UNIVERSIDAD POLITECNICA

SALESIANA

ECUADOR

UNIVERSIDAD POLITECNICA SALESIANA
SEDE QUITO
CARRERA DE BIOMEDICINA

DISENO Y OPTIMIZACION COMPUTACIONAL DE UN HIDROGEL
BIOIMPRIMIBLE PARA LA FABRICACION DE UN PARCHE CARDIACO DE
INGENIERIA DE TEJIDOS

Trabajo de titulacion previo a la obtencion del Titulo de:

Ingeniero Biomédico

AUTOR: CHRISTOPHER JOEL VEGA IZA

TUTOR: MICAELA NATALY VILLA ROSERO

Quito - Ecuador

2026



CERTIFICADO DE RESPONSABILIDAD Y AUTORIA DEL TRABAJO DE
TITULACION

Yo, Christopher Joel Vega Iza con documento de identificacion N° 1752160877

manifiesto que:

Soy el autor y responsable del presente trabajo; y, autorizo a que sin fines de lucro la
Universidad Politécnica Salesiana pueda usar, difundir, reproducir o publicar de manera

total o parcial el presente trabajo de titulacion.

Quito, 11 de febrero del ano 2026

Atentamente,

Al
Christopher Joel Vega Iza
1752160877



CERTIFICADO DE CESION DE DERECHOS DE AUTOR DEL TRABAJO DE
TITULACION A LA UNIVERSIDAD POLITECNICA SALESIANA

Yo, Christopher Joel Vega Iza con documento de identificacion No. 1752160877
expreso mi voluntad y por medio del presente documento cedo a la Universidad
Politécnica Salesiana la titularidad sobre los derechos patrimoniales en virtud de que soy
autor del Trabajo Experimental: “DISENO Y OPTIMIZACION COMPUTACIONAL
DE UN HIDROGEL BIOIMPRIMIBLE PARA LA FABRICACION DE UN PARCHE
CARDIACO DE INGENIERIA DE TEJIDOS”, el cual ha sido desarrollado para optar
por el titulo de: Ingeniero Biomédico, en la Universidad Politécnica Salesiana, quedando

la Universidad facultada para ejercer plenamente los derechos cedidos anteriormente.

En concordancia con lo manifestado, suscribo este documento en el momento que hago
la entrega del trabajo final en formato digital a la Biblioteca de la Universidad

Politécnica Salesiana.

Quito, 11 de febrero del ano 2026

Atentamente,

Christopher Joel Vega Iza
1752160877



CERTIFICADO DE DIRECCION DEL TRABAJO DE TITULACION

Yo, Micaela Nataly Villa Rosero con documento de identificacion N°0302002977
docente de la Universidad Politécnica Salesiana declaro que bajo mi tutoria fue
desarrollado el trabajo de titulaciéon: “DISENO Y OPTIMIZACION
COMPUTACIONAL DE UN HIDROGEL BIOIMPRIMIBLE PARA LA
FABRICACION DE UN PARCHE CARDIACO DE INGENIER{A DE TEJIDOS”,
realizado por Christopher Joel Vega Iza con documento de identificacion N°
1752160877, obteniendo como resultado final el trabajo de titulacién bajo la opcion
Trabajos Experimentales que cumple con todos los requisitos determinados por la

Universidad Politécnica Salesiana.

Quito, 11 de febrero del afio 2026

Atentamente,

/u LcaCA @5
J

Micaela Nataly Villa Rosero
0302002977




Dedicatoria

Dedico este trabajo principalmente a mis pa-
dres, quienes con sacrificio y esfuerzo hicieron
posible mi educacién para que pudiera alcanzar
esta meta. A mi madre por ser mi motor, darme
sus animos constantes e impulsarme a salir ade-
lante. A mi padre, por su precensia y por estar
atento a mis logros.

A mi hermana Helen, por ser una de las personas
que me supo escuchar y apoyar en las decisiones
de mi vida. A mi hermana Valentina, la cual me
demostro que siempre hay que estar feliz en la
vida a pesar de las adversidades.

A mis tias, por su carino y palabras de aliento
las cuales siempre estuvieron pendientes de mi
dandome su apoyo incondicional.

A mi gran amigo el Ing. Danny Simba por es-
cucharme en mis momentos de insertidumbre y
demostrarme que la amistad no solo se queda en
el colegio sino va mas alla.

A mis amigos de siempre, por las experiencias
compartidas, las risas y por estar presentes en
cada paso de este trayecto.

Finalmente de manera muy especial, a mi novia,
una de las personas mas importantes en mi vida
se podria decir. Gracias por tu apoyo incondi-
cional en cada etapa de mi carrera y por ser esa
presencia atenta que me record6 siempre que no
estoy solo. Gracias por darme &nimos y por es-
cucharme cuando mas lo necesitaba.



Agradecimientos

Agradezco profundamente a mi tutora la Magister Micaela Nataly Villa Rosero, por ha-
ber sido esa luz al final del tunel en el tramo final de mi carrera; gracias por su comprensién
y por aceptarme cuando otros no supieron como guiarme, su guia fue fundamental para
concluir este trabajo. A mi familia, por ser mi soporte incondicional y el motor detras de
cada uno de mis pasos. Finalmente, a mis amigos, por su compania, por los momentos com-
partidos y por brindarme su apoyo.



XI

Resumen

El desarrollo de hidrogeles para uso cardiaco actualmente presenta problemas de estabi-
lidad mecéanica, adhesiéon celular y comportamiento de bioimpresion. Estas dificultades se
observan incluso en formulaciones ampliamente estudiadas como el metacrilato de gelatina
(Gelatin Methacrylate, GelMA), el alginato y el diacrilato de polietilenglicol (Polyethylene
Glycol Diacrylate, PEGDA)), las cuales, a pesar de presentar cierto grado de biocompati-
bilidad con el tejido cardiaco, se ven afectadas tanto en la reproducibilidad y la calidad al
momento de fabricar parches destinados al miocardio. En este trabajo se emplean simula-
ciones de dindmica molecular como herramienta principal de analisis computacional. Este
enfoque permite estudiar la estructura del hidrogel de PEGDA a escala nanométrica, asi
como su interaccion con el medio acuoso y su respuesta ante condiciones dinamicas, lo que
disminuye la necesidad de realizar ensayos experimentales repetitivos. Integrar estos métodos
mejora la capacidad de anticipar el desempeno del material, disminuye el gasto experimental
y facilita la formacién académica en modelado multiescala.

Palabras clave: Hidrogel, PEGDA, Bioimpresién, Dinamica molecular, Simulacion

computacional, Parche cardiaco.
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Abstract

The development of hydrogels for cardiac use currently presents problems of mechanical
stability, cell adhesion, and bioprinting behavior. These difficulties are observed even in
widely studied formulations such as gelatin methacrylate (GelMA), alginate, and polyethy-
lene glycol diacrylate (Polyethylene Glycol Diacrylate, PEGDA), which, despite exhibiting
a certain degree of biocompatibility with cardiac tissue, are affected in terms of both re-
producibility and quality when manufacturing patches for the myocardium. In this work,
molecular dynamics simulations are used as the main computational analysis tool. This ap-
proach allows us to study the structure of the PEGDA hydrogel at the nanometric scale,
as well as its interaction with the aqueous medium and its response to dynamic conditions,
reducing the need for repetitive experimental testing. Integrating these methods improves
the ability to anticipate the performance of the material, reduces experimental costs, and
facilitates academic training in multiscale modeling.

Keywords: Hydrogel, PEGDA, Bioprinting, Molecular dynamics, Computational si-

mulation, Heart patch
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1 Introduccion

1.1. Antecedentes

La ingenieria de tejidos ha evolucionado como un campo interdisciplinario dedicado al desa-
rrollo de materiales capaces de imitar la arquitectura, las propiedades mecanicas y la funcio-
nalidad de los tejidos biolégicos. Por eso sirven como base para fabricar parches, andamios
y otros modelos biolégicos. Estos materiales cambian segin el tipo de polimero, la cantidad
de entrecruzamiento y las condiciones en las que se usan [5]. Algunos, como el coldgeno, son
muy blandos, otros, como GelMA, dependen demasiado de la temperatura [6], el alginato
se gelifica facil, pero no se adhiere bien a las células [14], y PEGDA, que es mds estable,
tampoco tiene sitios naturales para adhesion celular. Esto hace dificil lograr hidrogeles que
aguanten movimiento, conduzcan sefiales o mantengan su forma en el corazén [20].

Los parches cardiacos, desde el punto de vista de la ingenieria de tejidos, son considerados co-
mo scaffolds diseniados para promover la regeneracion del tejido miocardico méas que simples
estructuras impresas. Estos andamios (scaffolds) funcionan como soportes temporales que se
integran al tejido danado, ayudando a su estabilizacién y remodelacién. Tras un infarto de
miocardio, el parche se enfrenta a un microambiente postinfarto caracterizado por inflama-
cién, cambios mecanicos y reorganizacion tisular, lo que anade exigencias sobre el material
implantado [13]. Asi, las propiedades estructurales y fisicoquimicas del scaffold, incluyendo
estabilidad, integridad y comportamiento ante deformaciones dindmicas, son cruciales para
su rendimiento. Por lo tanto, el diseno de hidrogeles para estos parches no se basa solamente
en aspectos de fabricacion, sino también en su funcionalidad como soporte activo dentro de
un entorno biolégico dindmico.

Ademas de su funcion estructural, un parche cardiaco debe mantener compatibilidad eléctrica
con el tejido miocardico circundante [15]. La conductividad eléctrica del material es necesaria
para permitir la propagacién continua del potencial de accion cardiaco a través de la zona
tratada.

Una falta de continuidad eléctrica entre el parche y el tejido nativo puede alterar la sincro-
nizacién de la contraccién, aumentando el riesgo de arritmias por desconexién eléctrica del
parche.

La bioimpresién 3D ha surgido como una alternativa para fabricar estructuras biomiméticas
mediante la deposicién controlada de biotintas a base de hidrogel. En los sistemas de extru-
sion, parametros como presion, temperatura, viscosidad y velocidad influyen directamente
en la viabilidad celular y la resolucién geométrica del material depositado [18]. Aunque este
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método permite crear parches o andamios méas complejos, cuando uno de estos pardmetros
cambia, la pieza pierde forma, se deforma o dana las células que lleva dentro [21]. Por eso es
dificil repetir siempre el mismo resultado, incluso usando el mismo hidrogel [17].

El uso de herramientas de simulaciéon computacional se ha convertido en un apoyo critico
para entender y predecir el comportamiento de los hidrogeles en diferentes escalas. El anélisis
de elementos finitos se utiliza para simular como se deforma y reacciona un hidrogel ante
cargas mecdnicas [21]. Ademds, la dindmica de fluidos computacional (CFD) permite simular
el flujo dentro de la boquilla durante la bioimpresion y predecir el esfuerzo cortante que
experimentan las células [18]. En conjunto, estas herramientas computacionales permiten
comprender el comportamiento mecénico y reoldgico del hidrogel en condiciones de trabajo;
ademas, la dinamica molecular permite ver como se comportan las cadenas del polimero
a escala atémica, como se acomodan y como reaccionan con el agua o con otros grupos
quimicos [11, 12].

Los métodos de optimizacion, como disenos de experimentos o algoritmos bayesianos, reducen
el tiempo de prueba y error y mejora la calidad de las estructuras impresas [9], también ayuda
a entender por qué ciertos hidrogeles funcionan mejor que otros. Aun con estos avances, sigue
existiendo una limitacién importante: un método unificado que junte la parte molecular, la
simulaciéon mecdnica y la impresién en un solo flujo de trabajo [17].

Con este propdsito, la simulacién de dindmica molecular (MD) es una herramienta especial-
mente util para sistemas poliméricos como el PEGDA a escala nanométrica para estudiar
la estructura, estabilidad y comportamiento mecanoquimico de la red polimérica en agua
o en condiciones de entrecruzamiento [11]. Aunque presenta altos costos computacionales y
tiempos extensos de céalculo, su uso combinado con técnicas de modelado multiescala contri-
buye a reducir la dependencia de ensayos empiricos y a establecer modelos mas realistas de
biomateriales blandos [12].

Consecuentemente, se ha identificado una tendencia hacia integrar bioimpresion, simulacion
y optimizacion para el diseno racional de parches cardiacos. Esta integracion busca mejorar
la reproducibilidad, ajustar propiedades mecédnicas y funcionales a los requerimientos del
miocardio y avanzar en la fabricacion de constructos bioldgicos con mayor estabilidad y des-
empeno estructural [4, 21]. Sin embargo, atin persisten brechas metodoldgicas que justifican
el desarrollo de modelos computacionales méas robustos y conectados multiescala, muchos
trabajos sugieren que avanzar hacia un enfoque unificado ayudaria a mejorar la reproducibi-
lidad, anticipar el comportamiento del hidrogel y reducir el gasto experimental [6, 18]. Pero
aun falta entender como ajustar su composicion, su comportamiento en la impresion y su
respuesta mecanica al mismo tiempo [5].



1.2 Planteamiento del problema 3

1.2. Planteamiento del problema

El desarrollo de hidrogeles utilizados para aplicaciones cardiacas ain no cumple con las
propiedades mecéanicas, estructurales y de estabilidad que se necesitan para funcionar co-
mo parches en el miocardio. Se ha visto que materiales como coldgeno, GeIMA, alginato o
PEGDA tienen limitaciones como estabilidad mecanica, poca adhesién celular, sensibilidad
térmica o falta de sitios de anclaje [1, 3]. Esto hace que el hidrogel pierda su forma, resisten-
cia a cargas ciclicas y pueda funcionar dentro del corazén sin degradarse prematuramente.
Ademas, la bioimpresion por extrusion depende de parametros sensibles a cambios minimos:
presion, viscosidad, temperatura y velocidad influyen en la geometria y en la viabilidad ce-
lular [17, 18], lo que genera estructuras deformadas o danadas cuando cualquiera de estos
factores varia [19].

FEA predice deformaciones, CFD simula el flujo en la impresion y MD revela el compor-
tamiento del polimero a nivel atémico [12], pero cada método resuelve solo una parte del
problema. En el ambito cardiaco, esta desconexion puede causar que los parches bioimpresos
no resistan la contraccion del miocardio o no se integren con las células, en un ciclo repetitivo
de prueba y error que consume tiempo, material y dinero sin asegurar que el hidrogel final
sea adecuado para el tejido.

Aunque existen esfuerzos basados en optimizacion experimental, simulaciones mecanicas y
modelos moleculares, estos enfoques contintian funcionando por separado. No existe un flu-
jo de trabajo que conecte la escala molecular, la mecénica del material y el proceso de
impresién 3D en un solo método [9, 21]. Esto crea una brecha entre lo que se disena compu-
tacionalmente y lo que realmente se imprime. Por lo tanto, se identifica la necesidad de un
enfoque que combine la dindmica molecular del PEGDA con herramientas de simulacién y
parametros reales de impresion para predecir mejor el comportamiento del hidrogel, mejorar
la reproducibilidad y reducir el gasto experimental.

1.3. Justificacion

El estudio y optimizacién de hidrogeles enfocados en aplicaciones cardiacas todavia presen-
tan problemas de estabilidad mecéanica, adhesién celular y comportamiento durante la bio-
impresion, incluso en materiales ampliamente estudiados como colageno, GelMA, alginato y
PEGDA [6, 20]. Estos problemas afectan directamente la reproducibilidad y el desempeno
funcional de los parches cardiacos, lo que vuelve imprescindible investigar nuevas formas
de predecir y ajustar su comportamiento antes de la fabricacién. Esta combinacién de li-
mitaciones hace que los parches cardiacos bioimpresos no siempre mantengan su estructura
o rendimiento; por eso, integrar dindmica molecular con herramientas de simulacion puede
contribuir a predecir el comportamiento del hidrogel antes de fabricarlo, reducir el uso de
material y mejorar la reproducibilidad experimental.

El proyecto puede servir como referencia para otros estudios que integren métodos compu-



4 1 Introduccién

tacionales y diseno de biomateriales en procesos de biofabricacion.

Finalmente, predecir el comportamiento del hidrogel antes de fabricarlo permite reducir
costos, evitar desperdicio de material y disenar parches mas estables para uso cardiaco. Esto
beneficia directamente a laboratorios y grupos de investigacién porque facilita trabajar con
materiales més predecibles y disminuye la cantidad de pruebas fallidas.

Al integrar dinamica molecular con simulaciones de otras escalas, se cierra la brecha que exis-
te entre el diseno computacional y la fabricaciéon real, lo que fortalece el desarrollo cientifico
en biomateriales. A pesar de que la colocaciéon de un parche cardiaco implica una toraco-
tomia, su funcién no es evitar la cirugia, sino mejorar la recuperacién del miocardio tras un
infarto. Un diseno adecuado de hidrogel ayuda a reducir la remodelacién ventricular adversa
y la progresion hacia la falla cardiaca, proporcionando soporte estructural que estabiliza la
pared afectada y mejora las condiciones mecanicas. Asi, el enfoque computacional sugerido
ofrece herramientas para optimizar el material y apoyar estrategias terapéuticas que mejoren
la funcién cardiaca a mediano y largo plazo.
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1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Disenar y optimizar computacionalmente un hidrogel bioimprimible para un parche cardiaco
mediante la aplicaciéon de simulaciones de dinamica molecular.

Objetivos especificos

= Simular las interacciones moleculares de un hidrogel, a nivel atémico, para predecir su
estabilidad estructural, su rigidez y sus propiedades de hinchamiento.

= Determinar el efecto de las modificaciones en la composiciéon quimica y la densidad de
entrecruzamiento de los hidrogeles en su comportamiento mecénico y su biodegrada-
bilidad a nivel molecular.

= Modelar el comportamiento de los hidrogeles bajo ciclos de carga dinamico para pre-
decir el desempeno del parche cardiaco.

1.5. Alcances y Limitaciones

1.5.1. Alcances

Este trabajo se centra en el desarrollo de una metodologia computacional de simulaciones de
dinamica molecular para estudiar un hidrogel de PEGDA a escala nanométrica. A través de
este método se estudia la estabilidad estructural del hidrogel, su interaccién con el solvente
y su comportamiento bajo fuerzas dinamicas idealizadas.

La simulaciéon permite visualizar la estabilidad estructural de la red en un entorno muy
hidratado, asi como evaluar propiedades derivadas como el hinchamiento y determinar pro-
piedades como el hinchamiento y las fluctuaciones conformacionales del sistema en funcién
del tiempo. Estos resultados proporcionan informacién 1til para comprender el comporta-
miento del material desde una perspectiva molecular.

Ademas, el modelo es 1til para disenar computacionalmente un parche cardiaco, al predecir
el comportamiento del hidrogel ante cargas dindmicas repetitivas.

1.5.2. Limitaciones

El analisis realizado se limita a emplear el uso de dindmica molecular clasica, por lo que el
proceso quimico de entrecruzamiento no se simula explicitamente. El hidrogel se modela co-
mo una red pre-entrecruzada, suponiendo que los enlaces covalentes ya han sido establecidos
antes de iniciar la simulacién. El estudio se desarrolla a nivel nanométrico y en condiciones
controladas, lo que implica que los resultados no representan de manera directa el comporta-
miento macroscépico del material ni su respuesta completa en un entorno fisiolégico real. No
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son procesos como degradacién quimica, interaccién celular o fenémenos biolégicos comple-
jos. El anélisis de este efecto se apoya principalmente en la interpretacién de los resultados
obtenidos y en la informacion reportada en la literatura utilizada. Finalmente, el trabajo no
incluye validacién experimental ni ensayos fisicos; por lo tanto, los resultados deben inter-
pretarse como una aproximacion computacional que guia el diseno del hidrogel, y no como
una verificacién experimental de su rendimiento en un parche cardiaco.



2 Marco Teorico

2.1. Hidrogeles como biomateriales para ingenieria de
tejidos

2.1.1. Definicién y caracteristicas generales de los hidrogeles

Dentro de la ingenieria de tejidos, los hidrogeles se han consolidado como uno de los bio-
materiales mas utilizados debido a su capacidad para interactuar con entornos altamente
hidratados de forma estable. Un hidrogel corresponde a una red polimérica tridimensional
capaz de absorber grandes cantidades de agua, manteniendo su forma gracias a enlaces fisi-
cos 0 quimicos entre las cadenas del polimero [1]. Esta caracteristica permite que el material
combine permeabilidad y cohesién, dos propiedades clave cuando se busca interaccién con
sistemas biolégicos [5].

Sin embargo, el agua presente en un hidrogel no se comporta como un tnico medio ho-
mogéneo. Parte del agua se encuentra directamente asociada a las cadenas poliméricas, otra
fraccion queda atrapada dentro de la malla del material y el resto conserva propiedades
similares al agua libre. Esta distribucién interna condiciona el grado de hinchamiento, la es-
tabilidad dimensional y la respuesta fisicoquimica del hidrogel frente a cambios del entorno
[6]. Ademas, se ha observado que la interaccién entre la red polimérica y las moléculas de agua
puede modificar la estructura dinamica del agua, alterando la organizacion de los enlaces de
hidrégeno y afectando el comportamiento del material en estados altamente hidratados [38].

2.1.2. Clasificacion general de los hidrogeles (naturales y sintéticos)

Una clasificacion ampliamente utilizada distingue a los hidrogeles segin el origen de los
polimeros que conforman su red, separandolos en naturales y sintéticos [2]. Los hidrogeles
naturales derivan de macromoléculas presentes en sistemas biolégicos y suelen asociarse con
una buena interaccién con entornos fisiolégicos [14]. Por otro lado, los hidrogeles sintéticos se
obtienen mediante procesos de polimerizacion controlada, lo que permite un mayor control
sobre la composicién y la arquitectura de la red [6].

Esta diferencia resulta especialmente relevante cuando se requiere ajustar propiedades del
material. En los hidrogeles sintéticos es posible modificar de forma mas precisa parametros
como la densidad de entrecruzamiento, el comportamiento frente al agua y la estabilidad
mecénica, lo que facilita diseniar materiales con propiedades reproducibles y predecibles [11],
razén por la cual este tipo de hidrogeles ha adquirido un papel destacado en aplicaciones
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donde el control de las propiedades fisicoquimicas y estructurales es critico, como en sistemas
de fabricacién estructurada y bioimpresién [6].

En la Tabla 2-1 se resumen las caracteristicas principales de los dos tipos de hidrogeles, con
ejemplos y caracteristicas principales segin la literatura.

Tabla 2-1: Clasificacion de hidrogeles naturales y sintéticos y sus principales caracteristicas

Origen Hidrogel Definicién y caracteristicas principales

Natural Alginato Polisacarido extraido de algas marinas que for-
ma hidrogeles mediante reticulacion iénica. Pre-
senta buena biocompatibilidad y gelificacion
suave, aunque baja adhesion celular y limitada
estabilidad mecénica [5, 21].

Natural Colageno Proteina estructural abundante en la matriz ex-
tracelular. Permite una interaccién celular favo-
rable y una alta bioafinidad, pero posee baja ri-
gidez mecénica y rapida degradacién [15, 21].

Natural Gelatina Derivado del coldgeno obtenido por hidrdlisis
parcial. Conserva motivos bioactivos para adhe-
sién celular, aunque presenta menor estabilidad
térmica y mecdnica [5, 15].

Natural Quitosano Polisacarido derivado de la quitina con propieda-
des biodegradables y actividad antimicrobiana.
Su gelificaciéon depende del pH y presenta limi-
taciones en reproducibilidad estructural [21].

Natural Acido hialurénico Glicosaminoglicano presente en tejidos conecti-
vos. Contribuye a la hidratacién y migracion ce-
lular, pero requiere modificaciones quimicas pa-
ra mejorar su estabilidad mecdnica [15].

Natural Fibrina Proteina formada durante la coagulaciéon san-
guinea. Facilita la adhesién y proliferacion celu-
lar, aunque presenta baja resistencia mecénica y
degradacién rapida [21].

Sintético PEG Polimero hidrofilico bioinerte ampliamente utili-
zado por su alta biocompatibilidad y resistencia
a la adsorcién proteica. Requiere funcionaliza-
cién para permitir interaccién celular [5, 21].




2.1 Hidrogeles como biomateriales para ingenieria de tejidos 9

Origen Hidrogel Definicién y caracteristicas principales

Sintético PEGDA Derivado del PEG con grupos acrilato que per-
miten reticulacién fotoinducida. Ofrece control
preciso de rigidez, porosidad y estabilidad, sien-
do adecuado para bioimpresién [5, 21].

Sintético PVA Polimero sintético soluble en agua que forma hi-
drogeles fisicamente reticulados. Presenta buena
estabilidad mecanica, aunque limitada bioactivi-
dad [21].

Sintético PLA Polimero biodegradable derivado del acido lacti-
co. Se caracteriza por su rigidez y degradacion
controlada, aunque su hidrofobicidad limita la
interaccién celular directa [5].

Sintético PGA Polimero biodegradable con alta velocidad de
degradacion. Ofrece buenas propiedades mecani-
cas iniciales, pero puede generar subproductos
acidos [21].

Sintético PLGA Copolimero de PLA y PGA que permite ajus-
tar la degradacién y propiedades mecanicas. Es
ampliamente utilizado por su reproducibilidad y
control estructural [5, 21].

Sintético PNIPAAm Polimero termosensible que presenta transicion
de fase cercana a la temperatura fisiolégica. Per-
mite sistemas inteligentes, aunque con limitada
bioactividad intrinseca [21].

2.1.3. Ventajas y limitaciones de los hidrogeles como andamios

Una de las principales ventajas de los hidrogeles como andamios es su alto contenido de agua
y su similitud estructural con matrices blandas presentes en tejidos naturales. Esto facilita
el transporte de nutrientes, oxigeno y metabolitos a través del material, y favorece un en-
torno compatible con sistemas bioldgicos [21]. Adem4s, su composicién puede ajustarse para
modificar elasticidad, rigidez y degradabilidad, lo que permite adaptar el comportamiento
mecanico del material a distintos requerimientos de diseno [6].

Sin embargo, los hidrogeles presentan limitaciones asociadas principalmente a su baja resis-
tencia mecanica y a la pérdida de estabilidad estructural bajo condiciones de hidratacién
prolongada o carga mecéanica repetida, lo que puede comprometer su desempeno como anda-
mios estructurales [20]. Estas dificultades han ocasionado el desarrollo de estrategias orien-
tadas a reforzar la red polimérica, como el aumento del entrecruzamiento, el uso de enlaces
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ibnicos o la combinacién de multiples redes, buscando mejorar la estabilidad mecéanica sin
sacrificar la permeabilidad caracteristica del hidrogel [38].

2.1.4. Propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles

Un hidrogel es un material capaz de acumular mucha agua dentro del mismo la cual llega a
interactuar con el material. Las propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles estan determina-
das por la composicién polimérica, la densidad de entrecruzamiento y la forma en que la red
interactia con el agua. Dentro de estas caracteristicas, el comportamiento de hinchamiento
llega a ser indispensable, dado que representa el equilibrio entre las fuerzas osmoéticas que
promueven la absorcién de agua y las fuerzas elasticas de la red que limitan su expansién
[6]. Este balance no solo determina el volumen final del material, sino también su estabili-
dad estructural en entornos de alta hidratacién. La interaccion entre la red polimérica y las
moléculas de agua influye en la distribucion interna del agua y en la reaccién del hidrogel
ante cambios del entorno, como variaciones de temperatura o composicién del medio [38].
Uno de los rasgos mas importantes es la propension del polimero hacia el agua. Los hidroge-
les con un contenido elevado de grupos hidrofilicos tienden a absorber un mayor volumen de
agua, lo que a su vez altera su estructura interna [5]. A nivel molecular, estas interacciones
pueden alterar la estructura dinamica del agua, modificando la estructura de los enlaces de
hidrégeno y incidiendo en caracteristicas como la permeabilidad y la estabilidad fisicoquimica
del material [38].

2.1.5. Hinchamiento y estabilidad estructural

El fenémeno de hinchamiento representa una de las reacciones mas representativas de los
hidrogeles en relacion con medios acuosos. Este proceso se rige por la afinidad del polimero
por el agua y por la resistencia mecanica de la red polimérica, por lo que modificaciones en
la composicién o en las condiciones de entrecruzamiento pueden alterar de manera significa-
tiva el grado de hinchamiento alcanzado [6]. Una inestabilidad dimensional excesiva puede
resultar en una pérdida de propiedades mecénicas, mientras que un hinchamiento restringido
puede restringir la permeabilidad y el transporte de moléculas [21]. La estabilidad estruc-
tural del hidrogel depende de un equilibrio apropiado entre hidratacién y cohesién de la
red. Estudios basados en simulaciones moleculares han evidenciado que la reorganizacion de
enlaces de hidrégeno durante procesos de hidratacién y deshidratacion influye directamente
en la capacidad del material para restaurar su estructura tras deformaciones o alteraciones
ambientales [38]. Este comportamiento resulta relevante en aplicaciones donde el material se
expone a ciclos repetidos de carga y variaciones de hidratacion [20].
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2.2. Hidrogeles sintéticos en sistemas bioimprimibles

2.2.1. Hidrogeles sintéticos y control de propiedades

Dentro del ambito de la bioimpresién, los hidrogeles sintéticos se emplean principalmente
por la capacidad de controlar de forma precisa su composicion y estructura. A diferencia de
los hidrogeles naturales, estos materiales permiten ajustar parametros como la densidad de
entrecruzamiento, la rigidez y la resistencia al agua durante el proceso de fabricacién [117 |.
Este nivel de control llega a ser importante cuando se busca reproducibilidad y estabilidad en
estructuras impresas. Ademas, los hidrogeles sintéticos pueden ser disenados para responder
de manera predecible a estimulos externos, tales como variaciones de temperatura o exposi-
cién a luz, lo que facilita su aplicacion en procesos de biofabricacién basados en reticulaciéon
inducida [18]. Estas propiedades posibilitan la adaptacién del material tanto a los requisitos
del proceso de impresién como a las propiedades finales deseadas de la estructura impresa

129].
2.2.2. Requisitos de los hidrogeles para bioimpresion

Para que un hidrogel sintético sea adecuado en sistemas bioimprimibles, debe cumplir una
serie de requisitos relacionados tanto con el proceso de impresién como con la estabilidad
posterior de la estructura. Durante la impresion, el material debe exhibir una viscosidad y
un comportamiento reolégico que faciliten su extrusion o deposicién regulada, preservando
la forma establecida una vez impreso [22].

Después del proceso de impresion, el hidrogel debe conservar su integridad estructural y
sus propiedades mecéanicas, evitando colapsos o deformaciones excesivas. Este comporta-
miento depende del equilibrio entre fluidez inicial y capacidad de reticulacion posterior,
que comunmente se alcanza a través de mecanismos de entrecruzamiento fisico o quimico
[24, 29]. Por esta razén, el diseno de hidrogeles sintéticos para bioimpresién tiende a enfocar-
se simultaneamente en la optimizacién de la procesabilidad y la estabilidad final del material
(11, 23].

2.2.3. Limitaciones y desafios en hidrogeles sintéticos bioimprimibles

A pesar de sus ventajas, los hidrogeles sintéticos presentan desafios significativos en el &mbito
de los sistemas bioimprimibles. Uno de los principales es la relacién entre la facilidad de
impresion y el rendimiento mecanico: los materiales de impresion facil suelen ser mas blandos,
mientras que los hidrogeles de mayor rigidez pueden presentar dificultades durante el proceso
de deposicion [24].

Otro desafio significativo es la homogeneidad de la reticulaciéon a lo largo de la estructura
impresa. Las variaciones locales a nivel de entrecruzamiento pueden generar regiones con
caracteristicas mecanicas divergentes, lo que puede comprometer la estabilidad global del
material [29]. Estas limitaciones han impulsado la formulacién de estrategias de diseno con
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el objetivo de optimizar la uniformidad estructural y la reproducibilidad de los hidrogeles
sintéticos empleados en la bioimpresién [18, 23].

2.3. Bioimpresion tridimensional basada en hidrogeles

2.3.1. Concepto general de bioimpresién 3D

La bioimpresion tridimensional se basa en la deposicion controlada de materiales, comunmen-
te hidrogeles, capa por capa para construir estructuras con geometria definida. A diferencia
de otros métodos de fabricacién, este facilita un control espacial exacto de la arquitectura
del material, lo que resulta beneficioso cuando se necesita reproducir estructuras comple-
jas a partir de formulaciones blandas [12]. En este contexto, los hidrogeles desempenan un
papel de matrices estructurales que promueven la conformacién del material durante el pro-
ceso de impresion, empleandose distintas tecnologias de bioimpresion segun el mecanismo de
deposicion, como se ilustra en la Figura 2-1.

Thermal Piezoelectric Pneumatic  Piston Screw Laser- Donor
l l 4 absorbing  Laser slide
layer  pulse

«+— Valve

Heater
V: Piezoelectric
bu?:‘l):l’er transducer
(a) Inkjet Bioprinter (b) Extrusion-based Bioprinter (c) Laser-assisted Bioprinter

Figura 2-1: Representacién esquematica de las principales tecnologias de bioimpresion tri-
dimensional: (a) bioimpresién por inyeccién de tinta (inkjet), (b) bioimpresion
basada en extrusion y (c) bioimpresion asistida por laser. Cada técnica se dis-
tingue por su mecanismo de deposicién y control del material bioimprimible
29].

2.3.2. Biotintas y criterios generales de impresién

Las biotintas pueden definirse como formulaciones imprimibles basadas en hidrogeles que
exhiben caracteristicas reolégicas apropiadas para su deposicion controlada. Los criterios
mas significativos incluyen la viscosidad, la resistencia al esfuerzo cortante y la capacidad
para estabilizar la estructura tras la impresién [29]. Estos pardmetros influyen directamente
en la resolucién del proceso y en la integridad de la estructura impresa. Un aspecto impor-
tante es que la biotinta debe mantener un equilibrio entre procesabilidad y estabilidad. Las
formulaciones excesivamente fluidas pueden perder su forma tras su deposicion, mientras que
los materiales de alta viscosidad obstaculizan el proceso de impresién. Por ello, el diseno de
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biotintas suele enfocarse en ajustar la composicion del hidrogel con el fin de obtener una
respuesta optima durante todas las etapas del proceso [23, 24].

2.3.3. Limitaciones del proceso de bioimpresion

A pesar de sus ventajas, la bioimpresién presenta limitaciones asociadas a las propiedades
intrinsecas del material. Los problemas frecuentes incluyen la pérdida de fidelidad geométrica,
el colapso de capas y la variabilidad estructural cuando el hidrogel no exhibe una reticulaciéon
apropiada o una respuesta mecéanica adecuada [22]. Estas limitaciones resaltan la importancia
de comprender el comportamiento del hidrogel mas alld de su formulacion inicial.

Ademas, las condiciones de impresiéon pueden introducir heterogeneidades en la estructu-
ra final, particularmente cuando la estabilizacién del material no se produce de manera
homogénea. Esta circunstancia ha impulsado el uso de estrategias de diseno y control del
material orientadas a mejorar la reproducibilidad del proceso [29].

2.4. Ingenieria de tejidos cardiacos y parches cardiacos

2.4.1. Ingenieria de tejidos: fundamentos generales

La ingenieria de tejidos se basa en la combinacion de materiales, estructuras y condiciones
de cultivo que permitan la reproduccion de funciones fundamentales de los tejidos naturales.
En este enfoque, el material se desempena como un soporte estructural que establece la
estructura espacial y el entorno fisico del sistema [15]. La seleccién del biomaterial resulta
clave, ya que determina la estabilidad, dado que establece la estabilidad, la interacciéon con
el entorno y el rendimiento del sistema en el futuro.

En este contexto, los hidrogeles han sido extensivamente empleados debido a su habilidad
para establecer redes hidratadas con propiedades ajustables. Estas caracteristicas permiten
disenar materiales que se ajusten a diversas exigencias estructurales sin comprometer su
compatibilidad con entornos dindmicos [7].

2.4.2. Parche cardiaco: concepto y requisitos generales

El concepto de parche cardiaco se basa en la implementacion de un material estructurado que
pueda integrarse con el tejido y resistir condiciones mecanicas dinamicas. Desde un punto
de vista general, estas estructuras debe presentar flexibilidad, estabilidad y capacidad de
adaptacion a deformaciones repetidas [15].

En este sentido, los hidrogeles proporcionan ventajas importantes debido a su naturaleza
blanda y a su capacidad para absorber deformaciones sin fracturarse. Sin embargo, su des-
empeno depende de la arquitectura de la red polimérica y de sus propiedades mecdanicas,
lo que hace necesario un diseno cuidadoso del material [7, 8], como se esquematiza en la
Figura 2-2.
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Figura 2-2: Esquema conceptual de la integraciéon de biotintas biomiméticas, disenio del an-
damio y estimulacion fisica para promover la maduracién del tejido cardiaco.
La figura ilustra la organizacion estructural del parche cardiaco y la incorpora-
cién de estimulos biofisicos como parte del enfoque de ingenieria de tejidos [4].

2.5. Simulacién computacional aplicada a biomateriales

2.5.1. Modelado y simulacién computacional en biomateriales

La simulacién computacional se ha convertido en una herramienta clave para el analisis y
diseno de biomateriales, dado que facilita el estudio del comportamiento del material bajo
diversas condiciones, eliminando la necesidad de realizar ensayos experimentales extensivos
[18]. Este enfoque facilita el andlisis de propiedades estructurales, energéticas y dindmicas a
distintas escalas.

En el caso de los hidrogeles, la simulacién permite analizar cémo la composicién y la arqui-
tectura de la red influyen en caracteristicas tales como la estabilidad, la interacciéon con el
agua y la respuesta mecanica. De esta forma, el modelado computacional se integra como
una etapa previa al disefio experimental del material [20].

2.5.2. Escalas de simulacién y variables analizadas

Las herramientas de simulacion pueden ser aplicadas a diferentes escalas, desde modelos
continuos hasta enfoques moleculares. En escalas méas reducidas, se pueden investigar las
interacciones particulares entre cadenas poliméricas y moléculas de solvente, mientras que a
escalas mayores se analizan propiedades globales del material [18].

La energia, la distribucion estructural, la difusién y la estabilidad de la red son variables
frecuentemente examinadas. Estos parametros permiten establecer relaciones entre la estruc-
tura del hidrogel y su comportamiento macroscépico [10].
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2.6. Dinamica molecular aplicada a hidrogeles

2.6.1. Fundamentos de la dinamica molecular

La dindmica molecular es una técnica de simulacién que describe el movimiento de atomos y
moléculas a través del tiempo mediante la integracion de ecuaciones de movimiento basadas
en la mecdnica clasica [16]. Este enfoque permite observar la evolucién del sistema a nivel
atémico y de interacciones que resultan accesibles experimentalmente.

La dindmica molecular, cuando se aplica a hidrogeles, permite el estudio de la estructura de
la red polimérica, la interaccion con el agua y la evolucion de los enlaces de hidrégeno bajo
diferentes condiciones [18].

2.6.2. Aplicaciones y limitaciones en el estudio de hidrogeles

La aplicacion de la dindamica molecular ha facilitado el andlisis de caracteristicas tales como la
estabilidad estructural, la difusion del solvente y la reaccion del material ante deformaciones
[20]. Sin embargo, esta técnica presenta limitaciones relacionadas a las escalas temporales
y dimensiones del sistema, lo que requiere una eleccién cuidadosa de los parametros de
simulacién.

Pese a estas restricciones, la dinamica molecular persiste como una herramienta valiosa para
la comprensién de fenémenos esenciales que influyen en el rendimiento de los hidrogeles|16,
18].

2.6.3. Software de simulacién molecular

GROMACS es un software ampliamente utilizado para simulaciones de dinamica molecular
debido a su eficiencia computacional y a su capacidad para manejar sistemas complejos [17].
Este paquete permite simular sistemas poliméricos e hidratados, mediante la integracion de
diversos campos de fuerza y condiciones de simulacion.

Su versatilidad y desempeno han posibilitado su implementaciéon en el campo del estudio
de biomateriales, permitiendo el analisis de las propiedades estructurales y dindmicas del
material bajo diferentes condiciones, contribuyendo al diseno racional de hidrogeles a través
de enfoques computacionales [37].

2.6.4. Integracion de simulacién y diseiio de hidrogeles

La combinacién entre la simulaciéon computacional y disenio de hidrogeles permite estable-
cer una relacién directa entre la estructura molecular del material y su comportamiento
macroscopico. Mediante este enfoque, se puede analizar cémo minimas alteraciones en la
red polimérica impactan caracteristicas como el hinchamiento, la estabilidad y la respuesta
mecanica del hidrogel [16, 18].

Este anadlisis resulta 1util en sistemas bioimprimibles, donde el material debe cumplir si-
multaneamente requisitos de procesabilidad y estabilidad estructural. Al integrar la simula-
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cién y optimizacién, se pueden proponer formulaciones que mantengan un equilibrio apro-
piado entre facilidad de impresién y rendimiento final del material [24].

Los modelos utilizados estdn condicionados de supuestos y simplificaciones que pueden no
reflejar completamente el comportamiento real del material, especialmente en sistemas com-
plejos y altamente dindmicos [20]. Ademads, la accesibilidad a escalas de tiempo y tamano en
simulaciones puede limitar el nivel de detalle del analisis. No obstante, cuando se emplea en
conjunto con enfoques experimentales, la optimizaciéon computacional constituye una herra-
mienta potente para guiar el diseno de hidrogeles bioimprimibles. Su principal aporte reside
en proporcionar criterios racionales para la seleccion y ajuste de parametros, fortaleciendo
la coherencia entre el diseno del material y su aplicacién final [18, 23].
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3.1. Herramientas de Simulacion

3.1.1. Software de dinamica molecular

Para el estudio del hidrogel a escala nanométrica se usaron simulaciones de dinamica mole-
cular (MD) usando el software GROMACS version 2023.3 sobre el sistema opertivo Ubuntu
Linux. La dindamica molecular es una herramienta computacional ampliamente utilizada
para modelar interacciones atémicas y moleculares, ya que permite obtener informacion es-
pacial y temporal que no es accesible mediante técnicas experimentales convencionales [37].
GROMACS es un software libre el cual nos permite realizar simulaciénes a nivel atémico,
especialmente en sistemas biolégicos y poliméricos.

La elecciéon de GROMACS se dio principalmente por su uso previo en estudios relacionados
con hidrogeles y otros biomateriales, donde ha demostrado ser 1til para evaluar estabilidad
estructural, propiedades mecanicas y comportamiento del material en presencia de agua e
iones [12]. Ademas, su compatibilidad con distintos campos de fuerza y su buen rendimiento
computacional lo hacen adecuado para este tipo de sistemas complejos.

3.1.2. Campo de fuerza

Para describir las interacciones atémicas del sistema se utilizé el campo de fuerza CHARMM36.
Este campo de fuerza define los parametros necesarios para modelar enlaces, dngulos, dihe-
dros y fuerzas no enlazadas, como interacciones electrostaticas y de Van der Waals, ha sido
ampliamente empleado en simulaciones de dinamica molecular debido a su capacidad para re-
presentar con precision sistemas moleculares complejos, en particular aquellos de naturaleza
biolégica e hidratada [37].

La eleccion de CHARMMS36 se empleé para representar una red de PEGDA ya formada,
es decir, un hidrogel pre-entrecruzado. No se simulé explicitamente el proceso quimico de
entrecruzamiento, ya que la dinamica molecular clasica no permite describir directamente
la ruptura y formacién de enlaces quimicos. En su lugar, se analizé el comportamiento
estructural y mecanico de la red resultante, siguiendo enfoques cominmente adoptados en
estudios previos de hidrogeles poliméricos reportados en la literatura [22].
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3.1.3. Aceleracion por GPU

Las simulaciones se ejecutaron utilizando aceleracion por GPU el cual permitié reducir de
manera significativa los tiempos de simulacién, haciendo posible alcanzar escalas de tiempo
del orden de decenas de nanosegundos.

Aunque algunas etapas, como la minimizacion de energia, requirieron el uso parcial de CPU,
las fases principales de dindmica molecular se beneficiaron del uso de GPU.

3.1.4. Visualizacién y analisis estructural

La visualizacion de las estructuras y trayectorias obtenidas se realizé con el software UCSF
ChimeraX. Mediante esta herramienta fue posible identificar cambios estructurales relevantes
durante la simulacién, asi como evaluar visualmente la estabilidad de la red pre-entrecruzada
de PEGDA, complementando los andlisis cuantitativos obtenidos a partir de la dindmica
molecular [21].

3.2. Construccion del modelo del hidrogel

3.2.1. Modelo de hidrogel pre-entrecruzado

El hidrogel modelado corresponde a una red de PEGDA pre-entrecruzada, en la cual los
enlaces covalentes entre las cadenas poliméricas se encuentran definidos desde el inicio de
la simulacién, tal como se ha reportado en trabajos previos sobre hidrogeles poliméricos
[22]. Este enfoque es comin en dindmica molecular cldsica, ya que el software no permite la
formacién espontdanea de nuevos enlaces covalentes sin el uso de métodos reactivos avanzados,
como se muestra en la Figura 3-1.

A partir de este modelo, la dindmica molecular se empleé para evaluar el comportamiento
del hidrogel bajo condiciones simuladas que incluyen la presencia de agua, sales e imposicion
de una temperatura controlada. Este planteamiento es consistente con estudios previos, en
los que el entrecruzamiento se asume como una condicion inicial con el objetivo de analizar
la estabilidad estructural, las propiedades mecanicas y el comportamiento de hinchamiento
de hidrogeles sintéticos en ambientes acuosos[36].
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Figura 3-1: Red de PEGDA pre-entrecruzada mostrando los enlaces covalentes entre cade-
nas poliméricas.

3.2.2. Solvatacion del sistema

La red polimérica fue solvatada con moléculas de agua explicitas para representar un entorno
acuoso controlado, similar al medio en el que operan los hidrogeles. El agua se distribuyé
alrededor del hidrogel hasta alcanzar una densidad adecuada, lo que permitié evaluar su
capacidad de absorber agua (hinchamiento) y su estabilidad estructural durante la simulacién
(34].

Ademas del agua, se incorporaron iones Na (sodio) y Ca (calcio) con el objetivo de neutra-
lizar la carga total del sistema y mantener estables las interacciones electrostaticas. Estos
iones no se anadieron para reproducir concentraciones fisiolégicas completas del medio extra-
celular, sino como una simplificacion metodoldgica que permite analizar el comportamiento
del hidrogel bajo condiciones iénicas constantes, aislando asi el efecto de la estructura y el
entrecruzamiento de la red polimérica sobre el hinchamiento y la estabilidad del material.

3.3. Protocolos de simulacion

Para estudiar el comportamiento del hidrogel de PEGDA a escala nanométrica, se aplicé una
secuencia estandar de simulaciones de dinamica molecular durante 50 ns, lo que permitio
estudiar la evolucion dinamica del hidrogel y su respuesta estructural ante perturbaciones
repetitivas a nivel molecular.

El protocolo se dividié en cuatro etapas: minimizacién de energia, equilibracién en NVT,
equilibraciéon en NPT y simulacién de produccién (MD)

3.3.1. Minimizacién de energia

La simulaciéon comenzo6 con una minimizaciéon de energia del sistema completo, que incluye
la red polimérica de PEGDA, el agua y los iones Esta etapa tiene como objetivo eliminar
contactos atémicos no realistas y tensiones geométricas que pueden generarse durante la
construccion inicial del modelo, y que podrian comprometer la estabilidad de las simulaciones
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posteriores [37].

La minimizacion se llevé a cabo utilizando el algoritmo de steepest descent, con un criterio
de convergencia basado en la fuerza maxima. El proceso se consider6 exitoso cuando el valor
de F,.x fue menor a 1000 kJ mol L. nm~!, lo cual indica que el sistema alcanzé un estado
mecanicamente estable. En esta etapa no se analizan propiedades fisicas del material; su
finalidad es asegurar que la geometria inicial sea adecuada para iniciar las fases dinamicas
sin inestabilidades numéricas.

3.3.2. Equilibracién en NVT

Después de la minimizacion, el sistema se equilibré bajo un ensamble NVT, es decir, con
numero de particulas, volumen y temperatura constantes. Aqui la temperatura se fijé en 300
K, y se asignaron velocidades iniciales siguiendo una distribuciéon de Maxwell-Boltzmann.
En esta fase, la temperatura se fijé en 300 K, asignando velocidades iniciales a las particulas
de acuerdo con una distribucién de Maxwell-Boltzmann, con el fin de llevar progresivamente
al sistema a un régimen térmico realista.

Durante la equilibracién en NVT, la estructura del hidrogel se mantuvo restringida para
evitar deformaciones bruscas de la red polimérica. El objetivo principal de esta etapa fue es-
tabilizar la energia cinética del sistema y verificar que la temperatura se mantenga constante
en el tiempo. Esta etapa permiti6 verificar que:

= La temperatura se mantienga estable.

» Fl sistema responda de forma controlada al campo térmico.

3.3.3. Equilibracion en NPT

Una vez estabilizada la temperatura, se procedié con la equilibracién bajo un ensamble
NPT, manteniendo constantes la presién y la temperatura. En esta etapa, el sistema puede
ajustar libremente su volumen ya que permite capturar los primeros efectos asociados al
hinchamiento de la red polimérica en presencia de agua.

La presién se mantuvo en condiciones cercanas a 1 atm, permitiendo que el volumen del
sistema evolucione de manera natural hasta alcanzar una densidad fisicamente consistente.
El hidrogel responde reorganizando su red interna y ajustando la distribucién del solvente
alrededor de las cadenas.

Esta etapa es fundamental porque:
= Establece una densidad fisicamente consistente.
= Permite observar la respuesta volumétrica del hidrogel.

» Prepara el sistema para la simulacién de produccién
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Una vez finalizada la equilibracion, se observa el hidrogel de PEGDA rodeado por el solvente,
con un volumen estable y una distribucién homogénea del sistema, indicando que se alcanzé

el equilibrio de presién antes de la simulacion de produccion, como se muestra en la Figura 3-
2.

Figura 3-2: Configuracién final del sistema después de la etapa de equilibracién en condi-
ciones NPT.

3.3.4. Simulacién de produccién (MD)

Finalmente, se realizé la simulacion de producciéon mediante dindmica molecular clasica.

A lo largo de la simulacion se registraron las trayectorias necesarias para analizar la estabili-
dad estructural de la red de PEGDA, la interaccién entre el hidrogel y el agua, y los cambios
conformacionales asociados a deformaciones internas de la red. Asimismo, las fluctuaciones
dinamicas observadas durante esta etapa permiten aproximar la respuesta del hidrogel frente
a perturbaciones mecanicas a escala molecular.

La simulacién se ejecutéd durante 50 ns, utilizando aceleracién por GPU para optimizar el
tiempo computacional. En esta fase, el sistema evoluciona libremente bajo las condiciones
de equilibrio previamente establecidas.

Durante la simulacion se registraron trayectorias que permiten analizar:

» La estabilidad estructural de la red de PEGDA.
= La interaccion entre el hidrogel y el agua.
» Cambios conformacionales asociados a deformaciones internas.

= Respuesta del sistema frente a fluctuaciones dindmicas, que sirven como aproximacion
al comportamiento bajo cargas ciclicas a escala molecular.

La dinamica molecular no crea nuevos enlaces, pero si permite evaluar como una red ya
formada responde en el tiempo bajo condiciones acuosas y térmicas controladas, lo cual

resulta metodolégicamente valido y suficiente para los objetivos planteados en este trabajo
[22].
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4.1. Resultados y Discusion

4.1.1. Analisis estructural del hidrogel

La estructura del hidrogel fue analizada a partir de las trayectorias obtenidas durante la si-
mulacion de produccién mediante ChimeraX. Desde una perspectiva molecular, la estructura
del hidrogel estd fuertemente influenciada por la organizacién de las cadenas poliméricas y
por la presencia de agua dentro de la red, aspectos que han sido ampliamente discutidos en
estudios previos sobre hidrogeles sintéticos [34].

Desde el inicio de la simulaciéon se observa una red polimérica continua, con cadenas de
PEGDA interconectadas que mantienen una distribucion homogénea dentro del volumen
de simulacién sin colapsos locales ni separaciones abruptas entre segmentos del macrémero,
lo que indica que la configuracién pre-entrecruzada definida al inicio es estructuralmente
consistente bajo condiciones dinamicas. Este comportamiento concuerda con lo reportado
en la literatura, donde se describe que el agua en los hidrogeles no se comporta como agua
libre, sino que se encuentra parcialmente estructurada por la matriz polimérica [35], como
se muestra en la Figura 4-1, donde se aprecia la distribucion del solvente alrededor de la red
del hidrogel.

Este comportamiento permitié observar que el modelo es capaz de representar un hidrogel
estable a nivel atomico, adecuado para estudiar propiedades estructurales y dinamicas del
material

Figura 4-1: Hidrogel de PEGDA pre-entrecruzado en un entorno acuoso, mostrando la dis-
tribucion del agua alrededor de la red polimérica.
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4.1.2. Estabilidad estructural

La estabilidad estructural del hidrogel se analizé siguiendo la evolucién temporal de la
red polimérica en condiciones controladas de temperatura y presiéon. En hidrogeles pre-
entrecruzados, la estabilidad estda determinada por la integridad de la red covalente y por
las interacciones no enlazadas con el agua e iones presentes en el sistema, tal como se ha
descrito en estudios de dindmica molecular de materiales poliméricos hidratados [22].

El andlisis del desplazamiento cuadrético medio (RMSD) mide la desviacién estructural glo-
bal del sistema desde su estructura inicial. Como se observa en la Figura 4-2; el RMSD
crece rapidamente en los primeros instantes de la simulacién, correspondientes a la relaja-
cién del sistema a partir de la estructura inicial pre-entrecruzada. Posteriormente, el RMSD
se mantiene aproximadamente constante, lo que indica que el hidrogel se equilibra estruc-
turalmente. Este comportamiento es caracteristico de sistemas poliméricos que se equilibran
estructuralmente durante la simulacién.

Ademas, la evolucién del volumen de la caja en la etapa NPT fluctia en torno a un valor
promedio constante, como se presenta en la Figura 4-3. La falta de tendencias crecientes o
decrecientes en el volumen indica que el sistema ha alcanzado el equilibrio termodinamico y
el hidrogel puede acomodar al solvente sin colapsar o hincharse demasiado, para representar
un hidrogel estable en medio acuoso.

Adicionalmente, la estabilidad estructural del sistema se puede observar a través de las
trayectorias del PEGDA en funcién del tiempo de simulacién. La comparacién de las con-
figuraciones iniciales, intermedias y finales (Figura 4-4) muestra que la red polimérica per-
manece continua y organizada a lo largo de la simulacion, sin rupturas, colapsos locales ni
agregacion indeseable de las cadenas. Esta consistencia estructural confirma que el entrecru-
zamiento inicial es suficiente para preservar la arquitectura del hidrogel durante la dindmica
molecular.

RMSD

PEGDA after lsq fit to PEGDA
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Figura 4-2: Evolucién temporal del desplazamiento cuadratico medio (RMSD) del hidrogel
durante la simulaciéon de dindmica molecular, evidenciando un proceso inicial
de relajacion seguido de una regién de estabilidad estructural.
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Figura 4-3: Evolucion temporal del volumen de la caja de simulacién durante la etapa NPT,

mostrando fluctuaciones controladas alrededor de un valor promedio constante,

indicativo de equilibrio termodinamico.
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Figura 4-4: Trayectoria del PEGDA en tres tiempos distintos. Se observa la estabilidad

estructural de la red a lo largo de la simulaciéon de dinamica molecular.

En conjunto, los resultados obtenidos indican que el modelo de PEGDA pre-entrecruzado

presenta una estabilidad estructural adecuada bajo las condiciones simuladas, lo que valida

su uso para el andlisis posterior de propiedades dindmicas y estructurales del material sin

necesidad de simular explicitamente el proceso quimico de formacién de la red [37].

4.1.3.

Propiedades derivadas del modelo

A partir del comportamiento estructural y dindmico observado, se puede entender las pro-

piedades relevantes del hidrogel a nivel molecular, como su comportamiento frente a la

hidratacion, la compactacion de la red y la capacidad de absorber agua. Estas propiedades
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emergen directamente de la interaccién entre las cadenas poliméricas y el solvente, y estan
estrechamente relacionadas con la estructura molecular del material [34].

La comparacién de la red de PEGDA en seco y en estado hidratado muestra un proceso inicial
de hinchamiento estructural al absorber agua. Como se puede apreciar en la Figura 4-5, la red
polimérica hinchada aumenta su volumen efectivo y se separan mas las cadenas debido a la
penetracién del solvente en la matriz polimérica. Este comportamiento es tipico de hidrogeles
basados en PEGDA vy refleja una capacidad de hinchamiento controlada, una caracteristica
deseable en materiales bioimprimibles [22]. Aunque el entrecruzamiento quimico no se crea
de forma dinamica en la simulaciéon, la configuracion pre-entrecruzada ya permite analizar
indirectamente cémo la densidad de enlaces influye en la movilidad de las cadenas y en la
respuesta estructural del material a la hidratacién. En este contexto, el hinchamiento que se
aprecia indica un equilibrio entre estabilidad estructural y capacidad de absorciéon de agua
que determina sus propiedades mecanicas y de transporte.

De esta manera, el modelo computacional proporciona informacién sobre cémo la estructura
molecular del hidrogel condiciona sus propiedades funcionales, sirviendo como base para su
evaluaciéon en aplicaciones de ingenieria de tejidos.
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Figura 4-5: Hinchamiento estructural inicial inducido por hidratacion.

4.1.4. Implicaciones para el diseio del parche cardiaco

Los resultados obtenidos permiten modelar el comportamiento del hidrogel de PEGDA bajo
condiciones dindmicas a escala molecular, aportando informacion relevante para predecir el
desempeno del material en aplicaciones como el parche cardiaco. La estabilidad estructural
observada durante la simulacion, caracterizada por la respuesta controlada de la red po-
limérica frente a fluctuaciones conformacionales repetitivas, indica que el hidrogel es capaz
de acomodar deformaciones ciclicas sin pérdida de integridad estructural, aspecto clave para
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materiales sometidos a cargas dindmicas continuas [32].

La simulacion de carga ciclica, llevada a cabo mediante la deformacién controlada de la
caja de simulacion durante los 50ns, permite aproximar el efecto de las cargas dindmicas a
nivel molecular. La respuesta del sistema, manifestada a través de la evoluciéon gradual de
la dimension de la caja y la falta de inestabilidades estructurales, sugiere que el hidrogel es
capaz de soportar ciclos simples de carga sin experimentar colapso estructural.

Esta evoluciéon estructural se puede visualizar comparando las estructuras del hidrogel al
inicio y al final de la simulacién de dindmica molecular. Como se ilustra en la Figura 4-6,
la red de PEGDA permanece continua y en su mayoria intacta a través del tiempo, incluso
cuando ocurren reorganizaciones conformacionales inducidas por la deformacién aplicada.
Esta capacidad de deformarse sin perder cohesién es interesante para aplicaciones en parches
cardiacos, donde el material necesita deformarse reversiblemente bajo cargas ciclicas.

En conjunto, el modelo computacional desarrollado cumple con el objetivo de describir el
comportamiento del hidrogel bajo ciclos de carga dinamicos desde una perspectiva molecular,
proporcionando criterios utiles para la prediccion del desempeno del parche cardiaco y para
la optimizacién de pardmetros estructurales del material en etapas tempranas de diseno [32].

(a) (MD) Inicio (b) (MD) Final

Figura 4-6: Evolucion temporal del hidrogel durante la simulacién MD (inicio y final).
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5.1.

Conclusiones

El uso de simulaciones de dindmica molecular permitié disenar y evaluar computacio-
nalmente un hidrogel de PEGDA bioimprimible, proporcionando un analisis de su
comportamiento estructural y dindmico a escala nanométrica, relevante para su apli-
cacién como parche cardiaco.

Los resultados evidenciaron que la red polimérica pre-entrecruzada permanece intac-
ta en condiciones acuosas, alcanzando el equilibrio sin colapsos ni reorganizaciones
estructurales bruscas en los 50 ns de simulacién.

La simulacién de dindmica molecular indica que el hidrogel posee un comportamien-
to mecanico adecuado para el tejido miocardico, coincidiendo cualitativamente con el
moédulo elastico del miocardio humano de 1020 kPa. Aunque no se determina direc-
tamente el mdédulo elastico del hidrogel, se observa que su red polimérica mantiene
integridad bajo condiciones dinamicas, sugiriendo compatibilidad mecanica con el en-
torno cardiaco.

El anélisis del RMSD y del volumen del sistema en el ensamble NPT demostré fluc-
tuaciones controladas alrededor de valores promedio constantes, lo que indica que el
modelo representa un hidrogel estructuralmente estable en condiciones térmicas y de
presion controladas, cumpliendo con los criterios de estabilidad establecidos.

La simulacién logré reproducir la respuesta del material ante perturbaciones ciclicas
térmicas y conformacionales sin pérdida de cohesién de la red polimérica.

El hidrogel demostré estabilidad en simulaciones, pero su estabilidad no basta para
aplicaciones médicas como parches cardiacos. Debe exhibir una biodegradacion con-
trolada, degradandose gradualmente a medida que se genera nuevo tejido cardiaco.
Una degradacion rapida podria comprometer su funcién de soporte, mientras que una
degradacion lenta podria obstaculizar la regeneracién del tejido.

Finalmente, los resultados muestran que la dindamica molecular es una herramienta
adecuada para la evaluacién temprana y la optimizacién computacional de hidrogeles
bioimprimibles, prediciendo su comportamiento estructural antes de la fabricacién y
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proporcionando criterios para el diseno racional de parches cardiacos en ingenieria de
tejidos.

5.2. Recomendaciones

Se sugiere ampliar la duraciéon de la simulaciéon en investigaciones futuras con el fin
de analizar el comportamiento del hidrogel durante periodos mas prolongados y bajo
condiciones més rigurosas.

Incorporar simulaciones que consideren deformaciones mecanicas externas con el fin de
complementar el analisis del comportamiento dinamico del material.

Evaluar diferentes formulaciones del hidrogel, mediante la modificacién de la densi-
dad de entrecruzamiento y la composicion, con el fin de optimizar su estabilidad y
rendimiento.

Se recomienda integrar los resultados de la dindmica molecular con métodos de simu-
lacién a mayor escala, tales como el andlisis de elementos finitos, lo que permitira una
aproximacion multiescala del comportamiento del parche.
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