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Three-dimensional (3D) bio-printing is an innovative additive manufacturing technique in
medical and pharmaceutical fields, with the ability to produce artificial multicellular tissues and
organs. A wide variety of biomaterials and techniques are currently used. These materials,
called biotints, composed of a combination of cells and biomolecules, are a critical part of the
bio-printing process due to their susceptibility to environmental conditions such as
temperature, humidity and CO2, variables that affect their structural integrity and cell viability.
To ensure stable conditions, a climatic chamber was manufactured to house a 3D bio-printer,
which was subjected to a study of the heat distribution inside it in order to ensure a controlled
and homogeneous atmosphere. To this end, a simulation was carried out using computational
fluid dynamics (CFD) techniques, which was later validated with experimental tests. The
results obtained from the study allow changes to be made to the configuration of the climatic
chamber in a simple way using the numerical model, leading to significant savings in costs of
developing 3D bio-printers.
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ESTUDIO DE LA DISTRIBUCION DE CALOR EN EL VOLUMEN DE UNA’CAMARA
CLIMATICA PARA APLICACION DE TECNICAS DE BIOIMPRESION.

La bioimpresion tridimensional (3D) es una técnica de fabricacion aditiva innovadora en los
campos médicos y farmacéutico, con capacidad de producir tejidos y érganos multicelulares
artificiales. Actualmente, se utiliza una amplia variedad de biomateriales y técnicas. Dichos
materiales denominados biotintas, compuestas por una combinacion de células vy
biomoléculas, suponen una parte critica del proceso de bioimpresién debido a la
susceptibilidad que presentan ante condiciones ambientales como temperatura, humedad y
CO2, variables que afectan a su integridad estructural y a la viabilidad celular. Para asegurar
unas condiciones estables, se fabricé una cdmara climatica para albergar a una bioimpresora
3D, a la cual se sometié a un estudio de la distribucién de calor en su interior con el objetivo
de asegurar una atmodsfera controlada y homogénea. Para ello, se realizé una simulacion
mediante técnicas de dinamica computacional de fluidos (CFD) que se validé posteriormente
con ensayos experimentales. Los resultados obtenidos del estudio permiten realizar cambios
en la donfiguracion de la camara climatica de una forma sencilla a través del modelo numérico,
suponiendo un importante ahorro en los costes de desarrollo de bioimpresoras 3D.
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1. Introduccion

La bioimpresidon 3D es una tecnologia novedosa que adapta las ya consolidadas técnicas de
impresién 3D para la fabricacion de objetos a través de un modelo tridimensional digital,
(comunmente utilizadas en sectores como la ingenieria o la arquitectura), al ambito médico,
para permitir la fabricacion de estructuras tridimensionales compuestas de materiales
bioldgicos, pudiendo combinar células y biomateriales (Vijayavenkataraman, Yan, Lu, Wang,
& Fuh, 2018), favoreciendo el avance y la investigacién de prétesis y posibles trasplantes para
el futuro, consiguiendo el gran reto de bioimprimir con éxito un érgano humano completamente
funcional (Wang et al., 2021).

De entre las diversas técnicas de bioimpresiéon que existen en la actualidad, se pueden
destacar: bioimpresion por chorro de tinta, por micro-extrusion y asistida por laser (Vanaei,
Parizi, Vanaei, Salemizadehparizi, & Vanaei, 2021).

A los materiales empleados en la bioimpresion se les denomina biotintas, compuestas
principalmente por células, componentes bioldgicos y biomateriales necesarios para generar
estructuras tridimensionales similares a los tejidos humanos. Las biotintas pueden clasificarse
atendiendo a cuatro grupos principales en funcion del papel que juegan: funcionales, fugitivas,
de soporte y estructurales (Williams, Thayer, Martinez, Gatenholm, & Khademhosseini, 2018).

Sin duda, uno de los aspectos mas interesantes de la bioimpresién 3D son sus diversas
aplicaciones en el campo de la medicina. Entre las que actualmente se desarrollan podemos
destacar los modelos 3D de patologias, testeo de farmacos y la ingenieria tisular. A corto-
medio plazo, la impresién de piel in-situ, el uso en la produccion de organs-on-a-chip y la
impresion 4D. A largo plazo y como reto cientifico, la bioimpresion de 6rganos funcionales
para trasplantes (Noval, Jorcano et al., 2019).

La bioimpresion 3D es un proceso complejo que pone en juego materiales y componentes,
con la problematica y limitaciones que pueden presentar. Uno de los principales problemas
asociados a los materiales es la de mantener la integridad y funcionalidad de estos durante el
tiempo, es decir, durante el proceso de bioimpresién y después del proceso de bioimpresion.
Por lo general, uno de los materiales mas utilizados son los hidrogeles; polimeros
tridimensionales naturales y sintéticos con una alta sensibilidad a los cambios externos (por
ejemplo, temperatura y humedad) debido a su alta composicién de agua. Para la bioimpresion
es clave que estos materiales mantengan su estructura, ademas de preservar, en la mayor
medida posible, la supervivencia de las células integradas en ellos (Boularaoui, Al Hussein,
Khan, Christoforou, & Stefanini, 2020; Kang et al., 2016), controlando aspectos importantes
como la temperatura de extrusion o el estrés cortante que se produce en la boquilla de salida
de la bioimpresora al extruir el hidrogel (Gémez-Blanco et al., 2020; Jiang, Munguia-Lopez,
Flores-Torres, Kort-Mascort, & Kinsella, 2019). Para intentar evitar este tipo de problemas, las
bioimpresoras comerciales (CELLINK, 2021) suelen equipar sistemas de calentamiento para
la zona de extrusion y para la base de impresién, resultando sistemas utiles para el proceso
de bioimpresion pero insuficientes para la post-bioimpresién, ademas de no incorporar
regulacion de la humedad ambiente.

Esta problematica podria ser resuelta con sistemas ya existentes en otros campos donde se
persiguen objetivos similares como la creacion de una atmadsfera controlada, como es el caso
de los sitemas de incubacién de neonatos (Hannouch, Lemenand, Khoury, & Habchi, 2020) o
los invernaderos (Ben Ali, Aridhi, Abbes, & Mami, 2016). Sobre ambos sistemas, existen
numerosos estudios que se basan en conseguir el mejor funcionamiento posible a través de
estudiar los sitemas de control de los parametros ambientales (Riahi, Vergura, Mezghani, &
Mami, 2020; Widhiada, Antara, Budiarsa, & Karohika, 2019), la geometria (Brooimans, 2016;
Delanaud et al., 2016; Kapen, Mohamadou, Momo, Jauspin, & Anero, 2019), etc.

Gracias a los softwares de dinamica de fluidos computacional, en inglés Computational Fluid
Dynamics (CFD), estudiar el comportamiento de las variables que entran en juego en la
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generacion de una atmosfera deseada en un entorno dado es mas sencillo y econdémico, pues
consiguiendo un modelo funcional a ordenador del sistema a estudiar, es posible realizar
variaciones en la geometria de estos hasta alcanzar la éptima, sin necesidad de realizar una
carga experimental elevada que repercutiria en costes y tiempo. Asi ocurre en estudios
relacionados con el comportamiento de la transferencia de calor en las incubadoras de
neonatos (Fic, Ingham, Ginalski, Nowak, & Wrobel, 2010; Hannouch et al., 2020; Wrobel,
Ginalski, Nowak, Ingham, & Fic, 2010).

Partiendo de esta idea, se desarrollé un sistema de recinto atmosférico para albergar técnicas
de bioimpresién 3D mediante un control Proportional-Integral-Derivative (PID) (Matamoros et
al., 2020). Para conocer si estos sietemas cumplen con las especificaciones, la gran mayoria
de autores realizan estudios CFD que después no se validan a através de ensayos
experimentales, por ello, el objetivo de este trabajo sera el de realizar un ensayo experimental
del comportamiento de la distribucion de calor en el entorno del sistema anteriormente
comentado, con el fin de poder validar los resultados del estudio CFD, comprobando si
finalmente el modelo numérico puede utilizarse para realizar distintas simulaciones y cambios
en la geometria del sistema sin necesidad de realizar mas experimentos.

2. Materiales y Métodos

2.1 Geometria del recinto atmosférico

El recinto atmosférico consta de una estructura principal en forma de paralelepipedo de
metacrilato transparente subdividida en tres subcédmaras (Tabla 1): subcamara de

bioimpresion, subcamara de generacidn de condiciones climaticas y subcamara de
componentes electrénicos y mecanicos.

Tabla 1: Estructura del recinto atmosférico

Subcamaras Medida (mm)
Dimension total 600 x 410 x 420
Subcamara de bioimpresién (z1) 380 x 242 x 340
Subcémara de generacién de condiciones
climaticas (z2) 380 x242 x75
Subcamara de componentes electrénicos y
mecanicos 390 x 250 x 410

En la Figura 1 se muestra el disefio tridimensional del sistema realizado en el software de
dibujo paramétrico Autodesk® Inventor 2021 y en la Figura 2 se muestran fotografias reales
del dispositivo.
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Figura 1: Diseio tridimensional del recinto atmosférico: a) alzado y b) planta, donde ademas se
marcan las tres areas del sistema: z1) bioimpresion, z2) generacion de condiciones climaticas
y z3) componentes electronicos y mecanicos.
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Figura 2: Distintas vistas del recinto atmosférico: 1) y 4) alzados, 2) subcamara de
bioimpresion y 3) subcamara de componentes electronicos y mecanicos.
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Los componentes que forman parte del sistema, asi como su funcionamiento y caracteristicas
técnicas, pueden ser consultados en el trabajo de Matamoros et al. (Matamoros et al., 2020).

2.2 Simulacién CFD

El software empleado para llevar a cabo las simulaciones fue ANSYS® v16. La malla obtenida
de la importacion de la geometria en el software de preproceso Modeler y Meshing de ANSYS®
para la simulacién dispone de 412.198,00 celdas tetraédricas. Para la simulacion numeérica se
empled el solver FLUENT de ANSYS®. Para la conveccion natural dentro de la camara, por
diferencia de temperatura dentro y fuera de la misma, se ha considerado la aproximacion de
Boussinesq, y asi calcular correctamente las fuerzas de flotabilidad que se producen debido
a la conveccion. En la Tabla 2 se detallan las propiedades del fluido y en la Tabla 3 las
condiciones de contorno.

Tabla 2: Propiedades del fluido

Propiedades Valor
Densidad (kg/m?3) 1.225
Viscosidad (kg/m-s) 1.789 x 10°
Poder calorifico (J/kg-K) 1006.43
Conductividad térmica (W/m-K) 0.0242
Coeficiente de expansion térmica (1/K) 0.0034

Tabla 3: Condiciones de contorno

Componentes Tipo
Ventiladores Fan (salto de presién de 100 Pa)
Bandeja Wall (adiabatica)
Wall (convectiva con coeficiente de
Paredes transmision de calor de 5.4 W/m?-K)
Resistencias Wall

Las propiedades de las resistencias dependen de una user defined functions (udf) que
controla su encendido y apagado. Si la temperatura de la bandeja es inferior a 310 K, la
resistencia se enciende produciendo un flujo de calor de 17,316.00 W/m?, mientras que, si la
temperatura supera los 310 K, la resistencia se apaga, anulandose el flujo de calor de la
resistencia.

Se realiz6 una simulacion transitoria con un tamafo del paso de tiempo de 0.5 s y un total de
200 pasos. Una vez concluida la simulacién, se prepararon una serie de planos transversales
paralelos a las paredes de la camara sobre los que tomar lecturas de los contornos de
temperatura.
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2.3 Parte experimental

Para validar los resultados obtenidos en la simulacion CFD se realizé un experimento con el
objetivo de estudiar la distribucion real de la temperatura en subcamara de bioimpresién. Para
registrar los datos de temperatura, se desarrollé6 un sistema de adquisicion de datos que
permitié medir 45 puntos diferentes del volumen interior.

El sistema de adquisicion de datos estda compuesto por una matriz de 9 sensores DHT22
dispuestos en un marco (Figura 3) de las mismas dimensiones que la seccion transversal de
la subcamara de bioimpresién, conectados a un Arduino® Mega Atmega 2560 AVR, encargado
de recopilar las lecturas de cada uno de los sensores y almacenar los datos para su posterior
analisis.

Figura 3: Medidas y disposicion de sensores
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El procedimiento para la recogida de datos fue el siguiente: se colocé la matriz de sensores
en 5 secciones distintas de la subcamara de bioimpresion (Figura 4) y se fijé la temperatura
interior a 37 °C, con una temperatura ambiente del exterior constante de 22 °C. Una vez
estabilizada la temperatura en el interior, se tomaron medidas en 9 puntos distintos durante
un tiempo de 10 minutos por cada seccion. Se repitieron las medidas 3 veces por cada seccién
para aleatorizar el experimento. Todos los ensayos se realizaron sin ningun objeto en el
interior del habitaculo, salvo la propia estructura de soporte para los sensores y los elementos
mecanicos y electronicos de la camara.
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Figura 4: Posicion de la matriz de sensores en la subcamara de bioimpresion.
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En la Figura 5 se muestra la ubicacion de la matriz de sensores en el interior de la subcamara
de bioimpresion.

Figura 5: Renderizado (a) e imagen real (b) de la matriz de sensores en el interior de la
subcamara de bioimpresion.
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3. Resultados
3.1 Resultados de la simulacion CFD

Tras el proceso de simulacion, se obtuvo en ANSYS® FLUENT el perfil de la distribucion de
temperatura a lo largo del tiempo una vez que se alcanzoé el régimen estacionario. Para poder
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realizar la comparativa con los datos experimentales, se obtuvieron 5 secciones del perfil de
temperatura que se muestran en la Figura 6.

Figura 6: Perfiles de temperatura de las 5 secciones obtenidos en la simulacién.

3.2 Resultados experimentales

Una vez recopilados todos los datos de temperatura captados por los sensores durante los 15
ensayos (3 por cada una de las 5 secciones), se realizé una representacion grafica (Figura 7)
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de 9 puntos de temperatura por cada seccién, donde la temperatura mostrada en cada punto
corresponde al valor medio de las tres medidas que se realizaron en cada seccion.

Figura 7: Temperaturas medias de las distintas secciones

Seccion 1 - Temperatura °C Seccion 2 - Temperatura °C
37,7 37,5 37,53

36,83 37,03 37,9 37,17 37,7 37,93
36,17 36,6 37,7 37,2 37,6 37,9
Seccion 3 - Temperatura °C
37,97 37,9 37,83 37,67
37,27 37,43 37,5 36,57 36,57 36,7
37,3 37,5 37,5 37,1 36,73 36,97

Seccion 5 - Temperatura °C
37,43 37,67
36,77 37,27
36,73 37,33

Las gréficas de la Figura 7 muestran la distribucion de calor en el volumen de la subcdmara
de bioimpresion donde se observaron los siguientes fendmenos: en todas las secciones, la
temperatura es mayor en la parte superior (sensores 1, 2 y 3) debido a que, por diferencia de
densidad, el aire caliente sube a la parte superior. En las secciones que estan situadas en las
entradas y salidas de aire (secciones 1, 2 y 5) se produce una distribucién del calor no
homogénea, debido a un flujo de aire mas turbulento, a diferencia de las secciones centrales
(secciones 3 y 4) donde la distribucion de calor es mas homogénea, siendo un aspecto positivo
dado que en dicho espacio se realizaria el proceso de bioimpresion. También es notable que
la temperatura va en aumento desde la seccién 1 a la seccién 5, debido a la influencia de las
salidas de aire caliente situadas justo debajo de la seccién 5. Finalmente destacar el fendmeno
de la diferencia de calor existente entre los extremos de la subcamara de bioimpresién, donde
uno de los laterales siempre esta a mayor temperatura que el opuesto.

3.3 Comparativa entre resultados simulados y experimentales
Con el objetivo de validar la simulacién fluidodinamica para poder conseguir un entorno virtual
en el que poder realizar simulaciones a ordenador que se correspondan con la realidad, se

compararon los perfiles de temperatura obtenidos en ANSYS® FLUENT (Figura 6) con los
datos medios experimentales de temperatura (Figura 7).
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Figura 8: Comparativa entre resultados experimentales y simulados

CISJo[s]\EM T2 (°C) experimental T2 (°C) simulacién Desviacion (%) T2 (°C) experimental T2 (°C) simulaciéon Desviacion (%)
Sensor 1 37,3 42,1 13 Sensor 1 37,6 40,1 7
Sensor 2 37,5 42,7 14 Sensor 2 38,1 39,8 5
Sensor 3 38,6 425 10 Sensor 3 38,5 40,1 4
Sensor 4 36,8 40,3 10 Sensor 4 37,2 39,8 7
Sensor 5 37 39,8 8 Sensor 5 37,7 39,8 6
Sensor 6 37,9 40,1 6 Sensor 6 37,9 40,1 6
Sensor 7 36,1 40 1 Sensor 7 37,2 39,8 7
Sensor 8 36,6 39,8 9 Sensor 8 37,6 39,8 6
Sensor 9 37,7 40,1 6 Sensor 9 37,9 40,1 6

Desviacion media | 10 Desviacion media | 6
T2 (°C) experi I T2 (°C) simulaci6 Desviacion (%) T2 (°C) experimental T2 (°C) simulacion | Desviacion (%)
Sensor 1 37,8 39,8 5 Sensor 1 37,9 39,8 5
Sensor 2 38,2 39,8 4 Sensor 2 37,8 39,8 5
Sensor 3 38,2 40,1 5 Sensor 3 37,7 40,1 6
Sensor 4 37,2 39,3 6 Sensor 4 36,6 39,3 8
Sensor 5 373 39,3 5 Sensor 5 36,6 39,8 9
Sensor 6 374 39,8 7 Sensor 6 36,8 40,1 9
Sensor 7 37,2 39,3 6 Sensor 7 37,1 39,3 6
Sensor 8 37,5 39,8 6 Sensor 8 36,8 39,8 8
Sensor 9 37,5 40,1 7 Sensor 9 37 40,1 9
Desviacion media 6 Desviacion media 7
EISdINEM T2 (°C) experi I T2(°C) simulacio6 Desviacion (%)
Sensor 1 38,8 40,6 5
Sensor 2 37,4 40,1 7
Sensor 3 37,7 40,6 8
Sensor 4 38 40,1 6
Sensor 5 37,3 40,1 8
Sensor 6 37,3 40,1 8
Sensor 7 38,4 39,6 3
Sensor 8 36,8 40,1 9
Sensor 9 37,4 40,1 7
Desviacion media 7

Los resultados obtenidos de la comparativa revelan una desviacién media global del 7% entre
los resultados experimentales y los simulados.

4. Conclusiones

En este trabajo se desarroll6 el estudio de la distribucion de temperatura en un dispositivo de
generacion de condiciones climaticas para técnicas de bioimpresion. Se creé un sistema de
adquisicion de datos para realizar una bateria de ensayos para conocer como se distribuye el
calor en el interior del sistema. Se generé un entorno de simulacion fluidodinamica con
ANSYS® Fluent donde se simuld la distribucion de calor del dispositivo. Finalmente, se
obtuvieron los resultados experimentales y simulados y se compararon con el objetivo de
validar tanto el correcto funcionamiento del dispositivo como la validacion del entorno de
simulacion. Los resultados obtenidos de la comparativa revelan una desviacion media global
del 7%, siendo un error poco significativo y que daria por valido el entorno de simulacién para
poder simular el sistema sin necesidad de realizar ensayos experimentales.

Como futuras lineas de trabajo se contempla: el estudio del fendmeno de la diferencia de calor
significativa en los laterales de la subcamara de bioimpresion. La realizacion de simulaciones
fluidodinamicas y experimentales de la distribucion de humedad y diéxido de carbono, como
variables necesarias para la integridad estructural y supervivencia celular de los materiales
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empleados en los procesos de bioimpresion, con el objetivo final de validar un entorno de
simulacion completo.

Comunicacion alineada con los o pre
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