de seguridad y guantes de butilo encima de los guantes de latex habituales.
Ademas, se debe trabajar siempre en el interior de una vitrina de inyeccion de ozono, con la guillotina
bajada por debajo de la distancia de seguridad, introduciendo solo los brazos, protegidos hasta el codo
por los guantes de butilo.

Para que se produzca correctamente la reaccidén de polimerizacion, los reactivos deben formar una
disolucidn homogénea. Por ello, se introducirdn en un frasco ISO de vidrio de 20 ml con tapa de pldstico
roscada. De esta forma podremos utilizar un agitador magnético para disolverlos y mezclarlos mejor.
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El procedimiento a seguir fue similar al empleado para la fabricacién de los hidrogeles naturales pero
incorporando las medidas de seguridad ya descritas. En este caso, se sintetizaron 20 gramos de
disolucidn y la diferencia entre los materiales a sintetizar vino dada por el porcentaje masico de
entrecruzador, EGDMA, en la disolucién: 0.2, 1, 2 0 5%.

En primer lugar, se afiadié la benzoina, por su dificultad para disolverse al estar en forma de polvo. Se
anadié mediante una espatula de metal, un 1% de porcentaje masico de la disolucidn, es decir, 0.2
gramos de benzoina. Seguidamente se aifadid el entrecruzador, EGDMA, con una pipeta Pasteur segun
el porcentaje masico deseado. Por ultimo, se afiadieron los gramos de mondmeros necesarios hasta
completar los 20 gramos de disolucion.

Tanto el mondmero como el entrecruzador son liquidos. Cabe destacar que para la preparacion de las
disoluciones no se pipeted del envase original, sino que se vertidé primero una cantidad de cada uno
de ellos en dos vasos de precipitados diferentes y se pipeted desde ellos. De esta manera se evitan
posibles contaminaciones.

Se colocaron los cuatro viales en el agitador magnético. Una vez la disolucion es homogénea, se vertid
el contenido de cada frasco en el molde de vidrio en el cual se produce la polimerizacién. Se utilizd
para esto una pipeta Pasteur, introduciendo su cédnula por el Unico lateral del molde que posee una
abertura. En todo momento se comprobd que no existiera ninguna fuga o desplazamiento del cable
dentro del molde.

Cabe resaltar que los restos de disolucién y los de mondmero del vaso de precipitados no se pueden
gestionar como residuo, de modo que deberan polimerizarse primero. Por tanto, siempre se debe
preparar un molde extra en el cual se polimerizard este residuo para después gestionarlo
correctamente.

Una vez finalizado el proceso se deben tomar algunas precauciones adicionales. La manipulacién de
mondmeros en el laboratorio de trabajo produce un fuerte olor. Para eliminarlo, sera necesario
mantener encendido el equipo de inyeccidn de ozono hasta al menos una hora después de haber
terminado de trabajar en la campana. Ademads, los utensilios de laboratorio empleados en la
preparacion de los viales deberan sumergirse durante una hora en acetona. Es recomendable separar
dichos utensilios del resto de utensilios de laboratorio y utilizarlos solo para futuras polimerizaciones.

Una vez las disoluciones estdn en sus moldes respectivos y correctamente identificados, se
introdujeron en el horno de luz UV. Se deben colocar en posicidn vertical para evitar fugas y de forma
que la luz incida por las dos caras del molde. Las muestras permanecieron dentro de este equipo
durante 24 horas. A continuacidn, como medida de seguridad para garantizar que la polimerizacion es
completa, se introdujeron en un horno a 90°C donde permanecieron 24 horas.

7.3.4. Lavado de los geles

Una vez se produce la reaccidn de polimerizacion, no deberian quedar reactivos libres en el molde o
en el interior del gel. Pese a ello, para prevenir riesgos debido a la alta toxicidad de estos compuestos,
se realizé un lavado de los geles poliméricos con etanol. El etanol penetra dentro del gel sin disolverlo,
hinchandolo y arrastrando asi los restos de mondmero que podrian haber quedado. Este lavado se
realizd en el interior de matraces de vidrio llenados de etanol hasta la mitad de su capacidad. Se
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aumentd la temperatura del etanol hasta su punto de ebullicidn mediante mantas calefactoras,
colocadas ligeramente separadas del matraz para evitar el contacto directo con el vidrio.

Para introducir el polimero semisdlido en el matraz, se debe extraer del molde primero. Tras la
polimerizacién, el polimero queda adherido al film, por lo que para poder separar las placas fue
necesario el empleo de una palanca u objeto similar.

Una vez extraidos los geles, se introdujo cada uno dentro de un matraz junto con el etanol y con
algunas perlas de vidrio, que evitan la formacidn de burbujas durante la ebullicion y con ello la
aparicion de turbulencias que podrian romper el gel. Una vez introducidos, se sellé el matraz con su
tapa de vidrio y un abrazacalderas de metal.

Para evitar el aumento de la presién en el matraz por la evaporacién del etanol y evitar el aporte
continuo de etanol nuevo, se dispuso de un circuito de recirculacién de agua fria. La tapa del matraz
estd conectada a un serpentin que actia como intercambiador de calor entre el agua fria y el etanol,
condensandolo. El agua procede de un tanque situado debajo del banco de trabajo en el cual se
introduce agua con placas de hielo que se irdn renovando una vez aumente la temperatura del fluido.
Se garantiza la circulacién continua de agua mediante un sistema de bombeo. El conector de la tapa
del matraz con el condensador de vapores estd fijado mediante juntas de plastico. Ademas, la tapa
cuenta con una valvula de seguridad que liberaria etanol en caso de sobrepresion.

Como medidas adicionales de seguridad y buen uso de los equipos debe encenderse la bomba de
recirculacidon de refrigerante antes del encendido de las mantas calefactoras. A su vez, una vez
apagadas estas, se debe esperar hasta que el etanol pare de hervir para desconectar la bomba.

Este proceso se realizd 2 veces, durante 6 horas aproximadamente cada lavado. Al finalizar el primer
lavado, se vertio el etanol en un vaso de precipitados para después gestionarlo como residuo y se
rellend el matraz con etanol nuevo. Este etanol del segundo lavado, una vez finalizado el proceso, se
reutilizé para futuros lavados, pues su grado de contaminacién es muy inferior.

7.3.5. Secado de los geles

Para poder hinchar los hidrogeles con las disoluciones deseadas, fue necesario eliminar el etanol
absorbido en los lavados. Esto se consigue extendiendo las muestras en placas Petri y dejandolos secar
bajo campana de extraccion durante 24 horas. Este proceso se podria aligerar mediante el uso de un
desecador, sin embargo, la extraccion brusca del etanol puede producir la rotura del gel, por lo que se
prefirid un secado mas progresivo, dejando las muestras en una vitrina de extraccion de gases.

7.2.6. Troquelado y pesado inicial

Una vez los cuatro materiales estuvieron libres de etanol, se procedid a generar muestras mas
pequefias del material para homogeneizar el tamafio de estas y generar réplicas de ensayos suficientes
como para realizar analisis estadisticos concluyentes.

Esto se consiguid recortando cada uno de los geles en muestras cilindricas con la ayuda de un troquel
de metal de 7mm de didmetro. Se recogieron datos del peso inicial de cada muestra para poder evaluar
después el hinchado alcanzado por cada material.
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7.2.7. Hinchado de los geles

Las dos disoluciones empleadas para el hinchado de los geles fueron agua desionizada y una disolucién
de agua con acetonitrilo al 50% en masa. Se prepararon un total de 8 viales de 20 ml para hinchar cada
tipo de material con las dos disoluciones por separado. 24 horas después, una vez los geles habian
alcanzado el hinchado de equilibrio, se pesé cada muestra. Con la ayuda de pinzas de metal, se extrajo
cada una de su vial, procurando evitar la liberacion de liquido dejandolas mucho tiempo fuera del vial
o aplicando una presidn excesiva con las pinzas.

Una vez se tuvo datos sobre los pesos iniciales y finales de cada muestra se pudieron realizar los
ensayos sucesivos.

7.3. Caracterizacién de la permitividad relativa

7.3.1. Descripcion del equipo

La medida de la permitividad relativa de los diferentes materiales se realizé con un analizador de redes
vectoriales (Keysight N9918A FieldFox Handheld Microwave Analyser) y una sonda coaxial en abierto
(Keysight 85070E). El software con el cual se controla el equipo y se tratan los datos obtenidos esta en
un ordenador que se conecta via USB al equipo.

Para evitar la generacion de ruido en las medidas y garantizar la correcta calibracién del equipo, se
dispone de unas pinzas metalicas unidas a un soporte que sujetan el cable y la sonda, garantizando su
inmovilidad, como se puede observar en la Figura 9. Por tanto, la sonda no se moverd una vez realizada
la calibracidn, sino que son las muestras las que se elevan hasta ella mediante el uso de un elevador
de muestras. Para la realizacién de las mediciones a distintas fuerzas se dispone de una celda de carga
de punto Unico (Omega, LCAE-3KG). A este sensor se le ha unido un soporte cuadrado fabricado
mediante impresion 3D, como puede verse en la Figura 10. El sensor se coloca encima del elevador de
muestras, y sobre él, en un vidrio portaobjetos, para después colocar cada muestra lo mas centrada
posible en el punto de carga del sensor.

Figura 10: Sensor utilizado para medir la fuerza
Figura 9: Analizador de redes vectoriales empleado aplicada por la sonda en las mediciones de la

para las mediciones de la permitividad relativa permitividad relativa
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7.3.2. Configuracion y calibracion del equipo

La configuracidn inicial y la calibracidon se realizan a través del software, que permite obtener la parte
real e imaginaria de la permitividad y representarlas graficamente. La calibracién del equipo debe
realizarse periddicamente, concretamente en las mediciones realizadas en este trabajo se calibrd antes
de medir cada tipo de material.

Para iniciar la calibracion se deben introducir diversos pardmetros. En concreto, el rango de
frecuencias empleado fue de 100 MHz hasta 26.5 GHz y la potencia de -3dBm. La calibracién de las
muestras se realizé en circuito abierto, en cortocircuito, con agua y con metanol. Se eligieron estos
compuestos por ser valores de permitividad ampliamente conocidos y que estan implementados en el
sistema. También se debe especificar la temperatura a la cual se va a realizar el ensayo. De hecho, para
que la calibracidn sea correcta, conviene dejar en la sala los frascos de agua y metanol para que igualen
su temperatura a la del ambiente. Se midié la temperatura en el agua con un termdmetro. Una vez
proporcionada, se procedié a la calibracidon. El software estd configurado para transmitir las
instrucciones necesarias al usuario. Para realizar la calibracion del agua y el metanol se coloca el vial
en el elevador de muestras hasta que la sonda llegue aproximadamente a la mitad del nivel del liquido.
En el caso de formarse burbujas de aire en el vial, es recomendable golpear suavemente la sonda hasta
que desaparezcan ya que la permitividad del aire es muy inferior a la de estos compuestos y produciria
errores en la calibracién. Al extraer la sonda del liquido, se debe limpiar cuidadosamente con un papel.

7.3.3. Readlizacion de mediciones

Tras la calibracidn, se procedid a realizar las mediciones de cada muestra. Con la ayuda de unas pinzas
metdlicas se extrajo cada una, evitando presionar demasiado para no extraer el liquido del hidrogel.
Con la ayuda de un papel, se secd ligeramente la superficie de cada muestra. Se busca no afectar al
hinchado del hidrogel pero eliminar los restos de disolucién que hayan podido quedar sobre la
superficie de este y que afectarian a las medidas de la permitividad. Cada muestra se colocd en el
portaobjetos encima del sensor y se fue aumentando la elevacidn del elevador de muestras para
aumentar la presién sobre el gel. Se tomaron medidas de la permitividad relativa aumentando
gradualmente la fuerza aplicada en intervalos de 0,5 N hasta alcanzar un méaximo de 3,5 N. Desde la
interfaz del software se pulsa “Ejecutar medida” y rapidamente, quedan representadas en dos graficas
por separado la componente real e imaginaria de la permitividad relativa. Ademas, el programa
permite solapar medidas diferentes e incluso compararlas con las curvas de la permitividad relativa de
diversos tejidos humanos.

Pueden suceder errores en la calibracién o en la realizacidn de las medidas como la medicién del aire
atrapado entre la muestra y la sonda o la medicién del liquido de la superficie de las muestras. Esto se
traduciria, en el caso del aire, en unos resultados de la permitividad mucho mas bajos de lo esperado.
Al contrario ocurriria en el caso del agua o el acetonitrilo superficiales, que darian permitividades
relativas mucho mas altas, por la mayor capacidad de polarizacion de los liquidos frente a moléculas
tan pesadas como los polimeros o como los hidrogeles (conjunto de polimero mas liquido).

Por estos motivos se realizaron medidas a distintas fuerzas. Aumentando la presidn aplicada se
permite la eliminacidn del aire intersticial entre la sonda y la superficie del hidrogel. No obstante, una
presidn excesiva conllevaria la eliminacion del contenido liquido del hidrogel. De esta forma se tienen
en cuenta estos factores y se asegura la veracidad de los resultados.
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7.3.4. Validacion del sensor

Previamente a la caracterizacién de la permitividad, se realizd una comprobacién del sensor de fuerza
con la ayuda de la maquina electromecanica de compresidn/traccién que se utilizé posteriormente
para los ensayos de fuerza de rotura de los hidrogeles. Se compararon los valores medidos por el
sensor con la fuerza tedricamente aplicada por el equipo. En la Figura 11 se recogen los resultados
obtenidos. Se observa como el error del sensor aumenta con la fuerza aplicada, existiendo un error
relativo del 3.089 %.
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Figura 11: Diferencias entre la fuerza medida por el sensor y por la mdquina electromecdnica

7.4. Obtencion del médulo elastico

7.4.1. Descripcion del equipo

Para caracterizar el comportamiento elastico de los distintos materiales se realizaron ensayos con un
dilatdmetro Seiko EXSTAR TMA/SS6000. Este equipo se usa para ensayos a traccion y compresion, a
diferentes frecuencias y temperaturas.

7.4.2. Configuracion y calibracion del equipo

En primer lugar, se debe conectar la mesa anti vibratoria sobre la que se sitla el equipo de analisis
termomecanico (TMA), para evitar vibraciones que puedan distorsionar las medidas. El control sobre
el equipo se realiza mediante el ordenador que esta situado al lado. El dilatémetro aplica una carga
elegida por el usuario (que puede ser constante, una rampa de carga o de tipo sinusoidal) y mide la
dilatacién experimentada por la muestra. Permite medir tanto en compresidon como en traccion, con
diferentes temperaturas o a temperatura ambiente. En la iError! No se encuentra el origen de la
referencia., se muestran tanto el equipo de medicidn como la mesa anti vibratoria.

Entre las configuraciones iniciales a realizar, se deben especificar el diametro del vastago elegido, el
tiempo de muestreo necesario y la temperatura a la que se quiere realizar el ensayo. En el caso de las

27



Desarrollo de hidrogeles que imitan las propiedades electromagnéticas de los tejidos humanos

mediciones realizadas se eligié un vastago de 3 mm de didmetro, dado su similitud con el tamafio de
la sonda coaxial. Cada ensayo se configurd para una duracion de 5 minutos y no se consideraron los
efectos de la temperatura en la deformacidon de la muestra, ya que el ensayo se realizé a temperatura
ambiente. Ademas, se configuraron los valores de carga inicial (-50 mN), carga limite (-1500 mN) y la
tasa de aplicacidn de dicha carga (-300 mN/min). Los valores negativos se deben a que se trata de un
ensayo de compresion.

Este equipo es muy estable en cuanto a su calibracion y no requiere ser calibrado en cada medida ni
aun habiéndose apagado el equipo. Para la colocacidn de los vastagos y accesorios necesarios se contd
con la ayuda del responsable de laboratorio. Se utilizé una columna colectora de acero, apropiada para
medidas en compresidn que se puede observar en la Figura 13.

Figura 14: Interfaz del software de
Figura 12: Dilatémetro Seiko TMA. Figura 13: Detalle del vdstago. control.

7.4.3. Realizacion de mediciones

Para realizar las medidas, se abre la rejilla de proteccién y con la ayuda de unas pinzas metdlicas se
coloca la muestra en el interior del soporte. Desde el ordenador se puede posicionar el vastago a una
distancia que nos permita extraer la muestra, quedando el soporte de acero fijo. Antes de cada medida
se debe medir el espesor de la muestra. El TMA permite especificar el valor de carga aplicada durante
esta mediciéon. A continuacion, se procede a la medicion automatica. Al iniciar la medida se
representan graficamente y en tiempo real distintas variables, como se puede observar en la Figura
14. Los datos de fuerza y posicién obtenidos quedan almacenados en el ordenador para después
exportarse a una hoja de célculo.
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7.5. Obtencién de la fuerza maxima de rotura

7.5.1. Descripcién del equipo

Para los andlisis de fuerza de rotura se empled una maquina electromecanica modelo Microtest
SCM3000 95. Se trata de un aparato compuesto por un soporte que contiene los controles, al cual esta
unido una varilla roscada sobre la que se desplaza el vastago. La muestra queda sujeta por dos
mordazas, como puede verse en la Figura 15; una superior, fija y unida al bastidor de la maquina a
través de la célula de fuerza y otra inferior, que se desplaza por un husillo cuyo motor se encuentra en
el interior de la maquina. Cuenta con un sensor de posicidon que indica la posicion absoluta de la
mordaza inferior. Posee multiples accesorios para realizar tanto ensayos de compresion como de
traccion. Dentro de sus controles posee un botdn de emergencia para detener el ensayo y dos botones
gue permiten desplazar hacia arriba o hacia abajo el husillo.
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Figura 15: Maquina Figura 16: Detalle vastagos Figura 17: Detalle mordazas y

electromecdnica microtest disponibles recipiente para las muestras

7.5.2.  Configuracion y calibracién del equipo

La deformacion maxima de la maquina (al aplicar la maxima fuerza permitida) es de alrededor de 100
micras. Como esta deformacion no es relevante comparada con las deformaciones experimentadas
por las muestras, no es necesario calibrar el equipo cada vez.

La configuracion inicial se realiza en el ordenador al que esta conectado el Microtest. En la pantalla de
ensayos, se elige el tipo de ensayo a realizar: compresidon o traccidn. Ademas, debe elegirse qué
variable va a barrer la maquina: fuerza o posicidn, siendo la otra la que se medira en funcién del
comportamiento de la muestra.
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Para cambiar el vastago se desenrosca la mordaza mecdnica y se introduce el vastago a utilizar,
formando un dngulo de 902 y lo mds inmdvil posible. En la Figura 16 aparecen los distintos vastagos
disponibles para los ensayos. También se debe colocar un accesorio donde se ubicara la muestra; se
trata de un cilindro de metal con un enganche en su cara inferior que se sujeta con la mordaza tal y
como se puede ver en la Figura 17. A continuacidn, se elige la fuerza maxima a la cual se detendr3 el
ensayo y la velocidad de aplicacidn de la fuerza durante el ensayo.

7.5.3. Realizacion de mediciones

Como en el caso del TMA, el ensayo se produce sin intervencién del usuario. En este caso, al no
especificarse un limite de tiempo, finalizara una vez superada la fuerza maxima, que se produce una
vez el vastago atraviesa el hidrogel y toca el acero del recipiente. Se obtienen datos de fuerza y posicién
que pueden exportarse a una hoja de calculo para su posterior interpretacion.
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8. RESULTADOS

8.1. Hidrogeles naturales

Como se ha justificado previamente, se eligieron los hidrogeles naturales por el elevado contenido en
agua que presentan en su estructura ademas de por la sencillez de su preparacién. Sin embargo, las
malas propiedades mecdnicas de estos geles hicieron que se descartaran rapidamente.

Los valores de fuerza soportados por los geles antes de romperse aparecen representados
graficamente en la Figura 18 mediante un diagrama de caja y bigotes. Como se puede comprobar,
estos valores son muy reducidos. Los mejores resultados fueron obtenidos en la carragenina
entrecruzada fisicamente (con K;SO.), al garantizar que practicamente el 50% de las muestras
soportaria una fuerza mayor o igual a 3 N. Otro aspecto que refleja el diagrama es la gran variabilidad
de estos datos.
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Figura 18: Diagrama caja y bigotes de las fuerzas de rotura de los hidrogeles naturales

En la Tabla 2 aparecen recogidos numéricamente los valores de fuerza promedio y desviacidn tipica
para cada hidrogel.

Agar Carragenina + GA Carragenina + K,SO4
0.460 £ 0.153 N 0.268+0.129 N 2.784+ 042N

Tabla 2: Fuerzas de rotura medias y desviacion tipica asociada para los diferentes hidrogeles naturales
estudiados.
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En base a los resultados obtenidos, este tipo de hidrogeles no interesan desde el punto de vista
industrial para la fabricaciéon de phantoms pues no garantizan que vayan a resistir sin romperse los
tests para los cuales se pretenden utilizar.

Otra de las desventajas presentadas por los hidrogeles naturales es su incapacidad para formarse en
presencia de acetonitrilo. Este hecho impidié aprovechar la idoneidad de esta sustancia para imitar
diversos tejidos. Los hidrogeles naturales son muy sensibles y solo se consiguié su formacién en
presencia de agua, limitando con ello las permitividades a obtener.

Por todo lo expuesto, dadas las limitaciones de estos hidrogeles y con el fin de optimizar recursos y
tiempo, no se realizaron mas réplicas de estos hidrogeles y se simplificaron los ensayos a realizar. No
se realizaron mediciones en el TMA, ni se midié la permitividad a diferentes fuerzas, ya que podria
producirse la rotura de las muestras e invalidar los resultados. Se realizaron medidas de la permitividad
relativa sin control de la fuerza aplicada, intentando que fuese minima pero que se asegurase el
contacto de la sonda con los hidrogeles y evitar la formacion de camaras de aire entre la sonda y la
muestra.

Se recogen a continuacidn las graficas de las permitividades obtenidas. En linea continua se representa
el valor promedio de las muestras segun el material. En color rojo, para el caso de la parte real de la
permitividad relativa y en color azul, para la imaginaria. Las medidas obtenidas presentaban ruido
elevado, sobre todo a altas frecuencias. Por ello se ha utilizado la funcion de ColeCole, utilizada para
la modelacién de los patrones de relajacién dieléctrica de los polimeros. Con la ayuda de esta funcidn
se consiguen suavizar los resultados y mejorar su representatividad. Sin embargo, este ruido se puede
observar todavia en la desviacion tipica que presentan estos valores.
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Pemitividad relativa

Figura 20: Permitividad relativa de la K-Carragenina entrecruzada con GA, formada con agua
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Figura 19: Permitividad relativa del agar, formado con agua.
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Figura 21: Permitividad relativa de la K-Carragenina entrecruzada con K2S04, formado con agua

Se observa claramente cdmo la desviacién tipica aumenta considerablemente cuando la frecuencia
aumenta. Este hecho, se debe en parte al equipo de medida elegido. A frecuencias elevadas, la
resolucion del equipo no es tan buena, dado que cualquier microdeformacién producida en sus
conectores tiene una gran influencia en las ondas electromagnéticas de longitud de onda tan pequefia.
Ademas, en los hidrogeles naturales no se controld la fuerza aplicada para evitar deformaciones
permanentes en el material, por lo que las mediciones no fueron tan homogéneas.

Observando las gréficas se aprecia como las diferencias principales entre estos 3 materiales se
encuentran en la componente imaginaria de la permitividad relativa, el factor de pérdidas. Se puede
apreciar cdmo la tendencia en el agar es totalmente opuesta a la de los hidrogeles de k-carragenina.
En el agar el factor de pérdidas aumenta con la frecuencia, mientras que en la k-carragenina cae
inicialmente para después restablecerse, generando un valle. Otra diferencia entre las tres graficas es
la pendiente de las curvas. En la k-carragenina fisica la pendiente no es tan acentuada como en el caso
del agar, siendo la curva de mayor pendiente la obtenida con la k-carragenina quimica.

Se constata con estas diferencias cdmo entre hidrogeles formados por el mismo polimero pero
entrecruzados de formas distintas se produce una variacién considerable en la permitividad relativa
obtenida. En conclusidn, las malas propiedades mecdanicas de estos hidrogeles hacen que se descarten
para la creacion de phantoms para el estudio de las WBANs. Sin embargo, las variaciones producidas
por el entrecruzador podrian ser explotadas para otras aplicaciones donde la resistencia de los geles
no es tan importante, pero que quedan fuera del alcance de este TFG.
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8.2. Hidrogeles sintéticos

Como se ha expuesto previamente, los resultados obtenidos con los hidrogeles naturales hicieron que
se descartaran en un inicio. En contraposicion, los resultados iniciales obtenidos por los hidrogeles de
PHEA fueron prometedores, llevando a la realizacion de nuevas réplicas y ensayos mas exhaustivos
para poder extraer analisis estadisticos concluyentes.

8.2.1. Grgdo de hinchado

A lo largo del trabajo se ha resaltado la importancia de alcanzar un grado de hinchado elevado para
que la permitividad relativa dependa principalmente del liquido utilizado para hinchar el hidrogel. De
esta forma, se consigue modular de forma mas sencilla la permitividad resultante y permitir un ajuste
mas exacto a las permitividades relativas de los tejidos a imitar.

Para cuantificar las diferencias obtenidas en las distintas muestras y poder comparar los efectos del
liguido y el porcentaje de entrecruzador utilizados, se determind el grado de hinchado de cada
muestra. Este pardmetro suele aparecer en la bibliografia relacionada representado por las siglas SI,
que corresponden a Swelling Index, grado de hinchado en inglés. Mediante la Ecuacién 2 se calculé el
Sl de cada muestra, es decir, el aumento de peso de la muestra respecto del peso inicial (mo) antes de
absorber el liquido. Los resultados obtenidos se recogen en la Ecuacion 2, donde aparecen los
diferentes valores promedio con su desviacion estandar correspondiente. Ademads, estos datos se han
representado graficamente en la Figura 22. Los datos de las masas iniciales (mo) y finales (m¢) utilizados
para el calculo aparecen tabulados en el anexo B del apartado 11.

%SI = fm"“’ 100 (3)
0

Ecuacion 2: Grado de hinchado, %Sl
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Figura 22: Grado de hinchado del PHEA obtenido segtin el liquido absorbido (vedse leyenda) y el porcentaje
de entrecruzador empleado en su sintesis
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Puede afirmarse que se ha alcanzado un elevado grado de hinchado en la totalidad de las muestras.
En consecuencia, con estos niveles de Sl se garantiza la influencia minima del PHEA en la permitividad,
cumpliendo asi uno de los objetivos marcados inicialmente.

Por otra parte, las diferentes variaciones observadas entre el grado de hinchado pueden deberse a las
pérdidas de liquido provocadas al pesar y sujetar las muestras con las pinzas de acero. A su vez, durante
el pesado las muestras van secandose y perdiendo una ligera parte de su contenido liquido.

Comparando los resultados obtenidos entre los dos liquidos, cabe resaltar que el grado de hinchado
para los cuatro porcentajes de entrecruzador es mayor en el caso del acetonitrilo. Sin embargo, no
parece encontrarse una tendencia clara en los Sl para los distintos porcentajes de entrecruzador.

Para comprobar estadisticamente la relevancia de estos dos factores: liquido con el que se ha hinchado
el hidrogel y porcentaje de entrecruzador utilizado en su sintesis se ha realizado un andlisis de la
varianza, concretamente un ANOVA multifactorial. Disponemos de dos niveles distintos de factor
liguido y de cuatro en el caso del porcentaje de entrecruzador. Esto genera un total de ocho
combinaciones posibles, llamadas tratamientos. En este caso, la variable a controlar sera el grado de
hinchado obtenido por cada tipo de hidrogel. Este andlisis nos permitird analizar si alguno de los dos
factores tiene una influencia significativa en cdmo se hinchan los geles. Sin embargo, para poder aplicar
este modelo necesitamos validar ciertas condiciones (Navidi, 2006).

e Eldisefio debe estar completo.

e Eldisefio debe ser balanceado, con un nimero de réplicas por tratamiento mayor o igual a 2.

e las observaciones dentro de cualquier tratamiento deben constituir una muestra aleatoria
simple de una poblacion normal.

e Llavarianza poblacional de cada uno de los tratamientos es la misma.

La primera condicidon queda verificada pues disponemos de muestras de cada uno de los tratamientos
posibles. No obstante, el nimero de réplicas no es igual en cada tratamiento y por tanto el disefio no
es balanceado. Para poder aplicar ANOVA se ha utilizado un procedimiento de suma de cuadrados para
disefios no balanceados, concretamente un tipo 1V, que garantiza la aplicacion de este analisis pese a
incumplir esta condicion.

Dado que los datos a los que se pretende aplicar un analisis ANOVA de dos sentidos deben seguir una
distribucién normal, se utiliza la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar si se ajustan con un nivel
de significacion suficiente. Esta prueba permite contrastar si un conjunto de datos podria
razonablemente proceder de una distribucidn tedrica especifica, en este caso, la distribucién normal.

La Z de Kolmogorov-Smirnov se calcula a partir de la diferencia mayor (en valor absoluto) entre las
funciones de distribucién acumuladas teérica y observada.
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Hinchado

N 73

Media 140.448 g
Parametros normales(a,b) Desviacién tipica 46.475 &
Diferencias mas extremas | Absoluta 0.124¢g

Positiva 0.124¢g

Negativa -0.085
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.056
Sig. asintét. (bilateral) 0.215

Tabla 3: Resultados prueba de Kolmogorov-Smirnov para los diferentes grados de hinchado

En primer lugar aparece N, el nimero de muestras totales para el cual se realiza la prueba estadistica.
El nivel de significacién aparece representado en la ultima fila de la Tabla 3. Como es superior a 0.05,
la distribucion es normal. Procedemos ahora a verificar la Gltima condicion antes de aplicar ANOVA. Se
utiliza para ello un contraste de Leverne. Este andlisis estadistico permite la comprobacion de la Gltima
condicidn que demanda el analisis ANOVA: la igualdad de varianzas poblacionales. Esta afirmacion se
toma como hipdtesis nula, aceptandose si el nivel de significacidn es estrictamente mayor de 0.05.

F Gl1 Gl2 Significacion

14.095 7 65 0.000

Tabla 4: Resultados del contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas del grado de hinchado para
los distintos tratamientos

F es un estadistico que refleja el grado de parecido de las varianzas que se estan comparando. Gl1 los
grados de libertad asociados al tratamiento, Niatamientos - 1. GI2 sera el nimero total de observaciones
(N) menos el nimero de grupos o tratamientos, 73-8=65.

En este caso, como se puede comprobar en la Tabla 4 no se cumple la igualdad de varianzas por lo que
no es correcto aplicar un analisis ANOVA a estos datos. Sin embargo, los niveles de significacion
obtenidos son tan elevados que permiten aceptar como validos los resultados del analisis a pesar de
no cumplir todas las condiciones necesarias para su aplicacion.
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Suma de
cuadrados tipo Media
Fuente v gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 5.912 7 0.845 29.787 0.000
Interseccion 1596.114 1 1596.114 56292.806 0.000
Entrecruzador (%) 2.646 3 0.882 31.109 0.000
Liquido 2.927 1 2.927 103.215 0.000
0, *
Entrecruzador (%) 0.094 3 0.031 1.109 0.352
Liquido
Error 1.843 65 0.028
Total 1754.598 73
Total corregida 7.755 72

Tabla 5: Resultados del andlisis ANOVA multifactorial para el grado de hinchado

Los resultados recogidos en la Tabla 5 demuestran los efectos del porcentaje de entrecruzador y del
liguido en la varianza del grado de hinchado obtenido. Al considerarse 4 concentraciones de
entrecruzador, el grado de libertad asociado a este factor es 4-1=3. Lo mismo para el caso del liquido
pero esta vez con solo 2 posibilidades posibles. El grado de libertad de la interaccién entre ambos
factores sera el multiplo de los grados de libertad de cada uno, 3*1=3. En cuanto al liquido,
graficamente se demuestra cdmo los hidrogeles hinchados con acetonitrilo absorben mayor cantidad
de liquido. En cuanto al porcentaje de entrecruzador, salvo en los hidrogeles entrecruzados con un 1%,
el grado de hinchado alcanzado es inversamente proporcional al porcentaje de entrecruzador. Esto
puede deberse a que cuando el hidrogel presenta mayor cantidad de uniones entre sus cadenas, la red
polimérica es mds densa y las moléculas de liquido presentan mds dificultades para alojarse en ella.

En conclusion, los datos obtenidos son muy favorables ya que validan la utilizacion de las dos
disoluciones empleadas. La obtencién de grados de hinchado elevados con estos liquidos permite
aprovechar sus propiedades a la hora de obtener permitividades relativas favorables para la creacién
de phantoms.

8.2.2. Moddulo elédstico

En la Figura 23 y Figura 24 se encuentran representados graficamente los resultados obtenidos con el
TMA, para las muestras con agua y con la disolucién de acetonitrilo al 50%, respectivamente, segun su
porcentaje de entrecruzador. A partir de los datos de fuerza y posicidon recogidos por el equipo, en
funcion del diametro del vastago utilizado y el espesor de cada muestra se han calculado las diferentes
tensiones y deformaciones experimentadas. Este procedimiento se analiza con mas detalle en el Anexo
Cdel apartado 12. En las figuras aparece representado en linea continua el promedio obtenido de esas
tensiones.

El ensayo se realizé de forma que no se obtuviesen deformaciones permanentes en las muestras para
no afectar a las mediciones posteriores. En consecuencia, el comportamiento tedricamente esperado
por parte de estos materiales deberia ser lineal, ya que las tensiones aplicadas estarian dentro de su
zona de deformacidn elastica. A pesar de ciertas variaciones, las curvas obtenidas se ajustan con gran
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exactitud a una recta, siendo el peor de los ajustes obtenidos tal que presenta un R? igual a 0.994 en
el caso del acetonitrilo y de 0.993 en el caso del agua.

En la Tabla 6 se recogen los valores de médulo elastico obtenidos en MPa. La obtencién del médulo
elastico se hizo teniendo en cuenta un rango de tensiones determinado: de 0.05 a 0.1 MPa. Se escogid
este rango para tratar de representar el comportamiento del material ya estabilizado y evitar asi la
introduccién de errores en el célculo.

Estos resultados parecen mostrar cémo el porcentaje de entrecruzador empleado en la sintesis del
polimero afecta a la deformacién experimentada por el hidrogel. A mayor porcentaje de
entrecruzador, las cadenas poliméricas estan unidas por mas puntos y supuestamente,
experimentarian una menor deformacion frente a la misma tensién (las cadenas no pueden deslizar
unas respecto a otras). Sin embargo, este factor parece afectar mas a los hidrogeles hinchados con la
disolucién de acetonitrilo al 50% en masa, debido a que el rango obtenido (3.82) es mayor al del agua
(2.635).

5% 2% 1% 0.2%

Agua 4.05+0.198 1.95+0.05 1.45+0,07 1.00+0.02

ACN (50% masa) 4.74+0.67 2.05+0.04 1.35+£0.15 0.92 £0.02

Tabla 6: Modulo eldstico medio y desviacion estandar de los hidrogeles de PHEA estudiados, segun el
porcentaje de entrecruzador y la disolucion que han absorbido, expresados en MPa.
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Figura 23: Diagramas tension-deformacion de los hidrogeles de PHEA sumergidos en disolucion de
acetonitrilo en su zona de deformacioén eldstica, segun su porcentaje de entrecruzador.

39



Desarrollo de hidrogeles que imitan las propiedades electromagnéticas de los tejidos humanos

0.25
0.2
5
0.15
2
)
s
O — 5%
2 01
Q
'_
2%
— 1 %,
0.05 °
—_—0.20%
0
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25

Deformacién unitaria, €, (mm/mm)

Figura 24: Diagramas tensién-deformacién de los hidrogeles de PHEA sumergidos en agua en su zona de
deformacion eldstica, segun su porcentaje de entrecruzador.

De nuevo, para comprobar la relacion entre el grado de entrecruzamiento y el liquido absorbido por
el hidrogel se realizé un analisis estadistico mediante una tabla ANOVA. Se comprobd el ajuste de los
datos a una distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, realizando esta
comprobacion con los datos sin transformar y tras haber aplicado una transformacion logaritmica (Zar,
2010). La Tabla 7 recoge los resultados de esta prueba, donde se comprueba como los datos
transformados pueden ser utilizados para un andlisis ANOVA, al obtenerse un valor superior a 0.05 en
la Ultima fila y con ello descartarse la hipdtesis nula que mantiene que los datos no se ajustan a una
distribucion normal. A su vez, la significacion mayor de 0.05 en el contraste de Levene sobre la igualdad
de las varianzas de los datos transformados de los distintos tratamientos contrasta la hipdtesis nula
supuesta, la varianza error del mddulo eldstico es igual en todos los tratamientos (Tabla 8).
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Médulo In(Médulo)
N 37 37
Parametros normales(a,b) | Media 1.929 MPa | 0.5123 MPa
Desviacion tipica 1.195MPa | 0.516 MPa
Diferencias mas extremas | Absoluta 0.277 MPa | 0.163 MPa
Positiva 0.277 MPa 0.163 MPa
Negativa -0.194 MPa | -0.115 MPa
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.688 0.989
Sig. asintét. (bilateral) 0.007 0.282

Tabla 7: Resultados prueba de Kolmogorov-Smirnov para los datos de modulo eldstico de los 8 tipos
diferentes de hidrogeles de PHEA.

F gll gl2 Significacion

1.859 7 29 0.114

Tabla 8: Resultados del contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas del médulo eldstico para los 8
tipos diferentes de hidrogeles de PHEA.

Como en el caso del grado de hinchado, el nUmero de ensayos realizado para cada tratamiento no era
el mismo, por lo que el disefio era no balanceado. Para paliar esta violaciéon de las condiciones
necesarias para aplicar un analisis ANOVA, se utilizé para el calculo de la tabla ANOVA una suma de
cuadrados tipo IV. Los resultados del andlisis se representan en la Tabla 9.

Suma de

cuadrados Media
Fuente tipo IV gl cuadratica F Significacion
Modelo corregido 9.5(a) 7 1.357 374.774 0.000
Interseccion 13.009 1 13.009 3592.457 0.000
Entrecruzador (%) 9.156 3 3.052 842.788 0.000
Liquido 0.008 1 0.008 2.073 0.161

0,

Entrecruzador (%) 0.117 3 0.039 10.787 0.000
+ Liquido
Error 0.105 29 0.004
Total 19.316 37
Total corregida 9.605 36

a R cuadrado =0.989 (R cuadrado corregida = 0.986)

Tabla 9: Resultados del andlisis ANOVA multifactorial para el moédulo eldstico para los 8 tipos diferentes de
hidrogeles de PHEA
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Mediante este analisis se confirman los resultados que se habian extraido de la representacion grafica.
Resultan significativos el porcentaje de entrecruzador y la interaccidén entre el entrecruzador y el
liguido. A mayor porcentaje de entrecruzador, mayor es la pendiente del diagrama y por tanto mayor
el modulo elastico del material. Ademas, la variacion del entrecruzador afecta mas en el caso de los
hidrogeles sumergidos en la mezcla de acetonitrilo, haciendo que las diferencias entre hidrogeles de
distinto entrecruzador sean mayores.

Cabe destacar que los mddulos eldsticos obtenidos son muy inferiores a la mayoria de polimeros de
uso industrial. Una prueba de ello es que el mddulo elastico suele expresarse en GPa y debido al orden
de magnitud de los valores obtenidos, se ha elegido representarlos en MPa. Polimeros como el nailon
6-6 o el polipropileno presentan médulos elasticos comprendidos entre 1.59-3.79 GPa y 1.14-1.55 GPa
respectivamente. Estos valores superan ampliamente los alcanzados con los hidrogeles de PHEA. Sin
embargo, se trata de estructuras muy diferentes a los hidrogeles y de familias de polimeros
completamente distintas. Para la aplicacion que se desea, la fabricacion de phantoms, estos valores
resultan suficientes.

8.2.3. Fuerza de rotura

Los resultados de las fuerzas maximas soportadas por los hidrogeles de PHEA se representan en dos
diagramas de caja y bigotes (Figura 25), segun la disolucién utilizada para su hinchado. Se escogid este
tipo de representacidn por la gran cantidad de informacién que transmite en una sola grafica. Cada
una de las cuatro columnas de cada diagrama representa el porcentaje de entrecruzador utilizado. En
ambos diagramas se constatan las mejores propiedades mecanicas de los hidrogeles de PHEA frente a
los naturales. Ademas, los valores de fuerza obtenidos validan en cuanto a propiedades mecdnicas la
utilizacion de este tipo de hidrogeles para la fabricacién de phantoms. Se observa como los valores
medios, representados mediante un aspa, alcanzados por los hidrogeles hinchados con agua son
superiores para los cuatro grados de entrecruzamiento en comparacién a los obtenidos con
acetonitrilo. Sin embargo, el porcentaje de entrecruzador no parece provocar diferencias significativas
en los hidrogeles. Solo en el caso del agua parece producirse un aumento de la mediana conforme
aumenta el entrecruzador. Como en el caso del grado de hinchado, se realizd un analisis ANOVA
multifactorial para comprobar la influencia real de estos dos factores.
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Figura 25: Diagramas caja y bigotes con las fuerzas de rotura de los hidrogeles de PHEA segtin su porcentaje
de entrecruzador. En azul se representan los hinchados con agua, en rojo con acetonitrilo.

Los valores de fuerza para los que se ha aplicado el andlisis ANOVA aparecen reflejados en el Anexo D
del apartado 13. En la Figura 26 aparecen representados graficamente los datos obtenidos en el ensayo
de las distintas muestras de PHEA entrecruzadas al 0.2% y sumergidas en agua. Se representa la fuerza
aplicada (en valor absoluto, por tratarse de un ensayo de compresion) en funcién de la posicién del
husillo de la maquina Microtest. Se observa cémo en la mayoria de curvas se produce una brusca caida
de la fuerza. Esto se debe a que el Microtest controla la posicién de la mordaza superior, donde esta
alojado el vastago. Mediante el movimiento de rosca del husillo, el vastago va presionando la muestra,
registrando la maquina la fuerza correspondiente. Cuando se produce la rotura de la muestra, esta se
parte en dos, por lo que hay un momento en el que la maquina no detecta ninguna oposicién al avance
del husillo y por tanto, la fuerza equivalente es nula. Los valores que se detallan en la grafica son los
valores de fuerza maxima que detecta el Microtest antes de que se produzca esta disminucién
repentina y que representan el valor de fuerza soportado antes de romperse. El Microtest se configurd
para detenerse al detectar una fuerza maxima de 15 N, por tanto, se hubiese producido o no la rotura
de la muestra, el ensayo se detenia.
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Figura 26: Ensayo completo de fuerza de rotura para las distintas réplicas de hidrogel PHEA con 0.2% de
entrecruzador y sumergido en agua

Como en los casos anteriores, no se contd con el mismo nimero de datos de cada tratamiento para el
analisis ANOVA. Esto se debe a que algunas muestras sufrieron roturas a lo largo de los diferentes
ensayos o se descartaron por ser valores andmalos en el diagrama caja y bigotes. De nuevo, para poder
realizar el analisis pese a ser un disefio no balanceado, se volvié a utilizar la suma de cuadrados Tipo
IV. Por ultimo, para verificar que los datos obtenidos siguen una distribucion normal, se aplico la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Ademas de comprobar los datos originales, se realizaron dos
transformaciones para ajustar los datos a los de una distribucién normal: logaritmica y mediante la raiz
cuadrada. En la Tabla 10 se observa cdmo los datos transformados mediante el logaritmo neperiano
obtienen un valor superior a 0.05 en la ultima fila, lo cual demuestra que los datos asociados a esa
columna proceden de una distribucion normal con un nivel de confianza del 95%.

VFuerza Fuerza In(Fuerza)
N 51 51 51
Parametros normales (a,b) Media 3.200N 10.724 N 0.493 In(N)
Desviacion tipica 0.701 N 4197 N 0.106 In(N)
Diferencias mas extremas Absoluta 0.193 N 0.204 N 0.177 In(N)
Positiva 0.150N 0.132 N 0.172 In(N)
Negativa -0.193 N -0.204 N -0.177 In(N)
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.375 1.459 1.263
Sig. asintét. (bilateral) 0.046 0.028 0.082

Tabla 10: Resultados prueba de Kolmogorov-Smirnov para los datos de fuerza de rotura de los distintos
hidrogeles de PHEA
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Los datos transformados mediante el logaritmo neperiano si pueden ser utilizados para un analisis
ANOVA multifactorial. De nuevo, pese a que la varianza de cada tratamiento no es exactamente la
misma, se utilizé un contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas. Los resultados obtenidos
se recogen en la Tabla 11.

F gll gl2 Significacion

1.895 7 43 0.094

Tabla 11: Resultados del contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas de los 8 tratamientos
analizados en los hidrogeles de PHEA

Como se ha obtenido un nivel de significacion superior a 0.05, se acepta la hipdtesis nula que establece
que la varianza error de la variable dependiente es igual a lo largo de todos los grupos y se procede a
aplicar el método ANOVA.

Suma de
cuadrados Grados de Media
Fuente tipo Il libertad cuadratica F Significacion
Modelo corregido 0.122(a) 7 0.017 1.697 0.135
Interseccion 12.034 1 12.034 1168.452 0.000
Entrecruzador (%) 0.041 3 0.014 1.311 0.283
Liquido 0.074 1 0.074 7.173 0.010
0,
Entrecruzador (%) + 0.012 3 0.004 0.396 0.756
Liquido
Error 0.443 43 0.010
Total 12.980 51
Total corregida 0.565 50

a Rcuadrado = 0,216 (R cuadrado corregida =,089)

Tabla 12: Resultados andlisis ANOVA multifactorial para la fuerza de rotura de los hidrogeles de PHEA

En la Tabla 12 puede observarse, en la columna Significacidn, cémo el p-valor del factor liquido es
menor de 0.05. De esta forma se comprueba estadisticamente como el liquido tiene un efecto
significativo en la fuerza maxima soportada por el hidrogel. Ademas, se descarta el efecto del
porcentaje de entrecruzador tanto en la fuerza maxima como con la posible interaccién con el liquido.
En conclusidn, se puede afirmar que los hidrogeles de PHEA hinchados con agua presentan una mejor
resistencia mecdnica en lo que respecta a fuerza de rotura.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el ANOVA multifactorial del grado de hinchado, el liquido
era también un factor significativo para esta variable dependiente. Los hidrogeles que absorbian
acetonitrilo alcanzaban porcentajes de SI mayores a los hinchados con agua. Cabe resaltar que en el
caso de la fuerza de rotura el efecto es opuesto. Los hidrogeles hinchados con agua soportan sin
romperse valores de fuerza mas elevados. Relacionando ambos resultados, cabe pensar que los
hidrogeles que presentan mas liquido en su red polimérica presentan una estructura mas fragil pues
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sus cadenas estardn mads separadas y existiran mas zonas donde la densidad de polimero es muy
reducida y por tanto de elevada fragilidad. En estas areas donde predomina el contenido liquido se
podra iniciar la rotura, generando una zona de concentracidn de tensiones que acaba debilitando toda

la estructura y haciendo que el gel se parta.

8.3. Permitividad relativa

Las permitividades relativas de los distintos geles sintéticos se recogen a continuacidén. Aparecen
representados en cada curva los valores promedio de las medidas obtenidas para una misma fuerza.
Se representan de 0.5 N a 3.5 N en intervalos de 0.5 N. A la izquierda de cada figura aparece
representada la parte real de la permitividad del material para cada fuerza, mientras a la derecha, en
el mismo color, se representa la parte imaginaria correspondiente.
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Figura 27: Permitividad relativa (g’ y €/”’) de los hidrogeles de PHEA con 0,2% de entrecruzador y agua.

46



Desarrollo de hidrogeles que imitan las propiedades electromagnéticas de los tejidos humanos

1n 1 i 1 1 i u 1 1 i I
1] 5 10 15 20 25 1] 5 10 158 20 25

Frecueencia (GHz) Frecuencia (GHz)

Figura 28: Permitividad relativa (&’ y /") de los hidrogeles de PHEA con 0,2% de entrecruzador y y disolucion
de acetonitrilo al 50%.
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Figura 29: Permitividad relativa (&’ y €/”’) de los hidrogeles de PHEA con 1% de entrecruzador y agua.
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Figura 30: Permitividad relativa (&’ y €”’) de los hidrogeles de PHEA con 1% de entrecruzador y y disolucion
de acetonitrilo al 50%.
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Figura 31: Permitividad relativa (€’ y €:”’) de los hidrogeles de PHEA con 2% de entrecruzador y agua.
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Figura 32: Permitividad relativa (e’ y €”’) de los hidrogeles de PHEA con 2% de entrecruzador y disolucién de
acetonitrilo al 50%.
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Figura 33: Permitividad relativa (€.’ y €”’) de los hidrogeles de PHEA con 5% de entrecruzador y agua.
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Figura 34: Permitividad relativa (/" y €’) de los hidrogeles de PHEA con 5% de entrecruzador y disolucion de
acetonitrilo al 50%.

En primer lugar, mediante estas figuras se demuestra cdmo la tensién aplicada por la sonda influye en
las medidas de la permitividad relativas obtenidas. En cada una de las graficas se observa como a
mayor presion se obtienen valores de permitividad mas altos, tanto en la parte real como en la parte
imaginaria. Esto podria deberse al mejor contacto entre la sonda y la muestra conforme se aumenta
la fuerza. El aire presenta una permitividad mucho mas baja que la que presentan los liquidos
utilizados, por tanto, al mejorar este contacto y reducir la presencia de aire, se alcanzarian valores de
permitividad relativa mas elevados.

Por otra parte, se puede apreciar como los valores de permitividad relativa obtenidos en el caso de la
disolucidn con acetonitrilo, son inferiores a los obtenidos en el caso del agua. Esto concuerda con los
valores de la permitividad relativa de ambos liquidos. En consecuencia, se puede afirmar que la
permitividad del liquido presenta una gran influencia en la permitividad resultante de estos hidrogeles,
cumpliendo asi uno de los objetivos propuestos al inicio del trabajo.

A su vez, puede observarse cémo los valores de la permitividad de los hidrogeles con un menor
porcentaje de entrecruzador, presentan los valores mas altos de permitividad para cada liquido (Figura
27 y Figura 28). Esto podria relacionarse con que dichos hidrogeles son a su vez los que presentan un
mayor grado de hinchado (Figura 22). Como se ha comentado previamente, la densidad de uniones
entre las cadenas de los hidrogeles menos entrecruzados es inferior, por lo que presentan mas
facilidades para interaccionar con las moléculas de liquido y retenerlas. Es este liquido contenido en
su estructura el que determina la permitividad observada.
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Sin embargo, resultan llamativos estos resultados cuando se relacionan con la variacion de la fuerza
aplicada en las medidas. Anteriormente se ha demostrado cdmo los hidrogeles de mayor porcentaje
de entrecruzador presentaban menores deformaciones ante una misma tensién. En teoria, al
experimentar una menor deformacién en su estructura, la cantidad de liquido que desprenderia el
hidrogel seria menor. Por tanto, estos hidrogeles deberian presentar una mayor independencia de los
valores de su permitividad respecto de las variaciones de la fuerza aplicada por la sonda. Sin embargo,
los resultados obtenidos contradicen esta informacidn. A menor porcentaje de entrecruzador, menor
variaciéon presentan los resultados de la permitividad ante la variacion de fuerzas.

La propiedad que justifica este comportamiento seria precisamente la deformacién de estos geles. Al
realizar la medicidn, los geles con un porcentaje de entrecruzador menor y por tanto con un médulo
elastico mas reducido experimentaran un mejor contacto al adaptarse la superficie del hidrogel a la
forma de la sonda. Al aumentar la superficie de contacto entre la sonda y el hidrogel, disminuye el aire
y con ello se evitan la reduccidn de los valores reales de la permitividad. A su vez, como estos hidrogeles
presentan un grado de hinchado mayor y estdn menos entrecruzados, serd mas probable que la sonda
mida en una zona donde la densidad de liquido es mas elevada.

Por ultimo, resaltar las muestras que han sido hinchadas con acetonitrilo presentan una mayor
variabilidad frente a las muestras de agua, sobre todo en la parte imaginaria. Esta variabilidad aumenta
a medida que aumenta el porcentaje de entrecruzador.

8.4. Comparacidn de las permitividades obtenidas con las de tejidos humanos

En las siguientes figuras aparecen reflejados graficamente las curvas de permitividad relativa de los
materiales desarrollados, representadas junto a las curvas tedricas recogidas en la bibliografia (Gabriel,
1996). En linea continua aparecen los valores promedio obtenidos para las diferentes muestras a la
fuerza de 1.5 N. Se eligid representar las permitividades obtenidas al aplicar este valor de fuerza para
garantizar el contacto apropiado de la sonday el hidrogel pero sin que se llegara a producir la extrusién
del liquido absorbido, de esta forma se consigue asegurar una correcta representacion de la
permitividad del phantom.

En azul aparece representada la constante dieléctrica o parte real de la permitividad relativa mientras
que en rojo aparece el factor de pérdidas o parte imaginaria. Las bandas que rodean estas lineas
representan la desviacidn tipica (positiva y negativa) de las medidas obtenidas para esa fuerza. En linea
discontinua se representan los valores asociados al tejido humano de referencia.

Las conclusiones extraidas del apartado anterior pueden utilizarse ahora para la obtencion de
phantoms segun la permitividad del tejido a imitar. El aumento del porcentaje de entrecruzador
disminuye la permitividad alcanzada y hace que el phantom sea mas sensible a las variaciones de la
presién aplicada por la sonda.
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Figura 35: Comparacion de las curvas de permitividad relativa del higado con las mediciones obtenidas con
los phantoms de PHEA con 5% de entrecruzador y disolucion de acetonitrilo (50%).

En la Figura 35 se observa como a partir de los 5 GHz, los valores de permitividad obtenidos por el
phantom se ajustan adecuadamente a los valores del tejido de referencia. A continuacién, se
comparara el efecto de la disolucion empleada para hinchar las muestras y el efecto del porcentaje de
entrecruzador comparandolos con un mismo tejido de referencia.
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Figura 36: Comparacion de las curvas de permitividad relativa del cartilago con las mediciones obtenidas con
los phantoms de PHEA con 5% de entrecruzador y disolucion de agua (50%).

52



Desarrollo de hidrogeles que imitan las propiedades electromagnéticas de los tejidos humanos

En la Figura 36, el ajuste se produce antes, a la frecuencia de 2.5 GHz aproximadamente. Sin embargo,
los valores de permitividad del phantom son ligeramente elevados para este tejido. Comparando las
figuras Figura 36 y Figura 37 se observa cdmo un aumento del porcentaje de entrecruzador permite
disminuir la permitividad relativa del phantom. De nuevo, el ajuste obtenido no es perfecto.
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Figura 37: Comparacion de las curvas de permitividad relativa del cartilago con las mediciones obtenidas con
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Figura 38: Comparacion de las curvas de permitividad relativa del cartilago con las mediciones obtenidas con
los phantoms de PHEA con 2% de entrecruzador y disolucion de acetonitrilo (50%).
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La disolucidn de acetonitrilo produce una disminuciéon de la permitividad de los geles similar a la que
experimentan al aumentar su porcentaje de entrecruzador. Adicionalmente, consigue reducir la
pendiente de la parte real de la permitividad relativa, garantizando para el caso del cartilago un ajuste
casi perfecto a partir de frecuencias mayores de 5 GHz. Ademas, para una misma fuerza, los valores
obtenidos en las diferentes muestras de acetonitrilo eran mas similares a los obtenidos en hidrogeles
con agua, como se puede observar en la franja de colores (desviacidn tipica) mas estrecha que
presentan asociadas estas medidas.

No obstante, dados los resultados obtenidos al considerar las diferentes fuerzas de aplicaciéon de la
sonda, se opta por el uso de hidrogeles con menor porcentaje de entrecruzador. Estos hidrogeles
presentan unas propiedades mecanicas inferiores, pero suficientes para la aplicacion necesaria y que
mejoran con creces las obtenidas por la mayoria de phantoms semi-sélidos creados hasta ahora, en su
mayoria de origen natural y con resultados similares a los obtenidos en el apartado 8.1. Se apuesta por
estos hidrogeles dado que la variabilidad que presentaban era mucho menor, garantizando asi una
mejor representatividad. Estos phantoms presentan una permitividad elevada, como se puede
observar en la Figura 39.
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Figura 39: Comparacion de las curvas de permitividad relativa de los ovarios con las mediciones obtenidas
con los phantoms de PHEA con 1% de entrecruzador y agua.

La disminucidon de esta permitividad se podria obtener reduciendo el porcentaje de agua de la
disolucidon y aumentando el porcentaje de acetonitrilo. Sin embargo, como se puede ver en la Figura
40, pese a que la disolucion del 50% en masa de acetonitrilo conseguia resultados muy adecuados en
los hidrogeles de mayor porcentaje de entrecruzador, para estos hidrogeles no seria suficiente.
Aumentando la concentracién de acetonitrilo de la disolucidn se conseguiria reducir la elevada
permitividad que presenta estos hidrogeles, ademas de reducir la pendiente de la constante dieléctrica
de las medidas y asi conseguir un comportamiento dieléctrico mas similar al de los tejidos humanos.
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Figura 40: Comparacién de las curvas de permitividad relativa de los ovarios con las mediciones obtenidas

con los phantoms de PHEA con 1% de entrecruzador y agua.
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9. CONCLUSIONES

En vista de los resultados obtenidos, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

Los hidrogeles naturales desarrollados (k-carragenina y agar) presentan limitaciones mecdnicas
importantes, aspecto que impide su utilizacion para la fabricacidn de phantoms puesto que no
presentan las garantias necesarias para poder resistir los ensayos a los cuales se verian sometidos.
Ademas, no son capaces de formarse en presencia de acetonitrilo, por lo que no se puede aprovechar
la gran capacidad de este compuesto para imitar las propiedades dieléctricas de diversos tejidos
humanos.

Por otra parte, las diferencias en la sintesis de estos compuestos permiten la modulacion de sus
propiedades dieléctricas de forma que podrian llegar a ser Utiles para otro tipo de aplicaciones donde
la fragilidad de estos hidrogeles no sea tan relevante.

Los hidrogeles de PHEA obtenidos, presentan unas propiedades mecdnicas que mejoran
considerablemente las obtenidas con los hidrogeles de agar o k-carragenina. Son lo suficientemente
resistentes como para poder configurar con ellos phantoms manipulables y que servirian para ensayos
con antenas y sensores.

A su vez, se ha demostrado como se pueden llegar a controlar las propiedades finales de estos
hidrogeles. Variando el grado de entrecruzador utilizado se consigue modificar el grado de hinchado
del hidrogel. Asimismo, los hidrogeles de PHEA presentan grados de hinchado mas elevados en el caso
de disoluciones con acetonitrilo y agua frente a los hinchados con agua pura. Los grados de hinchado
obtenidos permiten garantizar una influencia minima del polimero en la permitividad final del
phantom, permitiendo asi una modulacién mas sencilla, a la vez que mantienen las propiedades
mecadnicas del polimero de interés.

Se ha demostrado cémo el grado de entrecruzador empleado es capaz de modificar el comportamiento
elastico del material. La formacidn de redes poliméricas mds densas restringe los grados de libertad de
estas cadenas, permitiendo una menor deformacién para una misma tensidn. En este
comportamiento, no se aprecian influencias directas significativas en cuanto al liquido utilizado.
Unicamente se puede apreciar cémo los hidrogeles que absorbieron la disolucién de acetonitrilo y
agua presentaban una mayor variacion de su médulo elastico al variar el porcentaje de entrecruzador
que los hinchados por agua.

Por el contrario, la disolucién con la que se hincharon los hidrogeles si modificé significativamente los
valores de fuerza maxima que fueron capaces de soportar estos. Los hidrogeles hinchados con agua
soportaron valores de fuerza mayores a los hinchados con acetonitrilo.

Por ultimo, en lo que respecta a la permitividad se han obtenido resultados muy diversos. Pese a que
la disolucidn de agua y acetonitrilo consigue imitar con gran exactitud la permitividad relativa de
diversos tejidos humanos, es mas sensible a las variaciones de fuerza aplicada. Sin embargo, cuando
se consideran solo valores a una Unica fuerza, las muestras hinchadas con dicha disolucidon de
acetonitrilo presentan una menor variabilidad en comparacién a las hinchadas con agua. Este no es el
Unico efecto observado. Este compuesto permite una reduccion de la permitividad de los phantoms,
no solo reduciendo sus valores si no también la pendiente presentada por las curvas. Esto permite un
mejor ajuste a las curvas de permitividad de los tejidos reales, llegando a imitar con precision
diferentes tejidos (higado, cartilago) en combinacidon con la variacidn del porcentaje de entrecruzador
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de los hidrogeles. El porcentaje de entrecruzador también provoca diferencias notables entre la
permitividad de los diferentes materiales. Un aumento del entrecruzamiento de las cadenas provoca
un efecto similar al provocado por el acetonitrilo, pero sin llegar a suavizar la pendiente de las curvas.
Ademds, los hidrogeles con menor porcentaje de entrecruzador estudiados fueron los que presentaron
una menor sensibilidad a las variaciones de presidn aplicadas por la sonda. Por este motivo, pese a que
sus propiedades mecanicas puedan ser inferiores a las obtenidas en el PHEA con 2% o 5% en peso de
entrecruzador, se postulan como candidatos adecuados para la fabricacion de nuevos phantoms. Esta
menor variabilidad garantizaria una mejor reproducibilidad de los resultados. Ademas, las propiedades
mecdnicas de estos hidrogeles, son suficientes para la aplicacion requerida y mejoran
considerablemente los niveles alcanzados por los hidrogeles naturales.

En conclusidn, dados los resultados globales obtenidos y la aplicacidn para la cual se van a utilizar estos
phantoms, la solucién mas acertada parece ser llegar a un compromiso entre las propiedades
mecanicas y la variabilidad de la permitividad del phantom. A su vez, para reducir la permitividad de
los hidrogeles de mayor porcentaje de entrecruzador se propone un aumento de la concentracion de
acetonitrilo. Esto permitiria aprovechar las buenas propiedades que presenta este compuesto para
imitar el comportamiento dieléctrico de los tejidos humanos.
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10. ANEXO A: Fuerzas de rotura de los hidrogeles naturales

En la siguiente tabla se recogen los distintos valores de fuerzas de rotura (N) medidos en el Microtest.

Carragenina | Carragenina
Agar
+GA + K250,
0.30 0.49 3.15
0.47 0.31 2.81
0.61 0.24 231
0.21 3.43
0.09 1.45
3.55

11. ANEXO B: Calculo del grado de hinchado

En estas tablas aparecen recogidos en gramos los pesos iniciales (mo) y finales (m;) de las muestras
estudiadas. En azul, las correspondientes a los hidrogeles hinchados en agua y en rojo, las
correspondientes a la disolucién de acetonitrilo (50%).
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0.076(0.193 | 0.080 |0.219| 0.083 | 0.214 | 0.091 | 0.300
0.076|0.197| 0.094 |0.236| 0.087 | 0.235 0.092 | 0.313
0.077(0.167| 0.095 |0.240| 0.087 | 0.234 | 0.093 | 0.311
0.078]0.168| 0.099 |0.245| 0.092 | 0.223 0.094 | 0.321
0.0780.169| 0.098 |0.289| 0.092 | 0.289 | 0.095 | 0.318
0.078]0.175| 0.096 |0.264 | 0.095 | 0.275
0.082]0.181| 0.100 |0.259| 0.096 | 0.242
0.087(0.191| 0.100 | 0.344| 0.102 | 0.290
0.090|0.192| 0.104 |0.354| 0.105 | 0.298

12. ANEXO C: Médulo elastico de los hidrogeles sintéticos

Todos los datos se expresan en MPa. El TMA recoge datos de fuerza (mgf), posicidon (mm), tiempo (s)

y del espesor inicial de cada muestra. Para el calculo del mddulo eladstico se obtuvieron los
correspondientes valores de tensién y deformacién unitaria para cada punto.
F F = Fuerza (N) (d)

o= 1 (c)

2
T Dyastago
A= Tovistage

" = Area (mm?) (e)

Ecuacién 3: Cdlculo de la tension aplicada por el TMA (c) segtn la fuerza medida en el sensor (d) y el drea del
vdstago utilizado (e)

La tensidn se calculd teniendo en cuenta el drea del vdstago, por ser su didmetro inferior al de la
muestra, siendo este de 3 mm. La conversidn a N se realizd tomando 0.001 mgf equivalentes a 9,801
N. Para el calculo de la deformacidn unitaria se utilizé como espesor inicial (eo) el espesor de la muestra
antes de iniciar el ensayo y como espesor final (ef) en cada punto el espesor medido por el TMA.
er—ep

E =
€p

Ecuacion 4: Deformacién unitaria de un material

A continuacion, se recogen en las tablas siguientes los valores tomados en cuenta para obtener los
valores promedios y las desviaciones tipicas de la Tabla 6.

59



5% 4.19 4.22 3.79 4.00

2% 1.91 1.95 1.90 2.01 1.99
1% 1.46 1.44 1.51 1.49 1.33
0,2% 1.01 0.98 1.03 0.98 1.02

Disolucion ACN (50%)

5% 3.97 5.20 5.05

2% 2.04 2.01 2.05 2.11 2.05

1% 1.05 1.44 1.38 1.38 1.48 1.35
0.2% 0.96 0.90 0.91 0.90 0.91

13. ANEXO D: Fuerzas de rotura de los hidrogeles sintéticos

Todas las fuerzas estdn expresadas en N.

60

Desarrollo de hidrogeles que imitan las propiedades electromagnéticas de los tejidos humanos

5% 14.94 15.08 14.81 15.08

2% 10.08 11.76 15.04 14.83 15.14 12.55 14.78

1% 8.32 15.13 4.48 14.83 15.42 13.07 13.12
0.2% | 11.40 14.12 15.14 8.09 6.31 3.88

Disolucion ACN (50%)

5% 3.37 9.12 14.76 10.31 8.64

2% 7.77 14.87 15.14 3.07 10.31 8.27

1% 14.80 15.01 3.78 3.85 14.89 9.03 12.59 7.31
0.2% 5.35 6.72 14.77 6.75 11.83 7.68 5.71 3.88
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1. PRESUPUESTO Y MEDICIONES

cODIGO RESUMEN UDS LONGITUD ANCHURA ALTURA  CANTIDAD PRECIQ IMPORTE
CAP_01  SINTESIS DE HIDROGELES
co1.01 HIDROGELES NATURALES
UOPrag kg Preparacion de hidrogeles de agar
1,00 1,66 1,66
UOPrEGA kg Preparacion de hidrogeles de K-Carragenina con GA
1.00 7.ra .79
UOPrKSulf kg Preparacion de hidrogeles de K-Carragenina con K2504
1.00 1240 12,40
TN v i s o4 s 85,85
co1.02 HIDROGELES SINTETICOS
UOPrMo u  Preparacion molde en &l que se introduce la disolucidn de mondmero y
entrecruzador para que se produzca la polimerizacion
5,00 5,50 27 95
UOPrPHEA kg Disolucién HEA con el entrecruzador y el iniciador de la reaccion de polimerizacion
0,15 12563 18,84
UOPrMat u  Materizl auxiliar de laboratorio para la palimerizacion
1.00 G5 AT 925,47
UOLay u  Lavado de polimeres con etanel y agua en ebullicién
500 14,31 71,55
UOPalHUV h f':limerizauién por inicializacion mediante luz ultravicleta y procesado en hormo a 90
250 0,38 0,35
TOTAL CO1.02 ..o isssssesmssssmsssssssssssssssss s s sssssssssssamsssassssses 1.044,76
C01.03 PREPARACION DISOLUCIONES
UQDAcn kg Preparacion disoluciones acetonitrilo
.08 44 BT 359
UOMACH u  Material auxiliar de laboratorio para la preparacion de disoluciones de acetonitrile
1,00 mae 27,72
TOTAL COT.03 ..corcmnsinissssrsnismsssssismsssssssssssisssss A
TOTRLECAR: D csiiinmaaiuuiiuniuinabsdaunimine 1.161,92
CAP_02 MEDIDA DE LA PERMITIVIDAD
UDOMAuxPR u  Material auxiliar para la medicién
1.00 85149 351,49
UOMedPR h  Medicién de la permitividad relativa del material
80,00 .00 720,00
TOTAL CAP.- M2 oiin it 1.571,49
CAP 03 LIMPIEZA DEL MATERIAL DE LABORATORIO
UOMLIimp u  Material auxiliar empleado para la limpieza
100 435 425
UOLimpM kg Limpieza del material utilizado en los experimentos
2500 330 582,50
TOTAL CAP 03....... e eeme e e e 586,75
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CODIGO RESUMEN UDS LONGITUD ANCHURA ALTURA  CANTIDAD FRECIO IMPORTE
UOGRPol kg  Gestidn residuos de polimeros

Clasificado como Grupa 12: Sdlidos contaminados, segln la clasificacion para la
gestion de residuos peligrosos de la UPY,

1,00 0,61 0,61
UOGRMon kg Gestion residuos contaminados por mondmeros
Clasificado como Grupo 12: Sdlidos contaminados, segln la clasificacion para la
gestion de residuos peligrosos da la UPV,
0,50 0,61 03
UOGRDIsNH kg Gestidn disolventes no halogenados
Incluye los residups de acefona, etanol y acetonitrilo,
1.00 044 0,44

TOTAL CAP_04., : 1,36

UQEPI u  Equipos de proteccién individual

1,00 133,30 133,30
TOTAL CAP_05... 3 133,30

UOMEMat u  Accesorios necesarios para la medicion del madulo elastico

1,00 19,80 19,80
LUOMEMed h  Determinacion del médule eldstico del material
80,00 12,70 106,00

TOTAL CAP 06.... . 1.035,80

UOFAce U Accesorios para ensayos de comprasion

1,00 20,50 20,50
UGFMed h  Medicién de la fuerza de rotura
50,00 8,60 440,00

TOTAL CAP_07., 460,50

UORPS h  REUNIONES DE PLANTEAMIENTO, GESTION Y SEGUIMIENTO

500 120,00 00,00

UONSGR h  NORMAS DE SEGURIDAD Y GESTION DE RESIDUOS DEL LABORATORIO
1,00 15,50 15,50
TOTAL CAP 08 615,50

TOTAL......... " 5.566,62
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2. RESUMEN DEL PRESUPUESTO

CAPITULD

RESUMEN

IMFORTE

M
02
03
04
05
06
o7
U]

SINTESIS DE HIDRCIGELES 1.vooccicssest0100ms10 0500554050050
MEDIDA DE LA PERMITIVIDAD 1.ocooorevcvinionn

LIMPIEZA DEL MATERIAL DE LABORATIRKDE oo vsssces s oas s sscss st s ssssmss s ssssssesesssrcssassasesons
S Tl RS0 e e
EQUIPES DE PROTECCION INDIVIDUAL ¥ SEGURIDAD ... o.eeoeoeeoees oo coesemseeseesesesesese s eseseseseosne
MEDHDA DEL MODULD ELASTICD oo oo csssescomse s s s oo st eesesese e
MEDHDA DE LA FUERZA DE ROTURA oot
COORDINACION ¥ SEGUIMIENTO DEL PROYECTIO oo

116152
157149
586,75
1,36
133,30
103580
460,50
615,50

PRESUPUESTO DE EJECUCION MATERIAL

5.566,62
556,66

PRESUPUESTO BASE DE LICITACION

Asciende el presupuesto a la expresada cantidad de SEIS MIL CIENTQ VEINTITRES EURDS con VEINTIOCHO
CENTIMOS

6.123.28

2087
2823
10,54
002
238
18.81
8.27
1106
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4. GLOSARIO

ACN: Acetonitrilo

ATE: Artificial Tissue-Simulators

EGDMA: Etilen Glicol Dimetilacrilato

GA: Glutaraldehido

HEA: 2-Hidroxietil acrilato

ISM: Industrial, Scientific and Medical Radio
MedRadio: Medical Device Radiocommunications Service
MICS: Medical Implant Communication Service
SI: Swelling Index

TMA: Equipo de andlisis termomecdnico

UV: Ultravioleta

UWB: Ultra-Wide Band

VNA: Vector Network Analyzer

WBANSs: Wireless Body Area Network(s)
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