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Elementos del disefio para desarrollar videojuegos interactivos,
propuesta desde la perspectiva del aprendizaje del diseno digital

Design elements for developing interactive video games, a proposal
Jfrom the perspective of learning digital design

Alejandra Lucia De la Torre Rodriguez'P<, David Cortés Sdenz'
'Departamento de Disefo | Instituto de Arquitectura, Disefio y Arte | Universidad Auténoma de Ciudad Judrez

RESUMEN

El uso de tecnologias emergentes en proyectos de educacion superior del drea de ingenieria y disefio es cada vez
mas frecuente. Los estudiantes de ambas disciplinas buscan generar nuevas tecnologias en el desarrollo de pro-
yectos innovadores. Una de las tecnologias con mayor auge en la actualidad es la realidad extendida (RE), la cual
permite tener experiencias cognitivas en un ambiente tridimensional. En este articulo se presenta como la RE
puede implementarse en proyectos interactivos desde la ensefianza del disefio a estudiantes de nivel avanzado del
programa de Disefio Digital de Medios Interactivos de nivel licenciatura. Se presenta un analisis de las metodolo-
gias de software que emplean los alumnos en cada proyecto, las cuales son desde el contexto de la ingenieria pero
que pueden aplicarse en proyectos de disefio digital, donde este tipo de proyectos son enriquecidos por elementos
del diseno. Se identifica que se requieren métodos especificos que conduzcan a la integracion de las diversas areas
que abarca el disefio digital, como la interactividad, la usabilidad y la experiencia de usuario. Asimismo, se presen-
ta una metodologia que se puede aplicar desde la perspectiva del disefio para la realizacion de proyectos con RE,
con duracion de un semestre de desarrollo e implementacion de la propuesta.

PALABRAS CLAVE: diseflo digital interactivo, procesos de diseflo, enseflanza, aprendizaje.

ABSTRACT

The use of emerging technologies in higher education projects in the area of engineering and design is increasingly
frequent. Students from both disciplines seek to generate new technologies in the development of innovative proj-
ects. One of the most popular technologies today is extended reality (RE), which allows cognitive experiences in
a three-dimensional environment. This article presents how RE can be implemented in interactive projects from
the teaching of design to advanced level students of the Digital Design of Interactive Media program at the under-
graduate level. An analysis of the software methodologies used by students in each project is presented, which are
from the engineering context but can be applied in digital design projects, where this type of project is enriched by
design elements. It is identified that specific methods are required that lead to the integration of the various areas
covered by digital design, such as interactivity, usability and user experience. Likewise, a methodology is presented
that can be applied from the design perspective to carry out projects with RE, with a duration of one semester of
development and implementation of the proposal.

KEYWORDS: interactive digital design, design processes, teaching, learning.
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l. INTRODUCCION

La evoluciéon de la ensefanza-aprendizaje en la edu-
cacién superior, en el campo del disefo digital e inte-
ractividad, exige que el desarrollo de proyectos cumpla
con las necesidades especificas que tiene cada usuario.
Diversos autores han considerado al diseiador como fi-
gura central en un equipo multidisciplinar.

Cada vez mas, los disefiadores usan sistemas basados
en software que toman decisiones de disefio indepen-
diente y, en ciertos casos, estos sistemas llevan a cabo
procesos de disefio con el fin de producir dispositivos
més complejos !, Por esta razon, los estudiantes buscan
escuelas de educacion superior de disefio digital donde
puedan adquirir la preparacion para realizar propues-
tas innovadoras digitales con el objetivo de participar a
corto plazo en el mercado profesional de videojuegos y
aplicaciones moviles en el que se necesita el aprendizaje
de sistemas computacionales y de disefio.

Se ha considerado un arte al disefio de interaccién vy,
en esta perspectiva, cuando se enfrenta un nuevo reto
de disefio se analizan otros trabajos, sin embargo, no
se sabe como evaluarlos y como detectar los aspectos
fuertes y eliminar los débiles debido a que se carece
de un marco metodolégico adecuado . Esta carencia
hace que en el aprendizaje del disefio los estudiantes
apliquen y desarrollen la interaccion en relaciéon con
habilidades o intuicion.

Por otro lado, las medidas preventivas que se tomaron
durante la pandemia de la COVID-19 obligaron a cen-
trar el interés en importantes plataformas digitales que
permitieron mantener la comunicacion e interacciéon
social, asi como escapar del estrés y ansiedad que el en-
cierro provocaba. Por ejemplo, el uso de las videoconfe-
rencias como medio de comunicacién o de celebracion
de reuniones de trabajo experimenté un gran aumen-
to de participantes en aplicaciones como Zoom, que
alcanz6 300 millones de participantes diarios, Google
Meet y Microsoft Teams 1. También, para hacer frente
al estrés aumentd el uso de los videojuegos y la interac-
cion social a través de la virtualidad, lo que condujo al
aumento del consumo de juegos digitales. Esta indus-
tria llama la atencién por ser una de las de mayor creci-
miento en el mundo.

El aprendizaje del disefio y el desarrollo de aplicaciones
digitales interactivas requiere hacer uso de herramientas
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del drea de ingenieria. Sin embargo, la concepcion y la
continuidad del proyecto deben ser mas especificos en
los elementos del disefio, como la identidad de la cultu-
ra, el entorno, la estética y el disefio por si mismo, que
permiten complementar los conocimientos adquiridos
por otras areas de especialidad, ya que tendran como re-
sultado un proyecto personalizado para el usuario final.

Por lo anterior, desde la ensefianza del disefo digital,
para desarrollar videojuegos y proyectos interactivos
es necesario que el disefiador utilice un proceso claro y
estructurado, una metodologia que guie de manera sis-
tematica al estudiante y que le permita comprender las
etapas de ejecucion del proyecto.

Un ejemplo de un proyecto integral que combina los
conocimientos y herramientas de expertos del drea de
ingenieria con elementos del disefio es la creacion de
plataformas como el metaverso, que desde sus inicios
implica el trabajo colaborativo de profesionales en el
area de ingenieria y del campo del disefo.

Por ello, el disefio en Second Life suele ser la generacion
de entornos 3D personalizados (builds), que abarcan
espacios construidos, mobiliario de distinta indole y ar-
tefactos animados e interactivos '/,

En el dambito académico, se han llevado a cabo proyec-
tos en este sentido, como el disenado para el aprendiza-
je de matematicas a partir de la interactividad en linea,
cuyo proceso metodoldgico de disefio se lleva a cabo a
través del marco de actividades de preparacién dentro
del disenio de medios de aprendizaje que fue validado
por expertos 2. Este es un ejemplo de la influencia y
necesidad que tienen los proyectos interactivos de cual-
quier area de trabajar con el disefio, en este caso, para
preparar un material interactivo en linea destinado al
aprendizaje. Por tanto, el disefio, en conjunto con len-
guajes de programacion, debe ser parte de proyectos in-
tegrales para obtener resultados enriquecedores.

En los proyectos digitales, la interactividad cobra mayor
relevancia, ya que es la forma de procesar la informacion
en una interfaz de cibernauta. Asimismo, existen proyec-
tos de realidad virtual (RV) de otras disciplinas, donde el
proceso de disefio cobra importancia por la necesidad de
disefiar escenarios virtuales centrados en el usuario /.

A continuacién se mencionan algunos proyectos selec-
cionados del estado del arte en el tema de la importan-
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cia del uso de metodologias en proyectos digitales desde
la perspectiva del disefio.

En un estudio de Dozio et al. [ se destaca el vinculo
entre las emociones y las actividades tecnolégicas, con
énfasis en interaccion humano-computadora. Esto es
evidente en la realidad virtual inmersiva interactiva
(RVII), donde la interaccién provoca diferentes emo-
ciones humanas que tienen posibilidad de ser disefiadas
a partir de un proceso sistematizado. Aunque aqui no
se identifica una manera clara de integrar y conjugar di-
versos componentes del disefio dentro de un ambiente
de RVII, sobre todo una metodologia con enfoque en las
emociones del usuario, si se describe una metodologia
empleada para disefiar diez entornos virtuales afectivos
con el fin de provocar diferentes estados emocionales,
como felicidad, tristeza, ira, miedo y disgusto. En la fase
de prueba, los usuarios evaluaron su experiencia emo-
cional en términos de valencia, excitacién y dominio.

Por otra parte, Argyriou et al. I realizaron una cate-
gorizacion metodoldgica de tareas y técnicas para el
disefio de aplicaciones de video inmersivo de 360 gra-
dos, desarrollando un caso de estudio de un recorrido
virtual interactivo inmersivo en el centro histérico de
la ciudad de Rethymno en Creta, Grecia. En este estu-
dio se empled un mecanismo de registro que se inte-
gré en la aplicacion de video inmersivo; se registraron
datos cuantitativos durante la ejecucion para estudiar
el tiempo de respuesta de cada participante tendiente a
complementar la identificacion de fuentes y recolectar
datos a partir de cuestionarios estructurados con datos
demograficos, preferencias temadticas y la experiencia
de usuario, y también se aplicéd un cuestionario de 20
preguntas dirigidas a recopilar datos de sensacion de
presencia y satisfaccion del usuario utilizando una es-
cala de Likert. Como resultado, la metodologia de dise-
flo propuesta para experiencias de video inmersivo 360
grados ofrece un nuevo enfoque para brindar informa-
cion y visitas virtuales al patrimonio cultural.

En (¥ se presentaron los desafios que implican el disefio
y desarrollo de aplicaciones méviles de la actualidad al
ser personalizables y adaptables a cada perfil de usuario.
Los autores proponen un método de disefio evolutivo
interactivo para aplicaciones moviles a partir de un al-
goritmo genético interactivo, con el objetivo de generar
disefio de alta calidad y mejorar la experiencia de com-
pra optimizando la fidelidad sintética y reduciendo la
fatiga del usuario al evaluarlos. Por ello, el método pro-
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puesto se aplica a un sistema de personalizacion y se va-
lid6 a partir del sistema de disefio evolutivo interactivo
convencional. La metodologia de investigacion se llevo
a cabo a partir de bases de datos de gusto y no gusto que
representan la preferencia del usuario. Los resultados
mostraron que el método propuesto tiene ventajas al
simplificar la operacion de evaluacion, reducir la carga
cognitiva y garantizar la convergencia del algoritmo.

Por otra parte, Bu et al. ! presentan un caso de estudio
en el que esbozaron un enfoque conceptual para el desa-
rrollo centrado en el usuario de sistema producto-servi-
cio inteligente de valor afladido basado en realidad vir-
tual y desarrollaron una maquina de remo de RV para
ilustrar el enfoque propuesto y verificar la viabilidad y
eficacia. En esta plataforma recopilaron los datos gene-
rados por el usuario y el sistema. Los resultados fueron
de tipo ergonémico y demostraron que la maquina de
remo mejora la experiencia de usuario. El disefio prac-
tico del sistema producto-servicio en RV contribuye a
la metodologia de disefio en producto en RV y servicios
de valor anadido para obtener una experiencia de usua-
rio mas precisa y objetiva.

Asimismo, Fu et al. ¥ proponen un nuevo método que
parte de los esquemas tradicionales en el disefio paisajis-
tico dentro de lo que se identifica como disefio del reco-
rrido virtual. Se trata de un entorno simulado a través de
la tecnologia de realidad virtual que combina el disefio
del paisaje arquitecténico del jardin con el entorno eco-
légico y que es, en suma, un método viable de disefio de
itinerancia paisajistica a través de un analisis compara-
tivo de los métodos tradicionales de disefio de paisajes
y los métodos de disefio de recorridos paisajisticos con
RV. Los resultados muestran que un recorrido en reali-
dad virtual puede promover el pensamiento creativo de
los disenadores en comparacion con el método tradicio-
nal y las visitas virtuales permiten la interaccion entre el
usuario y el entorno virtual. Otra conclusion fue que la
RV permite identificar de una forma rapida las deficien-
cias del disefio del paisaje, lo cual mejora la eficiencia de
la construccion y evita problemas posteriores.

Por ultimo, a partir del amplio enfoque que tiene la tec-
nologia en consumo, Santhosh ] recalca la necesidad
de enfocarse en el disefio centrado en la persona, con el
objetivo de integrar al usuario final en los procesos. Los
usuarios participan en la recopilacion de necesidades
o sesiones de validacién de los prototipos para identi-
ficar problemas. El documento describe los principios
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de la creacién conjunta, la importancia de las platafor-
mas de creacion en conjunto, asi como los escenarios
de aplicacion desarrollados en el contexto del proceso
de desarrollo de productos para trabajar con la reali-
dad extendida. También, se enfoca en las practicas de
disefio emergentes y estudia los factores que afectan al
usuario en el mundo innovador de la realidad extendi-
da co-creativa.

La literatura representa la importancia de la fusion en-
tre ingenieria y disefio, donde este se puede aplicar en
diversos contextos, como el paisajismo, la ergonomia y
las emociones, entre otros. Las metodologias de los pro-
yectos mencionados son una muestra de los avances tec-
noldgicos en los que el disefio deja de ser una etapa del
proceso y se convierte en un eje rector del proyecto.

EL DISENO DIGITAL

Con el fin de proponer un proyecto integral, es impor-
tante que el estudiante identifique la implementacion de
metodologias, herramientas y técnicas para lograr un
disefio determinado y que les resulte funcional a dife-
rentes usuarios. En la ensefianza del disefio digital se
desarrollan aplicaciones a partir de herramientas de di-
seflo, en conjunto con metodologias que nacen desde
la ingenieria, en las que el disefio representa solamente
una etapa de la estructura del proceso.

Es importante proponer una estructura en la que el di-
sefio sea el eje continuo a lo largo de la propuesta y que
permita la enseflanza-aprendizaje de la funcion del di-
sefio dentro de las tecnologias digitales. Por ejemplo, vi-
deojuegos como Minecraft se consideran paradigma de
la educacion artistica del disefio de videojuegos debido
a las alternativas estéticas que adoptan los estudiantes
al disefiar '°, En este sentido, el disefio toma un papel
importante para el desarrollo de proyectos tecnologicos
innovadores y, a la vez, se deben investigar los procesos
y elementos del disefio por los que atraviesa un proyec-
to complejo como el videojuego o un ambiente de reali-
dad virtual inmersiva interactiva.

El primer paso al iniciar un proyecto es identificar al
usuario y para ello se emplea el proceso de disefio cen-
trado en el usuario que se enfoca en desarrollar un sof-
tware pensando precisamente en el usuario !'*/.

En cuanto a sus componentes, un videojuego puede di-
vidirse en el cddigo de programacion, el disefio y el con-
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tenido (que es principalmente el arte), que son interde-
pendientes y en conjunto crean una experiencia !,

A partir de la matriz de Mannien para el valor relevante
asignado a los mundos virtuales, en el disefio de un am-
biente virtual se involucran aspectos como la existencia
de objetos interactivos, modelos y ambientes en 3D y
el disefio de un avatar '3/, Por tanto, para aplicar estas
caracteristicas es necesario seguir un proceso de disefio
para que el proyecto pueda aportar innovacién y expe-
riencia en el usuario.

A partir de las caracteristicas mencionadas, se presenta
la Figura 1, que muestra los procesos de disefio que in-
tegran los proyectos digitales interactivos.

Disefio centrado
| en el usuario
| 0
| .
¢ . ~
Disefio
. L .
de interaccion |

)

Procesos de

-
|
|
.

L * !
disefo en un | .
9,9 - | T
proyecto digital Diseno | Disefo de expe-
interactivo de avatar : riencia de usuario
|
.
* . -
T Disefio
[ — interfaz
[ Disefio de interfa
: de modelos
e Disefio
colaborativo

Figura 1. Modelo adaptado de !13} [14] y [15],

Il. METODOLOGIA

Con el objetivo de analizar los procesos metodologicos
que siguieron los estudiantes de nivel avanzado para
proponer ideas innovadoras a través de medios tecno-
légicos interactivos, se utilizé6 una metodologia cuali-
tativa descriptiva centrada en comprender los hechos,
analizandolos desde el punto de vista de los participan-
tes en su entorno %, En este sentido, los proyectos se
observaron desde la perspectiva del disefio tecnolégico.
Se utiliz la técnica de la observacion de cinco proyec-
tos concluidos entre 2020 y 2021 y que se disefiaron y
desarrollaron a partir de los conocimientos adquiridos
durante los estudios. Se utiliz6 una tabla de diagnéstico
con las metodologias que se siguieron en los proyectos.

Los resultados sirvieron para identificar si los estudian-
tes siguieron metodologias que provienen de la discipli-
na de la ingenieria, asi como determinar la necesidad de
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desarrollar y proponer métodos que nacen de la disci-
plina del disefio con la posibilidad de aplicarse desde la
ensefianza. Lo anterior con el objetivo de que los pro-
ductos que disefien los estudiantes se realicen a través
de un desarrollo donde se identifiquen los parametros
del disefio que en la actualidad exigen los proyectos de
videojuegos interactivos.

lll. RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién se presentan proyectos de estudiantes
de disefio digital en los que abordaron tematicas co-
rrespondientes a diversas disciplinas cientificas por
medio de aplicaciones interactivas para proponer una
solucion al problema utilizando diversas herramientas
tecnologicas. En los casos seleccionados se observa un
énfasis en el disefio como una etapa del desarrollo y no
unicamente en elementos como la interfaz, la usabili-
dad, la interaccion y el usuario que hacen que la pro-
puesta sea integral.

CASO 1: CORTOMETRAJE EN RVII

Este proyecto tiene como objetivo disefiar y desarrollar
una propuesta de cortometraje de realidad virtual in-
mersiva interactiva, documentando el proceso e iden-
tificando cuales métodos son los mas adecuados para
cada seccion del desarrollo.

Se utiliz6 una metodologia con tres fases de produc-
cioén para el desarrollo de videojuegos. En este proceso
se enlistan las actividades a realizar y se contempla el
tiempo estimado de ejecucion de estas. Sin embargo, en
este proyecto la interactividad juega un papel impor-
tante, por lo tanto, es recomendable que se conozcan
metodologias adicionales para mejorar el potencial de
la propuesta.

Se considera que la generacién de plataformas de vi-
deojuegos con mejores caracteristicas ha llevado a que
la expansion tecnoldgica se entienda no solamente
como una forma de ocio sino también como un me-
dio de aprendizaje y entrenamiento de habilidades ..
Bajo estas ultimas consideraciones, es necesario que a
lo largo de los estudios se motive al estudiante a apli-
car diferentes métodos para el desarrollo de las diversas
etapas del disefio dentro de plataformas de videojuegos
o0 proyectos interactivos. En la Figura 2 se presenta el
proceso de conceptualizacion del disefio del proyecto
correspondiente a este caso.

DOI: 10.20983/culcyt.2023.1.2.1

CULCYT. Cultura Cientifica y Tecnoldgica e
Vol.20 | no.1 | Enero-Abril 2023 (IJL.( ) I #

Digitalizacion 2D

Bocetaje

Uv mapping
Figura 2. Etapas del proceso de desarrollo del ambiente virtual [°],
CASO 2: APLICACION MOVIL CON REALIDAD AUMENTADA

El propdsito de este proyecto fue disefiar y desarrollar
una aplicacion movil con realidad aumentada para en-
riquecer la informacién presentada a los clientes sobre
los productos de la cafeteria Casa Cafetzin, ubicada en
Ciudad Judrez, Chihuahua, a la vez de promocionarlos.

La metodologia que se utilizd para el disefio se desarro-
116 a partir de las necesidades que se identificaron en
el aula. El proceso que sigui6 el estudiante cuenta con
etapas en cascada y una fase de proceso que es iterati-
va. La metodologia lleva por nombre IID-UX-DT !y
conjunta Design Thinking (DT), experiencia de usua-
rio (UX) y desarrollo de software iterativo-incremental
(IID). Durante el proceso se crearon diferentes aplica-
ciones interactivas en las cuales fue necesario conju-
gar el papel del disefio en todas sus etapas, asi como
el trabajo desde el area de ingenieria. En la Figura 3 se
presentan bocetos de las propuestas de la aplicacion. En
este proyecto se observd que, desde la vision del dise-
No, la aplicacién en realidad aumentada podria alcanzar
mayor potencial si los elementos del disefio de interac-
cién estuvieran presentes en el proyecto para mejorar la
usabilidad y experiencia.

Rediserio de
mens Fisico

® \
i

Los0.

@ Etiaveta

Figura 3. Boceto correspondiente a la etapa de planeacion de la
aplicacién en RA ['¢],
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CASO 3: PROTOTIPO DE VIDEOJUEGO PARA EL
ANALISIS DE LAS ACCIONES DEL JUGADOR

En este caso, el objetivo fue desarrollar el prototipo de
un videojuego con una historia donde las acciones del
jugador repercuten de manera significativa en la evo-
lucién del personaje y la historia, llevando un registro
de las acciones elegidas por la mayoria de los jugadores
de tal forma que sirva como apoyo para investigaciones
sobre la prevalencia de acciones violentas en los video-
juegos. En la Figura 4 se presenta el resultado del disefio
del videojuego.

El caso utiliza una metodologia de desarrollo de video-
juegos, en la cual se enlistan las etapas y pasos que se
realizan en cada seccién. La metodologia, que se es-
tructura en inicio, preproduccion, produccion, pruebas
y beta, explica la forma en que se realiza el videojuego,
pero no menciona la manera de desarrollar la etapa del
diseno de interfaz o disefio de interaccion, cuyos ele-
mentos pueden enriquecer el proyecto presentado.

2

Figura 4. Presentaci6n del logotipo y estilo del videojuego !°

—

CASO 4: VIDEOJUEGO PARA PRESERVAR EL
CONOCIMIENTO SOBRE LA CULTURA AZTECA

El objetivo del proyecto fue representar la historia del
origen del dios Huitzilopochtli por medio de un video-
juego para incentivar el interés de las personas en cono-
cer mas sobre este relato.

En este proyecto se utiliz6 una guia para videojuegos
que es una metodologia que consiste en orientar al di-
seflador para adaptar su videojuego a esos pasos espe-
cificos. Se diseié un prototipo y se hizo una evaluacién
a partir de una encuesta para determinar la experiencia
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de usuario y asi realizar correcciones necesarias y con-
cluir con el disefo.

CASO 5: APLICACION DE REALIDAD AUMENTADA PARA
LA ENSENANZA-APRENDIZAJE EN ENDODONCIA

El objetivo del proyecto fue disefiar una aplicacion de
realidad aumentada con modelado 3D para facilitar el
proceso de ensefianza-aprendizaje del procedimiento
odontoldgico de endodoncia. La Figura 5 partes de la
interfaz de usuario.

Para desarrollarlo, el autor utiliz6 la metodologia de
disefio y desarrollo de cascada. Este ciclo de vida de
software utiliza un proceso de etapas con un orden es-
pecifico, lo cual hace ver que el estudiante visualiza el
proyecto como una actividad compleja y que necesita
de una estructura definida que lo guie a lo largo del
trabajo. Sin embargo, en las etapas que menciona no se
identifican las de disefio de interacciéon o un proceso
que lo guie para experimentar la usabilidad de su apli-
cacion de realidad aumentada.

)
&
H

EndodonciAR

» B Instrucciones >
b
@ cCréditos >
— @ & Marcadores >
[ e |
[ ecudior |

[0 e © o - o

Figura 5. Algunas de las pdginas de la interfaz de la aplicacién en
RA 20,

Como se indicé anteriormente, la Figura 1 presenta el
proceso de disefio de los proyectos interactivos, como
videojuegos o de realidad virtual. Para ello, se dan como
referencia cinco casos de proyectos realizados por estu-
diantes de nivel avanzado del programa de DDMI. Se
hizo el andlisis de las metodologias que aplicaron para
el disefio de interaccidn, el disefio de experiencia de
usuario y el disefio de interfaz, cuyo resultado se pre-
senta en la Tabla 1.

Los casos presentados fueron aplicaciones digitales rea-
les que sirvieron para el ambito de la salud y la indus-
tria. Este tipo de proyectos se encuentran en tendencia
por la globalizacién y la competencia que requiere tener
un contacto digital con la sociedad.
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TABLA 1
ETAaPAs DEL DISENO EN UN PROYECTO EN LA ENSENANZA
DEL DI1SENO DIGITAL INTERACTIVO

ETAapa Caso1 | Caso2 | Caso3 | Caso4 | Casos
Metodologia | Lastres | IID-UX- | Ramadan Scott Ciclo de
de diseno y fases de DT y Widyani | Rogers vida en
desarrollo  |produccién (G) (G) cascada
Disefio de
experiencia ') o © © ©
de usuario
Disefio de
Interfaz 0 o o o o
Disefio de
interaccion 0 © 0 ® 0

Simbolos: @ denota que el estudiante realizé6 de manera completa el
proceso e @ indica una implementacién parcial.

En los casos 1, 3, 4 y 5, los estudiantes seleccionaron
el proceso para disenar y desarrollar su aplicacion y el
caso 2 el alumno sigui6 el proceso sugerido por el pro-
fesor que lo asesord. En el presente estudio, se realizo
una revision de los cinco procesos y se observé que se
cumplié fielmente con las etapas de cada metodologia.

Sin embargo, los casos 1, 3 y 4 siguieron un proceso
especifico para el diseno de la interacciéon, mientras
que en los casos 2 y 5 se observéd que lo realizaron de
forma intuitiva, lo cual es valido, sin embargo, se re-
quiere seguir un camino especifico para la interaccion
que Crawford ! define como un proceso ciclico en el
cual dos actores alternativamente escuchan, piensan y
hablan. Por ello, las plataformas digitales de comuni-
cacion e interactividad son funciones primordiales en
el disefio.

Los estudiantes no consideraron las necesidades del di-
sefo digital interactivo, ya que son proyectos de video-
juegos ejecutados de manera individual y no a partir de
un proyecto colaborativo, lo cual trae como consecuen-
cia que el proyecto se realice durante un semestre para
alcanzar los objetivos planteados. Por ello, es necesario
enfatizar que los proyectos digitales interactivos no con-
templan el disefio solamente como una etapa, sino como
un eje conductor a lo largo de todo el proyecto. De esta
manera, el lenguaje de programacion y el disefio de in-
teraccion, la interfaz y la usabilidad permiten entregar
proyectos interactivos con factores humanos identifica-
dos como necesidades en cada proyecto digital.

PROPUESTA DE LA ESTRUCTURA DE DISENO DIGITAL

Se ha definido el disefio de interaccién como el campo
que aborda la relacion entre los humanos y los disposi-
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tivos digitales, asi como la creacion nuevas formas de
uso de la tecnologia informatica 2. También, se conci-
be como un didlogo entre una persona y artefacto tec-
nolégico, servicio o sistema y, en este sentido, disefar
para el comportamiento implica que debe conocerse el
diélogo natural 12! En otras palabras, es imprescindible
que exista comprension, entendimiento y comunica-
cion efectiva entre la tecnologia digital y el ser humano
y que cada aplicacion que se propone de forma novedo-
sa e interactiva desde la ensefianza considere elementos
de disenio que en la actualidad son necesarios para al-
canzar una comunicacion efectiva.

La variedad de los métodos que se presenta en la revi-
sioén de literatura del presente proyecto se emplean en
la actualidad para el disefio y desarrollo de proyectos
digitales, los cuales poseen caracteristicas especificas
que nacen de las necesidades donde se implementan.
Algunos métodos se aplican en la industria y otros en
educacion superior con el objetivo de que el estudiante
identifique las diferentes fases de disefio en un proceso
tecnoldgico, con énfasis en identificar la importancia
del diseno interactivo desde el inicio de la propuesta.

El disefio de proyectos interactivos como los videojue-
gos requiere de una segmentacidon correcta o bien de
una estructura que permita la comprension del avance
del proyecto, sin embargo, es necesario que el proceso
de interaccion se conforme de diversas pruebas de di-
sefo.

Para identificar la importancia del disefio, se asume la
definicién de la organizacién Design Council, la cual lo
concibe como “la plasmacién de ideas ya sea el mundo
fisico en el que vivimos, las experiencias que disfruta-
mos o los sistemas que sustentan nuestra vida” *°). Si el
disefio se presenta como una experiencia que sustenta
la vida del ser humano, puede ser el centro de todos los
proyectos que en la actualidad se disfrutan desde un te-
léfono movil o desde la computadora.

A continuacion, se presenta una estructura que condu-
ce el disefio y desarrollo de un proyecto digital interac-
tivo. La propuesta muestra diferentes ciclos de trabajo
donde se realizan actividades con resultados visuales
dentro de cada seccion. La validacién de los proyectos
se establece en la estructura de la metodologia pero va-
riarfa dependiendo de las caracteristicas del videojuego
desarrollado.
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La Figura 6 muestra el diagrama de la metodologia
Diseno de Interaccion y Codificacion que inicia con la
investigacion del contexto. Al iniciar el semestre, los es-
tudiantes no estan familiarizados con la tecnologia de
RV, por lo que se contextualiza y a la vez se toman pasos
de referencia de la metodologia de disefio centrado en
el usuario.

Evaluacién
del disefio

Visualizar

Visualizar

o Programacion
disefio

Disefio
y usuario
Disefio de
interfaz

Usabilidad

Disefo de
escena

Diseio de interaccién
Y experiencia

Diseno y
desarrollo

Modelar/

Prototipo Desarrollar

Planeacién/Esque-
matizar en 2D

Investigacion
Contexto
Identificar al usuario

Figura 6. Propuesta de metodologia Disefio de Interaccién y
Codificacién.

En la primera etapa Disefio y Desarrollo se llevan a
cabo cuatro pasos que conducen a la planeacién en dos
dimensiones hasta alcanzar un prototipo en una plata-
forma en linea que permite disefiar la escena, organizar
los objetos modelados y seleccionar una paleta de color.

En la etapa Disefio y Usuario se realizan actividades
donde se conjugan programacion y disefo. Esto se lleva
a cabo a partir del disefio de interaccidn y se hace la
planeacion de las acciones que el usuario puede hacer
en el entorno virtual inmersivo a través de una interfaz
comunicativa. Al finalizar la etapa se hacen las prime-
ras pruebas de usabilidad, lo quiere decir que se llevan
a cabo pruebas visuales donde el usuario puede estar
inmersivo dentro del entorno de RV.

Y la dltima etapa, Evaluacion del Disefio, consiste en
iniciar con las pruebas de interaccion, el recorrido que
hace el usuario, el poder interactuar con los objetos y
observar que todo el entorno sea visible. Al hacer este
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analisis del recorrido, surgen detalles que no se habian
detectado, lo cual es necesario pasar por las correccio-
nes y visualizarlas nuevamente.

Las ventajas de la propuesta Diseiio de Interaccién y
Codificaciéon son que el estudiante comprende, desde el
primer semestre de sus estudios de educacién superior,
que el disefio y desarrollo de un proyecto en RVII es un
proceso que se alcanza a partir de metodologias, lo que
trae como consecuencia que a lo largo de sus estudios y
entorno profesional pueda adaptarse a diferentes proce-
sos o sistematizacion que surjan con la evolucién tecno-
légica. La presente propuesta nace desde el contexto de la
ensenanza del disefio, lo que significa que se ha ido adap-
tando para una mejora en el aprendizaje experiencial, en
el que los estudiantes exploran y aprenden a partir de un
proyecto complejo.

En su mayoria, las metodologias existentes para el dise-
o y desarrollo de ambientes de RVII nacen de la disci-
plina de la ingenieria, donde el disefio es solamente una
etapa. En la presente propuesta el proyecto se realiza a
partir de la concepcion del disefio, lo que significa que
este es el eje central en las tres etapas iterativas, en con-
junto con la programacion.

IV. CONCLUSIONES

Los estudiantes egresados del programa DDMI han
demostrado que adquieren habilidades y conocimien-
to tecnoldgico, lo cual se refleja en el resultado de cada
proyecto, sin embargo, se visualizan areas de oportuni-
dad para hacer la propuesta de metodologia de disefio y
codificacion con el objetivo de que los proyectos que los
estudiantes proponen cumplan con las exigencias labo-
rales y sociales. Ademas, la interactividad es el elemento
esencial por el cual se rige el programa de estudio.

Asimismo, se observa una demanda de trabajo en los
procesos de diseflo, por lo cual los proyectos digitales
interactivos deben cumplir con los requisitos tecnolo-
gicos, sociales y creativos que este tipo de propuestas
exige.

Por otro lado, la propuesta metodoldgica que se presen-
ta en la Figura 6 ayudara en el disefio para desarrollar
videojuegos de una manera agil, donde el eje principal
es el disefio en conjunto con los elementos tecnologicos
que se han presentado. La propuesta permite sistema-
tizar los pasos de cada proyecto, las cuales el alumno
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desarrollara con el objetivo de que la persona que sigue
el proceso identifique y comprenda los pasos que debid
abordar en cada etapa.
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ABSTRACT

Two-dimensional finite element analysis was used for stress concentration factors estimation in a wide
range of bar-ellipse height and height-width elliptical hole ratios in a tensile bar. Least squares polynomial
equations were fit to the design points. These equations agreed and tension stress concentration factor for
elliptical holes was described. Such equation reproduces the curves and through its derivative the optimal
values that minimize the concentration factor are estimated. The path of the minimal concentration factor
was illustrated in a contour plot.

KEYWORDS: stress concentration factors; ellipse; stress reduction; nominal stress; least squares polynomial.

RESUMEN

Se utilizaron andlisis bidimensionales de elementos finitos para estimar los factores de concentracion de
tensiéon en una amplia gama de proporciones de altura de barra-elipse y de altura-anchura de agujeros
elipticos en una barra de traccion. Las ecuaciones polinomiales de minimos cuadrados se ajustaron a los
puntos de disefio. Estas ecuaciones coincidieron y se describi el factor de concentracion de esfuerzos en
tensién para agujeros elipticos. Dicha ecuaciéon reproduce las curvas y a través de su derivada se estiman
los valores 6ptimos que minimizan el factor de concentracién. La trayectoria del factor de concentracién
minimo se ilustr6 en un grafico de contorno.

PALABRAS CLAVE: factores de concentracion de esfuerzos; elipse; reduccion de esfuerzos; esfuerzo nominal; polinomio
de minimos cuadrados.
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|. INTRODUCTION

Stress concentration is defined as the accumulation of
stress in a specific area due to an abrupt transition in its
geometry. This phenomenon is characterized by signifi-
cantly higher stress values near the region of geometric
change !, The term “stress concentration” applies to a
structure when there is a relatively large stress gradi-
ent in an area of the structure compared to the nomi-
nal stress. In a bar subjected to tension, the geometric
discontinuities (circular holes, elliptical holes, notches,
grooves, fillets, etc.) modify the stress distribution caus-
ing relatively higher stresses in certain areas. Stress con-
centration causes strength degradation and premature
failure of structures due to fatigue cracking and plastic
deformation frequently occurs at these points ?; but we
can reduce it to an extent through various methods.

Ernst Gustav Kirsch was the one who began to ana-
lyze the stresses that occur around a hole in an infinite
plate, presenting us with the linear elastic solution for
the analysis of stress concentrations in these geometric
circumstances ). Kirsch’s solution contains the well-
known factor-of-three stress concentration at the hole
under uniaxial loading but can vary from two to four
for more complex loading condition like biaxial tension
or multiple forces interacting with the geometry in dif-
ferent directions P!,

The flow analogy concept, often called “streamlining’,
helps in reduction of stress concentration in mechani-
cal components. It came to be used as a golden tip for
study of stress concentration of a component. It is the
basic analysis of behavior of a system using flow con-
stituents. Velocity distribution due to a fluid flow in a
channel seemed like the stress distribution in an axially
loaded plate. When the cross section of the channel is
reduced abruptly, the velocity of flow increases in order
to maintain the flow rate and as a result, the streamlines
come closer and the whole streamline path becomes
narrower. Same case is observed in stress induced plate.
Moreover, equation for both fluid flow and stressed sys-
tem also came out similar. Lorente et al. [/ show that
it exists a complete analogy between the configuring
of heat and fluid flow and the configuring of the “flow
of stresses” in mechanically loaded elastic solid parts
by using the simplest possible examples that have an-
alogs in fluid flow and convective heat transfer: single
ducts, bifurcated ducts, fins with heat tubes, and single
and conjugate boundary layers. To facilitate the flow of
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stresses, fluid, and heat is to generate the configuration
of the flow system [,

The geometry of an ellipse is defined by the dimensions
corresponding to the 2 axes of symmetry. If the axes of
the ellipse are equal then a circle is obtained; by making
one of the axes very small, a geometry that can be con-
sidered a crack is obtained and starting from this analy-
sis is where Inglis ! used elliptical coordinates to solve
the problem of elliptical holes. Elliptical coordinates are
a generalization of 2D polar coordinates that are ideal-
ly suited to problems involving ellipses. The solution of
Inglis is that by relating the parameters a (distance from
the origin to the tip on the horizontal axis) and P (ra-
dius of curvature at the tip of the horizontal axis) gets
maximum stress at the tip of the ellipse. The maximum
stresses in a material are limited by its yield or failure
strength. However, in a crack the radius of curvature is
zero, so it produces an infinite stress concentration at the
tip, which means that the result of Inglis is correct when
the behavior of the material is governed by Hooke’s Law
and has no limits on the mechanical properties. In this
way, having an infinite yield stress makes the problem
linear, enabling its analytical solution.

Knowledge of stress concentration near holes is neces-
sary to ensure reliable design of structural components.
Generally, the use of high-strength materials is used in
the design of structural parts with high mechanical per-
formance to reduce the stress concentration factor and
this brings with it the requirement of a better under-
standing and modeling of the behavior of these struc-
tures (°.. In the design stage of a mechanical component
with geometric discontinuities subjected to traction, it
must be ensured that the stress concentrations present
in the critical areas do not exceed the capacities of the
material and to achieve this there are different applica-
ble methods pursuant to the case. Some of the methods
used for stress concentration reduction are the remov-
al of nearby material by adding auxiliary circular holes,
optimization of the shape of the main hole and auxiliary
holes, gradual transitions in changes of cross-sectional
area, etc. [2hU7],

Pilkey ! and Young ! have published figures and ta-
bles about the stress concentration factor in which they
consider an immense variety of possible configurations
of dimensional ratios in study samples where many of
these sources of information consider only a two-di-
mensional solution of the elasticity theory.
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The theory of elasticity shows that the value of the max-
imum stress of a circular hole in an infinite plate under
tension is three times the applied stress when the materi-
al remains elastic. Stowell [/ obtained experimental data
on the stress concentration of a circular hole in a large,
wide plate of aluminum alloy 24S-T3 under tension. He
found experimental values of stress concentration factors
close to 3 when no section of the plate was deformed be-
yond the elastic range, however when a higher axial ten-
sion force was applied the plate entered the plastic range
and the stress concentration factor decreased to 1.4.

Troyani et al. ') have used the Finite Element Method
to determine the theoretical values of stress concentra-
tion factors in rectangular plates that are subjected to
uniform traction with a central hole representing a geo-
metric discontinuity.

The stress concentration factors at the root of the notch
or hole in the surface of the plate are inversely propor-
tional functions of its thickness. The factor decreases
rapidly and tends to each constant related to Poisson’s
ratio with increasing plate thickness . Sternberg !'*!
obtained an approximate solution for 3D stress distribu-
tions near a circular hole in an infinite plate of arbitrary
thickness based on a modification of the Ritz method in
the theory of elasticity. The results of his study critically
illuminate the importance of two-dimensional analysis
in problems of stress concentration factors. It also re-
ports a slight difference between the stresses obtained
in the 2D deformation theory and its 3D solutions. The
increase in stress concentration factor for an infinite
plate with a cylindrical hole under uniaxial load is less
than 3%. Because of this, Folia’s and Wang [*! developed
a 3D solution using Navier’s equation for plates of uni-
form thickness and stress-free plate faces. The solution
results show that the stress concentration factor reach-
es its maximum value in the middle of the thin plate,
while when the plate is thick, the maximum stress con-
centration factor is obtained near the plate surfaces. In
conclusion, the stress concentration factor is sensitive
to the thickness of the plate and the Poisson’s ratio.

She and Guo ' used finite element method to analyze
the through-the-thickness variation of the stress con-
centration factor along the wall of elliptic holes in iso-
tropic plates subjected to a remote tensile stress.

In 2010, A. Kotousov published an article that focuses on
demonstrating the importance of considering the thick-
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ness of the plate being analyzed. Three-dimensional
effects, such as the influence of the plate thickness on
stress components, are largely ignored or considered as
negligible for all practical purposes ..

Jain and Mittal presented a finite element method study
on both isotropic and orthotropic plates with central
circular hole subjected to transverse static loading to
study the effect of the hole diameter to plate width ra-
tio on the stress concentration factor. They concluded
that the stress concentration factor for all stresses plays
an important role in all cases of plate boundaries, for a
loading at the hole boundary !¢/,

Darwish and his team presented in their article a pre-
cise and modified equation to calculate the stress con-
centration factor of a uniaxially loaded isotropic plate
with a countersunk hole in the center. They built a finite
element model using the ANSYS parametric design lan-
guage to run the analysis ['7).

Zhou "8 implemented a finite element analysis to ob-
tain the stress distribution to develop an optimization
in the Young’s modulus algorithm. Said algorithmic
optimization results in obtaining an effective approx-
imation for the optimal design of functionally graded
material for stress concentration reduction.

Jaiswal presented in a recent paper a methodology to
model a functionally graded material (FGM) using
FEM based on ANSYS to reduce the stress concentra-
tion by applying an FGM ring around the rectangular
slot that is subjected to a tensile load, obtaining as a re-
sult that the stress reduction by this method is reduced
compared to the case of homogeneous material and by
modifying the parameters of the FGM ring the magni-
tude of the reduction can be controlled !*).

Subsequently, Rani presented a work that focused on
numerically analyzing the concentration of stresses
around the central elliptical inclusion coated by FGM
using Extended Finite Element Method by preparing a
MATLAB code. The result of the study shows that the
FGM coating helps to significantly reduce the stress
concentration factor. “Higher coating thickness was
found better to reduce SCF significantly. The aspect
ratio of ellipse was noticed as less significant for FGM
coated inclusions; however, it is quite substantial for
uncoated inclusions” 2],
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Zappalorto 2! proposed a formula to obtain stress con-
centration factors in plates with central notches under
tensile loading. Said formula results in a useful tool for
calculating the stress concentration factor in notched
orthotropic plates, composite orthotropic laminae, or-
thotropic unidirectional laminates and homogenized
orthotropic composite laminates.

In the review of these previous works, we did not find
evidence of information that defines the relationship be-
tween the variables involved in the reduction of the ax-
ial stress concentration factor in the rectangular section
bar with an elliptical central hole, whose development
is the main objective of this work. For this, an analysis
of the stress concentration reduction methods that have
been used with verifiable results was carried out and it
was decided to reduce bar material by modifying the
geometry of the hole through variable parameters us-
ing the finite element method. In this article, various
proposed parameters of the hole geometry are analyzed,
looking for the minimum stress concentration, finding
the best of them, managing to quantify the reduction of
said concentration in relation to the initial geometry.

Since stress concentration factor is a dimensionless val-
ue, it is useful to use the procedures and results of this
work to adapt them to the geometric characteristics of a
rectangular bar with a central hole subjected to an axial
load to which it is desired to reduce the concentration
of stresses.

[l. METHODOLOGY

In the present work, the finite element analysis was
used, generating 2D models in ANSYS Workbench
software. The discretization was carried out using finer
refinement in the areas of stress concentration 22,

Several finite element models of rectangular bars with a
central elliptical hole, as stress concentration, were cre-
ated. Maximum normal stresses were obtained for 144
parameter variations: height and width of the ellipse.
The stress concentration factors were obtained for ev-
ery design point and polynomial equations to estimate
them were obtained by the least squares method.

STRESS CONCENTRATION FACTOR

According to 1¥), the stress concentration factor is a the-
oretical factor, and it is governed by the equation (1).
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__omax
t~ onom (1)

Where omax is the maximum stress to be expected
in the member under the actual load and onom is the
nominal stress also known as the reference stress.

TENSILE BAR WITH ELLIPTICAL HOLE IN THE CENTER

The model is the classical rectangular bar with height w,
constant thickness, a central hole, and a tension force P,
as shown in the Figure 1, where the dotted lines repre-
sent the ellipse that causes stress concentration reduc-
tion. The ellipse geometry is defined by its width b and its
height a. The parameters w/2a and b/a define the stress
concentration factor k;. According to 1 for the present
case the nominal stress is defined by the equation (2).

P
onom = ———_ (2)
- - —_
- —_—
aI /’ \\
wW| P <— ! \ —_ P
\\ ’/
b
-— H —
-~ - —_

FINITE ELEMENT MODEL RESULTS

In this section, the stress concentration factors for a wide
range of ellipse parameter configurations were generat-
ed with finite element method. The bar has horizontal
and vertical symmetry. Because of these conditions, only
one-fourth of the whole bar and the full thickness was
modeled. It is shown in the Figure 2. Several mesh con-
figurations were analyzed, a simple 2D modeling discret-
ization was selected to generate the FE mesh.

Figure 2. Finite element model (quarter of the whole bar).
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In the Figure 3 it is shown the model refinement in the
zones of stress concentration. The traction force P was
included in the boundary conditions of the model. A ta-
ble with 144 parameters combinations was introduced as
design points in the FE software and the maximal stresses
were obtained. Then, the stress concentration factors k;
are determined according to the equation (2) for every
parameter combination (Figure 4). In the plot lines of b/a
=1,1.2,1.4, 1.6, itis clear that the minimal stress concen-
tration factor lies in the leftmost at w/2a = 2, it is in the
minimal w/2a ratio. However, it is of interest the behavior
of the stress concentration factors for the cases of b/a >
1.6 where the exact location of the minimum stress con-
centration factor value is not in the leftmost. For exam-
ple, in the lines corresponding to b/a = 2, the minimum
is approximately at w/2a = 3; however, in the line for b/a
= 3, the minimum is approximately at w/2a = 4.5.

Figure 3. Finite element model (mesh refinement).

bla values

Figure 4. Stress concentration factors k; for the ellipse cut off in
the rectangular bar.

STRESS CONCENTRATION FACTOR EQUATIONS BY LEAST
SQUARES POLYNOMIAL FITTING

The parameter values obtained in the previous section
are used herein to interpolate polynomials to calcu-
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late stress concentration at any other ellipse parame-
ter configuration along the boundaries 1 < b/a < 4 and
2 <w/2a < 10.

The stress concentration factors equations are devel-
oped by fitting the FE results to second and third order
polynomial equations. Separated equations are devel-
oped for the w/2a and b/a parameters. Multi param-
eter least squares equation fits were performed with
spreadsheets in Excel. This procedure of solving the
linear system of equations with more equations than
variables minimize the error for the stress concentra-
tion factor. The system of equations to fitting is repre-
sented in the equation (3).

L) () (L
2 3

L) ()2 )
2 3

ET IE E N P

CZ t4

(3)

~
W

~
=)

~
~

S
w
A

~
=)

Finally, the equation obtained to determine the stress
concentration factor for the geometry of the Figure 1 is

k=t a(30) +a3e) +alze) @

where

35 3 25 2

bla

Figure 5. Stress concentration factors k; given by the equation 4.

ISSN (electronic): 2007-0411


https://doi.org/10.20983/culcyt.2023.1.2.2

J. A. Ramirez and L. Gamboa | Stress concentration reduction in an axially
loaded rectangular bar with an elliptical hole | RESEARCH ARTICLE

by . (bY
c=d;+ dzi(a) + (a) (5)
[ 1.7724.. 1.1241.. -0.1347..  0.0055.. ]
..00639 ..57758 ..6981 ..87083
d = -0.0663.. -1.1662.. -0.1486.. —0.0063..
| .71077 ..93746 ..86635 ..63178 6)
0.0567..  0.2883.. -0.0372..  0.0015..
..0029 ..42389 ..34428 99727 |
1< g <17
[ 1.6917.. 0.3053.. -0.0253..  0.0007.. |
32954  .76814 ..72987 ..44539
d = -0.1137.. -0.2679..  0.0299..  -0.0011..
ij | ..44483 ..64657 ..7906 ..63792 7)
-0.0202.. 0.0368.. -0.0044.. 0.0001..
| ..86378 .20132 ..08681 ..79595 |
1.7 < g <4

I1l. RESULTS AND DISCUSSION

In the Figure 5 it is a 3D plot of the equation (4). In this
plot, it can be seen some contours in green, cyan, and blue
color. It can be seen how the polynomial reproduce the
changes in the minimum k; along w/2a. This procedure
gives good fits to the equally spaced data points; there is
no evidence of higher order oscillations. Table 1 and Table
2 were obtained and store the results of &, for the different
variations in the dimensional ratios b/a and w/2a.
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TABLE 2
DIFFERENCE (%) BETWEEN FITTED AND FE VALUES (FOR
w/2a = 2-5)
bla wl2a
5 4 3 2

1 0.055 0.124 0.031 0.026
1.2 0.035 0.13 0.433 0.007
1.4 0.395 0.148 0.324 0.406
1.6 0.222 0.121 0.664 0.279
1.8 1.077 0.606 0.07 0.776
2 0.165 0.304 0.87 0.314
2.2 0.208 0.678 1.13 0.074
2.4 0.222 0.698 1.12 0.102
2.6 0.023 0.505 0.932 0.195
2.8 0.272 0.219 0.679 0.324
3 0.565 0.064 0.424 0.489
3.2 0.772 0.274 0.243 0.575
3.4 0.827 0.333 0.206 0.598
3.6 0.679 0.209 0.284 0.484
3.8 0.287 0.149 0.637 0.322
4 0.412 0.764 1.095 0.007

MINIMUM STRESS CONCENTRATION PATH

In the present work, it is considered b/a as the indepen-
dent parameter and w/2a as the dependent parameter.
So, the minimum of k; for the b/a curves can be ob-
tained equaling to zero the derivative of the equation
(4), itis

dk

2
d(w/éa) =67 263% * 364(2) =0

2a (8)

e,-eg) velq) +

§ Ls/e6+e7<z>es<z>2+e9<z>3em<z>4
2 744539 - ¢, (L) +179595(2)

a
b
a

b2

)

1.7<-<4

e = 1046

4.3655 x 107,
2.2890 x 107,
2.2052 x 107,
17.1923,
1.03011,
1.1637 x 107,

1.93738 x 107%,...
3.36629 x 107,...
4.59261,...
7.17828,...
0.0481565,...

(10)

TABLE 1
DIFFERENCE (%) BETWEEN FITTED AND FE VALUES (FOR
w/2a = 6-10)
bla wl2a
10 9 8 7 6
1 0.007 0.135 0.067 0.001 0.014
1.2 0.086 0.214 0.23 0.179 0.089
1.4 0.275 0.033 0.034 0.184 0.356
1.6 0.12 0.275 0.264 0.04 0.195
1.8 0.977 0.467 0.497 0.795 1.08
2 0.06 0.485 0.442 0.118 0.178
2.2 0.311 0.886 0.832 0.486 0.182
2.4 0.315 0.913 0.849 0.487 0.181
2.6 0.098 0.713 0.642 0.269 0.035
2.8 0.22 0.408 0.33 0.047 0.346
3 0.535 0.099 0.018 0.36 0.65
3.2 0.763 0.128 0.211 0.587 0.867
3.4 0.83 0.202 0.285 0.654 0.926
3.6 0.675 0.06 0.143 0.504 0.77
3.8 0.246 0.347 0.265 0.086 0.348
4 0.502 1.066 0.983 0.642 0.38
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The equation (9) is helpful to determine the w/2a val-
ues that cause a minimum stress concentration factor
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k. for b/a parameter values within the interval 1.7 < b/a
< 4. It is important to remind that, for values b/a < 1.7
the minimal k, value is located at the minimum w/2a
parameter value, the equation (9) does not apply since
then. In the Figure 6 there is a 2D contour plot of the
equation (4) for the values k; = 1.4, 1.42, 1.44, 1.46 and
1.48. Also, it is plotted with dotted line the optimal path
that minimize the k; values of the equation (9).

T T
3 3.1 32 33 3.4 3.5 3.6 3.7 3.8 39 4

Figure 6. Contour plot of the equation (4).

IV. CONCLUSIONS

Two-dimensional finite element analysis was formed
and stress concentration factors for wide ranges of
bar-ellipse height ratios w/2a and height-width ellipse
ratios b/a were generated.

The b/a ratio was varied from 1 to 4, while the w/2a ra-
tio was varied from 2 to 10. Polynomial equations were
fit to the finite element results. These equations general-
ly agreed within around 1 percent difference with the fi-
nite element results. Tension stress concentration factor
for a circular hole, b/a = 1, was higher than the elliptical
hole, b > a, in general.

Aleast squares polynomial fitting was implemented with
the design points; achieving an equation that describes
the relation with good enough accuracy to reproducing
the curves and to finding analytically the optimal w/2a
values that minimize the concentration factor. The path
of the minimal concentration factor was illustrated in a
contour plot.

In the references ' and [, there are various equations
that approximate the maximum stresses in various cas-
es of plane geometries with load combinations, but not
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the geometries analyzed herein. Nor are optimal geom-
etry parameters shown to minimize stress.
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Perspectivas de las ecuaciones biocinéticas y balance de materia
para un biorreactor de flujo radial de células hepaticas
Outlook of biokinetic and mass balance equations for a hepatic cell radial flow bioreactor
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RESUMEN

Los biorreactores son una de las soluciones que propone la ingenieria de tejidos para las principales enfermedades
en México. Las matemdticas pueden determinar parametros biocinéticos, que crean mecanismos para optimizar
las condiciones de operacidn. Por lo tanto, la presente investigacion tiene como objetivo disefiar un modelo mate-
matico dinamico que describa el comportamiento de las células hepaticas, la produccién del sustrato y proteinas
en un biorreactor. Como resultado, se obtuvo que el modelo propuesto puede predecir a través del tiempo el com-
portamiento de las variables. Algunos de los pardmetros biocinéticos encontrados son Yxs = 2.94 g/g, Yps = 5.46
8/8, ¥ Umax = 1.84 1/h. A su vez, se empled un andlisis paramétrico de sensibilidad para encontrar los parametros
que tuviesen el mayor efecto en las concentraciones de biomasa y producto. Los parametros son Y, a y 8 para
la concentracién de biomasa y pmax Yxs, Kps para la concentraciéon de producto. Como parte del estudio, varias
simulaciones se emplearon para determinar el comportamiento en distintas concentraciones iniciales de sustrato.
Los resultados arrojaron que entre mas grande sea la concentracion inicial de sustrato, menor sera el rendimiento
dentro de los primeros ocho dias. Después de ese tiempo, los rendimientos son similares para todas las concentra-
ciones iniciales de sustrato.

PALABRAS CLAVE: biomasa; biomatematicas; hepatocitos; producto; sustrato.

ABSTRACT

Bioreactors are one of the greatest solutions to the main diseases in Mexico in tissue engineering applications, they
are used as a tool to propose different cell reproduction techniques as they provide different parameters. Biokinetic
parameters are dictated by mathematics to provide operating conditions. This paper proposes a dynamic math-
ematical model design to determine the behavior of liver cells, protein and substrate production in a bioreactor.
The proposed model returns as a result the prediction of performance of different variables over time. Relevant
biokinetic parameters found are Yys = 2.94 g/g, Yps = 5.46 g/g, and pims = 1.84 1/h. Additionally, a parametric sen-
sitivity analysis was executed to detect parameters that retain effects on biomass and product concentrations. The
parameters are Yys, &, and f3 for biomass, and g Yxs, and Kps for product concentrations. As an element of this
study, diverse simulations were employed to determine performance at different initial substrate concentrations.
The results establish that, the higher initial substrate concentration is, the lower the yield within the first eight days.
Afterward yields are almost identical for all initial substrate concentrations.

KEYWORDS: biomass; biomathematics; hepatocytes; product; substrate.
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l. INTRODUCCION

En la dltima década, las enfermedades hepaticas fueron
la sexta causa de muerte en México. La gente mayor de
25 afos de edad es mds propensa a sufrirlas y estd mas
expuesta a empeorar su situacion hasta llegar a la muer-
te. Adultos mayores (mads de 65 afios de edad) suelen ser
los mas afectados y los hombres son mas predispuestos
a sufrir por estas enfermedades en comparacién con las
mujeres (73.03 % y 26.97 %, respectivamente) !/,

Las enfermedades hepdticas son una de las principa-
les causas de muerte en adultos y los jovenes también
son afectados debido al consumo excesivo de alcohol.
Frecuentemente, los trasplantes de higado suelen ser la
unica opcién para recuperarse. Sin embargo, en el tltimo
cuatrimestre de 2021 la lista de espera para dichos tras-
plantes fue de 238 pacientes en México. En 2021, 135 pa-
cientes fueron tratados, de los cuales 124 recibieron con
éxito el trasplante y continuaron vivos, mientras que 11
fallecieron.

Se ha demostrado que inicamente ciudades grandes tie-
nen la infraestructura necesaria para tratar enfermeda-
des agudas y trasplantes hepaticos (86 Ciudad de México,
23 Jalisco, 17 Nuevo Ledn, 6 Sonora, 2 Estado de México
y 1 Querétaro) mientras que las ciudades mas pequenias
han sido dejadas a un lado !?. Esto representa un reto
que, a su vez, crea una carga en el sistema nacional de
salud publica que, a pesar de que en la mayoria de los ca-
sos es gratuita, estas situaciones se vuelven decisivas para
saber si un paciente recibe un tratamiento o no debido a
las largas listas de espera y a la situacion econdmica, for-
zando a las personas a buscar sistemas de salud privados
de forma nacional e internacional cuando el recurso estd
disponible para las familias.

Los biorreactores, que han surgido como una aplicacién
innovadora en la ingenieria de tejidos para garantizar te-
rapias alternativas y una correcta manipulacién de dis-
tintas estructuras bioldgicas (células, cultivos celulares
y descelularizacion), se conforman por un sistema de
condiciones controladas para el desarrollo de reacciones
bioldgicas a través de organismos vivos y de sustancias
bioquimicamente activas (biomiméticas) y trabajan de
la mano con monocultivos y cocultivos celulares. Estos
dispositivos han demostrado ser una opcion viable para
la reproduccion celular con diversos cultivos celulares
en distintos andamios. La evolucion de los biorreactores
en el area es reciente y basa sus principios de distintas
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areas del saber (biotecnologia), con el fin de asegurar la
creacion de aplicaciones adaptadas a tejidos del ser hu-
mano. Sin embargo, los biorreactores producen datos
empiricos que son dificilmente reproducidos y estanda-
rizados, retrasando avances en terapias auxiliares.

A pesar de que los biorreactores producen datos empiri-
cos, las ecuaciones biocinéticas y de balance de materia
brindan los instrumentos necesarios para convertir los
datos empiricos en algo especifico: parametros biociné-
ticos. Los modelos biocinéticos pueden ser parametri-
zados con medidas biocinéticas in vitro para permitir la
extrapolacion in vitro-in vivo para la prediccion de para-
metros del cuerpo (3], Sumado a esto, los datos biociné-
ticos juegan un rol importante en el proceso de obtener
estimaciones potencialmente de humanos, que permi-
ten su propia comparacion para evaluar la exposicion al
riesgo [4l. Este trabajo formula la creacion de un modelo
matemidtico dindmico en un biorreactor de flujo radial
continuo.

El modelo matematico dindmico da a conocer el nume-
ro de células, parametros biocinéticos, comportamiento
celular, predicciones futuras e informacion relacionada
a cudn cerca estd del balance de materia. Esto mejoraria
sustancialmente las interacciones internas en el sistema
a través de las ecuaciones biocinéticas y su balance de
materia, demostrando un impacto en la optimizacién y
disefio de pruebas para el desarrollo de la industria far-
macéutica. Estos modelos permitiran crear conciencia
sobre la relacion entre las condiciones operativas de un
biorreactor y las funciones especificas de las células del
higado .

Cuando se trata de disefiar nuevos biorreactores o siste-
mas bioldgicos, algunos de los mayores obstaculos son
tiempo, costo, proceso de disefio y falta de infraestruc-
tura, lo cual crea una barrera en los investigadores, for-
zandolos a evitar estos enfoques, pues tienen que elegir
entre estudiar cualquier tipo de células en un laboratorio
especializado (sistemas bioldgicos) por cuenta propia o
tomar un trabajo previamente realizado con caracteris-
ticas deseadas. Cuando se escoge la segunda opcidn se
trabaja con un disefio aprobado, se ahorra tiempo, dine-
ro y se vuelve en una opcion sélida cuando no se tienen
dichos laboratorios cerca, lo cual crea alternativas para
el desarrollo de sistemas bioldgicos. Las ecuaciones bio-
cinéticas y de balance de materia toman todos los da-
tos empiricos y crean un modelo matematico dindmico
para que no exista la necesidad de recrear fisicamente
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el biorreactor del autor. Cuando se juntan todos los da-
tos, se obtienen parametros especificos a través de estos
modelos y se generan datos necesarios para la caracteri-
zacion y parametrizacion. Esto resulta ampliamente util
para la proliferacion celular y el estudio de las células.

Por tanto, el objetivo del trabajo es conseguir una simu-
lacién a través del disefio de un modelo matematico di-
namico para el estudio del crecimiento de las células he-
paticas, su produccion y consumo de sustrato basado en
la proliferacion celular, produccién de proteinas y el me-
dio de cultivo de un biorreactor de flujo radial continuo,
lo cual es posible debido a la relacién e implementacion
de las ecuaciones biocinéticas y su balance de materia.
La simulacién de un sistema bioldgico permite encon-
trar los ajustes necesarios de los parametros biocinéticos
para obtener la validacién del modelo con respecto a los
datos experimentales. Cabe resaltar que al momento de
hacer esa investigacion no existia otro modelo dindmico
donde se simulara la proliferacion de células hepaticas
bajo este tipo de biorreactores.

Il. METODOLOGIA
BIORREACTOR

El biorreactor se encarga de crear un sistema biomi-
mético adecuado para el cultivo celular de los hepato-
citos y, por tanto, para esta investigacién se selecciond
un biorreactor de flujo radial continuo que cuenta con
resultados precisos y deseados para la simulacion del
modelo matematico dindmico y el cual ya ha sido pu-
blicado [°!. En el presente estudio no se creé un biorre-
actor nuevo, sino que los datos empiricos de ! fueron
convertidos en un modelo matemadtico dinamico con la
intencidén de asegurar los datos de la biomasa, el sus-
trato y el balance de producto con la finalidad de que
se establezca una asociacion dinamica, transformando
resultados empiricos en ecuaciones biocinéticas y de
balance de materia.

El biorreactor de flujo radial esta compuesto por una
camara cilindrica que fue llenada con un medio de cul-
tivo al 80 % de su capacidad y cuyas células fueron sem-
bradas en los andamios. El biorreactor se colocé dentro
de una incubadora estandar (5% CO,, 37 °C) (¢,

El andamio con hepatocitos fue colocado dentro del
biorreactor con un flujo constante de medio de cultivo
a 7 mL/min. La confluencia celular se midi6 al tomar
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una muestra del medio de cultivo (8 mL). Al voltearse
el andamio, la cdmara de cristal se posicion6 horizon-
talmente para sostener la esponja y el soporte central. El
medio de cultivo especifico fue utilizado para las células
hepaticas y endoteliales en una proporcion 50 % - 50 %
durante los primeros 15 dias, abastecido con 10 % de
suero fetal bovino para los primeros 8 dias del cultivo.
La densidad celular, la produccidn de albimina y la se-
crecion total de proteinas fueron evaluadas después de
21 dias del cultivo 1©.

DESARROLLO DEL MODELO

Con el fin de conseguir modelos matematicos, se nece-
sitan distintas suposiciones para su desarrollo:

a) El contenido del biorreactor estd uniformemente
bien mezclado.

b) Los tipos y procesos de secuencia son considera-
dos conocidos y constantes.

c) La agitacion es constante.

d) Los parametros biocinéticos son constantes en el
dominio del tiempo.

e) La temperatura y la composiciéon son propieda-
des fisicoquimicas independientes.

f) En cuanto a la presiéon parcial de oxigeno, se
considera la presion atmosférica y esta unifor-
memente bien mezclada.

g) Las capas de HepG2 ubicadas en el fondo del
contenedor son tratadas como condiciones de
frontera debido a su grosor, el cual es mucho me-
nor que la longitud de la escala del biorreactor.

Las ecuaciones biocinéticas 7! utilizadas en el presente
estudio son las siguientes:

Ecuaciones constitutivas:

_ !’lméxc
U _KS + CSS (1)
C
rp= (ap + f) (Cs +sts) (2)

Ecuaciones diferenciales:

dC 1 1 F
d_tS:_(Y_)—F‘u—FCX_(Y_PS)rP—F CX_mSCX-I—v

+(Cy - Cy)

3)
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o [B) e
()]
F=V (6)

Las ecuaciones mostradas representan la diferencia mi-
nima dada a los pardmetros iniciales para su aproxima-
cion al balance de materia principal y cuyas variables
estan definidas en la Tabla 1. Se obtuvieron a través de
la producciéon de albumina y proteinas en un periodo
de 21 dias, datos recopilados y establecidos por el bio-
rreactor [°/. Se recomienda utilizar datos empiricos y
parametros racionales basados en ecuaciones biologi-
cas que, precisamente, dan informacion sobre el estu-
dio de las variables que se muestran en la Tabla 2. El de
Monod fue el primer modelo empirico con relacién al
crecimiento cinético microbiano [*).

En cuanto a las condiciones iniciales y operativas, en la
Tabla 2 se enlistan las utilizadas para el estudio de las
variables dindmicas tomadas en consideracion y en la
Tabla 3 las seleccionadas para el estudio del biorreactor.

TABLA 1
VARIABLES DE ECUACIONES BIOCINETICAS
PARAMETRO NOMENCLATURA
Cs Concentracion de sustrato
Cyx Concentracion de biomasa
Cp Concentracion de producto
F Flujo de alimentacién
\% Volumen del medio de cultivo
rp Tasa de formacion del producto
U Tasa de crecimiento especifico
Pmix Tasa maxima de crecimiento especifico
K Constante de afinidad de la fuente del sustrato de
carbono
o Coeficiente asociado al crecimiento para la sintesis
de producto
B Coeficiente asociado al decrecimiento para la sintesis
de producto
Kps Constante de afinidad del producto
Yxs Rendimiento biomasa/sustrato
Yps Rendimiento producto/sustrato
mg Consumo especifico de sustrato para conservacion
Csr Concentracion de alimentacion de sustrato
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TABLA 2
CONDICIONES INICIALES Y OPERATIVAS PARA UN
BIORREACTOR DE FLUJO RADIAL CONTINUO

PARAMETRO NOMENCLATURA

Cs Concentracion de sustrato

Cyx Concentracién de biomasa

Cp Concentracién de producto

F Flujo de alimentacién

\% Volumen del medio de cultivo

Tp Tasa de formacion del producto
TABLA 3

CONDICIONES INICIALES Y OPERATIVAS PARA UN
B1oRREACTOR DE FLUJO RADIAL CONTINUO

PARAMETRO | VALOR | UNIDAD NOMENCLATURA
Cso 2 g/L | Concentracidn inicial de sustrato
Cxo 5 g/L | Concentracién inicial de biomasa
Cpo 0.001 g/L | Concentracion inicial de produc-
to
Csr 1.15 g/L | Concentracién de alimentacion
de sustrato
p 1.013 bar | Presion
h 3.2 h Tiempo del primer flujo
t 12.4 h Tiempo del segundo flujo
F, 0.022 | L-h |Primer flujo de alimentacién
F, 0.175 | L-h |Segundo flujo de alimentacién
Vv 0.25 L Volumen maximo del biorreactor

Ill. RESULTADOS Y DISCUSION
VALIDACION DEL MODELO

La estimacion de los parametros del modelo biocinético
mencionado en las ecuaciones (1)-(6) se resuelve utili-
zando el método de los minimos cuadrados, ya que este
optimiza una funcién objetivo para que la diferencia
sea minimizada entre los valores del modelo propuesto
para este estudio y el comportamiento correspondiente
a los datos experimentales. Este método es incluido en
el software Berkeley Madonna, el cual fue utilizado en
el presente estudio. Los valores de los parametros opti-
mizados se encuentran en la Tabla 4.

A su vez, se empled un andlisis paramétrico de sensi-
bilidad en el que se considera el modelo matematico
para determinar los pardmetros que tienen un mayor
efecto en Cyy Cp. El analisis de sensibilidad fue obteni-
do al incrementar cada parametro del modelo con un
porcentaje dado, dejando todos los demas parametros
constantes y cuantificando el cambio en las salidas del
modelo.
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TABLA 4
PARAMETROS DEL MODELO
PARAMETRO | VALOR |UNIDAD NOMENCLATURA
Yxs 2.94 g/g | Rendimiento biomasa/sustrato
Yps 5.46 g/g | Rendimiento producto/sustrato
Pmax 1.84 1/h | Tasa méaxima de crecimiento es-
pecifico
Ks 9.50 g/L | Constante de afinidad de la
fuente del sustrato de carbono
Kps 53.89 g/L | Constante de afinidad del pro-

ducto

mg 1.29x1077| g/L | Consumo especifico de sustrato

para conservacion

o 0.27 g/g | Coeficiente asociado al creci-
miento para la sintesis de pro-
ducto

B 0.17 g/gh | Coeficiente asociado al decreci-

miento para la sintesis de pro-
ducto

Un andlisis de sensibilidad se emplea por diversas razo-
nes, entre ellas la necesidad de determinar cuales para-
metros requieren una mayor investigacion experimental
con el objetivo de mejorar la comprension del proceso,
cuales parametros son insignificantes y cudles pueden
ser eliminados del modelo, cudles estan altamente co-
rrelacionados con la salida y, una vez que el modelo esté
en un proceso de produccién, qué consecuencia resul-
taria en el cambio de un parametro de entrada estable-
cido Y. En la Figura 1 se muestra la respuesta del efecto
que cada de los parametros tienen en Cs y en Cp cuando
se varia en un 15 % todos los parametros mencionados
en la Tabla 4.
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Figura 1. Andlisis paramétrico de sensibilidad.

De acuerdo con este analisis, los pardmetros que tienen
un mayor efecto en la salida en Cgson Yxs, & y 3, ya que
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ellos pueden lograr un cambio en la concentracién en
un 14.5 %, 4.0 % y 3.9 %, respectivamente, mientras que
los parametros que mas destacan en Cp sOn fmsx Yxs ¥
Kps, logrando un efecto del 19.6 %, 15.8 % y 16.8 %, res-
pectivamente. Vale la pena mencionar que unicamente
ms, Yps y & son parametros que no muestran algin cam-
bio considerable en el efecto de Cp, un efecto que no
esta presente en Cs ya que el resto de los parametros en
Cp muestran un cambio en el efecto, significativamente.

ANALISIS DINAMICO DE UN BIORREACTOR

En los resultados mostrados en la Figura 2 es posible
apreciar la similitud del comportamiento dindmico con
respecto a los datos experimentales, donde las concen-
traciones del comportamiento dinamico (sustrato, pro-
ducto y biomasa) son comparadas en un flujo continuo
utilizando las siguientes condiciones iniciales: Csy = 2
g/L, Cp =5g/LyCpy =0 g/L, junto a los parametros
mostrados en la Tabla 4.

4.0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 100
»
FA ® Exp Cg "
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3.0 | =---SimG, _m—
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Figura 2. Validacion del modelo para la proliferacion de células
hepéticas y su respuesta dindmica.

La prueba de la simulacién concluyé en el dia 21 cuando
las concentraciones maximas de las células y sus produc-
tos son alcanzadas, logrando una concentracién de 91
g/Ly 1.76 g/L, respectivamente. A pesar de que la prue-
ba fue simulada por varios dias, la respuesta dindmica
ain mostrd perturbaciones para el estudio de las tres
variables. El error porcentual absoluto medio (MAPE)
para Cx, Csy Cp fue de 10.6679 %, 41.1139 % y 20.7302
%, respectivamente. Se requiere de un mayor periodo
de estudio para identificar el comienzo del estado esta-
cionario debido a que se trabaj6 con un biorreactor de
flujo radial continuo. La variable que mostré una mayor
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perturbacion es Cs, ya que al comienzo de la prueba no
hubo concentraciones celulares requeridas para que el
comportamiento se comience a desnivelar. En este caso,
es recomendable decrementar el flujo de entrada de Cg
o Csp para obtener un comportamiento mas estable. El
sustrato es una condicién inicial y no esta influencia-
do por otras entradas durante el periodo de la prueba.
Segun lo previsto, un punto de decremento seria notable
para Cs, ya que las células se alimentan con el sustrato
a pesar de estar en un estado estacionario. No obstante,
una ecuacion dinamica de producto refleja el comporta-
miento entre la concentracion de la biomasa y la tasa de
formacién de producto (elaborado por las células) para
que estén directamente relacionados. El biorreactor de
flujo radial es alimentando a través de sus entradas in-
ternas por el medio de cultivo y de oxigenacion, mien-
tras que el producto es generado por las células.

El modelo matematico representa el estudio del com-
portamiento de las variables dentro de un biorreactor
de flujo radial continuo y ahora, con el modelo valida-
do, diferentes simulaciones se llevan a cabo al variar el
flujo, condiciones iniciales, concentraciones de alimen-
tacidn, y se obtienen diversos resultados que pueden no
necesariamente ser logrados al momento de ser proba-
dos en un biorreactor. Como parte de la investigacion,
se toman distintas pruebas en diferentes simulaciones
al modificar Csy, donde se desea reportar resultados
expresados en términos del rendimiento de la bioma-
sa por cantidad de sustrato. La respuesta dinamica de
la concentracion inicial del sustrato y criterios técnicos
son mostrados en la Figura 3.
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Figura 3. Rendimiento del comportamiento (Yxs) con respecto a
la variacién del sustrato.
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La respuesta dinamica se simula en distintas concen-
traciones iniciales de sustrato (1-4 g/L) para descifrar el
desempeno de su comportamiento con respecto al tiem-
po. Los primeros dias se muestra que entre mayor sea la
cantidad de la concentracién de sustrato mayor sera el
rendimiento logrado. Sin embargo, las variaciones de los
resultados comienzan a ser muy similares a partir del dia
8. De este modo se muestra que, bajo este rango de va-
lores, la cantidad de la concentracion de sustrato inicial
realmente no impacta sustancialmente, unicamente si el
periodo de estudio se lleva por mas de 8 dias. El mayor
rendimiento encontrado bajo este periodo es presentado
con Csy = 1.0 g/L. Por otro lado, el menor rendimiento
ocurre cuando se emplea Csp = 4.0 g/L. Se mostraron
resultados diferentes a lo que se esperaba, ya que entre
mayor sea la concentracién menor seria el rendimiento.
Estos resultados indican que, en concentraciones mas
elevadas, la perturbacion para alcanzar un rendimiento
estable es minimo.

IV. CONCLUSIONES

En esta investigacion se obtuvieron resultados con base
en un biorreactor de flujo radial continuo que se im-
plementa para estudiar diferentes variables tales como
la concentracion celular, de producto y de sustrato a lo
largo del tiempo. Estos resultados demostraron que al
utilizar un modelo matematico, estas variables pueden
ser mayormente predichas y estudiadas en profundidad
con herramientas de simulacion. Por tal motivo se em-
ple6 un analisis paramétrico de sensibilidad y se con-
cluye que los pardmetros que representan una mayor
relevancia para Cx son Yys, a y 3, mientras que, por otro
lado, los parametros que tienen el mayor efecto en Cp
SON Umaw Yxs ¥ Kps. Estos resultados pueden ayudar a
reducir el mismo modelo matematico para futuras pro-
puestas de control y monitoreo.

Como parte de este estudio, se emplearon diferentes si-
mulaciones en las que se encontré que el rendimiento
no presenta variaciones después del dia 8 en la variedad
de concentraciones de sustratos. Por consiguiente, las
simulaciones y los modelados pueden ser empleados
para procesos y sintesis de optimizacion, monitoreo y
control de los procesos tendientes a mantener el nivel
de produccién y calidad del producto, asi como para
detectar de fallas, entre otros.

La necesidad imperante de crear alternativas para el
estudio del comportamiento de la proliferacion de cé-
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lulas hepaticas, como es el caso de los biorreactores; la
generacion de una antesala para aplicaciones médicas
con el fin de resolver las enfermedades de los pacientes
y el gran impacto que genera no tener infraestructuras
especializadas, han sido objeto de estudio en la presen-
te investigacion. Las ecuaciones dindmicas biocinéticas
son utiles para el proposito de este enfoque y es prome-
tedor para distintos proyectos de la ingenieria biomédi-
ca, ya que podria impactar a la hora de analizar distin-
tos trabajos justo en el comienzo, en la etapa del disefio,
dado que cualquier parametro puede ser una entrada
y, en consecuencia, brindar eventos futuros precisos y
conocidos.
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Design and fabrication of a bioreactor for the
proliferation of mesenchymal stem cells

Disenio y fabricacion de un biorreactor para la proliferacion de
células troncales mesenquimales
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ABSTRACT

Currently, the number of organ donors is low and there are different methods to deal with this situation,
including cell cultures, decellularization and bioreactors, which play an important role in helping the re-
quired processes to be carried out in a faster and more optimized way. The objective of this work is to make
the cell proliferation process efficient using a bioreactor as an alternative, in which flow simulations can be
made to previously analyze how it works. The radial flow hydraulic circuit was designed and simulated in
SOLIDWORKS solving Navier-Stokes equations to verify that we have a non-turbulent laminar flow and
simulate cell detachment without damaging the cell matrices. The design was printed with additive printing
techniques, using photosensitive resin. Bioreactors also play a part in tissue engineering, as they allow for
changes that can be monitored and reproduced in particular environmental factors. This article shows the
successful design of a bioreactor to proliferate mesenchymal stem cells printed and subjected to simula-
tions, whose results lead to the conclusion that there is non-turbulent laminar flow in the behavior of the
system without subjecting the cells to a possible stress that causes damage.

KEYWORDS: tissue engineering; mesenchymal stem cells; bioreactors; flow simulation.

RESUMEN

Actualmente, la cantidad de donadores de 6rganos es escasa y existen diferentes métodos para enfrentar
esta situacion, entre ellos los cultivos celulares, la descelularizacion y los biorreactores, que juegan un rol
importante ayudando a que los procesos requeridos sean llevados a cabo de una manera mas optimizada y
rapida. El objetivo de este trabajo es hacer el proceso de proliferacion celular eficiente usando un biorreactor
como alternativa, en el cual se pueden hacer simulaciones de flujo para analizar previamente cémo trabaja.
Se disefid y se hicieron simulaciones del circuito hidraulico de flujo radial en SOLIDWORKS resolviendo
ecuaciones de Navier-Stokes para comprobar que tenemos un flujo laminar no turbulento y simular el des-
prendimiento celular sin dafar las matrices celulares. El disefio fue impreso con técnicas de impresion adi-
tiva, utilizando resina fotosensible. Los biorreactores también toman parte en ingenieria de tejidos, ya que
permiten hacer cambios que pueden ser supervisados y reproducidos en factores del medio en particular. En
este articulo se muestra el disefio exitoso de un biorreactor para proliferar células troncales mesenquimales
impreso y sometido a simulaciones, cuyos resultados llevan a concluir que existe flujo laminar no turbulento
en el comportamiento del sistema sin someter a las células a un posible estrés que cause daiio.

PALABRAS CLAVE: ingenieria de tejido; células troncales mesenquimales; biorreactores; simulacién de flujo.
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|. INTRODUCTION

More than three hundred clinical assays are registered in
the research field to judge the potential of Mesenchymal
Stem Cells (MSC)-based cell therapy worldwide.
Anyway, the amount of cells that can be obtained from
available donors isn’t enough A potential solution is to
amplify the culture of these cells in vitro to generate a
relevant number of cells for particular applications [!l.
With the advancement of clinical trials, MSCs have
successfully cured and treated many diseases, includ-
ing neurological, cartilage, orthopedic, immune, and
non-immune 2. The MSCs can be easily isolated from
the adipose tissue, bone marrow, umbilical cord, fetal
liver, muscle, and lung. While the promising benefits of
MSCs are now believed to be due to more complicat-
ed mechanisms, they can be found in almost all tissues,
can be successfully cultured in vitro, and can be differ-
entiated into cell types such as neurons, stem cells, adi-
pocytes, osteoblasts, chondrocytes and myoblasts.

MSCs can be transported together on scaffolds de-
signed from natural or synthetic biomaterials, depend-
ing on the implementation. Two differentiated or un-
differentiated MSCs can be loaded onto scaffolds prior
to implantation into sites with damaged tissue. MSC
scaffolds have been used successfully to repair damaged
cartilage and long bones, generating well-integrated
and functional hard tissues ..

The advantage of using a delivery system with tis-
sue-engineered MSC recliners is the easy to control
and manipulating the implanted cells and tissues, with
acute lower side effects impacting other systems in the
body. These advances between the scaffolds and MSCs
will help develop a comprehensive medical application
technology.

Microfluidics-based microscale cell culture provides a
well-controlled system with physiologically real-life pa-
rameters, including cell-cell interactions under biologi-
cal flow conditions, oxygen, nutrient and drug delivery,
metabolite removal, shear stress, and other force effects
in cell culture. It is known that cell culture microenvi-
ronments can be significantly influenced and poten-
tially improved by flow [*. The systematic difference in
cells between the distance and angle, where the angle
consists of the flow direction, flow velocity, Young’s
modulus, and the shape, allows to describe the actual
influence on a cell 1°/.
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The functional and efficient implementation of technol-
ogies linked to mesenchymal stem cells will require a
specific potential to produce cell biomass with partic-
ular characteristics. Stem cell proliferation on bioreac-
tors is a hopeful process for the future implementation
of MSCs, depending on purpose and conditions. These
culture systems provide the ability to manipulate phys-
iological conditions such as pH, temperature, pressure,
oxygen and CO, concentration levels, and nutrient sup-
ply. Bioreactors must be designed to produce prolifer-
ated stem cells with consistent properties that can help
make reproducible differentiation into selected mature
cell types of high purity (..

The objective of this work is to increase the current and
static cell proliferation technique with the alternative of
using a bioreactor that shows flow simulations to verify
that we will have a non-turbulent laminar flow behavior
and will not have a shear stress which can change or
damage the cells.

ll. METHODOLOGY
SYSTEM DESCRIPTION

A bioreactor was designed with the SOLIDWORKS 3D
CAD software to proliferate mesenchymal stem cells in a
closed circuit. At the start, a 100 ml cylindrical chamber
container of MSC’s media was added. On top, there is an
input injector with holes for MSCs growth, besides three
outputs with different sizes to keep the media moving.

W\ A

) b) @

Figure 1. Unassembled parts of the bioreactor system: a) the in-
jector (3.5 cm in length) with 3 outputs (2.8 cm in length) and b)
the cylindrical chamber to contain the media (12 cm in length and
3.5 cm in radius).
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3D DESIGN AND SIMULATION

The bioreactor system has a cylindrical chamber and an
injector with holes and three exit tubes. Each one has
a different length but the same diameter because it is
intended to find out in which of the three the laminar
flow couldn’t damage the growth of the cells and have a
homogeneous flow.

TABLE 1
DESCRIPTION OF THE INJECTOR TUBES S1ZE
TuBE LENGTH DIAMETER
First 3.3 cm 0.4 cm
Second 5cm 0.4 cm
Third 9 cm 0.4 cm

Flow Simulation in SOLIDWORKS provides tools for
rotating regions selection and sliding mesh methods to
accurately simulate system behavior based on the ge-

CULCYT. Cultura Cientifica y Tecnoldgica e
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ometry, angular velocity, and later displays the fluid re-
sponse on the designed system.

For this flow simulation, the objective was to defeat the
zero flow zones within the bioreactor to obtain a radial
flow model that contributes the cell proliferation by op-
timizing the media volume to make three different com-
parisons using the three tubes to analyze at what height
the cells can be multiplied without harming them.

The Meshing tool was also used to create finite elements
that made the model and the corresponding analysis, as
well as the solution of equations. A mesh with geomet-
rical elements was created, taking into account the data
of 39,692 fluid cells and 1,770 iterations. Previous of
choosing the mesh, a primary mesh test was performed.
A mesh with a double number of elements was created,
being careful with the spatial distribution, and then the
simulations were displayed.

TABLE 2
SOLVER RESULTS OF THE BIOREACTOR MESHING

Fruip CELLS CPU TIME PER ITERATIONS PER
ToraL CELLS FrLuip CELLS TRAVELS
CONTACTING SOLIDS| LAST ITERATION ONE TRAVEL
Meshing analysis 39,692 39,692 21,634 00:00:03 1.00069 1,770
PRINTING length of the structure. Supports can be easily removed

The bioreactor parts were printed on a resin photoli-
thography additive printer (Creality LR-002) using a
photosensitive hard resin to have the complex figures
in one piece to generate the eventual test with a higher
resolution.

First, the pieces of the bioreactor were exported with
STL extension to add them to the Chitubox V2.2® 3D
printing slicer software. It is designed to set up the mod-
els with just a few mouse clicks and to be able to set them
up in horizontal or vertical positions to take advantage of
more space and have a better printed model. In this case,
the horizontal position was chosen for the two compo-
nents. The resin parameters used were the following:

« Layer height 0.4 mm

» Lower/upper thickness 0.2 mm
o Print speed (mm/s) 6 sec

« Printing temperature 27 °C

The bottom of the object was cut 0.1 mm, overlay 0.15
mm and then 5 mm supports were added along the

DOI: 10.20983/culcyt.2023.1.2.4

after printing.

After the components were configured, they were
printed and then the parts were washed with isopropyl
alcohol to remove any resin residue left on the compo-
nents. Finally, the pieces rested for 20 minutes in water
before being cured with the light of Anycubic Photon
Mono X.

Figure 2. The pieces of the bioreactor were configured in horizon-
tal position on the Chitubox software, ready to be printed.
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l1l. RESULTS AND DISCUSSION
FLOW ANALYSIS

Flow simulation made it possibly to quickly and easily
simulate liquid flows through and around the bioreac-
tor design to calculate the system performance and ca-
pabilities. For the initial simulation, the water density of
996 kg/m® was used. Functional simulation results are
shown in Figure 3 with four different views.

In a), the media show a laminar vortex in the chamber
with velocities of 0.021 m/s and 0.150 m/s in the three
tubes, and no static zones are observed.

The first individual simulation b) was performed by
the tube’s length of 3.3 cm, and revealed the radial flow
through the cylindrical chamber constantly showing a
spiral shape at the top of the bioreactor with a speed of
0.129 m/s in the bioreactor’s chamber and 0.064 m/s on
this tube.

The simulation in c¢) showed a radial flow inside the sec-
ond tube of 5 cm, with chamber’s speed of 0.150 m/s
and 0.70 m/s in the tube.

The last simulation d) corresponds to the tube’s length
of 9 cm, with a flow path concentered at the bottom of
the bioreactor with a speed of 0.171 m/s in the chamber
and 0.107 m/s in the tube. The speed through our injec-
tor varies depending on the simulation in the tube. For
the third tube, the speed is better at 0.214 m/s.

0.300
0.279
0.257
0.236
0.214
0.193
0.171
0.150
0.129
0.107
0.086
0.064
0.043
0.021
0

Velocity (m/s)

Figure 3. Flow Simulation components: a) showing all the flow tra-
jectories, b) 3.3 cm tube flow trajectory, ¢) 5 cm tube flow trajecto-
ry, and d) 9 cm tube flow trajectory.

BIOREACTOR DESIGN PRINTED

Figure 4 shows the photo-sensible resin 3D printed
model and the cured model with ultraviolet light inside

DOI: 10.20983/culcyt.2023.1.2.4
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the Anycubic Photon Mono X to generate translucent
pieces for an easy view of the bioreactor function.

anvecupri®

Figure 4. Bioreactor design for mesenchymal stem cells printed:
a) curing the model inside the Anycubic printer with UV light and
b) the printed model.

ADVANTAGES OVER THE MONOCULTURE SCAFFOLD

The bioreactor is advantageous to the proliferation of
the MSCs because it can enhance its development and
the cells could pass and circulate through the biomate-
rials covering the injector during the cell proliferation
process, using the suitable biomaterials like sponges,
culture forms a well-organized tissue like architecture
that resembles organ histology. The cell layers of this ar-
chitecture adhere to the fibers building a matrix able to
form spheroids-shape colonies more efficiently than in
a monoculture scaffold [,

IV. CONCLUSION

The design of a bioreactor for the proliferation of mes-
enchymal stem cells has achieved the stated objective.
The bioreactor, printed using a photosensitive hard res-
in following the flow simulations, allows us to conclude
that the flow is non-turbulent laminar and without
shear stress that can affect the cells, because if the lig-
uid flow causes shear stress, there would be potential
forces that would crash the cell morphology and perfor-
mance in some way, such as cells reacting to shear stress
by changes in gene transcription and translation, ion
channel activation, and the restructuring of the whole
cell layer.

As seen in the flow simulation results figures, the green
and blue colors validate a correct laminar behavior in
the system. Therefore, this bioreactor represents a pro-
posal that could be used as a cell culture alternative,
helping to succeed in methodical technology for medi-
cal and engineering applications.
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