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RESUMEN

Junto con la medicina, el area de la regeneracion Gsea avanza a pasos agigantados. La
idea de un implante bio-compatible, reabsorbible y osteo-conductor ha ido creciendo
desde la aparicion de los cementos de fosfatos célcicos hace mas de dos décadas. Por
otra parte, la fabricacion por métodos de libre geometria (SFF) se han destacado por
sobre otros gracias al gran control de la geometria y variedad de materiales disponibles.
Asi, los soportes 3D para injerto deben poseer tanto una micro-porosidad adecuada para
la reproduccién celular, como una macro-porosidad que permita que el material sea
colonizado en su totalidad y reabsorbido por el medio bioldgico. Para la fabricacion y
calibracién del soporte es importante controlar las caracteristicas geométricas y
mecénicas del implante, para lo cual la ingenieria cuenta con las mejores herramientas
de disefio. Este trabajo propone indicadores para describir las caracteristicas de estas
redes porosas Y las valida aplicandolas a un conjunto de cinco disefios diferentes, con la
ayuda de herramientas de dibujo y de andlisis por elementos finitos. El trabajo logro
correlacionar méas del 98% del comportamiento mecénico de las redes tridimensionales,
expresadas como el médulo de elasticidad, con la porosidad de éstas, lo que permite
predecir con un alto grado de certeza la rigidez de un soporte en una etapa inicial del
desarrollo, definiendo solo el material y la porosidad deseada. De este resultado
podemos concluir que la mejora de los materiales es mas relevante que la geometria si se
desea mejorar las propiedades mecanicas de los implantes. El indicador que representa el
area disponible para colonizacion e interaccion entre el soporte y los factores biologicos
mostrd una correlacién de menos de un 75% con la porosidad, lo que da espacio para
idear configuraciones mas novedosas que mejoren y flexibilicen el disefio de futuros

implantes.

Palabras Clave:, Hueso, soporte poroso, implante, regeneracion, tejido, bio-compatible,

prototipado rapido, impresion 3D, elementos finitos.
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ABSTRACT

Characterization of 3D geometrical lattices to guide the design of porous scaffold

used in bone tissue regeneration

Just like medicine, the field of bone tissue regeneration progress at a very high rate. The
idea of a biocompatible, absorptive and bone-conductor implant has growth since the
breakthrough of the CPCs (Calcium phosphate cements) two decades ago. The solid
freeform fabrication methods (SFF) distinguish themselves over other methods thanks to
the great geometry control that they provide and the availability of materials that work
with it. The scaffolds must have a micro-porosity that matches the requirements for
tissue ingrowth as well as a macro-porosity that allows to be fully colonized and resorbs
from the bio-environment. For the fabrication and calibration of the scaffold, it is very
important to control the geometrical and mechanical attributes of the implant; for that
purpose then design tools can be obtained from the engineering side. This work proposes
indicators that are able to describe the characteristics of these porous lattices and
validate them by testing five different porous scaffolds designs, assisted by CAD and
FEA software. These tools were able to correlate the 98% of the mechanical behavior of
the lattices, expressed by their elastic modulus, with their porosity, predicting with a
high grade of certainty the stiffness of a scaffold at an early stage of the work, by solely
defining the material and porosity. From the latter, one can conclude that the best way to
improve the mechanical properties of a scaffold is to improve the material and not the
shape. The indicator that was proposed to represent the surface availability has however
a correlation with porosity less than 75%, which gives a lot of space to go for novel

configuration that improve an give flexibility to the design of future implants.

Keywords: Bone, porous scaffold, implant, tissue, regeneration, bio-compatible, SFF,
RP, 3DP, SLS, FEA.



1. INTRODUCCION

La medicina es una de las areas de la ciencia que con mayor rapidez avanza, con una alta
inversion y un gran numero de publicaciones anuales. El apoyo de otras disciplinas,
como la fisica, la ingenieria y la informatica, han tomado una mayor importancia en las
ultimas décadas, debido a sofisticacion de los nuevos equipos de diagnostico y
tratamiento.

El 4rea de la regeneracion 6sea no se queda atras. En este momento existen muchas vias
de innovacion para la fabricacion de implantes déseos. Si bien aun los metales son
tradicionalmente aceptados, se estdn proponiendo nuevos paradigmas en torno a la
regeneracion propia del hueso, usando implantes que se degraden en el tiempo mientras
propician la formacion de hueso nuevo (Adachi et al, 2006).

El cuerpo humano, en general, tiene una gran habilidad para auto regenerarse, pero la
capacidad decae al aumentar el tamarfio de los defectos o dafios. Un implante que guie la
reproduccion celular, y se reabsorba es la nueva aproximacion o enfoque que los
cientificos le estan dando al tratamiento de defectos Gseos provocados por lesiones o
enfermedades como el cancer (Puppi et al, 2010).

Dependiendo del lugar a ser injertado, el hueso debe cumplir con exigencias tanto
biolégicas como geomeétricas y mecéanicas. La bio-compatibilidad de los materiales
usados es necesaria para poder ser colonizado por las células. Existen materiales que son
bio-compatibles y otros que son aln mejores, bioactivos, los cuales propician la
formacion de células, como son la hidroxiapatita, fosfato tricalcico y otros materiales
cerdmicos basados en calcio, adaptados quimicamente para funcionar como cementos.
La porosidad es la clave de los injertos. La micro-porosidad es relevante para la
colonizacidn de los osteocitos, las células encargadas de la regeneracion 6sea, y depende
del material que se use. Mientras que la macro-porosidad es necesaria para que dentro
del implante exista lugar para el nuevo material 6seo y para la circulacion de los fluidos.
Si bien existen diferentes métodos para fabricar materiales porosos, como haciendo
espuma (foaming), moldes, por emulsion, lavado de particulas introducidas y métodos

de fabricacion de libre geometria (SFF, Solid Freeform Fabrication) también llamado



prototipado rédpido (RP, Rapid Prototyping). Los métodos de fabricacién de libre
geometria SFF, son los que mejor controlan la geometria y por lo tanto son los mas
adecuados para fabricar implantes que controlen las variables intervinientes que tienen
relacién con la forma (Yeong et al, 2004). Ademas, este método, al tomar el disefio
directo de una computadora, puede fabricar en un paso implantes hechos a medida, a
partir de imagenes tomadas del paciente con equipos de imagenologia digital. Este
método cuenta también con una variada gama de materiales que pueden ser utilizados.
Su principal defecto es su baja resistencia mecanica, aunque se ha logrado resolver con
tratamientos posteriores de infiltracion (Kang et al, 2011).

En el disefio de los implantes las variables relevantes se pueden dividir en bioldgicas,
geométricas y mecanicas. Estas variables estdn entrelazadas entre si. ElI material
utilizado tiene un gran impacto tanto en el aspecto biolégico como la resistencia
mecénica del material mismo. La geometria utilizada puede impactar la resistencia
mecénica del implante y mejorar el proceso de colonizacidn, regeneracion y degradacion
del implante. La interconectividad de los poros del implante es un requisito basico en el
disefio, ya que es necesario para que las células y fluidos del organismo puedan circular
y colonizar a través del implante y no solo el exterior de este.

Modelaciones matematicas hechas hasta el momento buscan coordinar la degradacién
del implante con la generacion de las nuevas células dseas considerando variables de
control como la porosidad, la superficie, el modulo de elasticidad, tasa de reabsorcién
entre otras. Para poder calibrar los modelos es importante tener un control efectivo de
éstas variables y conocer el comportamiento mecéanico de la red porosa. Relacionar
variables entre si ayudaria a reducir los grados de libertad del problema y asi simplificar
su resolucion.

También es necesario validar indicadores que permitan comparar disefios y poder
discriminar dependiendo de las caracteristicas deseadas para el implante y que permitan
predecir otras variables relevantes.

La ingenieria y la matematica cuentan con muchas herramientas de disefio y analisis que
pueden ayudar a mejorar los diferentes aspectos de los implantes, especialmente la

geometria. Poner a prueba y proponer indicadores que sean capases de cuantificar las



caracteristicas de diferentes disefios; proponer y ensayar disefios utilizando estas
directrices y concluir al respecto; se vislumbra como una buena manera de aportar en el
avance de los soportes biodegradables.

En este trabajo se utilizan 5 disefios cubicos basados en figuras geométricas simples
como campo de pruebas para los indicadores geométricos y mecanicos que se proponen.
Los disefios seran escrutados en el aspecto geométrico ayudados por un programa CAD
y mecanicamente seran sondeados con un programa de analisis por elemento finitos
(FEA). Para el analisis de los resultados se utilizardn herramientas estadisticas para
explicar el comportamiento de las diferentes probetas y relacionar los indicadores entre
si.

La hipotesis de este trabajo es que es posible mejorar el desempefio de los soportes
porosos mediante el disefio geométrico y la correlacion de variables descriptoras que
permitan predecir su comportamiento y de ese modo predecir las propiedades de un
implante antes de ser fabricado.



2. MARCO TEORICO

La idea de implantes biodegradables ya ha estado en circulacion bastante tiempo. Por lo
que existen variadas publicaciones al respecto. La mayoria de las publicaciones se
centran en los materiales y métodos de fabricacion incluyendo sus caracteristicas
mecanicas. También existen publicaciones dirigidas hacia el ambito bioldgico, las cuales
proponen métodos para simular tanto la degradacion de los implantes como la formacién
de hueso. Aunque en la mayoria estas publicaciones se utilizan geometrias porosas, muy
pocas las analizan con mayor profundidad.

El soporte o implante biodegradable, conceptualmente, consiste en reemplazar una
porcion de masa Osea por una pieza artificial, con caracteristicas convenientes, que
sustituya temporalmente al hueso perdido y promueva la proliferacién celular,

diferenciacion celular y transferencia de nutrientes (Byrne et al, 2007) (Figura 2-1).

Figura 2-1: Concepto de fabricacion (Imagen tomada de Materialwissenschaft und
Werkstofftechnik, ©2006)



2.1 Materiales Bio-Compatibles y Métodos de Fabricacion

Los cementos de fosfato de calcio o CPC, por sus siglas en inglés (Calcium
Phosphate Cement), aparecieron hace mas de dos décadas y fueron un gran
adelanto para el tratamiento de deficiencias 6seas como la osteoporosis, fracturas
débiles, defectos maxilofaciales y deformidades (Ginebra et al, 2010). Estos
cementos bio-compatibles y capaces de fraguar en frio son usados para reparar
defectos directamente en procedimientos quirurgicos. Las buenas propiedades de
estos materiales han llevado a buscar nuevas formas de utilizarlo. Es asi como en
la dltima década comenzaron los intentos por fabricar implantes con estos
materiales.

Los cementos mas utilizados son el Fosfato Tri-calcico (TCP), Hidroxiapatita
(HA) y Brushite (DCPD).

Actualmente existen diversos métodos y caracteristicas para fabricar los implantes.
Los métodos utilizados van desde moldes, negativos y positivos hasta fabricacion
por prototipado rapido (Ginebra et al, 2010):

a) Lavado (Leaching)

Al cemento se le agregan particulas, fibras o redes sélidas que son disueltas
después de fraguada la mezcla. Este método es simple y presenta una alta
resistencia inicial. Es de dificil reproduccion y puede presentar problemas de
interconectividad en los poros, lo que implica que existiria material que no podria

ser lavado.

b) Espuma (Foaming)

Se logran agregando un elemento generador de gas a la mezcla de cemento. Al
igual que el proceso anterior es simple y ademéas puede ser inyectable. La
resistencia de estos materiales es muy baja y presentan una gran dificultad para

controlar las formas.

C) Replica positiva y negativa
Positivas se han producido embebiendo espumas de poliuretano en mezclas de

cementos y calcinando la espuma después del secado. Este método presenta



geometrias altamente porosas e interconectadas pero con una bajisima resistencia
mecénica. Del proceso de incineracién pueden quedar elementos contaminantes
ademas de afectar el material a nivel cristalino.

La réplica negativa puede lograse fabricando un molde en el que vaciar el cemento
(Hollister et al, 2002). Este método proporciona una alta resistencia, pero una

geometria limitada y baja porosidad.

d) Fabricacion de libre geometria o SFF

Este método se caracteriza por un total control de la geometria, fabricando los
soportes directamente de un archivo CAD. Puede ser modificado y replicado muy
rapidamente. La escala esta limitada por el tamafio de las particulas y las maquinas
que los fabrican. Presentan resistencias bajas. También se le conoce por
Prototipado Rapido RP (Rapid prototiping)

2.2 SFF

Como se anticipd en la seccién anterior, el prototipado rapido es una forma de
fabricar que permite un control casi sin limites de la geometria. Es un método
controlado computacionalmente lo que permite utilizar datos recolectados del
paciente por métodos de imagenologia para fabricar implantes a medida.

Estos métodos forman volumenes avanzando por niveles o capas de forma similar

a las curvas de nivel en cartografia (Figura 2-3).

Figura 2-2: EI método de SFF



Existen diferentes tecnologias que usan SFF, ha sido reportado varias veces en
diferentes publicaciones cientificas, usando materiales bio-compatibles con
diferentes geometrias y diferentes resistencias, con y sin macroporosidades (Yeong
et al, 2004):

a) Técnica de deposicion fundida o disuelta

En esta técnica se tiene material en forma agregada y al momento de ser
depositado sobre la pieza en fabricacion el material es fundido o disuelto para
luego ser rapidamente solidificado. En el caso de la fusién el material esta
expuesto a altas temperaturas y en el caso de la disolucion requiere un proceso de
liofilizacion, que consiste en congelar la pieza para luego someterla a vacio para

extraer el solvente por sublimacion.

b) Técnica de union de particulas

En esta técnica es necesario disponer del material en forma desagregada, mientras
mas finas las particulas, mayor la precision. Las particulas de polvo son unidas
entre si al agregar un agente aglomerante o por fusion. Los métodos méas usados
son la Impresion 3D y la Sintetizacion Selectiva Lé&ser SLS (Selective Laser
Sintering).

Bergmann et al uso el método de impresion 3D usando B-TCP y &cido fosforico
como aglomerante (Bergmann et al, 2010). Butscher et al reporta TTCP (fosfato
tetracalcico) siendo aglomerado con &cido citrico (Butscher et al, 2010). Fierz et al
usaron hidroxiapatita para sus soportes (Fierz et al, 2008). Williams et al y
Eshraghi et al reportaron el uso de PCL (polycaprolactone) con SLS (Williams et
al, Eshraghi et al).

2.3 Geometrias Porosas

La necesidad de una macro-porosidad es bastante aceptada por la comunidad
cientifica aunque en algunos casos se sigua prescindiendo de ella (Klammert et all,
2010). La idea de disefar celdas unitarias que permitan unirlas para formar
volimenes mayores es conocida (Hollister et al, 2005, Lin et al, 2004), aunque

también se han propuesto geometrias periodicas de mayor complejidad como las



inspiradas en superficies minimas triplemente periddicas como las de Dong-Jin
Yoo (Yoo, 2011).

La interconectividad de los poros es imprescindible para que las células y fluidos
del organismo puedan circular y colonizar no solo el exterior del implante, sino

también el interior de éste (Saito et al, 2010).

2.4  Simulaciones Computacionales

Las simulaciones computacionales propuestas para simular la formacion de hueso
y la absorcion del implante usan variables tanto bioldgicas, mecanicas y
geométricas. A partir de ellas se pueden crear modelos para la reproduccion
celular o la degradacion del soporte (Adachi et al, 2006). Las tasa de reproduccion
celular y degradacion dependen del material y de la superficie disponible, por lo
gue es importante considerar esta area en el analisis. El modulo elastico también es
relevante, no solo por la carga que debe soportar, sino también porque diferentes
rigideces pueden conducir a diferenciaciones celulares como hueso o cartilago
(Olivares et al, 2009).

2.5 Indices de Miller

En este trabajo seran usados con frecuencia los indices de Miller para referirse a
direcciones, imitando la teoria cristalografica. En particular se utilizaran las
direcciones [100] abreviada A, [110] o By [111] o C.



3. SIMULACION EXPERIMENTAL

Con este desarrollo se busca crear y validar herramientas para disefio de implantes,
proponer herramientas para comparar efectivamente diferentes porosidades centrandose

principalmente en el punto de vista geométrico de los soportes.

3.1 Celdas Unitarias y Probetas

Se comparan diferentes geometrias porosas construidas a partir de elementos
geométricos simples, como paralelepipedos, cilindros y esferas. Los disefios se
formaron a partir de celdas unitarias cuadradas, que al sumarse forman una red o
trama porosa. Las celdas unitarias presentan simetrias en los tres ejes cartesianos.
Para este estudio se proyectaron celdas unitarias inscritas en cubos de lado 4
milimetros.

Para todos los disefios se usd el mismo material referencial, nombrado “3DP
Genérico”. Las caracteristicas de este material estan en el rango de valores
reportados en la literatura con un médulo elastico de 200 MPa, modulo de Poison
de 0.3, un limite de fluencia de 10 kPa y limite de fractura de 11 kPa.

En este andlisis no se toma en cuenta la porosidad propia del material utilizado y
se considera que éste es homogeéneo e isotropico.

Las celdas unitarias fueron dibujadas de forma tal que la mayor cantidad de
volumen estuviese concentrada en el centro. La figura 3-1, presenta dos celdas
unitarias equivalentes, una con una mayor densidad en las fronteras de la celda y

otra con mayor densidad en el centro de esta.
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Figura 3-1: Celdas unitarias equivalentes. Disefio 3 con 70% de porosidad.

La figura 3-2 muestra las celdas unitarias de los demas disefios. Los disefios
fueron suavizados en sus cantos usando un radio de 1/16 del lado del cubo, en
este caso 0.25 mm.

Figura 3-2: Celdas unitarias. Disefio 1 con 50% de porosidad, disefio 4 con 70% de
porosidad, disefio 5 con 30% de porosidad y disefio 6 con 50% de porosidad.



Para las probetas, en cambio, el volumen en el centro de esta se minimizé para evitar
efectos de borde al realizar la simulacion (Figura 3-3).

Figura 3-3: Celda unitaria y probetas. Disefio 5 con 70% de porosidad:
CU y direcciones B,Cy A
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3.2 Indicadores

Para poder comparar los diferentes disefios es necesario utilizar indicadores que
representen sus caracteristicas. En este trabajo se proponen dos clases de
indicadores, los geométricos y los mecanicos. Los geométricos se obtienen a partir
del modelo tridimensional (CAD) y los mecanicos a través de una simulacion por
elementos finitos (FEA).

Las caracteristicas elegidas en este estudio son la cantidad de material, el area
disponible para una eventual colonizacion celular, la resistencia en diferentes
direcciones y ponderaciones de éstas.

Los indicadores que representan estas caracteristicas tienen como caracteristicas
deseables el que sean adimensionales y escalables. Para representar la cantidad de
material se usard la porosidad. Para cuantificar la superficie se usard una razén
entre el area del modelo y el area del cubo que lo contiene. La resistencia a la
deformacion en las diferentes direcciones sera representada a través de la razén
entre el mddulo de elasticidad de las probetas y el modulo del material sin
porosidad, por lo que sera un indicador que representa la rigidez remanente luego
de la introduccién de la porosidad.

Los indicadores geométricos propuestos en este trabajo estan pensados para ser
aplicados a las celdas unitarias. Los indicadores mecanicos son resultado de la
aplicacion de un analisis de elementos finitos a distintas probetas construidas a

partir de las celdas unitarias.

3.21 Porosidad

Se define como el cociente del volumen vacio de la probeta y el volumen aparente
de ésta, en la practica se obtiene de la diferencia entre el volumen aparente y el
volumen real dividido en el volumen aparente (Figura 3-4). Este indicador esta
bien definido y se usa en diversos ambitos de la ciencia. Es un indicador escalable
y serd aplicado a las diferentes celdas unitarias. Se puede aplicar a cualquier tipo
de geometria porosa. El objetivo del indicador es representar la cantidad de

material que hay en el volumen. Es la principal variable de disefio o independiente,
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es decir, los diferentes disefios estan calibrados para tener una porosidad
especifica.

Figura 3-4: Volumen real (gris) y volumen aparente (azul).

3.2.2 Razbn érea-area
Consiste en el area interior de la celda unitaria, es decir el area que estara expuesta

al exterior de una eventual protesis, comparado con la superficie total aparente de
la celda (figura 3-5).

Figura 3-5: Area interna y area del volumen aparente
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El objetivo de este indicador es comparar la superficie apta para colonizacion entre
los diferentes disefios.

3.2.3  Modulo de elasticidad

Se obtiene de la simulacion por elementos finitos, representa el desempefio
mecénico de cada disefio y serd medido en 3 direcciones usando la analogia con
las direcciones cristalogréficas [100], [110] y [111] (Figura 3-6). Esto para evaluar
la anisotropia del disefio. EI modulo elastico se calcula a partir de la deformacion

méaxima de la probeta, usando la Ley de Hooke:

S
E = " (Ecuacion 3-1)

(P2

“E” corresponde al modulo elastico, “S” al esfuerzo aplicado a la probeta y “e” a
la deformacion proporcional al largo (deformacion de ingenieria).

El médulo obtenido se comparard con el modulo que tendria el material en la
ausencia de poros, obteniendo asi un indicador de la resistencia que se mantiene

después de introducir porosidad.
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Figura 3-6: Direcciones A [100], B [110] y C [111]

3.24  Modulo elastico ponderado

La idea es condensar la informacion de las tres direcciones del mddulo elastico en
un solo indicador, de forma de poder comparar facilmente la rigidez de los
diferentes disefios.

Se haran dos aproximaciones con el fin de calcular este nGmero. Una mas bien
intuitiva y otra apoyada por la teoria de materiales cubicos.

La ponderacion intuitiva se relaciona con las direcciones de los test de compresion
(figura 3-6). La direccion A presiona sobre los 3 pares de caras, la direccion B
sobre los 6 pares de aristas opuestas y la C los 4 pares de vértices. Por lo que se
propone la ecuacion 3-2:
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_ 3Ep+6EB+4Ec

E
P 13

(Ecuacion 3-2)

Con “Ep” como moédulo elastico ponderado y “Ea.c” como los modulos elasticos

en las diferentes direcciones.

Para la segunda aproximacion se utiliza la ecuacion 3-3 y se evalta para una gran

cantidad de direcciones equidistribuidas (figura 3-7) para luego promediar los

resultados.
= 3 (ap*+ Bey* +y“a®)  (Ecuacion 3-3)
Elnky  E(100) E100y  E(111)

E[hKI] representa el mddulo elastico en una direccion arbitraria; E[100] = EA, el
maodulo en la direccion A; y E[111] = EC, el mddulo en la direccién C. Con o, By
v, los cosenos directores ente la direccion arbitraria y la direccion [100]

(Hertzberg, 1996, Courtney, 2000).

Figura 3-7: Direcciones equidistribuidas
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3.3 Diseilo Computacional

Para crear los disefios se utilizé un programa de dibujo en 3 dimensiones. Estos
programas permiten rescatar facilmente datos geométricos y el disefio puede ser
traspasado, posteriormente, a un programa de analisis por elementos finitos
Existen muchas aproximaciones para dibujar una pieza en un programa de dibujo
3D, pero la forma en que es dibujada no afecta el resultado final. En este caso hay
disefios que se lograron por agrupacion de voliumenes geométricos y otros por
sustraccion de éstos. La forma de dibujar se bas6 asimismo en esta filosofia.

Los valores geométricos que se obtuvieron del programa de dibujo son: voliumenes
y areas. Los volumenes deben, si se desea una porosidad determinada, ser
ajustados. Esto se realiz6 dibujando la figura en funcion de un parametro
determinado y variandolo hasta obtener el volumen deseado. El volumen es
entregado en unidades de milimetros cubicos y con 3 decimales de precisién. El
area que entrega el programa es la total o el area de las superficies seleccionadas.
En este caso se registro el area total y luego se le sustrajo el area de las paredes
externas de la celda unitaria. El area se entrega en milimetros cuadrados con tres

decimales de precision.

3.4 Método de Elementos Finitos

El método de elementos finitos, a nivel conceptual, consiste en dividir un
reticulado, un area o un volumen en un ndmero finito de elementos y a través del
analisis individual de cada elemento, lograr una representacion del volumen
completo. Los elementos, dependiendo de cada caso, pueden ser lineales, de
superficie o volumetricos. Y su comportamiento puede estar definido de forma
lineal, cuadrética o de orden superior.

En este caso el interés se centra en los elementos volumétricos. Los elementos
usados normalmente, y disponibles en el programa, son poliedros de cuatro y seis
caras (tetraedros y hexaedros), lineales o cuadraticos.

Al ser las probetas de geometrias muy complejas, la mejor forma de simularlas es
utilizando hexaedros cuadraticos. Estos logran captar el comportamiento del

volumen con un menor numero de elementos aunque con mayor nimero de nodos.
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A medida que se aumenta el nimero de nodos, aumenta la precision de la solucion.
Es importante que se haga un analisis de convergencia.

El analisis de convergencia consiste en aumentar el nimero de nodos, mientras se
registra una variable respuesta del anélisis, de preferencia global, la cual debiese
converger a un resultado. Cuando el nuevo valor representa un cambio porcentual
bajo, se acepta que la solucion ha convergido.

En este caso la variable usada para el estudio de convergencia fue el
desplazamiento maximo, a partir del cual se calcula el mddulo de elasticidad de la

probeta en cuestion.
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4. RESULTADOS Y ANALISIS

Los resultados obtenidos fueron tabulados, validados y analizados usando herramientas
gréficas, estadisticas 0 ambas, dependiendo de la conveniencia.

4.1 Validacion de Resultados
Del programa de elementos finitos podemos obtener la deformacién de las
probetas, con lo cual se calcula el modulo elastico. El la figura 4-1 se muestran

ejemplos gréficos del resultado de los anélisis y ejemplo de mallado.

[mm]

-0.06
-0.067685 Min

-0.10424 Min
-0.11

Figura 4-1: Probetas después del Analisis de elementos finitos
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Figura 4-2: Andlisis de convergencia para una probeta tipo 6 de 50% de porosidad en la
direccion C

Para cada FEA se realiz6 un andlisis de convergencia de modo de poder asegurar
la validez del resultado. El analisis fue principalmente a través de graficos como
el de la figura 4-2.
Para asegurar que los resultados de las probetas fueran consistentes con probetas
con mayor cantidad de elementos se compar6 el modulo eléstico resultante de un
analisis a probetas porosas de mayor tamafio como las mostradas en la figura 4-3,
con sus respectivas probetas. Si bien, por falta de recursos computacionales, no se
logré una convergencia clara para estas probetas de mayor tamafio, las diferencias
entre cada iteracion se mantuvieron bajas.
Para las 9 pruebas realizadas, la diferencia promedio fue de 2,24% con una
desviacién estandar de 4,35% teniendo valores extremos que no superaron el 8%,
lo que se considera aceptable. La figura 4-4 muestra graficamente la comparacion
para el disefio 4 de 50% de porosidad.
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Figura 4-3: Redes porosas 3D, disefio 4 en las direcciones A, By C

~
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A B C T

B Probeta = Trama

Figura 4-4: Comparacion del médulo eléstico entre probeta y red 3D para el disefio 4 de
porosidad 50%
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Al usar la ecuacion 3-3 para estimar en mddulo eléstico en la direccién [110], produce
un error de 1.5% con una desviacion estandar de 11%, lo hace dudar que el sistema
poroso se comporte como un material cabico.

Las ponderaciones realizadas por el método intuitivo estuvieron muy cerca de las
anteriores, como se aprecia en la figura 4-5. El error promedio entre ambas opciones es
de 1% con una desviacion estandar de 7%. Sin embargo se decidio usar las

ponderaciones ponderadas por direcciones de Miller por tener una mayor base teorica.

D
S
) ay

140 %
120 =

=

g 100

5 %

o]

@

T g0

: %

© +EP

E 60 ;

° % X EM

S

]

Ne]

b

N
o
A

0 T T T T 1
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Porosidad

Figura 4-5: Mddulo de elasticidad ponderado (EP) y Modulo de elasticidad ponderado
por direcciones de Miller (EM).
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4.2 Analisis Geométrico

La uUnica variable dependiente a nivel geométrico es la razon area-area cubo.
Como se puede ver en la figura 4-6 este indicador presenta maximos en torno al
50% de porosidad. Los disefios 5y 6 tienen maximos diferentes al maximo general
hacia una menor y mayor porosidad respectivamente. También se puede observar
que el disefio 1 supera ampliamente a los otros. Esto se debe a que este disefio fue

generado por paralelepipedos, elementos menos regulares que cilindros y esferas.

P

z

Relacién Area-Area cubo

0,46
0,44 - -
042 —- ~—
0,40 ; ~
// / \\\ Disefio 3

0,38 - \. Diseno 4

‘ Disefio 1
0,36 /// —e—Disefio 5
0,34 / —— Disefio 6
0,32
0,30 T T T T 1

20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%
Porosidad

Figura 4-6: Razon area-area cubo respecto a la porosidad.
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4.3 Modulo Eléstico
Se usaron regresiones lineales para correlacionar entre si las variables explicativas y de
respuesta. En este caso la principal variable explicativa es la porosidad (P). La razén
area-area cubo (RA) es una variable explicativa o de respuesta, dependiendo del analisis
que se haga. En la tabla 4-1 se resumen las regresiones estadisticamente vélidas con un
nivel de significancia del 5%. EA, EB, EC representan la proporcion del médulo de
elasticidad del material sin porosidad en las direcciones A, By C. EP y EM representan
lo mismo que los anteriores, pero para los indicadores ponderado y ponderado segun las
direcciones de Miller, respectivamente. La ecuacion 4-1 es una ecuacion tipo que se uso
para las regresiones. Los modelos rechazados corresponden principalmente a modelos

que incluian potencias de la porosidad sobre dos y las variables de tipo de disefio.

E=pBy+BP+B,P2+BsRA  (Ecuacion 4-1)

Tabla 4-1: Regresiones estadisticamente validas

Modelo Lineal R2 R? ajustado Bo B1 B2 B3
RA~P 0.2498 0.2230 0.5941 | 0.0764

RA~P+P2 0.7425 0.7234 0.4668 | 0.7372 | -0.7342
RA~P+P2+Tipo 0.9318 0.9140

EA~P 0.9739 0.9729 0.8386 | -1.0154

EA~P+P? 0.9899 0.9892 0.9934 | -1.8190 | 0.8929

EB~P 0.9649 0.9636 0.7116 | -0.9880

EB~P+P2 0.9958 0.9955 0.9215 | -2.0776 | 1.2107
EB~P+P2+RA 0.9974 0.9971 1.1655 | -1.6923 | 0.8269 | -0.5228
EC~P 0.9274 0.9248 0.7760 | -1.1400

EC~P+P? 0.9911 0.9904 1.1307 | -2.9818 | 2.0464
EC~P+P%+RA 0.9937 0.9930 1.4937 | -2.4085 | 1.4755 | -0.7776
EP~P 0.9569 0.9554 0.7581 | -1.0343

EP~P+P? 0.9941 0.9937 1.0001 | -2.2911 | 1.3964
EP~P+P%+RA 0.9958 0.9953 1.2605 | -1.8799 | 0.9869 | -0.5578
EM~P 0.9527 0.9510 0.8103 | -1.1331

EM~P+P? 0.9923 0.9917 1.0845 | -2.5571 | 1.5821
EM~P+P?+RA 0.9938 0.9930 1.3504 | -2.1371 | 1.1639 | -0.5697
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Reemplazando los valores de la tabla 4-1 en la ecuacion 4-1 se puede obtener
una estimacion para el indicador respectivo para cualquier porosidad entre 20 y
70%.

La porosidad tiene una gran capacidad para explicar las demas variables de
respuesta sobre todo al incluir su cuadrado. RA, aunque estadisticamente valida,
la mejora que proporciona, menos de 0.5%, no justifica el trabajo de inclusion.
La figura 4-7 muestra graficamente la regresion lineal para el indicador del

maodulo elastico ponderado por direcciones de Miller.

70,0%

60,0% N\

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0% ~—_
3

Indicador del modulo elastico ponderado por
direcciones de Miller

0,0% T T T T
20% 30% 40% 50% 60% 70%

Porosidad

Figura 4-7: Regresion lineal para el indicador del médulo elastico ponderado por las
direcciones de Miller
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Como se observa en la figura 4-8, la diferencia entre el maximo y minimo

modulo eléstico de un disefio varia de forma importante con la porosidad. Por lo

que podemos afirmar que la anisotropia aumenta a medida que aumenta la

porosidad.

80%

70%

(o))
o
X

Diferencia entre el Mdédulo Elastico Max. y Min.

R?=0,9777

30% 40% 50% 60% 70%

Porosidad

Figura 4-8: Diferencia porcentual entre modulo eldstico maximo y minimo de un disefio
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La figura 4-9 representa graficamente la anisotropia y como esta aumenta al
aumentar la porosidad, tomando la idea de Challis et al (Challis et al, 2010).

Figura 4-9: Representacion grafica de la pérdida y diferencia de rigidez para distintas
porosidades y direcciones
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5. CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo confirman que las redes tridimensionales presentan un
comportamiento mecénico regular, sin cambios bruscos, al variar, por ejemplo, la
porosidad. Esto permite una correcta modelacion de los indicadores que representan la
conducta del material.

La alta capacidad de la porosidad para explicar las demas variables es notable. Con muy
poca informacion se puede conocer bastante sobre el comportamiento de una red
tridimensional.

La porosidad y su cuadrado son capaces de explicar mas de un 98% de la variabilidad en
el mddulo elastico en todas sus direcciones y ponderaciones, independiente del disefio
geométrico. La diferencia porcentual entre el méximo y minimo mdédulo elastico se
explica en un 97% por la porosidad. Solo con conocer el médulo elastico del biomaterial
y la porosidad deseada del implante se puede obtener una muy buena aproximacion del
comportamiento que tendra, incluso antes de realizar su disefio, solo definiendo el
material y la porosidad a usar.

Un indicador que no depende completamente de la porosidad, es la relacion area—area
cubo, que estd explicada en menos de un 75% por ésta. Esto puede tener una lectura
tanto positiva como negativa. Si bien no se logra reducir o simplificar el problema, si se
da una oportunidad y espacio para mejorar las rendimiento de los disefios. Aunque esta
variable tiene un claro maximo en torno al 50% de porosidad, los disefios mas complejos
logran alejarse de esta tendencia. Esto abre la posibilidad de, a través de la geometria,
generar disefios mas aptos para una porosidad especifica.

Algunas conclusiones simples, pero que vale la pena destacar, son lo répido que se
pierde la rigidez al aumentar la porosidad. Para la direccién menos favorecida, un
material pierde el 85% de su rigidez al perder solo el 50% de su masa. Para altas
porosidades la diferencia entre el mayor y menor modulo elastico aumenta llegando
hasta una diferencia del 75% para una porosidad de 70%. No basta con conocer solo una
direccién, sino que es necesario tener conocimiento del comportamiento total o

cualquier combinacién desafortunada de esfuerzos puede colapsar la estructura.
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La rigidez mecanica de un soporte esta fuertemente relacionada a la porosidad de éste. A
su vez la porosidad determina de forma importante la efectividad del implante en el
plano biologico. Como consecuencia, la via mas certera para mejorar las propiedades
mecanicas de éstos es por la via del material, ya sea encontrando nuevos materiales,
nuevos métodos de fabricacién o métodos posteriores de endurecimiento.

El aspecto bioldgico, en cambio, tiene campo de desarrollo por via de la geometria. El
area de contacto con los fluidos del cuerpo, tiene el potencial de regular la transferencia
de masa segun la tasa de degradacion de los materiales existentes, y como se vio
anteriormente ain quedan grados de libertad para mejorar este aspecto.

Lo que deja pendiente este trabajo es probar disefios mas irregulares y corroborar la
efectividad de los indicadores para éstos. Generalizar las herramientas para celdas
unitarias no-cubicas podria abrir el espectro de posibilidades de disefio

considerablemente.
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Anexo A: Programas computacionales

~1 Autodesk:
» | Inventor:

_ Professional 2011

Autodesk




Mapie 14

The Essential Too! for Mathematics and Modeling

2 Maplesort, a divsion of Watenoo Mapke Inc., 2010 1Eaplesoft and Maple are 1rade

-
Maplesoft

R is an open-source
programming language and
software environment for
statistical computing and
graphics. The R language is
widely used among statisticians
for developing statistical
software and data analysis.
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Anexo B: Caracteristicas PC

Procesador
Memoria (RAM)

Sistema Operativo

. Intel® Core™ j3-2100 CPU @ 3.10 GHz 2.80 GHz
: 8,0 GB
: Windows XP 64 bits
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Anexo C: Direcciones de Miller equidistribuidas

[ 1.0000
[ 09914
[ 0.9659
[ 09239
[ 0.8660
[ 0.7934
[ 07071
[ 0.6088
[ 0.5000
[ 03827

[ 02588
[ 0.1305
[ 0.0000
[ 09914
[ 0.9659
[ 09239
[ 0.8660
[ 0.7934
[ 07071
[ 0.6088
[ 0.5000
[ 03827
[ 02588
[ 0.1305
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.0000
[ 0.7665
[ 0.1768
[ 0.4662

0.0000
0.1305
0.2588
0.3827
0.5000
0.6088
0.7071
0.7934
0.8660
0.9239
0.9659
0.9914
1.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.9914
0.9659
0.9239
0.8660
0.7934
0.7071
0.6088
0.5000
0.3827
0.2588
0.1305
0.3712
0.2137
0.8319

0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
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-0.3134
-0.4588
-0.5464
-0.6412
-0.7024
-0.1647
-0.6314
-0.7004
-0.2931
-0.6769
-0.4382
-0.1539
-0.4284
-0.8962
-0.7898
-0.6311
-0.5354
-0.3630
-0.8207
-0.7498
-0.9327
-0.3441
-0.4966
-0.8914
-0.5025
-0.2604
-0.6541
-0.1462
-0.7362
-0.8077
-0.2463
-0.4126
-0.1683
-0.5738
-0.5765
-0.1295
-0.3989
-0.8434
-0.9908
-0.8743
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’
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-0.5927
-0.5292
-0.2653
-0.1899
-0.3096
-0.2659
-0.6327
-0.7532
-0.3807
-0.3805
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’

’
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’

’

’

’

’

’
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’
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-0.2962
-0.1523
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-0.1801
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-0.4588
-0.5464
-0.6412
-0.7024
-0.1647
-0.6314
-0.7004
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[
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[
[
[
[
[
[
[
[
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-0.1493
-0.4499
-0.7242
-0.8329
-0.9182
-0.5572
-0.3596
-0.3115
-0.1698
-0.4412
-0.4350
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’

’

’
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’

’

’

’

’
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’

’
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-0.4571
-0.5291
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-0.8059
-0.4849
-0.4177
-0.4170
-0.2780
-0.1400
-0.1587
-0.1264
-0.5554
-0.1816
-0.9235
-0.7475
-0.1271
-0.8480
-0.7160

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

’

-0.2931
-0.6769
-0.4382
-0.1539
-0.4284
-0.8962
-0.7898
-0.6311
-0.5354
-0.3630
-0.8207
-0.7498
-0.9327
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-0.5025
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[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
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-0.1671
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-0.3228
-0.1684
-0.2967
-0.6514
-0.4387
-0.5704
-0.2921
-0.0955
-0.3973
-0.0779
-0.1948

-0.1331
-0.6562
-0.2135
-0.5655
-0.9170
-0.8518
-0.9712
-0.7634
-0.4932
-0.8893
-0.7180
-0.4510
-0.0954
-0.2789
-0.1946
-0.1138
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-0.6541
-0.1462
-0.7362
-0.8077
-0.2463
-0.4126
-0.1683
-0.5738
-0.5765
-0.1295
-0.3989
-0.8434
-0.9908
-0.8743
-0.9778
-0.9742



Anexo D: Tabla resumen de datos

Volumen | Volumen | Porosidad Area Ratio
Tipo | Real Aparente | (P) P2 |P3 P4 Efectiva | Area/Area (RA)
1 51.2 64 0.2]0.04|0.008 |0.0016| 35.073 0.36534
1 44.8 64 0.3]/0.09|0.027 | 0.0081 | 40.006 0.41673
1 38.4 64 0.4/0.16|0.064 | 0.0256 | 42.655 0.44432
1 32.0 64 0.5]/0.25|0.125|0.0625| 43.496 0.45308
1 25.6 64 0.6/0.36[0.216 |0.1296 | 42.654 0.44431
1 19.2 64 0.7]10.49|0.343|0.2401 | 40.008 0.41675
3 51.2 64 0.2/0.04|0.008 | 0.0016 | 30.823 0.32107
3 44.8 64 0.3/0.09|0.027|0.0081| 36.190 0.37698
3 38.4 64 0.4]0.16|0.064 | 0.0256 | 39.183 0.40816
3 32.0 64 0.5/0.25]0.125|0.0625| 40.403 0.42086
3 25.6 64 0.60.36|0.2160.1296 | 40.028 0.41696
3 19.2 64 0.7/0.49]0.343|0.2401| 37.970 0.39552
4 51.2 64 0.2/0.04|0.008|0.0016| 33.791 0.35199
4 44.8 64 0.3/0.09|0.027{0.0081| 37.970 0.39552
4 38.4 64 0.4/0.16|0.064 | 0.0256 | 40.029 0.41697
4 32.0 64 0.5]/0.25|0.125|0.0625| 40.404 0.42088
4 25.6 64 0.6/0.36[0.216 | 0.1296 | 39.183 0.40816
4 19.2 64 0.7]10.49]0.343|0.2401 | 36.191 0.37699
5 51.2 64 0.2/0.04|0.008 | 0.0016| 31.883 0.33211
5 44.8 64 0.3/0.09|0.027|0.0081| 37.441 0.39001
5 38.4 64 0.4/0.16|0.064 | 0.0256 | 40.857 0.42559
5 32.0 64 0.5/0.25]0.125|0.0625| 38.971 0.40595
5 25.6 64 0.6]0.36|0.216 (0.1296 | 37.782 0.39356
5 19.2 64 0.7/0.49]0.343|0.2401| 35.566 0.37048
6 51.2 64 0.20.04|0.008|0.0016| 31.765 0.33089
6 44.8 64 0.3/0.09|0.027 {0.0081 | 35.565 0.37047
6 38.4 64 0.4/0.16|0.064 | 0.0256 | 37.779 0.39353
6 32.0 64 0.5]0.25]0.125|0.0625| 38.969 0.40593
6 25.6 64 0.6/0.36[0.216|0.1296 | 39.421 0.41064
6 19.2 64 0.7]0.49|0.343|0.2401 | 37.437 0.38997
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EA

EB

EC

EP

EM

Ea

Eb

Ec

Ep

Em

133.80

111.62

118.74

118.93

124.79

0.6690

0.5581

0.5937

0.5947

0.6239

106.10

79.34

82.02

86.34

91.14

0.5305

0.3967

0.4101

0.4317

0.4557

82.56

53.93

50.90

59.61

61.76

0.4128

0.2697

0.2545

0.2980

0.3088

62.70

34.60

29.85

39.62

39.85

0.3135

0.1730

0.1493

0.1981

0.1993

45.83

19.98

14.48

24.25

22.28

0.2292

0.0999

0.0724

0.1213

0.1114

31.41

10.05

7.55

14.21

12.71

0.1570

0.0502

0.0378

0.0710

0.0635

136.06

112.85

127.10

122.59

130.78

0.6803

0.5642

0.6355

0.6130

0.6539

108.00

81.29

88.43

89.65

96.03

0.5400

0.4064

0.4421

0.4482

0.4801

84.08

55.88

59.09

63.37

68.17

0.4204

0.2794

0.2954

0.3169

0.3409

63.68

35.82

28.02

39.85

38.47

0.3184

0.1791

0.1401

0.1992

0.1924

46.34

20.85

15.57

25.11

23.47

0.2317

0.1042

0.0779

0.1255

0.1174

31.61

10.34

7.47

14.36

12.64

0.1580

0.0517

0.0374

0.0718

0.0632

133.42

110.27

121.06

118.93

126.07

0.6671

0.5514

0.6053

0.5947

0.6303

106.25

81.06

85.73

88.31

93.65

0.5312

0.4053

0.4287

0.4415

0.4682

82.79

57.54

50.75

61.28

61.72

0.4140

0.2877

0.2538

0.3064

0.3086

62.38

38.52

30.08

41.43

39.98

0.3119

0.1926

0.1504

0.2072

0.1999

44.51

23.68

17.77

26.67

25.26

0.2225

0.1184

0.0889

0.1333

0.1263

28.75

12.50

8.84

15.13

13.73

0.1437

0.0625

0.0442

0.0756

0.0687

129.74

110.40

124.18

119.10

126.48

0.6487

0.5520

0.6209

0.5955

0.6324

97.75

78.28

75.32

81.86

83.80

0.4887

0.3914

0.3766

0.4093

0.4190

68.91

51.14

42.25

52.50

51.38

0.3446

0.2557

0.2113

0.2625

0.2569

58.59

37.44

29.05

39.74

38.22

0.2930

0.1872

0.1453

0.1987

0.1911

43.79

23.18

17.54

26.20

24.89

0.2190

0.1159

0.0877

0.1310

0.1245

30.39

12.12

8.17

15.12

13.26

0.1519

0.0606

0.0408

0.0756

0.0663

134.71

112.08

125.40

121.40

129.21

0.6736

0.5604

0.6270

0.6070

0.6460

108.40

83.75

88.50

90.90

96.22

0.5420

0.4188

0.4425

0.4545

0.4811

85.78

60.74

57.56

65.54

67.61

0.4289

0.3037

0.2878

0.3277

0.3381

66.05

41.79

33.23

44.75

43.49

0.3303

0.2089

0.1662

0.2238

0.2174

48.55

26.59

19.11

29.36

27.29

0.2428

0.1330

0.0955

0.1468

0.1364

32.33

14.34

10.00

17.16

15.50

0.1617

0.0717

0.0500

0.0858

0.0775

42



Anexo E: Script R

setwd(""C:/Documents and
Settings/Andreas/Desktop™)

rm(list=1s())
Is()

datos<-
read.table("DatosR.txt",header=T,sep="\

)

datos

cor(datos)
names(datos)
attach(datos)

Tipos<-cbind(T3,T4,T5,T6)
Tipos

#RA

MRAP1<-Im(RA~P1)
summary(mRAP1)

MRAP2<-Im(RA~P1+P2)
summary(mRAP2)

MRAP3<-Im(RA~P1+P2+P3)
summary(mRAP3)

MRAP4<-Im(RA~P1+P2+P3+P4)
summary(mRAP4)

MRAPT<-Im(RA~P1+P2+Tipos)
anova(mRAPT)
summary(mRAPT)

H#EA

mMEAP1<-Im(EA~P1)
summary(mEAP1)

MEAP2<-Im(EA~P1+P2)
summary(mEAP2)
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MEAP3<-Im(EA~P1+P2+P3)
summary(mEAP3)

MEAP4<-Im(EA~P1+P2+P3+P4)
summary(mEAP4)

MEAPRA<-ImM(EA~P1+P2+RA)
summary(mEAPRA)

MEAPT<-Im(EA~P1+P2+Tipos)
anova(mEAPT)
summary(mEAPT)

MEAPRAT<-
Im(EA~P1+P2+RA*Tipos)
anova(mEAPRAT)
summary(mEAPRAT)

#EB

mEBP1<-Im(EB~P1)
summary(mEBP1)

mMEBP2<-Im(EB~P1+P2)
summary(mEBP2)

mMEBP3<-Im(EB~P1+P2+P3)
summary(mEBP3)

MEBP4<-Im(EB~P1+P2+P3+P4)
summary(mEBP4)

MEBPRA<-IM(EB~P1+P2+RA)
summary(mEBPRA)

MEBPT<-Im(EB~P1+P2+Tipos)
anova(mEBPT)
summary(meBPT)

MEBPRAT<-
Im(EB~P1+P2+RA*Tipos)
anova(mEBPRAT)



summary(mEBPRAT)
#EC

mMECP1<-Im(EC~P1)
summary(mECP1)

MECP2<-Im(EC~P1+P2)
summary(mECP2)

MECP3<-Im(EC~P1+P2+P3)
summary(mECP3)

MECP4<-Im(EC~P1+P2+P3+P4)
summary(mECP4)

MECPRA<-IM(EC~P1+P2+RA)
summary(mECPRA)

MECPT<-Im(EC~P1+P2+Tipos)
anova(meECPT)
summary(meCPT)

MECPRAT<-
Im(EC~P1+P2+RA*Tipos)
anova(mECPRAT)
summary(mECPRAT)

#EEp

mEEpP1<-Im(EEp~P1)
summary(mEEpP1)

MEEpP2<-Im(EEp~P1+P2)
summary(mEEpP2)

MEEpP3<-Im(EEp~P1+P2+P3)
summary(mEEpP3)

MEEpP4<-Im(EEp~P1+P2+P3+P4)
summary(mEEpP4)

MEEpPRA<-IM(EEp~P1+P2+RA)
summary(mEEpPRA)

MEEpPT<-Im(EEp~P1+P2+Tipos)
anova(mEEpPT)
summary(mEEpPT)
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MEEpPRAT<-
Im(EEp~P1+P2+RA*Tipos)
anova(mEEpPRAT)
summary(mEEpPRAT)

#EEm

MEEmMP1<-Im(EEm~P1)
summary(mEEmP1)

MEEmMP2<-Im(EEm~P1+P2)
summary(mEEmP2)

MEEmMP3<-Im(EEm~P1+P2+P3)
summary(mEEmP3)

MEEmMP4<-Im(EEm~P1+P2+P3+P4)
summary(mEEmP4)

MEEmMPRA<-IM(EEm~P1+P2+RA)
summary(mEEmPRA)

MEEMPT<-Im(EEm~P1+P2+Tipos)
anova(mEEmMPT)
summary(mEEmPT)

MEEmMPRAT<-
Im(EEm~P1+P2+RA*Tipos)
anova(mEEmMPRAT)
summary(mEEmMPRAT)

MEEMPRMT<-
Im(EEm~P1+P2+RM*Tipos)
anova(mEEmMPRMT)
summary(mEEmMPRMT)



