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Introduccién

Las ectasias corneales son enfermedades con alteraciones morfologicas de la cornea, como lo
es el queratocono este es una enfermedad que evoluciona de forma progresiva adoptando una
forma conica irregular debido a la alteracion de la estructura interna del tejido corneal, hay un
aumento progresivo de la curvatura corneal, adelgazamiento del vértice corneal, miopia inducida,
astigmatismo y ausencia de inflamacion. En vista de la incidencia de esta enfermedad y la
necesidad que tienen muchos de los pacientes que la padecen, en este trabajo se presentaran las
caracteristicas que debe tener una cornea artificial y como comprobarlas tal que se supla la
rehabilitacion de la vision en personas que tienen el queratocono. Ademas, una de las técnicas para
la solucidn de esta enfermedad es el Cross-Linking que consiste en generar la rigidez, aumento de
la resistencia y estabilidad corneal, por medio de fotopolimerizacion de fibra de colageno estromal,
se forma enlaces cruzados durante la riboflavina deteniendo la progresion del queratocono. Este
procedimiento es bueno, pero después de algunos meses se vuelve a tener una pérdida de la vision.
Otro método usado son los anillos 0 segmentos intraestromales es efectivo para mejorar la vision
a corto plazo, la refraccion y la topografia. Sin embargo, hubo una regresion en 5 afios es decir que
este método no detiene la progresion del queratocono en su totalidad. Por esta razon, se busca una
solucion para esta enfermedad determinando la estructura de una cornea artificial cuya forma y
materiales cumplan con las caracteristicas fisicas y bioquimicas correspondientes al 6rgano
natural. Por otro lado, se implementara por medio de un software la construccion de la cérnea para

probar su posible funcionamiento.



Glosario

ACELULAR: Que carece de células, un compuesto de tejido no dividido en células como las
fibras musculares estriadas. (PERIODICO DE SALUD, 2018)

CONGENITO: Se aplica a toda anomalia o patologia observada desde el nacimiento de una
persona.(CCM Benchmark, 2012)

ECTASIA CORNEAL: Es una patologia corneal, en la que existe un adelgazamiento
generalmente progresivo del espesor corneal.(staarsurgical, 2017)

ESTRATIFICADO: Disponer o colocar en estratos o capas. (Busca palabras, 218AD).
ETIOLOGIA: Es la rama de la ciencia que se encarga del estudio y analisis de la causa o génesis
de las cosas, fendmenos o situaciones.(Oscar Castillero Mimenza, 2017).

FIBROBLASTOS: Tejido conjuntivo regular denso.(BioDic, 2017.)

HIDROFILICO: Que tiene grupos polares fuertes que interaccionan facilmente con el agua.
(Clinica Universitaria de Navarra, 2015)

LAMELAS: Capas finas de las membranas, especialmente las del tejido que forma el hueso
compacto.(BioDic, 2017.).

MELANINA: Un pigmento presente en la mayoria de los seres vivos y que tiene un papel
fundamental en la proteccion frente a los efectos nocivos de la radiacion ultravioleta del
Sol.(Montaudié et al., 2014)

MELANOCITOS: Son células caracteristicas de la epidermis que producen Ila
melanina.(Montaudié, Bertolotto, Ballotti, & Passeron, 2014).

POLIMERIZACION: Reaccion en la que dos o mas moléculas se combinan para formar otra en
la que se repiten unidades estructurales de las moléculas originales.(Real Academia Espafiola,

2017)



PROTEOGLICANO: Compuestos formados por polisacaridos (95%) y proteinas (5%). Los
proteoglicanos y el agua forman la sustancia fundamental del tejido conjuntivo, como el cartilago
y los tendones, y son importantes para determinar las propiedades mecanicas de estos tejidos.
(BioDic, 2017).

PSEUDOMONA AERUGINOSA: Es una bacteria flagelada con forma de bastoncillo, que
produce pigmentos fluorescentes de colores que pueden variar desde el rojo hasta el negro.(Clinica
Universidad de Navarra, 2015)

QUERATINIZACION: Proceso natural por el que las células epiteliales de la piel expuestas al
medio ambiente pierden su humedad y se convierten en tejido corneo.(Enciclopedia salud, 2016)
QUERATINOCITOS: Son untipo de células productoras de queratina que forman la mayor parte
de la piel en los mamiferos. En sus diferentes estados de diferenciacion, los queratinocitos pueden
llegar a ser hasta el 90% de la epidermis.(Juan Esteban Vasquez, 2017)

RIBOFLAVINA: Es una vitamina B. Participa en muchos procesos y es necesaria para el normal
crecimiento y funcion de las células.(“Riboflavina: MedlinePlus suplementos,” 2017)

UNIONES GAP: Son pequefios canales formados por el acoplamiento de complejos proteicos, en
células estrechamente adheridas. Las uniones GAP son los canales intercelulares que permiten el

paso de agua, iones y pequefias moléculas.(Jampieer Sanchez Castillo, 2010)



1. Planteamiento del problema

Segun Boyd Samuel el queratocono es la deformacion bilateral de la cornea causada por el
adelgazamiento progresivo y una protuberancia conica que da como resultado la multifocalidad
aumentada debido a la alteracion de la estructura interna del tejido corneal'(Boyd, Gutiérrez, &
McCulley, 2011) .El origen de la enfermedad es la distribucion anormal de las fibras de colageno
en una region del estroma y la pérdida en el anclaje de las fibrillas en la Capa de Bowman? (Cavas-
Martinez, Bataille, Fernandez-Pacheco, Cafnavate, & Alio, 2017)

El queratocono tiene una incidencia en la poblacion mundial de 1 a 2.000 personas al afio y
una prevalencia de 54 a 100.000 personas. Se presenta con mayor frecuencia entre los 20 y 35 afios
de edad. Actualmente Colombia tiene 1.143.992 casos de personas con algun grado de
discapacidad visual, aproximadamente 18.952 son menores de cinco afios de edad y 83.212 son
nifios entre los 5-11 afios * (“Colombia tiene 1,14 millones de personas con problemas visuales,”
n.d.)

En relacion con el queratocono, dos mil colombianos llevan de 1 a 2 afios en lista de espera
para realizar un trasplante de cornea. En Bogota, el niUmero de donantes entre 2012-2014 se
incremento 16,2% pasando de 113 (2012) a 297 (2014) personas. A lo largo del 2014 se realizaron
cerca de 366 trasplantes de 6rganos en la ciudad. En junio de 2015 cerca de 2.285 personas estan
en lista de espera para trasplante de drganos y 2.166 para trasplante de cornea* (“Incremento de

donantes y de trasplantes en primer semestre de 2015,” n.d.)

1 BOYD, Samuel. GUTIERREZ, Angela. CULLEY, James. Atlas y texto de patologia y cirugia corneal. JP Medical
Ltd.: 2012. P174.

2 Francisco Cavas-Martinez, Laurent Bataille, Daniel G. Fernandez-Pacheco, Francisco J. F. Cafiavatel & Jorge L.
Alio. Keratoconus Detection Based on aNew Corneal Volumetric Analysis.,20 Noviembre de 2017., Pagl.

% El pais, Colombia tiene 1,14 millones de personas con problemas visuales. En: El pais. Noviembre 2016.

4 ABECE de Donacion de organos. Incremento de donantes y de trasplantes. En: MINSALUD. Enero,2015



En cuanto a la causa mas comun de dicha enfermedad, se han sefialado factores genéticos,
alrededor de 10% de los pacientes tienen familiares con queratocono, siendo este un defecto
congénito. Sin embargo, también se ha relacionado la enfermedad con situaciones como el
debilitamiento del tejido corneal, alergias, lentes de contacto inapropiados y el frotamiento
prolongado.

El queratocono normalmente afecta ambos 0jos, aunque los sintomas de cada ojo pueden
ser distintos. Dependiendo del ritmo de progresion y la severidad puede tener efectos leves o
severos en la vision. Se presenta una distorsion, leve borrosidad en la visién, incremento en la
sensibilidad a la luz y deslumbramiento, cuando la enfermedad ya estd muy avanzada se da un
incremento en la distorsion y la borrosidad de la vision, incremento en la miopia y el astigmatismo
irracional, cambios en la sensibilidad o intolerancia a los lentes de contacto. Ocasionalmente el
queratocono puede avanzar rapidamente, causando que la cornea se cicatrice, haciendo que esta
pierda claridad® (Sancho Pontdn, 2015)

En vista de la incidencia de esta enfermedad y la necesidad que tienen muchos de los pacientes
que la padecen, se plantea ¢(Qué caracteristicas debe tener una cornea artificial y como

comprobarlas tal que se supla la rehabilitacion de la vision en personas que tienen el queratocono?

> CHACON, Fernando. Incidencia de Queratocono en pacientes de la clinica laser center vision. Diciembre 2015.



2. Justificacion

Esta investigacion se realiz6 con el fin de ayudar a los pacientes que padecen esta enfermedad
oftalmica, teniendo en cuenta la gran cantidad de pacientes que se encuentra en lista de espera para
un trasplante de cérnea, ademas de los casos en que puede ser rechazado el trasplante provocando
la pérdida de vision, dolor y sensibilidad de la luz. Por ello la idea de este procedimiento es plantear
una solucién a esta problematica, por medio de la caracterizacion y disefio de simulacion de una
cornea artificial

Los implantes de corneas artificiales o queratoprétesis, se han fabricado con PMMA
(polimetacrilato de metilo), un material biocompatible. Este procedimiento se aplica a personas
que ya han rechazado trasplantes de cdrneas y que no cuentan con otras alternativas para recuperar
la vision. En Espafia el oftalm6logo Jaime Etxebarria ha intervenido a cuatro pacientes en el
hospital de Cruces, en Barakaldo (Vizcaya), el primer centro pablico que realiza este tipo de
intervencidn en el pais. De los cuatro pacientes intervenidos, solo dos de ellos se mejoraron en su
totalidad, el tercero ha mejorado en un 70% vy el cuatro sélo ve un 10% porque tiene un
desprendimiento de retina.® (EVA LARRAURI, 2018)

Por otra parte, en Cali se realiz6 un trasplante exitoso de cdrnea artificial a un hombre de 64
afios, que ya habia sido intervenido en la Clinica Oftalmologica de Cali por medio de trasplantes
de cdrnea de donantes humanos, las cuales fueron rechazadas por el mecanismo inmune del
organismo. Ademas, Cali y Medellin son las primeras ciudades en Colombia donde se practica

esta tecnologia de trasplantes de corneas artificiales’(El pais, 2010)

6 LARRAURI, EVA. Un hospital plblico implanta corneas artificiales a ciegos. En: El Pais, Julio 2017
" EL PAIS. Exitoso trasplante de cdrnea artificial. En: El pais. Febrero 2010



Una de las diferentes técnicas para la solucion del queratocono es el Cross-Linking que
segun estudios consiste en generar la rigidez y aumento de la resistencia y estabilidad corneal por
medio de polimerizacion de fibra de colageno estromal, donde se forma enlaces cruzados durante
la riboflavina (una sustancia fotosensibilizante) deteniendo la progresion del queratocono y la
ectasia cornea.

En la Asociacion Estadounidense de Oftalmologia Pediatrica y Estrabismo se realiz6 un
estudio para poder observar como el cross-linking podia solucionar el queratocono en pacientes
pediatricos, ya que esta enfermedad se acelera en edades tempranas y el tejido corneal es méas
sensible en estos pacientes. Tienen mayor posibilidad de requerir un injerto corneal en un futuro,
se tomaron 14 pacientes entre los 10 -18 afios, en el cual se utilizo una corriente pequefia con el
fin de mejorar la penetracion de moléculas en el tejido, estos pacientes se fueron evaluando durante
15 meses, donde se observo que el queratocono no tuvo progresion® (Buzzonetti et al., 2015) , pero
después de estos meses se vuelve a tener una leve pérdida de la vision, aunque el tratamiento fue
de gran ayuda porque generé menos dolor en los pacientes, un aumento de vision y rigidez, pero
no se puedo ver si mejord la elasticidad antes y después del Cross-linking® (Zotta, Diakonis,
Kymionis, Grentzelos, & Moschou, 2017)

Al mismo tiempo, otro método usado son los anillos o segmentos intraestromales (ICRS).
Un estudio en Vissum Corporacion, Alicante, Espafia, evalu6 18 ojos (9 izquierdos -derechos) en
15 pacientes entre 19 - 30 afos analizando su vision preoperatoria, refractiva y variables

topograficas durante 6 meses antes de la cirugia. La implantacion del ICRS se hizo utilizando un

8 Luca Buzzonetti, Gianni Petrocelli, Paola Valente, Giancarlo larossi, Roberta Ardia, and Sergio Petroni.
lontophoretic Transepithelial Corneal Cross-linking to Halt Keratoconus in Pediatric Cases:15-Month Follow-up.
Journal of cornea and external disease. Mayo de 2015.

® Paraskevi G. Zotta, Vasilios F. Diakonis, PhD, b, George D. Kymionis, MD, PhD, Michael Grentzelos, and Kostas
A. Moschou. Long-term outcomes of corneal cross-linking for Keratoconus in pediatric patients. Journal of AAPQOS,
Octubre 05 de 2017.



dispositivo mecanico como procedimiento quirdrgico o un procedimiento asistido por laser de
femtosegundo. Posterior al procedimiento quirtrgico después de 6 meses se logrd6 mejorar la
vision, refraccion y topografico. Finalmente, en pacientes con queratocono progresivo, la ICRS
fue efectiva para mejorar la vision a corto plazo, la refraccién y la topografia sin embargo hubo
una regresion en (5 afos) es decir, que este método no es capaz de detener la progresion del

queratocono ° (Vega-Estrada, Alid, & Plaza-Puche, 2015)

10 VEGA. Alfredo, ALIO. Jorge, PLAZA.Ana. Keratoconus progression after intrastromal corneal ring segment
implantation in young patients: Five-year follow-up. En: Journal of cataract & refractive surgery. June 2015.



3. Hipdtesis
La cdrnea artificial puede ser estructurada y comprometidas sus caracteristicas fisicas y
quimicas a través de la simulacion de estructuras por Solidworks para posteriores procesos de

creacion por bio-impresion en 3D.
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4. Objetivos

4.1 Objetivos General

- Determinar la estructura de una cornea artificial cuya forma y materiales cumplan con
las caracteristicas fisicas y bioquimicas correspondientes al érgano natural.

4.2 Objetivos Especificos

- Caracterizar la anatomia y fisiologia de la cornea y los posibles materiales para la
creacion de una cornea artificial.

- Formular, por medio de polimeros inteligentes las caracteristicas fisicas y quimicas de
los tejidos similes a partir de la cornea.

- Implementar por medio de un software la construccion de la cornea con las
caracteristicas fisicas y bioquimicas para probar su posible funcionamiento.
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5 Marco de referencia

5.1 Cérnea

La cérnea es un tejido avascular, transparente que permite la transmision de la luz al ojo, es una
lente concava-convexa que tiene contacto con la pelicula lagrimal y el humor acuoso. En la parte
externa, la cornea tiene una forma oval con un didmetro horizontal de 11-12 mm y un didmetro
vertical de 10-11mm, un espesor de aproximadamente 500-550 um en el centro, lo que aumenta
gradualmente a 600-800 pwm hacia la periferia. La superficie anterior de la cornea es el principal
elemento refractivo del ojo, la potencia promedio de 43.25 dioptrias positivas para la convergencia
de la imagen en la retina, con un radio de 7.8mm con un indice de refraccion de 1.376 (llustracion

1). ** (Boyd et al., 2011)

Nervio
Optico

Pupila'/ {

Cristalino

lustracion 1 Estructura del ojo humano. https://dacarett.com/como-funciona-el-ojo-humano. (Enero, 2015)

La cornea recibe la mayor parte de sus nutrientes a través del humor acuoso y la lagrima, el
oxigeno se obtiene principalmente de la atmosfera por medio de la lagrima. Durante el suefio, el

oxigeno que la cornea necesita proviene de la red vascular de la conjuntiva tarsal que es aquella

11 Boyd Samuel, op.cit, p.4
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que tapiza los parpados por dentro, cuando disminuye la velocidad de oxigeno por la cornea se
produce un engrosamiento con el aumento del espesor de la misma.*? (Boyd et al., 2011)

La inervacion sensitiva de la cdrnea se deriva de trigémino (oftdlmica), sobre todos los nervios
ciliares largos y cortos. Los nervios que entran a la cornea contienen hasta 30 fibras axonales, que
se ramifican en el estroma medio perdiendo su cubierta de mielina. En el estroma profundo estos
nervios son escasos y en el endotelio no existen, bajo la capa de Bowman avanzan abundantes
ramas para formar el plexo epitelial. Estas ramas atraviesan la membrana de Bowman y entran al

epitelio formando terminaciones libres de hasta 10.000 por mm.*® (Boyd et al., 2011)

5.2 Histologia de la cornea
La cornea esta constituida por cinco capas: Epitelio, capa de Bowman, Estroma, Membrana de

Descemet y endotelio (Ilustracion 2).

} Epitelio

Memb. Bowman

— Estroma

EEP\emb. Descemc
Endotelio

lustracién 2 Capas de la cdrnea. http://galeon.com/optometria/trastornos/lasik.htm( Mayo,2014)

2 |bid., p.6
13 bid., p.3


http://galeon.com/optometria/trastornos/lasik.htm
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5.3 Epitelio

Es un tejido plano estratificado no queratinizado, contiene la capa méas externa de la cornea, con
un espesor de 50 um en la parte central, forma 5-7 capas de células que pertenecen a tres tipos
celulares: células escamosas planas superpuestas, células aladas y células superficiales. Sobre la
membrana basal se sitGa una capa Unica de células baseles con capacidad de mitosis. A medida
que tiene lugar la division celular, las células hijas se desplazan hacia la superficie corneal y
comienzan a diferenciarse formando tres capas de células basales escamosas con diferenciacion
terminal; luego aparecen tres capas adicionales de celulas aladas y finalmente las células
superficiales. Estas células se degeneran y se desprenden de la superficie corneal en un proceso
que da lugar al recambio de todo el epitelio cada seis o siete dias.

El epitelio corneal cumple funciones épticas que permite la transparencia y fuerte poder
refractivo, da proteccion fisica contra traumas externos, sirve como barrera a los fluidos y
microorganismos que solo cinco de estos puede traspasar el epitelio intacto Pseudomona
aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae vy
Corynebacterium, brinda estabilidad a la lagrima a través de las microvellosidades que son
prolongaciones membranosas propias de ciertas células entre ellas las epiteliales.

Las células epiteliales forman un espesor de 51 um, tiene uniones estrechas que ponen en
contacto células vecinas e impiden el paso de moléculas entre ellas, uniones gap que permiten el
paso de iones y pequefias moléculas solubles en agua y uniones adherentes que unen haces de
actina entre células vecinas. Contienen filamentos de queratina que las atraviesan y transportan
fluidos.

El epitelio central esta exento de melanocitos y de células dendriticas presentadoras del antigeno

(células de Langerhans), Al tratarse el epitelio corneal de un epitelio de descamacidn, existen
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medios para que las células se renueven de forma continua. La renovacion del epitelio corneal esta
basada en una célula primordial es decir una célula madre la cual esta localizada en el epitelio
basal del limbo corneal. Se encuentran protegidas por pigmentacion y ubicadas en las palizadas de
Vogt. Al dividirse en dos células, una de ellas no pierde su condicion de primordial y la otra por
medio de mitosis amplifica la divisién, mantiene la linea hacia la diferenciacion terminal. La célula
que se va a diferenciar continuarad dividiéndose y sufriendo una migracién centripeta desde el
epitelio basal del limbo hacia la superficie, para terminar, descamandose en la lagrima. La

velocidad de la migracion centripeta se ha calculado en 123 um por semana.** (Hjortdal, 2016)

54 Membrana de Bowman
Es una capa acelular que esta ubicada por debajo del epitelio corneal y por encima del estroma

corneal. Tiene aproximadamente 8-12 um de espesor, esta compuesta por fibras de colageno tipo
I, I, V, VI, que esta anclada fuertemente al estroma corneal. Su espesor disminuye con la edad
en un 0.6 pum por afo, perdiendo un tercio de su espesor entre los 20 y 80 afios de edad. La
membrana de Bowman actla como una barrera que protege el estroma corneal y los nervios de las
lesiones traumaticas, Proporciona estabilidad y resistencia a la cdrnea, Debido a la ausencia de
células y al no poder regenerarse, cualquier dafio puede causar una reaccion cicatricial.*® (Hjortdal,

2016)

5.5 Estroma corneal

Es la capa més gruesa de la cornea, mide 500 um de ancho, constituye aproximadamente el
90% del grosor corneal total. Estd formado por colageno, queratocitos y matriz. EIl colageno

estromal esta organizado por 200-250 bandas de fibras de colageno tipo I, son lamelas en red que

14 Hjortdal, Jesper. Corneal Transplatation. Springer International Publishing. Suiza, 2016.
5 1bid., p.13-14
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corren paralelas unas a otras y van de limbo a limbo. Las lamelas sélo estan adheridas laxamente
entre si. La matriz extracelular esta fundamentalmente compuesta de coldgeno y proteoglicanos
(glicoproteinas) que mantienen uniones entre las fibras de colageno estromales. El estroma
posterior tiene mayor concentracion del proteoglicano queratan sulfato (mas hidrofilico), el
anterior presenta mayor concentracion del dermatéan sulfato (menos hidrofilico).

El colageno y los proteoglicanos son fabricados por fibroblastos. Su forma es plana, se ubican
paralelos a la superficie y sus extensiones se entrelazan entre si mediante uniones tipo gap. Existen
alrededor de 2,4 millones de queratocitos y su densidad se estima que es un 30% superior en el
estroma anterior que en el posterior. Estas células son las responsables del mantenimiento del
estroma, elaboracion y mantenimiento de las fibras de colageno, en respuesta a agresiones, los
queratocitos adoptan forma de fibroblastos, migran a la herida y secretan colageno y
glucoproteinas. También pueden migrar a la cdrnea anterior en respuesta a agresiones epiteliales. 8

(Hjortdal, 2016)

5.6 Membrana de Descemet
En esta membrana descansa el endotelio corneal, tiene un grosor de 10—12 pm, esta formada

por las células endoteliales que aumentan progresivamente su grosor durante toda la vida. La
membrana puede permanecer intacta en casos de ulceracién corneal grave y forma un
descematocele tras la destruccion del epitelio y del estroma, esto significa que es muy resistente a
la accion de las enzimas proteoliticas. En el nacimiento la membrana tiene aproximadamente 3

micras de grosor y crece aproximadamente 1 micra por década.

16 |bid., p.14.
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Las irregularidades en la parte adulta de esta membrana se conocen con el nombre de cdrnea
guttata, que puede afectar a la salud del endotelio, produciendo la distrofia endotelial de Fuchs,
que es una de las razones mas comunes para realizar una queratoplastia. En la actualidad esta capa
puede ser trasplantada individualmente mediante la técnica denominada DSAEK. La profusion
anterior de esta membrana como consecuencia de la erosion del estroma sé como descematocele.’

(Rabbetts, 2007)

5.7 Endotelio
Es una monocapa de células poligonales que estan dispuestas de forma irregular. EI diametro

promedio de las células endoteliales es de 20 um y un grosor de alrededor 4 a 6 um. Este tejido
regula la hidratacion y nutricion a la cornea. Tiene una constante actividad del bombeo i6nico que
devuelve los electrolitos que son seguidos por el agua hacia la camara anterior del ojo. Estas células
no tienen capacidad mitética efectiva. Su densidad va disminuyendo con la edad y las agresiones
corneales, hay 3000 células endoteliales en el adulto y se pierde un 0.7% cada afio*8. (Hjortdal,

2016)

5.8 Humor Acuoso
El humor acuoso es un fluido fino y transparente. Este liquido se mueve suave y libremente

dentro del ojo. [1] El humor vitreo es una masa de gelatina que se mantiene unida entre si por una

red de fibras finas compuesta principalmente por largas moléculas de proteoglicanos.

17 Colegio Nacional de Opticos- Optometristas. (2015). Gaceta de optometria y Optica oftalmica. Dialnet. Espafia
En: https://mww.elsevier.com/books/bennett-and-rabbetts-clinical-visual-optics/rabbetts/978-0-7506-8874-1 .
Pag.1-5

18 Hjortal, Jesper. Corneal Transplatation. Springer International Publishing Suiza; 2016 P21-27


https://www.elsevier.com/books/bennett-and-rabbetts-clinical-visual-optics/rabbetts/978-0-7506-8874-1
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El humor acuoso es secretado por los procesos ciliares que son estructuras plegadas que se
proyectan desde los cuerpos ciliares hasta el espacio detras del iris donde los ligamentos de la lente
y el musculo ciliar se fijan al globo ocular, tienen una superficie de 6 cm? por el 0jo. Debajo de los
procesos ciliares hay un area vascularizada. EI humor acuoso es producto de una alta filtracion de
sangre, se forma y reabsorbe constantemente. Este proceso equilibrado regula el volumen total y

la presion del fluido.*®

Una funcién principal de la entrada de humor acuoso es mantener la inflacién del globo,
estabilizando sus propiedades dpticas, suministrar oxigeno y nutrientes, eliminar los productos de
desecho metabolicos del segmento anterior avascular que consiste en la lente, la cornea, la red
trabecular e incluyen la administracion de antioxidantes, como el ascorbato y la participacion en
respuestas inmunes locales. El epitelio ciliar concentra el ascorbato en el humor acuoso 40 veces

sobre la concentracion plasmatica.

Es secretado por el epitelio ciliar hacia la camara posterior del humor vitreo, la lente, el iris y
la pupila en sentido anterior. La mayor parte del liquido fluye a través de la pupila hacia la cAmara

anterior, y finalmente sale en el &ngulo formado por el iris y la cornea

5.9 Deshidratacion corneal
La cornea debe mantener un equilibrio hidrico para permanecer transparente, si se sobre

hidrata pierde transparencia y se puede opacar?® (Boyd et al., 2011) El 80% de contenido de la

cdrnea es agua, existe diferentes factores que mantiene la hidratacion normal de la cornea como:

19 Fabio A. Guarnieri. Corneal Biomechanics and refractive surgery. Pag 135. Springer International
20 Boyd Samuel, op.cit, p.4
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5.9.1 Integridad anatémica del endotelio y del epitelio.

Estas capas actian como barrera, las células epiteliales y endoteliales impiden el paso de agua

hacia el estroma corneal.

5.9.2 Equilibrio electrolitico y osmatico.

La cdrnea flota entre los liquidos de pelicula lagrimal y el humor acuoso por lo que debe haber
un balance del agua. Los niveles elevados de sodio fuera de la cornea tienden a deshidratarla
mientras que, si hay mas sodio dentro de la cdrnea, esta tiende a hidratarse. El endotelio bombea

agua y sodio fuera del estroma, este equilibrio se mantiene mediante las bombas metabdlicas.

5.9.3 Metabolismo.
Utiliza energia para las bombas como la de sodio y potasio para el intercambio de Na + (salida)

y K+ (entrada) aplicando energia en forma de ATP.

5.9.4 Evaporacion.

Contribuye al mantenimiento de la hidratacion corneal

5.9.5 Presién intraocular.

Fuerza ejercida por los liquidos dentro del ojo, la elevacion de esa presion provoca perdida

de la transparencia corneal por absorcién o aumento del agua.

5.10 Transparencia Corneal
La cornea logra la transparencia a través de 3 factores:

5.10.1 Factores fisicos.
Disposicion de las lamelas corneales, las cuales forman una estructura enrejada que elimina la

dispersion de la luz por interferencia mutua a partir de fibras individuales.
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5.10.2 Factores que afectan la barrera.
5.10.2.1 Dafio mecanico o quirdrgico.

La estructura esta rasgada o es operada y sufre lesiones o quemaduras por lo tanto la capa
epitelial se dafia.

5.10.2.2 Glutatién

Son moléculas que alteran la barrera

5.10.2.3 Cambio en el pH corneal
Provocados por colirios oftalmicos.

5.10.3 Factores que afectan la bomba.
5.10.3.1 Quabina.

Si se aplica, altera la funcion de las bombas haciendo que la cornea pierda la transparencia.
5.10.3.2 Hipotermia.

Altera los mecanismos fisiologicos de la cornea volviéndola opaca y por lo tanto pierde su
transparencia.

5.10.3.3 La ausencia de Bicarbonato.
Hace que su funcidn sea mas lenta.

5.10.3.4 Distrofias.
Si hay acumulacion de sustancia en el endotelio, estroma y membrana de Bowman. Por lo

tanto, altera el funcionamiento de la cornea. % (Boyd et al., 2011)

5.11 El queratocono

El queratocono es una afeccion ectésica axial degenerativa, no inflamada, degenerativa,
bilateral bastante comun de la cornea en la cual la cornea asume una forma conica irregular.
(Hustracién 3)

21 Boyd Samuel, op.cit, p.4
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Cérnea normal Queratocono

lHustracién 3 Forma del queratocono.
https://www.allaboutvision.com/es/condiciones/queratocono.htm.(Noviembre,2017)

Estan asociados factores genéticos y ambientales. Por otro lado, la evidencia de etiologia
genética incluye herencia familiar, discordancia entre gemelos dicigéticos. Hay datos que
determinan que el medio ambiente también podria desempefiar un papel en el desarrollo de la
enfermedad; la enfermedad es comun en climas secos y frios. Las especies de oxigeno reactivo (es
decir, radicales libres) son uno de los mecanismos propuestos para el desarrollo del queratocono.
Incluyen luz ultravioleta, atopia, frotamiento mecanico de los ojos y lentes de contacto mal

adaptadas. Se presenta con mayor frecuencia en afecciones sistemicas y oculares:

5.11.1 Trastornos sistémicos.
Sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de Ehlers-Dunlos, sindrome de Marfan,

atopia, osteogénesis imperfecta y prolapso de la valvula mitral.

5.11.2 Asociaciones oculares.
Enfermedad vernal, retinitis pigmentosa, esclerotica azul, aniridia y ectopia lentis.

El inicio de la enfermedad es alrededor de la pubertad y progresa lentamente a partir de

entonces, aunque puede volverse estacionario en cualquier momento. Esta enfermedad provoca


https://www.google.com.co/url?sa=i&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiWsbfa2J_cAhUGtlkKHYW-AbsQjRx6BAgBEAU&url=https://www.allaboutvision.com/es/condiciones/queratocono.htm&psig=AOvVaw07OHaEVpsmm0BnKZ_ND3OX&ust=1531695547664199
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un adelgazamiento estromal central o paracentral, la protrusion apical y el astigmatismo irregular.
Por lo general, esto resulta en un deterioro significativo en la cantidad y calidad de la visién debido
a la naturaleza progresiva de la enfermedad. Cuando el queratocono es muy avanzado con
opacidades corneales, el injerto corneal puede ser la Unica alternativa quirdrgica, a pesar de sus

complicaciones técnicas, biologicas y refractivas.

5.12 Propiedades del ch-itosan
El ch-itosan es un polisacarido catiénico lineal compuesto esencialmente por unidades de

glucosamina, se encuentra raramente en la naturaleza. Se obtiene generalmente por desacetilacion
extensiva de la quitina, que esta presente en los caparazones de crustaceos, moluscos, paredes
celulares de los hongos y la cuticula de los insectos.

El ch-itosan es biocompatible, biodegradable, mucoadhesiva, no toxica, hemostéatica, aunque
sus derivados sulfatados tienen una excelente actividad anticoagulante, hipocolesterolemiante e
hipolipemiante, posee actividades antimicrobiana, antiviral y antitumoral, actia como
inmunoadyuvante en vacunas.

Por otro lado, es un excelente formador de peliculas, pero estas poseen un limitado
hinchamiento en agua. Sin embargo, mediante la preparacion de mezclas o sistemas semi-
interpenetrados e interpenetrados de ch-itosan con polimeros biocompatibles muy hidrofilicos,
como la poli(N-vinil-2-pirrolidona), el alcohol poli vinilico y el poli (acido acrilico) se obtienen
matrices con una mayor capacidad de hinchamiento y propiedades mecanicas superiores.

Mediante la combinacion de la ch-itosan con la poliacrilamida (polimero biocompatible) que
presenta una elevada capacidad de absorcion de agua. En particular, se ha reportado la preparacion
de estos sistemas, mediante la polimerizacién de la acrilamida en presencia de quitosano y se han

comprobado sus incrementadas propiedades hidrofilicas, asi como la dependencia del
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hinchamiento con el pH y la fuerza i6nica. 2> (Centro Nacional de Investigaciones Cientificas
(Cuba), 2008)

Un estudio hecho en cuba demostrd la preparacion de hidrogeles a base de ch-itosan y
poliacrilamida, este procedimiento dio como resultado que los hidrogeles se hinchan rapidamente
en agua, siendo mayor el hinchamiento final y la velocidad inicial de hinchamiento a medida que
aumenta el contenido de poliacrilamida. La cinética del proceso de hinchamiento esta controlada
por la relajacién de las cadenas. El hinchamiento es dependiente del pH, la fuerza iénica y la
temperatura. Por su respuesta al medio, estos hidrogeles biocompatibles se clasifican como geles
inteligentes y pueden resultar de utilidad como matrices en la preparacion de sistemas de liberacion

controlada de farmacos.? (Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (Cuba), 2008)

5.13 Impresion 3D
La impresion 3D es una nueva tecnologia inventada en la década de 1980, que escanea el
modelo digital en laminas mediante tecnologia de fabricacion asistida por computadora y luego
construye la geometria 3D por medio de impresion capa por capa. La aplicacion de esta tecnologia
en la ciencia y medicina se ha convertido en un campo multidisciplinario llamado bioimpresion
3D, que se ha utilizado en modelos personalizados, implantes permanentes humanos, andamios
biomiméticos, modelo de prueba de drogas y liberacion controlada de farmacos.
Los materiales en bioimpresion 3D son principalmente células, materiales bioldgicos y
factores de crecimiento, la técnica de bioimpresion 3D aplica software de disefio asistido por

computadora para construir modelos tridimensionales de tejidos y drganos, transmite la

22 Bocourt. Michael, Cruz. Jeny. Rivero. Nancy, Peniche. Carlos. Sintesis y caracterizacion de hidrogeles
biocompatibles interpenetrados de quitosana y poliacrilamida. En: Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 39, No.
2,2015

ZBocourt. Michael, Cruz. Jeny. Rivero. Nancy, Peniche. Carlos, op.cit, p.4-5
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informacién generada al centro de control y controla la velocidad y posicion de las boquillas de
impresion para depositar celdas y materiales con precision sobre la morfologia del andamio y los
materiales del stent interno construyendo tejido artificial con una estructura similar a la del cuerpo

humano por medio de heterogeneidad con multicélulas y materiales.?* (Zhang et al., 2018)

5.14 Propiedades de los materiales

La bioimpresion 3D tiene biomateriales para construir una matriz extracelular, que proporciona
la adhesion celular, el crecimiento, la proliferacion, la migracion y la diferenciacion, el
microambiente in vitro debe ser similar al in vivo ambiente corporal, por medio del metabolismo
celular.

Los biomateriales deben tener una buena compatibilidad, resistencia mecanica y un excelente
rendimiento de formacidn, para poder formar un andamio biolégico con suficiente capacidad de
soporte. Ademas, deben tener la capacidad de cambiar entre liquido y sélido: debe estar en estado
liquido o fundido, lo que es efectivo para la deposicion durante la impresion, pero inmediatamente
se transforma en solido, los materiales pueden depositarse sucesivamente y completar el modelo
capa por capa, se debe tener la capacidad de degradacion adecuada, lo que significa que el material
puede degradarse en el tiempo deseado, y el subproducto de la degradacién no tendra ningln

impacto en las células y otras partes del cuerpo humano.? (Zhang et al., 2018)

24 Zhang, B., Luo, Y., Ma, L. 3D bioprinting: an emerging technology full of opportunities and challenges, Bio-
des. Manuf. (2018). Vol 1. P 1-3
% Zhang, B., Luo, Y., Ma, L, op.cit, p.9
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5.15 Estructura de andamios
El tejido y los 6rganos fabricados deben lograr un alto grado de similitud no solo en la forma
sino también en la funcionalidad del cuerpo humano, lo que hace que los andamios bioldgicos
tengan gran importancia por esta razon se debe de tener propiedades tales como:
5.15.1 Laestructura de los andamios debe ser lo suficientemente estable como para formar un
gran tejido, evitando cualquier colapso y destruccion durante el proceso de impresion.

5.15.2 La estructura debe tener porosidad para el crecimiento celular?® (Zhang et al., 2018)

Se han realizado estudios para la fabricacion de andamios como una estructura tridimensional
en el cual realizaron un mecanismo de electrohilado en 3D para poder crear un andamio
hemisférico para copiar las propiedades que tiene una cornea artificial, se construyo con ayuda de
las nanofibras (llustracion 4).

Se utilizo el Electrospinning para el desarrollo de las nanofibras, en el cual se preparé una
solucion de colageno junto con la del polimero y se le aplicé un voltaje de 15kv a temperatura
ambiente, las nanofibras que fueron creadas en 3D tienen una resistencia buena para la elaboracion
del soporte de la cornea y se observé que tenia la transparencia adecuada. Esta técnica demostrd
la creacion de una cornea artificial rigida con las caracteristicas similares a la cérnea normal del
ser humano, lo que se plantio al principio fue evaluado y dio como conclusion que las nanofibras
quedaban transparentes y asi observar la evolucion de la enfermedad (llustracion 5). 2" (Kim,

Kim, & Park, 2018)

% Zhang, B., Luo, Y., Ma, L op.cit, p.10.12
27 Jeong in Kim, Ju Yeon Kim & Chan Hee Park. Fabrication of transparent hemispherical 3D nanofbrous scafolds
with radially aligned patterns via a novel electrospinning method. 21 de febrero de 2018, journal Nature.
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llustracién 4 Configuracion de electrohilado de la fabricacion de andamios nanofibros en 3D (A) hilos de cobre y
un pasador de metal en el dispositivo disefiado para conectarse eléctricamente entre si. (B).
https://www.nature.com/articles/s41598-018-21618-0.pdf.(Abril,2017)
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llustracion 5 comparacion de forma de andamios nanofibros 3D y 2D
https://www.nature.com/articles/s41598-018-21618-0.pdf.(Abril ,2017)

Se pudo crear un andamio con la ayuda de carboximetilquitina o quitosano para el trasplante
del epitelio corneal, consistia en crear la mezcla entre estos dos polimeros (quitina y chitosan) La
quitina es un polisacarido y junto al chitosan son utilizados porque son solubles en agua y tienen
buena biocompatibilidad, los dos materiales permitieron mantener las proteinas del epitelio
previniendo la fibrosis celular. Estudios han demostrado que la union entre (quitina) CT Y

(chitosan) CTS pueden generar cicatrizacion en el epitelio corneal.?® (Li et al., 2018)

28 Tong Li, Ye Liang, Zheying Wang, Wenhua Zhang, Liping Wang, Quan Zhou, Wenhua Xu. Tissue-engineered
scaffold based on carboxymethyl chitin or chitosan for corneal epithelial transplantation. Polymer Journal. 13
February 2018.
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5.16 Programa Solidworks

Solidworks es un programa de disefio mecanico en 3D con el que cual se puede crear geometria
en 3D utilizando solidos paramétricos que definen su tamafio y forma, teniendo variables de alto,
ancho, profundidad entre otras. Permite a los disefiadores croquizar ideas con rapidez,
experimentar con operaciones, cotas, producir modelos y dibujos detallados. La aplicacién tiene
el objetivo de mostrar disefio de un producto, diseio mecénico, ensambles, y dibujos para taller.
Ademas, disefia de forma que va dejando un historial de operaciones para acceder en cualquier

momento.

Por otro lado, este programa tiene soluciones para industrias de plasticos, lamina delgada,
eléctrica, simulacion y andlisis por elementos finitos. También, incluye un modulo inteligente de
deteccion de errores de disefio y mddulos para disefio sustentable. Se puede construir piezas
mecanicas en 3D, evaluar ensambles de varias piezas y producir dibujos de fabricacion para el
taller, se puede manejar los datos de disefio en su sistema de administracion (PDM) y de igual
forma llevar un control de las versiones de dibujos. Se puede evaluar el impacto ambiental del
disefio, simular virtualmente las condiciones y analizar el disefio en situaciones reales y a su vez
optimizar su desempefio. Este programa esta basado en un motor de modelado de s6lidos y también
contiene comandos de creacion, edicion de superficies complejas, asociado entre los modelos 3D

y sus dibujos.

Se puede aplicar en disefios mecanicos, sistemas mecatronicos, cinematica, ensamble de
robotica, disefio automotriz y aeroespacial, biomecanica y disefio de dispositivos médicos.
29(Dassault Systémes SolidWorks Corporation, 175 Wyman Street, Waltham, 2015)

29 Dassault Systémes SolidWorks Corporation, 175 Wyman Street, Waltham, Massachusetts 02451 (EUA).
Introduction a Solidworks. Junio de 2015. Solidworks.
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5.16.1 Andlisis de elementos finitos (FEA)

El programa de Solidworks utiliza el método de formulacion de desplazamientos de elementos
finitos para poder calcular desplazamientos, deformaciones y tensiones de los componentes con
cargas internas y a su vez externas. La geometria se individualiza con elementos tetraédricos (3D)
triangulares (2D). Por otro lado, este programa incluye una herramienta de produccion para las
mallas de lamina llamada administrador de vaciados lo cual permite la gestion de diferentes
definiciones de vaciado del documento de pieza o0 ensamblaje. Brinda la posibilidad de conocer la
geometria exacta durante el proceso de mallado, se integra con el software de CAD en 3D de
Solidworks, es decir entre mas precision exista entre el mallado y la geometria mas precisos seran
los resultados del anlisis.

La mayoria de los componentes industriales estan fabricados en metal, los calculos de anélisis
por elementos finitos afectan a los componentes metalicos este analisis se puede realizar mediante
tension lineal o no lineal. El analisis de componentes no metalicos como por ejemplo piezas de
plastico o caucho debe llevarse a cabo métodos de analisis de tensidn no lineal debido a su relacion
entre la deformacion y carga.

Este programa permite utilizar métodos de analisis por elementos finitos para poder calcular los
desplazamientos y las diferentes tensiones de producto con el que se esta trabajando debido a

funciones tales como:

Fuerza

- Presiones

- Aceleraciones
- Temperaturas

- Contacto entre componentes
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Adicionalmente, este programa brinda la posibilidad de mallar la geometria de disefio asistido
por computadora (CAD) en elementos tetraédricos de primer y segundo orden, triangulares de viga
o0 de armadura. La malla puede ser de un tipo de elemento o de varios. Los elementos sélidos son
ideales para modelos voluminosos, los elementos de vaciado son adecuados para el modelado de
piezas finas como chapas de metal, las vigas y las armaduras son para el modelado de miembros
estructurales. La topologia de la geometria se utiliza para determinar el tipo de malla, se genera
automaticamente una malla de ldmina para modelos metalicos y sdlidos de superficie. Asi mismo,
se definen automaticamente elementos de viga para miembros estructurales. De esta forma sus
propiedades se aprovechan para realizar el analisis por elementos finitos y para mejorar la exactitud
de los resultados en una region en especifico se puede definir el control de mallado local de

vértices, puntos, artistas, caras y componentes. *° (Vega Lazaro, 2018)

30 Vega Lazaro A, Simulacién con Solidworks: analisis estatico lineal. ISBN- 9786123042141, Julio 11 de 2018.
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La investigacion se llevo a cabo realizando una revision exhaustiva de bibliografia, a partir de

la cual se logré conocer la anatomia y fisiologia de la cornea, con el fin de poder determinar las

caracteristicas fisicas y quimicas para un disefio artificial. De esta manera, se tomaron libros,

articulos de revista e investigaciones. Posterior a esto se eligieron materiales que sean

biocompatibles con el paciente.

El disefio se realiz6 por medio de un software llamado Solidworks donde se disefid una cornea

con las siguientes medidas:

Diametro horizontal 11.7 mm
Diametro vertical 10.6 mm
Radio horizontal 7.8 mm

Radio vertical 6.5 mm
Espesor epitelio 0.05 mm
Espesor Bowman 0.01 mm
Espesor estroma 0.47mm

Espesor descemet

0.004 — 0.015 mm

Espesor endotelio 0.004-0.06 mm
Presion interna 22mmHg
Presion externa 60mmHg

Tabla 1 Propiedades fisicas de la cornea

Nota 1 Fuente: Leonard A. Levin, Siv F. E. Nilsson, James Ver Hoeve. (2011). Adler’s pysiology of the eye
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La superficie corneal cuenta con 4 zonas geograficas que van desde el &pex hasta el limbo.
Dentro de la zona central se encuentran 3 mm de la cdrnea, zona paracentral va desde 3mm a 8mm,
zona periférica que va desde 8mm a 11mm del centro y en dltimo lugar el limbo tiene un anillo a
12mm en donde la cornea se cierra antes de unirse a la esclera.

Después de ello se trabajo en el programa realizando la respectiva linea infinita y se da en la
opcion (para construccion) con ello se lograra coquizar una linea constructiva y se elige el plano
que se desea trabajar, ya sea planta, lateral o alzado. Al mismo tiempo, se selecciond el respectivo
didmetro a trabajar especificado anteriormente. Adicional a esto, se realiza un arco de 3 puntos
con unaaltura de 0,5 mm y un grosor de 0.05mm, luego de esto se revoluciona quedando la primera
capa que es el epitelio es decir la mas externa. Asimismo, se hizo con cada una de las capas que
conforman la cdrnea con su respectivo grosor y su altura. Luego, se desarrollo un ensamblaje
uniendo todas las capas de esta manera se tendra la construccion de la misma. Al mismo tiempo,
se fue a la opcion de asesor de simulacion donde se coloco la fuerza interna (0.26N) externa
(1.056N), la designacion de presiones que rodean el proceso de la cornea es interna (2933.09 N/mg?)
externa (8799.273 N/m?), temperatura 37°C externa e interna de 32°C, se manej6 gravedad de 9.8
m/s2. También, se indago las caracteristicas fisicas y quimicas de los diferentes materiales para
emplearlos en las caracteristicas fisiologicas de la cornea humana para posteriores procesos de
creacién por bio-impresion en 3D. Por otra parte, se cre6 el mallado con base a sus
especificaciones, tamafio del elemento y la tolerancia de la malla. Creando un modelo geométrico,
por esta razon la calidad de la malla se determin6 por medio de la precision del elemento, cuando
mas delgada era la malla pues tenia mas precision esta misma. En Gltimo lugar, se hizo un analisis
de von mises el cual evalta el comportamiento del elemento y garantiza el funcionamiento, a través

de este analisis estatico se pudo conocer el valor madximo y minimo tensional entre las diferentes
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zonas de la pieza entre los cuales se encuentra desplazamientos en el espacio, deformaciones y las

diferentes fuerzas.

A continuacion, se muestra el cronograma de actividades que tuvo lugar para la realizacion

del proyecto

Tabla 2.Cronograma de actividades y tiempo elaboracion informe académico final

Duracion

Actividades

Feb
2018

Marzo

2018

Abril
2018

Mayo
2018

Juni

2018

Julio

2018

Planteamiento
del problema

Justificaciéon

Objetivos

Hipdtesis

Marco
Referencial/Esta
do del arte




Metodologia

Resultados

Conclusiones y
Recomendacione
S

Elaboracion
documento final

Revision
Bibliografica

Fuente: Autoras (2018)

32
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CRONOGRAMA

| H Asesoria M Metodologia ™ Resultados ™ Objetivos ™ Problematica ™ Justificacion ™ Hipotesis = Biblografia

lustracién 6. Cronograma de Actividades

Nota 2. Fuente: Autoras (2018)



7. Resultados

Tabla 3 Caracteristicas de los materiales de la capa del epitelio

Propiedad Valor Unidad
Coeficiente de Poisson 0.49 N/D
Densidad de masa 1.149 kg/m"3
Limite de traccion 45+0.9 N/mm”2
Coeficiente de expansion 305.15 /K
térmica

Nota 2 Fuente: Yabin Zhu, Meng Fatt Leong, Wey Feng Ong. (2007). Biomaterials.

Tabla 4 Caracteristicas de los materiales de la capa de Bowman

Propiedad Valor Unidad
Coeficiente de Poisson 0.46-0.50 N/D
Densidad de masa 1.149 kg/m"3
Limite de traccion 45+0.9 N/mm~2
Coeficiente de expansion 305.15 IK
térmica

Nota 3 Fuente: Po-Jen Shih, 1-Jong Wang, Wen-Feng Cai, Jia-Yush Yen (2017). Scientific Reports Nature.
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Tabla 5 Caracteristicas de los materiales del estroma

Valor Valor Medida
Coeficiente de Poisson 0.46-0.50 N/D
Densidad de masa 1.149 kg/m"3
Limite de traccion 13,6 +1,4 N/mm~2
Coeficiente de expansion 305.15 /K
térmica

Nota 4 Fuente: Yaoqi Xiang, Min Shen, Chao Xue, Di Wu, Yan Wang (2018). Journal of the Mechanical Behavior of

Biomedical Materials

Tabla 6 Caracteristicas de los materiales de la capa de la membrana de descemet

Valor Valor Medida
Coeficiente de Poisson 0.46-0.50 N/D
Densidad de masa 1.149 kg/m"3
Limite de traccion 0,14 N/mm~2
Coeficiente de expansion 305.15 IK
térmica

Nota 5 Fuente: Po-Jen Shih, I-Jong Wang, Wen-Feng Cai, Jia-Yush Yen (2017). Scientific Reports Nature.

Tabla 7 Caracteristicas de los materiales de la capa endotelio

Valor Valor Medida

Coeficiente de Poisson 0.49 N/D




Densidad de masa 0.765 kg/m"3
Limite de traccion 6,314 N/mm~2
Coeficiente de expansion 305.15 /K

térmica

Nota 6 Fuente: Wei He, ZuWei Ma, Thomas Yong, Wee Eong Teo . (2005). Biomaterials.
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Los hidrogeles son altamente biocompatibles debido a su baja tension superficial, alta

resistencia de degradacion, sus propiedades hidrodinamicas similares a las de los geles y tejidos

bioldgicos naturales. El polimetacrilato de hidroxietilo (PHEMA) tiene caracteristicas similares a

las diferentes capas de la cornea (Tabla 8). Ademas, este material No es tdxico, se hincha, pero no

se disuelve en medios acuosos, y cumple con los requisitos nutricionales y biologicos de las

células. Tiene buenas propiedades elasticas, correlacion con el fendmeno de relajacion en las

propiedades dieléctricas.

Tabla 8 Caracteristicas lo de los materiales ( PHEMA)

térmica

Propiedad Valor Unidad
Coeficiente de Poisson 0.45 N/D
Densidad de masa 1150 kg/m"3
Limite de traccion 0.15 N/mm~2
Coeficiente de expansion 359.15 IK

Nota 7 Fuente: Jianquan Wang, Wenhui Wu (2005). European Polymer Journal
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El &cido poliglicolico (PGA) son polimeros cristalinos que pueden proporcionar a los
dispositivos médicos excelentes propiedades mecénicas para ser usado como andamio, tiene una
rapida velocidad de degradacién, (Tabla 9) se evidencia las propiedades fisicas y mecanicas que
son ajustables mediante el uso de diversos pesos moleculares y copolimeros. Los andamios
fabricados a partir de las fibras de PGA poseen estabilidad dimensional suficiente para permitir el
moldeo de diferentes formas, la ventaja de que se pueda degradar facilmente perturba el
procesamiento de este material luego de la exposicién a medios acuosos, pero este se soluciona

siendo sumergidos en una solucion acido polilactico (PLA).

Tabla 9 Caracteristicas lo de los materiales (PGA)

Propiedad Valor Unidad
Coeficiente de Poisson 0.39 N/D
Densidad de masa 1500 kg/m"3
Limite de traccion 220 N/mm~2
Coeficiente de expansion 273.15 IK
térmica

Nota 8 Fuente: Sherry Jeffy (2016). Kureha America

La quitina es un polisacarido de origen natural, que se puede extraer de las conchas de los
crustaceos. No sufre degradacion por hidrolisis. El quitosano es un polisacarido biosintetico
natural derivado desacetilado de la quitina es biocompatible, bioadhesivo y biodegradable. (Tabla
10) posee propiedades fisicoquimicas, su estructura sdlida, velocidad de congelacion, peso

molecular y facil disolucién. Los andamios 3D porosos de quitosano se fabrican por la congelacion
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y liofilizacién. Ademas, se ha aplicado a la ingenieria de tejidos del cartilago, hueso, piel entre

otros.

Tabla 10 Caracteristicas lo de los materiales (quitosano)

térmica

Propiedades Valor Unidad
Coeficiente de Poisson 0.261- 0.280 N/D
Densidad de masa 150- 300 kg/m"3
Limite de traccion 67.11+1.27 N/mm~2
Coeficiente de expansion 273.1514 /K

Nota 9 Fuente: Nurul Hazwani, Halimah, Kaida , Daud W, Zaki M. (2011). Solid State Science and Technology

El polietilenglicol (PEG) en superficies solidas reduce la adsorcion de proteinas, adhesion

celular y de plaquetas, es inusualmente eficaz para una solucién acuosa, forma sistemas bifasicos

con otros polimeros, no es tdxico, exhibe inmunogenicidad y no antigenicidad. (Tabla 11) se

evidencia las caracteristicas fisicas son versatiles puesto que estan basadas en su porcentaje en

peso, longitud de la cadena molecular y densidad de reticulacién. Una ventaja adicional de los

hidrogeles de PEG es su capacidad de experimentar una transicion controlada de liquido a sélido

gelificacion en presencia de una suspension celular. La reaccion de gelificacion PEG puede

llevarse a cabo en condiciones no toxicas en presencia de un fotoiniciador o mediante la mezcla

de una solucién reactiva en dos partes de PEG funcionalizado y constituyentes de

entrecruzamiento.

Tabla 11 Caracteristicas lo de los materiales ( PEG)

Propiedad

Valor

Unidad
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Coeficiente de Poisson 0.3-0.5 N/D
Densidad de masa 1126 kg/m”"3
Limite de traccion 0.38 N/mm~2
Coeficiente de expansion 293.15 /K
térmica

Nota 10 Fuente: Wande Zhang , Pranav Soman , Kyle Meggs , Xin Qu, and Shaochen Chen * (2013). Materia News.

Con las respectivas caracteristicas fisicas que tiene el epitelio se pudo llevar a cabo la

simulacion de la primera capa de la cornea, (llustracion 7)

llustracion 7 Capa Epitelio

Nota 11 Fuente: Autoras (2018). Solidworks

Se evidenciarad la segunda capa de la cornea, capa de Bowman con sus correspondientes

medidas. Ademas, de sus caracteristicas y propiedades fisicas. (llustracion 8)
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llustracion 8 Capa de Bowman

Nota 12 Fuente: Autoras. (2018). Solidworks

Teniendo en cuenta las propiedades fisicas y fisiologicas que tiene el estroma se pudo construir

correctamente dicha capa (llustracién 9)

llustracién 9 Estroma corneal
Nota 13 Fuente: Autoras(2018) Solidworks.

Por medio de las caracteristicas que tienen la membrana de descemet se obtiene la simulacion
(Hustracion 10)
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lustracién 10 Capa de Descemet

Nota 14 Fuente: Autoras (2018) Solidworks.

Por ultimo, se observa la capa de endotelio esta se realizd con las medidas fisicas que tiene esta

y de igual manera se le afiadio las caracteristicas fisicas (llustracion 11)

lustracién 11 Capa de endotelio

Nota 15 Fuente: Autoras (2018) Solidworks
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En la simulacion se aplican 2 tipos de fuerzas una externa y una interna (llustracion 12) teniendo

en cuenta las propiedades fisicas de la cornea.
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lustracién 12 Simulacion (Fuerza)

Nota 16 Fuente: Autoras (2018) Solidworks

Se evidencia la presién tanto interna como externa (llustracion 13), se tuvo en cuenta las

propiedades fisicas que tiene la cornea.
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llustracion 13 Simulacion (Presidn)
Nota 17 Fuente: Autoras (2018) Solidworks

La temperatura externa e interna (llustracién 14), se determind a partir de las caracteristicas

fisicas que tiene la cornea.
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llustracién 14 Simulacion (Temperatura)

Nota 18 Fuente: Autoras (2018) Solidworks

Se realizé el respectivo analisis de elementos finitos (llustracion 15), creando un modelo

geométrico, luego este se subdivide en pequefias partes y a este se le conoce como mallado.
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lustracién 15 Simulacion (Mallado)

Nota 19 Fuente: Autoras (2018) Solidworks

El andlisis de von mises en el Software (llustracion 16) de las capas del epitelio y Bowman

donde se evidencia que la capa de Bowman no tuvo ninguna deformacion. En cambio, en el

epitelio se nota la deformacion y la ruptura a causa de la presion ejercida de la misma (llustracion

17).
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lustracion 16 Von mises de las capas de epitelio y Bowman

Nota 20 Fuente: Autoras (2018) Solidworks

Nombre del modelo:Ensamblaje dos capas

Nombre de estudio:Analisis estatico 1(-Predete rminado-]

Tipo de resultado: Deformacién unitaria estitica Deformaciones unitarias1
Esala de deformacion: 0.007 26173

A

lustracién 17 Von mises de las capas de epitelio y Bowman

Nota 21 Fuente: Autoras (2018) Solidworks
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Se observa en el estudio de von mises de las capas de endotelio, descemet, estroma (Ilustracion
18). El estroma se deformo totalmente por la presion ejercida, la capa descemet como se
encontraba en el medio no se deformo ni sufrié rupturas (llustracion 19) y la capa de endotelio no
se rompi0, pero si se necesita de un soporte ya que esta capa se encuentra por encima del humor

acuoso (llustracion 20)
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Tipo de resuitado: Deformacion unitaria estitica Deformaciones unitarias1
Escalade deformad 6n: 0.00054781

ESTRN
4.616e+003
4.231e+003
. 3846e+003
. 3462¢+003
- 3077e+003
. 2.692e+003

2.308e+003

l 1.923e+003

L 1.539+003

. 1.154e+003

7.693e+002
3846e4+002
5.983e-012

Y

A

lustracion 18 Von mises de la capa de estroma
Nota 22 Fuente: Autoras (2018) Solidworks

URES (mm)
47394003
434464003
. 3.949¢+003
- 3.554e+003
- 316004003
. 2.7656+003

2,3706+003
L 197504003
| 1.580e+003

L 11854003

7.899e+002
3.949e+002
1.000e-030

¥

A

lustracién 19 Von mises de capa de descemet

Nota 24 Fuente: Autoras (2018) Solidworks



Nombre del modelo:Ensamblaje de tres capas
Nombre de estudio:&nalisis estatico 1(-Predeterminado-)
Tipo de resultado: Andlisis estatico tensidn nodal Tensiones1

A

lustracién 20 Von mises de capa de endotelio

Nota 24 Fuente: Autoras (2018) Solidworks
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won Mises (N/m#2)
1.191e+013
1.092e+013
9.927e+012

- 8.935e+012
- 7.942e+012
6.949e+012
5.956e+012
4.964e+012
3.971e+012
- 2.978e+012
1.985e+012
9.927e+011

1.873e-002
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8. Conclusiones

Indagamos las caracteristicas fisicas y bioquimicas de la cornea humana tal que tenga las
mismas de una cornea artificial para implementarlas en el software, asimismo se evidencid que
son adecuadas para su construccion. Los materiales que se colocaron en cada una de las capas no
presentaron ningun problema al hacer el analisis estatico ya que cumplian con sus caracteristicas.

Con la ayuda de los polimeros inteligentes se extrajo las principales caracteristicas fisicas y
quimicas de los mismos teniendo las propiedades necesarias para que la cérnea artificial cumpla
con las condiciones de la cornea humana.

Se realiz6 un analisis de pandeo ya que frecuentemente los modelos delgados presentan
deformaciones. Asi, el pandeo soluciona este problema calculando las cargas de fallo critico de
estas estructuras que son muy delgadas bajo condiciones de compresion. Por ello fue esencial
entender la resistencia al pandeo del disefio para poder determinar los posibles fallos o tipos de
analisis y de igual forma mejorar la simulacion.

Por medio del analisis de elementos finitos se logré calcular desplazamientos, deformacion y
tensiones de los componentes de cargas internas como externas, al elaborar el analisis estatico en
dos capas, se observé la deformacion excesiva por motivo de que las fuerzas que actuaban entre
si, las destruyeron, adicionalmente se realiz6 la simulacidn con tres capas y fue disminuyendo la
deformacidén provocada.

A partir de los resultados obtenidos en el ensamblaje se determind la simetria y la geometria de
cada una de las cinco capas y su relacion de posicion para su correcta elaboracion, contando con

cada de una de esas partes se realizd un analisis estético.
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Segun el estudio realizado se determind que para poder disefarla se debe tener en cuenta cada
una de sus capas ya que cuando se hizo el analisis se generd la deformacion a causa de las presiones
que interactuaban en ellas.

Se debe tener en cuenta el humor acuso para la construccién de la cdrnea ya que este permite
que se mueva libremente dentro del ojo y asi mismo poder mantener la inflacion del ojo, por esta
razén en la simulacién se not6 que se genera rupturas alrededor de las capas porque no tenia un
soporte. Ademas, se determiné que otro factor que influye para la construccion es la esclera pues
la cornea descansa sobre esta.

Se compararon los resultados de estudios ya realizados de la cornea y se evidencié que las
presiones soportaban la parte exterior de la cornea, en nuestro estudio soportaba la interna, pero

no la externa.
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9. Recomendaciones

Se considera tener algunos aspectos claros para el disefio de una cornea artificial los cuales son:
e Trabajar en el modelo de cada una de las corneas en un programa de Solidworks menos
pesado ya que esto requiere de mucha capacidad del equipo que se esta utilizado.
e Extender los estudios expuestos de los materiales para tener una biocompatibilidad con la

cornea humana.

e Analizar cada una de las capas, para cuando se vayan a ensamblar no se presenten rupturas

ni dafos en ellas.
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Anexo A. Informacién del modelo, Ensamblaje de dos capas (Epitelio y Bowman)

|
Nombre del modelo: Ensamblaje dos capas

Configuracién actual: Predeterminado

Sélidos

Nombre de documento y
referencia

Tratado como Propiedades volumétricas

Ruta al documento/Fecha
de modificacion

Revolucion11

Masa:1.85132e-008 kg
Volumen:1.61125e-008 m"3

C:\Users\jenny\Documen
ts\C.Bowmans

ST H . N\
dido | beiihoin? | @siopar
o Jul 12 22:36:05 2018
A
Revolucionll
Masa:3.0958e-008 kg
Volumen:2.69434e-008 m"3 | C:\Users\jenny\Documen
Solido Densidad:1.149 kg/m"3 ts\Epitelio (3).SLDPRT
Pes0:3.03389e-007 N Jul 12 22:36:05 2018
ok

Nota 25. Fuente: Autoras (2018)




Anexo B .Propiedades de estudio del Ensamblaje de las dos capas (Epitelio y Bowman)
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Nombre de estudio

Analisis estatico 1

Tipo de analisis

Analisis estatico

Tipo de malla Malla s6lida
Efecto térmico: Activar
Opciodn térmica Incluir cargas térmicas
Temperatura a tension cero 298 Kelvin
Incluir los efectos de la presién de Desactivar
fluidos desde SOLIDWORKS Flow

Simulation

Tipo de solver FFEPIlus
Efecto de rigidizacion por tension Desactivar
(Inplane):

Muelle blando: Desactivar
Desahogo inercial: Desactivar
Opciones de unioén rigida Automaético
incompatibles

Gran desplazamiento Desactivar
Calcular fuerzas de cuerpo libre Activar
Friccion Desactivar
Utilizar método adaptativo: Desactivar

Carpeta de resultados

Documento de SOLIDWORKS
(c:\users\jenny\appdata\local\temp)

Nota 26. Fuente: Autoras (2018)



Anexo C. Detalles de cada una de las cargas del Ensamblaje de las dos capas (Epitelio y

Bowman)
(lj\lombre Cargar imagen Detalles de carga
e carga
Referencia: Planta
Valores: 0 0-9.81
Unidades: m/s™2
Gravedad
-1
Entidades: 1 cara(s)
. Tipo: Aplicar
fuerza
normal
Fuerza-1 Valor: 1.056 N
M
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Normala
cara
seleccion
3 ada
Presion-1 , Valor: 8799.27
- gnidades: N/m”2
i Angulode O
fase:
Unidades: deg
Entidades: 1 cara(s)
Temperatu 37
ra: Celsius
Temperat
ura-1
ek
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(lj\lombre Cargar imagen Detalles de carga
e carga
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Aplicar
fuerza
normal
Fuerza-2 Valor: 0.26 N
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Normala
cara
seleccion
3 ada
Presion-2 Valor: 2933.09
Unidades: N/m”2
Angulode 0
fase:
Unidades: deg
Entidades: 1 cara(s)
Temperatu 32
ra: Celsius
Temperat
ura-2
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Normala
cara
seleccion
y ada
Presion-3 Valor: 8799.27
Unidades: N/m”2
Angulode 0
fase:
Unidades: deg

Nota 27. Fuente: Autoras (2018)
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Anexo D. Propiedades del material del Ensamblaje de las dos capas (Epitelio y Bowman)

Referencia de modelo Propiedades Componentes
Nombre: Plastico Sélido
personalizado 1(Revolucion1l)(C.Bowm
Tipo de modelo: Isotrdpico elastico ans (3)-1),
lineal Sélido

Criterio de error
predeterminado:
Limite de traccion:
Modulo elastico:
Coeficiente de
Poisson:
Densidad:

Mddulo cortante:
Coeficiente de
dilatacion térmica:

Desconocido

4 N/m”2
2e+009 N/m”2
0.49

1.149 kg/m~3
3.189e+008 N/m~2
305.15 /Kelvin

1(Revolucionll)(Epitelio

(3)-1)

Nota 28. Fuente: Autoras (2018)




Anexo E. Sujeciones del Ensamblaje de las dos capas (Epitelio y Bowman)

61

Nor_nbr_g de Imagen de sujecion Detalles de sujecion
sujecion
Entidades: 2 arista(s), 2 cara(s)
Tipo: Geometria fija
Fijo-1
ke
Fuerzas resultantes
Componentes X Y Z Resultante
Fuerza de reaccién(N) 2406.75 11.0625 180.313 2413.52
Mon_n,anto de 0 0 0 0
reaccion(N.m)

Nota 29. Fuente: Autoras (2018)
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Anexo F. Informacién del modelo, Ensamblaje de tres capas (Estroma corneal, Descemet y Endotelio)

e | /,/'/l
\\‘\\ ///
Y | BN
: |
|
Nombre del modelo: Ensamblaje de tres capas
Configuracién actual: Predeterminado
Sélidos
Nombre de docgmento y Tratado como Propiedades volumétricas Ruta al docqmentp! Fecha
referencia de modificacion
Revolgciénll
Masa:1.85132e-008 kg ) .
Volumen:1.61125e-008 m"3 C.\UstZ(sC\JeBr:)rxﬁ%(;umen
Solido Densidad:1.149 kg/m"3 '
Peso:1.8143¢-007 N (3).SLDPRT
o Jul 12 22:36:05 2018
i
Masa:3.0958e-008 kg
Volumen:2.69434e-008 m"3 | C:\Users\jenny\Documen
Solido Densidad:1.149 kg/m"3 ts\Epitelio (3).SLDPRT
Pes0:3.03389e-007 N Jul 12 22:36:05 2018
k.

Nota 30. Fuente: Autoras (2018)
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Anexo G. Propiedades de estudio del Ensamblaje de tres capas (Estroma corneal, Descemet y
Endotelio)

Nombre de estudio

Analisis estatico 1

Tipo de analisis

Analisis estatico

Tipo de malla

Malla sélida

Efecto térmico:

Activar

Opcion térmica

Incluir cargas térmicas

Temperatura a tension cero 298 Kelvin
Incluir los efectos de la presion de fluidos | Desactivar
desde SOLIDWORKS Flow Simulation

Tipo de solver FFEPIus
Efecto de rigidizacion por tension Desactivar
(Inplane):

Muelle blando: Desactivar
Desahogo inercial: Desactivar
Opciones de union rigida incompatibles Automatico
Gran desplazamiento Desactivar
Calcular fuerzas de cuerpo libre Activar
Friccion Desactivar
Utilizar método adaptativo: Desactivar

Carpeta de resultados

Documento de SOLIDWORKS
(C:\Users\jenny\Documents)

Nota 31. Fuente: Autoras (2018)



Anexo H. Detalles de cada una de las cargas del Ensamblaje de tres capas (Estroma corneal, Descemet y

Endotelio)
Nombre de .
carga Cargar imagen Detalles de carga
Referencia: Planta
Valores: 0 0-9.81
Unidades: m/s"2
Gravedad-1
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Aplicar
fuerza normal
Valor: 1.056 N
Fuerza-1
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Normal a
cara
- seleccionada
Presion-1 Valor: 8799.27
~Unidades: N/m"2
Angulo de fase: 0
Unidades: deg
Entidades: 1 cara(s)
Temperatura: 37 Celsius
Temperatura-
1
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Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Aplicar
fuerza normal
Valor: 0.26 N
Fuerza-2
e
Entidades: 1 cara(s)
Tipo: Normal a
cara
y seleccionada
Presion-2 Valor: 2933.09
~Unidades: N/m”2
o Angulo de fase: 0
4 Unidades: deg
Entidades: 1 cara(s)
Temperatura: 32 Celsius
Temperatura-
2
ek

Nota 32. Fuente: Autoras (2018)
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Anexo |. Propiedades del material del Ensamblaje de tres capas (Estroma corneal, Descemet y

predeterminado:
Limite de traccion:
Modulo elastico:
Coeficiente de
Poisson:
Densidad:

Maddulo cortante:
Coeficiente de
dilatacion térmica:

4 N/m”2
2e+009 N/m”2
0.49

1.149 kg/m~3
3.189e+008 N/m~2
305.15 /Kelvin

Endotelio)
Referencia de modelo Propiedades Componentes
Nombre: Plastico Sélido
personalizado 1(Revolucionl1l)
Tipo de modelo: Isotrdpico elastico (C. Bowmans
lineal (3)-1),
Criterio de error Desconocido Sélido

1(Revolucionl1l)
(Epitelio (3)-1)

Datos de curva:N/A

Nombre:
Tipo de modelo:

Criterio de error
predeterminado:
Limite de traccion:
Madulo elastico:
Coeficiente de
Poisson:
Densidad:

Maddulo cortante:
Coeficiente de
dilatacion térmica:

Plastico
personalizado
Isotropico elastico
lineal
Desconocido

1.36e+007 N/m~2
2e+009 N/m”2
0.46

1.149 kg/m”3
3.189e+008 N/m”2
305.15 /Kelvin

Sélido
1(Revolucionl4)
(Estroma (3)-1)

Datos de curva:N/A

Nota 33. Fuente: Autoras (2018)
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Anexo J. Sujeciones del Ensamblaje de tres capas (Estroma corneal, Descemet y Endotelio)

Nombr_g e Imagen de sujecion Detalles de sujecion
sujecion
Entidades: 2 arista(s), 1 cara(s)
Tipo: Geometria fija
Fijo-1
sk

Fuerzas resultantes

Componentes X Y z Resultante
Fuerza de reaccion(N) -858.906 15.4453 -162.375 874.256
Mon)(,anto de 0 0 0 0
reaccion(N.m)

Nota 34.Fuente: Autoras (2018)
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