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Resumen

El Alzheimer es una enfermedad fatal y progresiva del cerebro que. con el paso del tiempo,
conlleva a un deterioro mental traducido en demencia. Los tratamientos tradicionales contra
maltiples patologias como el Alzheimer o el Céancer implican efectos secundarios, debido entre
otras razones, a que las drogas alcanzan tejidos sanos durante su transporte en el cuerpo. Otra
importante limitacion es que, para alcanzar las celulas afectadas, en el caso particular de
enfermedades neurodegenerativas, los medicamentos deberan atravesar la barrera
hematoencefélica: membrana altamente selectiva al paso de sustancias hacia el cerebro. Los
nanomateriales han surgido como una alternativa para superar las contravenciones de dichos
tratamientos, debido principalmente a su capacidad para ser funcionalizados con macromoléculas
biocompatibles, que a su vez pueden conjugarse con medicamentos. De esta forma se construyen
nanoportadores de farmacos, cuyo transporte en el cuerpo es susceptible de ser direccionado para
lograr la distribucion localizada de medicamentos directamente sobre las células afectadas.
Adicionalmente, debido a su tamafio, son excelentes candidatos para su translocacién a través de
la barrera hematoencefalica. Los ferrofluidos son suspensiones de nanoparticulas magnéticas cuyo
transporte puede ser direccionado por campos magnéticos externos continuos no uniformes, lo que
los convierte en una alternativa de transporte en terapias que se benefician por la liberacion
localizada de farmacos. Sin embargo, este tipo de terapias no se han caracterizado lo suficiente
para aplicarse in vivo y los ensayos in vitro son generalmente costosos, demandan tiempo e
incluyen errores experimentales. EI modelado computacional ha surgido como una alternativa para
llevar a cabo ensayos in silico, ya que permite simular experimentos reales en un entorno

computacional, eludiendo el error experimental y ahorrando tiempo y recursos.

Este proyecto busca avanzar en el transporte y orientacion magnética de nanoparticulas
funcionalizadas con medicamentos a través del cuerpo, en pro del desarrollo de tratamientos de
liberacion localizada de farmacos a nivel cerebral. Por lo tanto, el objetivo general de este proyecto
es modelar y simular el transporte guiado de agentes terapéuticos para el tratamiento del
Alzheimer, que se encuentran inmovilizados en nanoparticulas magnéticas y confinados en
microcanales que emulan en geometria y tortuosidad sistemas vasculares encontrados en
proximidad al cerebro humano. Esto se pretende lograr mediante el ensamblaje in silico de
dispositivos de microfluidica que permitan modelar y simular el transporte de nanoparticulas de



magnetita bajo el efecto de campos magnéticos externos continuos. Adicionalmente, se validaron
los resultados del modelado computacional mediante el prototipado de un dispositivo de
microfluidica con caracteristicas topoldgicas y geométricas de sistemas fisiologicos para la
posterior liberacion y guia de nanoparticulas de magnetita. De esta manera, se establecieron los
criterios para el direccionamiento magnético de las particulas hacia sitios especificos del
dispositivo de microfluidica. Se espera que los resultados del proyecto permitan elucidar los
requerimientos para el desarrollo de instrumentacion robusta que asegure el direccionamiento de
nanoparticulas magnéticas en aplicaciones in vivo a través de la manipulacion de campos

magnéticos.

Palabras clave: Alzheimer, Distribucion Localizada de Farmacos, Analisis de Elementos
Finitos, Ferrofluidos, Microfluidica, Campos Magnéticos.
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Introduccion y Motivacion

El Alzheimer es una enfermedad fatal y progresiva del cerebro que, con el paso del tiempo,
conlleva a un deterioro mental traducido en demencia. La enfermedad de Alzheimer es una
enfermedad neuroldgica degenerativa que representa la principal causa de demencia. La demencia
tiene multiples causas y representa el conjunto de sintomas que involucran dificultades con la
memoria, el lenguaje, solucion de problemas, entre otras facultades cognitivas que afectan la
habilidad de una persona para realizar tareas diarias. Dichas dificultades ocurren debido al dafio o
destruccion de las neuronas en partes del cerebro involucradas en los procesos cognitivos. En el
Alzheimer, las neuronas de otras partes del cerebro también pueden verse afectadas, incluyendo a
aquellas que le permiten a la persona a realizar funciones corporales basicas tales como caminar o
tragar. Las personas en las etapas terminales de la enfermedad suelen estar postradas en cama y

requieren atencion las 24 horas del dia. La enfermedad de Alzheimer es finalmente fatal [1].

De acuerdo con los hallazgos encontrados en el sondeo mundial del Alzheimer en 2015
[2], aproximadamente 46.8 millones de personas viven con demencia en la actualidad: 9.4 en
América, 4.0 en Africa, 10.5 en Europa y 22.9 en Asia; y este valor tiende a duplicarse cada 20
afios. EI 58% de los casos de Alzheimer se presentan en paises de ingresos medios y bajos y este
porcentaje se espera crezca a un 68% en 2050. El costo mundial del Alzheimer se encuentra en
818 billones de ddlares y se espera que sea de 2 trillones para el 2030. Si la demencia fuese un

pais, ocuparia el puesto 18 en la lista de las mas grandes economias.

Muchos son los factores que contribuyen a las dificultades en el desarrollo efectivo de
tratamientos en contra del Alzheimer. Dichos factores incluyen el alto costo de desarrollo de las
drogas, el tiempo prolongado necesario para observar si un tratamiento en investigacion afecta el
progreso de la enfermedad [1]. Ademas, los tratamientos tradicionales para enfrentar estas
patologias neuroldgicas, asi como en el caso del Cancer, implican efectos secundarios, debido
entre otras razones, a que las drogas alcanzan tejidos sanos durante su transporte en el cuerpo. Otra
importante limitacion es que, para alcanzar las células afectadas, en el caso particular de
enfermedades neurodegenerativas, los medicamentos deberan atravesar la barrera
hematoencefalica: membrana altamente selectiva al paso de sustancias hacia el cerebro. Los

nanomateriales han surgido como una alternativa para superar las contravenciones de dichos
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tratamientos, debido principalmente a su capacidad para ser funcionalizados con macromoléculas
biocompatibles, que a su vez pueden conjugarse con medicamentos. De esta forma se construyen
nanoportadores de farmacos, cuyo transporte en el cuerpo es susceptible de ser direccionado para
lograr la distribucion localizada de medicamentos directamente sobre las células afectadas.
Adicionalmente, debido a su tamarfio, son excelentes candidatos para su translocacion a través de
la barrera hematoencefalica. Un caso de dichos nanoportadores, lo constituyen los ferrofluidos,
que son suspensiones de nanoparticulas magnéticas cuyo transporte puede ser direccionado por
campos magnéticos externos continuos no uniformes, lo que los convierte en una alternativa de
transporte en terapias que se benefician por la liberacion localizada de farmacos. Sin embargo, este
tipo de terapias no se han caracterizado lo suficiente para aplicarse in vivo y los ensayos in vitro
son generalmente costosos, demandan tiempo e incluyen errores experimentales. EI modelado
computacional ha surgido como una alternativa para llevar a cabo ensayos in silico, ya que permite
simular experimentos en un entorno computacional, eludiendo el error experimental y ahorrando

tiempo y recursos.

Este proyecto busco avanzar en el transporte y orientacion magnética de nanoparticulas
funcionalizadas con medicamentos a través del cuerpo, en pro del desarrollo de tratamientos de
liberacion localizada de farmacos a nivel cerebral. El objetivo general propuesto fue modelar y
simular el transporte guiado de agentes terapéuticos para el tratamiento del Alzheimer,
inmovilizados en nanoparticulas magnéticas y confinados en microcanales que emulan en
geometria y tortuosidad sistemas vasculares encontrados en proximidad al cerebro humano. Esto
se pretendid lograr mediante el ensamblaje in silico de dispositivos de microfluidica con
caracteristicas topologicas y geométricas de sistemas fisiolégicos que permitieran modelar y
simular el transporte de nanoparticulas de magnetita bajo el efecto de campos magnéticos externos
continuos generados por imanes permanentes y de la fuerza de arrastre de la sangre.
Adicionalmente, se validaron experimentalmente los resultados del modelado computacional
mediante el prototipado del dispositivo de microfluidica simulado para la posterior liberacion y
guia de nanoparticulas de magnetita dispersas en ferrofluido. De esta manera, se establecieron los
criterios para el direccionamiento magnético de las particulas hacia sitios especificos del
dispositivo de microfluidica. Se espera que los resultados del proyecto permitan elucidar los

requerimientos para el desarrollo de instrumentacion robusta que asegure el direccionamiento de

Xiv



nanoparticulas magnéticas en aplicaciones in vivo a traveés de la manipulacion de campos

magnéticos.

La pregunta de investigacion fue entonces: (Es posible el direccionamiento de
nanoparticulas de magnetita dispersas en un medio biologico formando ferrofluidos hacia puntos
especificos en un dispositivo de microfluidica, mediante el uso de campos magnéticos continuos

externos generados por imanes permanentes?

XV



Capitulo1-  Estado del Arte

El desarrollo de dispositivos de microfluidica ha atraido un interés creciente tanto de la
industria como de la academia debido principalmente a sus ventajas respecto a instrumentacion a
escala macroscdpica, como son: pequefios voliumenes de las muestras, mejor sensibilidad,
resolucion y eficacidad de los tests, mayor capacidad de manipulacion espacial y temporal de las
moléculas, rapida fabricacion y bajo costo [3]. Los dispositivos de microfluidica proveen una gran
relacion superficie a volumen, una mayor tasa de transferencia de masa y calor y la habilidad para
manipular de manera precisa volimenes de reactivos de hasta picolitros. Por lo anterior, estos
sistemas permiten tiempos de deteccion mucho menores, comparados con los sistemas
tradicionales [4]. Los dispositivos de microfluidica son obtenidos usando distintos procesos de
microfabricacion como microfresado, micromaquinado, litografia y replicacion por molde, cuyos
materiales mas empleados para la fabricacion incluyen metales, vidrio, silicio o polimeros. Es
posible obtener microestructuras muy precisas y complejas, cuyas propiedades superficiales
pueden ser modificadas de acuerdo con requerimientos funcionales especificos. Quizas la principal
motivacion detras del creciente desarrollo de los sistemas de microfluidica ha sido su potencial de
implementacién en un amplio rango de aplicaciones bioldgicas, que incluyen la deteccién de
drogas, analisis y manipulacién individual de células o moléculas, estudios de distribucién de
drogas, terapias avanzadas, bioensayo y diagndstico inmediato, entre otros. La microfluidica ha
sido también usada en aplicaciones que involucran el sefialamiento, fusién, mecanica, dinamica,
quimiotaxis y electrotaxis celular [5]. Otra de sus aplicaciones es el desarrollo de los llamados
“Organs-on-Chips” (6rganos en chips), los cuales permiten modelar funciones fisiolégicas de
tejidos y 6rganos de células vivas cultivadas en perfusion continua. Existen modelos simples con
un solo tipo de célula y otros mas complejos que involucran diferentes tejidos [6]. La ciencia de la
distribucion de farmacos ha hecho uso de la microfluidica para el transporte de nanoportadores de

drogas con propiedades nuevas y mejoradas, comparadas con las de sistemas convencionales [7].

Desde un punto de vista terapéutico, los nanoportadores pueden prolongar el tiempo de
circulacion sistémica de la droga y reducir significativamente los efectos adversos causados por
su distribucion en tejidos sanos que no son blanco. Ademas, la liberacion controlada de drogas
reduce la cantidad de dosis que debe usarse para lograr el efecto terapéutico, reduciendo de esta
manera los efectos secundarios [8]. EI magnetismo ha sido usado para manipulacion, transporte,



posicionamiento, separacion y deteccidn de particulas en dispositivos de microfluidica [9]. Como
resultado, las sustancias presentes en un canal de microfluidica pueden ser manipuladas mediante
un campo magnético externo que no estd en contacto directo con el fluido. A diferencia de la
manipulacion eléctrica, por lo general las interacciones magnéticas no se ven afectadas por cargas
superficiales, pH, concentraciones ionicas o temperatura. Las fuerzas magneticas pueden ser
utilizadas para manipular tanto objetos magnéticos (particulas magnéticas, células etiquetadas
magnéticamente) como sustancias diamagnéticas. Los campos magnéticos son generalmente
aplicados de manera externa al microcanal, mediante electroimanes o imanes permanentes [10].
Estudios recientes [11] describen el desarrollo de un sistema compuesto por dos imanes para
empujar particulas a distancias entre 3 y 5cm, este sistema garantizd una configuracion
globalmente ptima de los imanes y fue probado en experimentos con ratas a una distancia de 4cm.
En otras contribuciones [12] se realizaron estudios enfocados a determinar como debe cambiar
espacial y temporalmente el campo magnético aplicado para dirigir agentes hacia objetivos en el
oido y el ojo. En otra investigacion [13], se presentd una estrategia para llevar a cabo
magnetometria localizada en dispositivos de microfluidica con una precision espacial de 48nm.
Este trabajo confirmé la viabilidad de realizar un mapeo preciso a escala nanométrica de la
distribucion del campo magnético para un amplio rango de objetivos en un dispositivo de
microfluidica. Los anteriores resultados confirman la viabilidad del presente proyecto, ya que se
ha confirmado la interaccion entre el magnetismo generado por imanes permanentes y las
nanoparticulas magnéticas para llevar éstas Ultimas hacia células blanco en regiones especificas
del cerebro. De la misma forma, se prevé la posible utilizacion de dispositivos de microfluidica
para facilitar la manipulacién de las nanoparticulas.

Un ferrofluido magnético es una suspension coloidal estable de particulas magneticas con
dimensiones del orden de los nanémetros en un fluido portador, cada particula es generalmente
considerada como un dipolo magnético esférico que puede ser orientado en la direccion de campos
magnéticos externos [14]. Las particulas magnetizables experimentan la llamada fuerza
magnetoforética en presencia de campos magnéticos no uniformes, dicha fuerza es resultado de la
interaccion entre el momento magnético inducido en las particulas y el campo magnético externo
[15]. Por tanto, la trayectoria de las particulas puede ser controlada mediante campos magnéticos,
los cuales, pueden atravesar los tejidos corporales sin impedimentos. Asi, las nanoparticulas

magnéticas (NPM) pueden transportar drogas y/o otras sustancias hasta una region especifica del



cuerpo y pueden ser aplicadas para tratamientos contra el cancer o para mejorar el contraste en las
resonancias magnéticas [16]. Para prevenir su aglomeracion en el ferrofluido, las particulas
magnéticas deben ser recubiertas con una coraza de material apropiado, segun el recubrimiento de
las particulas, los ferrofluidos se clasifican en: ferrofluido surfactado; si el recubrimiento es una
molécula surfactante y ferrofluido idnico; si el recubrimiento es eléctrico. Los ferrofluidos
surfactados estdn conformados por particulas magnéticas (generalmente magnetita Fe304)
recubiertas con agentes surfactantes (moléculas anfifilicas). En el caso de los ferrofluidos idnicos,
las nanoparticulas de maghemita o distintas ferritas estan cargadas eléctricamente para mantener
estable el sistema coloidal. Los Ferrofluidos i6nicos se obtienen mediante precipitacion quimicay
la reaccion acido-alcalina entre las particulas y el fluido (generalmente agua) mantiene la
superficie de las particulas cargada a valores de pH entre 2 y 12, dependiendo del signo de la carga
superficial [17].

Las nanoparticulas magnéticas pueden ser fabricadas en diferentes tamafios, sin embargo,
para la mayoria de las aplicaciones se buscan dimensiones comparables a aquellas de entidades
bioldgicas importantes como virus, genes, péptidos y proteinas. Ademas, su superficie puede ser
funcionalizada con moléculas biologicas que permiten su interaccion selectiva con varias
bioentidades objetivo [18]. La magnetita y la maghemita son ampliamente usadas como
ferrofluidos en diversas aplicaciones como altavoces dindmicos, discos duros de ordenador y
aplicaciones médicas [19]. Otra caracteristica de la magnetita es su gran potencial para ser usada
en distribucion de drogas e imagenes de resonancia magnética debido a su alta tendencia a la
magnetizacion, baja toxicidad y biocompatibilidad [20].

Se presentdé un método para investigar como las caracteristicas de las particulas magnéticas
afectan su movimiento dentro de los tejidos bajo la influencia de un campo magnético [12].
Adicionalmente, probaron distintos tamafios de particula (100nm, 300nm, 500nm y 1um) con
diferentes recubrimientos (almiddn, quitosano, lipidos y PEG/P) y su movimiento a través de tejido
cerebral, renal y hepatico de rata. Los resultados indicaron a grandes rasgos que las particulas
recubiertas con quitosano se mueven de manera mas eficiente en los tres tipos de tejido, sin
embargo, encontraron que la relacién entre las propiedades de las particulas y su movimiento es
compleja. Por otro lado, en [21] examinaron el comportamiento y seguridad del movimiento de

nanoparticulas magnéticas en el tejido cerebral. Los resultados mostraron que las NPM se mueven



por el tejido y forman cadenas en presencia de un campo magneético uniforme y que dicho
encadenamiento esta influenciado por la intensidad del campo magnético y la concentracion de
nanoparticulas en el tejido. Ademas, encontraron que no existe ningun efecto adverso sobre la
salud funcional de neuronas y circuitos neuronales. Los estudios mencionados reiteran la
pertinencia del proyecto, ya que una vez se logra que las nanoparticulas funcionalizadas alcancen
el tejido blanco, estas pueden ingresar a las células sin efectos secundarios notorios.

El modelado computacional hace uso de la matematica, la fisica y la ciencia computacional
para estudiar el comportamiento de sistemas complejos mediante simulaciones computacionales.
Un modelo computacional contiene multiples variables que caracterizan el sistema en estudio. La
simulacion es llevada a cabo ajustando dichas variables y determinando como los cambios sobre
ellas afectan las soluciones predichas por el modelo. Los resultados de las simulaciones de un
modelo son Utiles para los investigadores, ya que permiten realizar predicciones sobre lo que
pasaria en un sistema real en respuesta a condiciones cambiantes. EI modelado acelera la
investigacion, ya que permite a los cientificos conducir un nimero elevado de simulaciones de
experimentos in silico con el fin de aproximarse a la solucién del problema de estudio. Se puede
decir entonces que el poder del modelado computacional radica en que permite a los cientificos e
ingenieros simular variaciones de manera mas eficiente en computador, ahorrando tiempo, dinero

y materiales (National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering, 2013)

El modelado computacional ha sido utilizado en distintas aplicaciones como el pronéstico
del tiempo, construccién de aviones mejorados, estudio de terremotos y produccién de articulos
para el hogar. En la medicina se ha utilizado para el tratamiento de enfermedades cardiacas, cirugia
oftdlmica y prediciendo efectos adversos de farmacos. Los investigadores del National Institute of
Biomedical Imaging and Bioengineering de Estados Unidos, han realizado simulaciones
computacionales para el disefio preciso de sistemas de distribucion de farmacos, el modelado de
la respuesta patogénica e inmune durante el tratamiento de la tuberculosis y la optimizacién de las
condiciones para reparacion tisular [22]. Usando las interfaces y herramientas del software
COMSOL Multiphysics®, es posible construir modelos de sistemas de parametros distribuidos,
sin necesidad de definir directamente las ecuaciones involucradas, ya que cada interfaz tiene
predefinidas dichas ecuaciones (por lo general en derivadas parciales) segun el fendmeno al que

estan asociadas. Muchas de estas ecuaciones resultan después de aplicar balances de conservacion



de diferentes cantidades como por ejemplo cantidad de movimiento, masa, energia y especies. Por
tanto, en esta aproximacion solo es preciso introducir parametros fisicos relevantes tales como las
propiedades de los materiales, cargas, fuentes, fluxes (flujos por unidad de éarea), etc [23]. La
solucién de dichas ecuaciones se logra usando método numéricos como el método de los elementos
finitos, o el método de los volimenes finitos. También, es posible evaluar variables y expresiones
directamente sobre dominios especificos de solidos y fluidos, fronteras, bordes y puntos
independientemente del mallado utilizado. COMSOL Multiphysics® cuenta con varios algoritmos
para la solucion numérica de los sistemas de ecuaciones resultantes que incluyen métodos directos
como MUMPS, PARDISO y SPOOLES y los métodos indirectos como gradientes conjugados,
residuo minimo generalizado y gradiente biconjugado estabilizado. Todos los métodos directos
se basan en la descomposicion LU y alcanzan la misma solucién para todos los problemas de
elementos finitos bien condicionados, lo cual representa su principal ventaja respecto a los
métodos iterativos. La diferencia entre los métodos directos radica en la velocidad de computo de
la solucidn y de los recursos de hardware utilizados. Contrario a los métodos directos, los métodos
iterativos se acercan gradualmente a la solucién del problema y no en un amplio paso
computacional. Al elegir métodos iterativos, el error estimado decrece con el nimero de
iteraciones. Pueden solucionar problemas tanto bien condicionados como parcialmente
condicionados. Sin embargo, la convergencia es mas lenta en el segundo caso. Usando las
interfaces fisicas, se pueden llevar a cabo varios tipos de estudios en régimen transitorio y
estacionario, lineales y no lineales, entre otros [23]. Se elige el software Comsol Multiphysics®
ya gque usa el método de los elementos finitos y permite un facil acople multifisico para resolver
de forma simultanea las ecuaciones que modelan distintos fendmenos fisicos como la dinamica de
fluidos, el electromagnetismo o la trayectoria de particulas; todos ellos involucrados en el

modelado de los sistemas propuestos en este proyecto.



Capitulo 2-  Objetivos y Metodologia General del Proyecto

El proyecto de investigacion en el cual se enmarca este trabajo de maestria busca el
desarrollo de instrumentacion avanzada para el transporte guiado de nanoparticulas
funcionalizadas con moléculas de ARNsi directamente hasta células blanco afectadas por la
Enfermedad de Alzheimer. A través de este proyecto se busca generar plataformas alternativas
para el desarrollo robusto de terapias génicas innovadoras para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. Especificamente, el trabajo de maestria se enfoco en el direccionamiento
guiado de dichas nanoparticulas funcionalizadas a través de vasos sanguineos. Lo anterior se
pretendié lograr mediante el modelado y simulacidn fenomenolégicos, via elementos finitos, y la
validacién in vitro, del transporte mediado por campos magnéticos de nanoparticulas de magnetita

funcionalizadas a través de canales de dimensiones similares a las de pequefias arterias cerebrales.

2.1. Objetivos
2.1.1. Objetivo General

Modelar, simular y validar experimentalmente el transporte de nanoparticulas magnéticas
en sistemas de microfluidica mediado por campos magnéticos empleando COMSOL

Multiphysics®.

2.1.2. Objetivos Especificos

1. Modelar y simular via elementos finitos el campo magnético generado por imanes
permanentes empleando las ecuaciones de magnetostética.

2. Modelar y simular el flujo de sangre en estado estacionario en sistemas de microfluidica
empleando las ecuaciones de flujo de fluidos.

3. Modelar y simular el transporte de ferrofluidos en sistemas de microfluidica debido a la
fuerza de arrastre del agua y a la accion de campos magnéticos externos.

4. Evaluar diferentes arreglos geometricos de fuentes de campo magnético que permitan
transportar en forma guiada suspensiones de nanoparticulas magnéticas a través de
microcanales con agua.

5. Validar experimentalmente los modelos de los sistemas que segun la simulacion

permitan el efectivo direccionamiento de las particulas en el dispositivo de microfluidica.



2.2. Metodologia General
La Figura 2-1 muestra el esquema general de la metodologia que se llevo a cabo para el
cumplimiento de los objetivos especificos del proyecto.
El modelado y simulacion computacional relacionado con los objetivos especificos fueron
llevados a cabo usando Comsol Multiphysics®. Este software usa el método de los elementos
finitos para resolver ecuaciones diferenciales sobre dominios computacionales discretizados por

una malla.

Modelado, simulacién y validacion experimental del campo
magnético generado por imanes permanentes (Capitulo 3).

Modelado, simulacién y validacion experimental del flujo de
sangre en estado estacionario en un dispositivo de
microfluidica (Capitulo 4).

Modelado, simulacién y validacion experimental de |la
trayectoria de suspensiones de nanoparticulas bajo la fuerza
de arrastre de sangre en el dispositvo de microfluidica
(Capitulo 5).

Inclusién del efecto de campos magnéticos generados por
imanes permanentes sobre la trayectoria de las
nanoparticulas en el dispositivo de microfluidica y busqueda
del direccionamiento (Capitulo 6).

Figura 2-1. Esquema general de la metodologia.

2.2.1. Modelado, simulacién y validacién experimental del campo magnético generado por
imanes permanentes.

Se modeld, simuld y se validd experimentalmente el campo magnético generado por imanes
permanentes de formas, dimensiones y caracteristicas magnéticas iguales a las encontradas en
imanes comerciales, confinados en un medio que contiene aire. Todos los modelos



computacionales y simulaciones se implementaron en el software comercial COMSOL
Multiphysics® el cual se encuentra instalado en un cluster Power Edge 2950 con los médulos
AC/DC, CFD, Particle Tracing, Comsol GUI y Client Server licenciados. Se hizo un analisis de
convergencia de los resultados respecto al nimero de elementos de la malla considerando una
variable de importancia como la densidad de flujo magnético, de modo que se garantice la robustez
del modelo. Esto es necesario para que la solucion arrojada por el Software corresponda a la
situacion experimental real y no a puntos metaestables intermedios que se alejan de la realidad.
Este primer modelo corresponde a un sistema que solo involucra imanes permanentes y aire como
medio, y permite tener un estimado de los tiempos de simulacién y de la convergencia de las
ecuaciones a soluciones que se aproximen a la realidad. Esto se confirmo a través de su validacion
experimental. Para la cual se usaron imanes permanentes comerciales de neodimio N-35
adquiridos en la empresa nemco Ltda. Se medira la densidad de flujo magnético en distintas
localidades alrededor de los imanes, mediante el gaussimetro Lakeshore® 460 3-Channel,
propiedad del grupo GIBIC.De esta primera etapa se generd un informe y se present6 un articulo
en el congreso internacional de bioingenieria CLAIB 2016. La metodologia, resultados y discusion
asociados a este objetivo son ampliados en el Capitulo 3 -.

2.2.2. Modelado, simulacion y validacion experimental del flujo de agua en estado
estacionario en el dispositivo de microfluidica:

Se modeld, simuld y valido experimentalmente el flujo laminar de agua en estado estacionario en
un sistema de microfluidica con una Unica entrada y una Unica salida que se divide en canales
distribuidos simétricamente. Dichos canales pretendian simular en forma, dimensiones y
distribucion espacial una porcion de la red vascular que contiene arteriolas y capilares. Se realizé
un andlisis de convergencia de los resultados de la magnitud de la velocidad con respecto al nUmero
de elementos en la malla y la validacion experimental del modelo. De esta actividad se gener6 un
informe y un articulo presentados hace mas de un afio a la revista de la facultad de ingenieria de
la Universidad de Antioquia, aun sin respuesta. Para la validacion experimental, el dispositivo se
disefid usando las herramientas CAD de Comsol Multiphysics® y se ensamblé empleando
impresion 3D, en un instrumento marca Stratasys®, modelo Fortus 250MC, serie 152323
propiedad de GIBIC. El control de la presion y el flujo al interior de los canales del dispositivo de
microfluidica se hizo empleando un sistema de control marca Elveflow® equipado con un

controlador de presion con dos canales disponibles y un sensor de flujo, ademés de todos los



elementos de ajuste del equipo de control de microfluidica al dispositivo de microfluidica. El
equipo permitio controlar la presion y medir la tasa de flujo en sistemas de microfluidica. La

metodologia, resultados y discusion asociados a este objetivo son ampliados en el Capitulo 4 -.

2.2.3. Modelado, simulacion y validacion experimental de la trayectoria de suspensiones de
nanoparticulas bajo la fuerza de arrastre del agua en el dispositivo de microfluidica.

Se procedi6 a incluir en el modelo la inyeccion de las nanoparticulas disueltas en un ferrofluido
cerca de la entrada del dispositivo. Sin embargo, las limitaciones para la visualizacion de las
particulas por la opacidad inherente a las impresoras 3D, forzo a la utilizacion de un nuevo disefio
para el dispositivo de microfluidica, el cual contaba con una entrada y dos salidas. De modo que
se pudiera evaluar el porcentaje de particulas que alcanzan cada salida por medio de la absorbancia
de la solucidn de salida y una absorbancia control. En el modelo y experimentalmente, se estudio
su transporte Unicamente bajo la influencia de la fuerza de arrastre y la fuerza gravitacional. En
esta situacion se esperaba que las nanoparticulas no fluyeran preferencialmente dentro del
dispositivo. Para el modelo se realizé un anélisis de convergencia de los resultados respecto al
namero de elementos de malla del flujo del flujo de agua en el nuevo disefio de dispositivo. De
esta actividad se generara un informe y un articulo que describe el impacto de la presencia de
nanoparticulas suspendidas en el fluido. La validacion experimental se hizo usando el nuevo
dispositivo de microfluidica y equipo control de presién y flujo descritos anteriormente en 2.2.2.
Se inyectaron dos ferrofluidos en medio acuoso y oleico respectivamente, sintetizados y
caracterizados por parte de otro grupo de investigacion aliado al proyecto. Las nanoparticulas son
de didmetro entre 5 y 20 nm y se inyectaron al dispositivo usando una jeringa La metodologia,

resultados y discusion asociados a este objetivo son ampliados en el Capitulo 5 -.

2.2.4. Inclusion del efecto del campo magnético generado por un iman permanente
sobre la trayectoria de las nanoparticulas en el dispositivo de microfluidica y
basqueda del direccionamiento.

Sobre la validacion del modelo anterior se incluyé la interaccion del campo magnético generado
por un iman permanente externo de Neodimio N35 con el ferrofluido al interior del dispositivo de
microfluidica. En este caso, las nanoparticulas pudieron alterar sus trayectorias tanto por la fuerza
de arrastre del fluido como por la fuerza magnetoforética producida por el campo magnético no

uniforme generado por el iman. Se esperaba que la trayectoria de las nanoparticulas pudiera



orientarse en la direccién del gradiente del campo magnético. Nuevamente, la verificacion del

modelo se establecio a la luz de los analisis de convergencia realizados en los pasos anteriores.

Se modelaron y simulan diferentes configuraciones espaciales de los imanes permanentes. Esto
buscando favorecer el direccionamiento de las nanoparticulas hacia uno de los canales de salida
del dispositivo de microfluidica. Se realizé la validacién experimental del modelo que predijo el
correcto direccionamiento de las nanoparticulas particulas en el dispositivo. La validacion
experimental de esta etapa incluye todos los elementos utilizados en las etapas anteriores. La

metodologia, resultados y discusion asociados a este objetivo son ampliados en el Capitulo 6 -.
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Capitulo 3- Campo Magnético de Imanes Permanentes

El objetivo desarrollado en este capitulo fue presentado en el congreso de bioingenieria
CLAIB 2016 [24]. Este capitulo se relaciona con el objetivo de modelar, simular y validar
experimentalmente el campo magnético generado por imanes permanentes de neodimio N35. Para
esto se comienza aclarando la teoria magnetostatica de los imanes permanentes y como el
magnetismo ha sido utilizado para el direccionamiento de agentes terapéuticos para aplicaciones
en distribucion localizada de farmacos. Posteriormente, se expone la metodologia y resultados
tanto del modelado y simulacién como de la validacion experimental del modelo. Finalmente se

hace el respectivo analisis de los resultados.

3.1. Teoria Magnetostatica de los Imanes Permanentes
El analisis de los fendmenos electromagnéticos a nivel macroscopico se basa en las
ecuaciones de Maxwell, las cuales son un conjunto de ecuaciones escritas en forma integral y

diferencial, que establecen relaciones entre las cantidades electromagnéticas fundamentales: la
intensidad de campo eléctrico E, el desplazamiento eléctrico o densidad de flujo eléctrico D, la
intensidad de campo magnético H, la densidad de flujo magnético o induccién magnética B, la
densidad de corriente J y la densidad de carga eléctrica p [25][26].

La forma diferencial de las ecuaciones de Maxwell esta dada por las Ecuaciones 3.1 a 3.5.
Y son conocidas respectivamente como la ley de Ampére-Maxwell, la ley de induccién de Faraday,
la forma eléctrica de la ley de Gauss, la forma magnética de la ley de Gauss y la ecuacion de
continuidad [25][26].

Vxﬁ=i+a (3.1)
VxE=-2 (3.2)
V-D=p (3.3)
V-B=0 (3.4)
Vej=-2¢ (3.5)
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Si se considera como Unica fuente de campo magnético un sistema de imanes permanentes
sin movimiento y rodeados de un material lineal como el aire confinados dentro de una superficie
cerrada (superficie gaussiana), dicho sistema estd ausente de carga eléctrica y por tanto es
gobernado por la forma magnetostética de la ley de Ampére-Maxwell (Ecuacion 3.6) y la forma
magnética de la ley de Gauss (Ecuacion 3.4). Dado que, para el fendmeno descrito, la intensidad
de campo magnético H es irrotacional (Ecuacion 3.6), ésta puede ser expresada como el gradiente

de un potencial escalar magnético Vi, tal como muestra a Ecuacion 3.7.

VxH=0 (3.6)
H=-VV, (3.7)

Resolver el sistema dado por las ecuaciones 3.4 y 3.7 implica hallar el potencial escalar
magnético Vm en todos los dominios confinados en la superficie gaussiana. En el caso del sistema

considerado, dichos dominios se refieren al iman o imanes y al aire alrededor. Para resolver dicho

sistema de ecuaciones, es necesario establecer una relacion constitutiva entre B y H, tanto para el

iman o imanes como para el material que los rodea. En materiales lineales la relacion constitutiva

entre la densidad de flujo magnético B y la intensidad de campo magnético H esta dada por la
Ecuacion 3.8, donde po y pr corresponden respectivamente a la permeabilidad magnética del vacio

y la permeabilidad magnética relativa del material lineal. En algunos materiales no lineales como

los imanes permanentes, la relacion constitutiva entre B y H esta dada por la Ecuacion 3.9, donde

Mo Y Hr corresponden respectivamente a la permeabilidad magnética del vacio y la permeabilidad
magnética relativa del material no lineal. B, es la densidad de flujo magnético remanente del iman

permanente. B, representa la densidad de flujo magnético del iman en ausencia de otras fuentes

de campo [26].

(3.8)
+B, (3.8)
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Reemplazando de manera independiente las ecuaciones 3.8 y 3.9 en la ecuacion 3.4, y
considerando que el material lineal que rodea al iman es aire, se obtienen las ecuaciones 3.10 y

3.11 respectivamente.

<l

’ (uour_aireﬁaire) =0 (3.9
" (Mo l-lr_iménﬁimén + _ﬁr) =0 (3.10)

<l

Finalmente, reemplazando la ecuacién 3.7 en las ecuaciones 3.10 y 3.11, y teniendo en

cuenta que B, es uniforme y U aire=1, Se Obtienen expresiones para el potencial escalar magnético

tanto en el aire (ecuacién 3.12) como en el iméan (ecuacion 3.13).

ﬂovzvm_aire =0 (3.11)

—

uouriménvzvmimén = _v) ' Br =0 (312)

Las ecuaciones 3.12 y 3.13 son conocidas como ecuacion de Laplace y representan
ecuaciones diferenciales espaciales parciales, por lo cual es necesario establecer condiciones de
frontera que permitan su solucién. En un fendbmeno magnetostatico como el descrito, la condicién
para la interfaz entre dos dominios 1 y 2 estd dada por la ecuacion 3.14, donde n2 es el vector
normal al medio 2, B1 esta dado por la ecuacién 3.8 y B: estd dado por la ecuacién 3.9. Dado que
el imén o imanes rodeados por aire se consideran como Unica fuente de campo magnético, la
condicion de aislamiento magnético dada por la ecuacién 3.15 aplica para la frontera dada por la

superficie gaussiana que confina al sistema.

fi; (B —Bz) =0 (3.13)
n;-(By) =0 (3.14)

Combinando apropiadamente las ecuaciones 3.7, 3.8 y 3.9 con las ecuaciones 3.14 y 3.15
y considerando al aire como el medio 1y al iman como el medio 2, se obtienen las condiciones de

frontera en términos del potencial vectorial magnético Vm, tanto para la interfaz entre el iman y el
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aire (ecuacién 3.16) como para la frontera correspondiente a la superficie gaussiana (ecuacion
3.17).

Tiimén ’ (_ﬂovvm_aire + ﬂour_iménvvm_imén - _B_:) =0 (3-15)
ﬁgauss ) (_ﬂov)vm) =0 (3.16)

3.2. Los Imanes Permanentes en la Distribucion Localizada de Farmacos

Una estrategia interesante para direccionar nanoportadores terapéuticos en contra de
desordenes neuronales o de otros tipos es incorporar nanoestructuras accionables magnéticamente
como soporte [27]. Estudios recientes han demostrado que tanto los electroimanes [28] [29] como
los imanes permanentes [30] [31] son buenos candidatos para la manipulacién magnética de
nanoparticulas magnetizables. En particular, lo imanes permanentes hechos con aleaciones de
tierras raras, han demostrado tener mayor magnitud de intensidad de campo magnético, asi como
mayor gradiente si se comparan con sistemas basados en electroimanes del mismo tamafio [32].
Probablemente, los imanes permanentes mas usados en la actualidad son aquellos hechos de
aleaciones Neodimio-Hierro-Boro (NdFeB) y los hechos de aleaciones Samario-Cobalto (SmCo).
Comparados con imanes tradicionales, los imanes de NdFeB y MsCo exhiben propiedades
magnéticas mejoradas y presentan un costo relativamente bajo [33]. Adicionalmente, y contrario
a los electroimanes, los imanes permanentes no producen corrientes parasitas de Foucault y pueden
funcionar sin necesidad de fuentes de voltaje o sistemas de refrigeracion.

A pesar de la disponibilidad de los sistemas de manipulacion magnética, el completo
control del transporte de nanoportadores sigue siendo visto como un gran reto experimental. Esto
se ha atribuido a la falta de instrumentacion que permita manipular el gradiente de intensidad de
campo magnético, el cual es directamente responsable del desarrollo de la fuerza magnetoforética
que actla sobre los soportes magnéticos de los nanoportadores farmacéuticos [34] [35].

El trabajo descrito en este capitulo se enfocd en el modelado y simulacion del campo
magnético generado por imanes permanentes comerciales de NdFeB (N35) en diferentes
disposiciones o arreglos espaciales. Adicionalmente, las densidades de flujo magnético predichas
por el modelo fueron validadas experimentalmente usando réplicas idénticas de los imanes

simulados.
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3.3. Modelado y Simulacion del Campo Magnético Generado por Imanes

Permanentes Comerciales de Neodimio N35
El modelado y simulacion del campo magnético generado por imanes permanentes
comerciales y disponibles fue llevado a cabo utilizando el software Comsol Multiphysics®. A
pesar de que el problema referente a la simulacién del campo generado por los imanes tiene una
solucion analitica, se utiliza la herramienta de simulacion (Comsol Multiphysics®) pensando en
la posterior inclusion de los fendmenos presentes en el modelo completo. Es decir, teniendo en
cuenta que el modelo completo no solo solucionara el fendmeno magnético asociado al iman, sino

también la dindmica del fluido en el dispositivo y la trayectoria de las particulas magnéticas.

3.3.1. Metodologia

Dominio computacional

La Figura 3-1 presenta el dominio computacional, compuesto por un iman permanente
cilindrico de 53mm de didmetro y 33mm de espesor rodeado de aire confinado a una esfera de 1m
de diametro. El sistema fue aislado mediante la asignacion de regién de infinitos elementos a una
capa externa de 100mm en la esfera de aire, de este modo se garantiza en el modelo, que el iman

permanente sea la Unica fuente de campo magnético.
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Figura 3-1. Dominio computacional: Iméan cilindrico de 53mm de didmetro, 33mm de espesor, rodeado
por una esfera de aire de 1m de didmetro con una capa de infinitos elementos de 100mm.

Ecuaciones gobernantes, condiciones iniciales y de frontera, propiedades de los materiales
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La interfaz Magnetic Fields, No Currents (campos magnéticos, sin corrientes) de
COMSOL® fue utilizada para establecer las ecuaciones gobernantes del fendmeno modelado. Las
ecuaciones 3.4 y 3.7 se establecieron en todo el dominio computacional mediante el nodo Magnetic
Flux Conservation (conservacion del flujo magnético). La relacion constitutiva para el aire se
defini6 como Magnetic Flux Density (densidad de flujo magnético) que equivale a establecer la
ecuacion 3.8 en el dominio del aire. Por otro lado, la relacion constitutiva para el iméan se definié
como Remanent Flux Density (densidad de flujo remanente) que equivale a establecer la ecuacion
3.9 en el dominio del iman. Por defecto, la condicidn de frontera entre el aire y el iman viene dada
por la ecuacién 3.16 mientras que la condicidn para la frontera que confina al aire es el aislamiento
magnético, dado por la ecuacion 3.17. El valor inicial para el potencial escalar magnético Vm se
establecio en su valor por defecto: cero.

La permeabilidad relativa del aire y del Neodimio son respectivamente 1.00 y 1.05. La

magnitud de Br es 0.5T en la direccion del espesor del iman permanente (eje z positivo).

Mallado y analisis de convergencia

El estudio consideré dos formas de mallado: normal y con refinamiento adaptativo. El
tamafio de los elementos finitos tetrahédricos fue controlado mediante la herramienta Parametric
Sweep (barrido paramétrico) de COMSOL®, usando como pardmetro el maximo tamafio de
elemento en el dominio del iman (max), tal como se presenta en la Tabla 3-1. El tamafio minimo
de elemento para el imén se establecié como max/6. Para el dominio del aire, se establecié el
méaximo tamafio de elemento como max*4 y el minimo como max/2. El criterio de convergencia
utilizado fue que la densidad de flujo magnético evaluada en dos diferentes locaciones del dominio
computacional no variase mas del 1% al duplicar el nimero de grados de libertad (GDL). Se
consideraron para los resultados, aquellos experimentos en los cuales se cumplio el criterio de

convergencia del mallado.

Tabla 3-1. Grados de libertad y su incremento en funcion del parametro max.

Mall Refi i
Mallado Normal allado con Refinamiento

Adaptativo
max (mm)
GDL Factor de Incremento GDL Factor de Incremento
GDL GDL
10 196861 - 708602 -
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Mallado Normal

Mallado con Refinamiento

Adaptativo
max (mm)
GDL Factor de Incremento GDL Factor de Incremento

GDL GDL
8 358237 1.81 1367603 1.93
6 870097 2.43 3453783 2.53
5 1505240 1.73 5842518 1.69

4 2947364 1.96 - -

Solucionador

Las ecuaciones que rigen el fendbmeno modelado (ecuaciones 3.4 y 3.7) no comprenden
dependencia respecto al tiempo, por lo tanto, el estudio se realiz6 en estado estacionario. El sistema

de ecuaciones fue resuelto utilizando el método iterativo de los gradientes conjugados (método

utilizado por defecto por COMSOL®.

Sistema con dos imanes permanentes

Un segundo estudio consideré un arreglo de dos imanes permanentes de idénticas

dimensiones al del estudio previo con un solo iman (Figura 3-2). Los dos imanes fueron puestos

uno frente al otro en la direccidn del espesor (eje z) con una separacién de 100mm.

-20

0
mm 0 50

-

100 150

500

X
['V‘ z mm

Figura 3-2. Sistema con dos imanes de 53mm de didmetro, 33mm de espesor, separados 100mm y
rodeados por una esfera de aire de 1m de diametro con una capa de infinitos elementos de 200mm.
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Como se puede observar en la Figura 3-2, la direccion de la densidad remanente de flujo
magnético By es opuesta entre los imanes. EI modelo con dos imanes considerd las mismas
propiedades de los materiales, pardmetros de mallado y solucionador que el estudio con un solo

iman.

3.3.2. Resultados

El modelado y simulacion de campo magnético generado por el iman como Unica fuente
de campo y el arreglo de dos imanes permanentes de Neodimio N35 permitié el célculo del
potencial escalar magnético, del cual se derivaron variables cruciales del fendmeno como la
densidad de flujo magnético, también llamada induccion magnética B, la intensidad del campo
magnético H y el gradiente del cuadrado de la intensidad de campo magnético, responsable de la

magnitud y direccion de la fuerza magnetoforética actuante sobre particulas magnéticas.

Anélisis de convergencia del mallado

Los resultados del analisis de convergencia del mallado se presentan en la Tabla 3-2 tanto
para el mallado normal como para el mallado con refinamiento adaptativo en las dos locaciones
evaluadas y en funcion del pardmetro max. Se resalta con negrita en la Tabla, aquellos valores de
max que para cada malla evaluada satisficieron el criterio de convergencia. Todos los resultados
presentados a continuacion fueron los obtenidos utilizando la malla normal que garantizd la

convergencia.

Tabla 3-2. Resultados de andlisis de convergencia para un iman.

% Diferencia en B al duplicar grados de libertad
Mallado con refinamiento

max(mm) Mallado normal adaptativo
Locacion 1 Locacion 2 Locacion 1 Locacion 2
10 9.13 0.18 2.25 1.03
8 4.96 5.51 0.44 0.72
6 3.52 4.89 0.22 0.47
5 0.57 0.79 - -

Campo magnético generado por el iman permanente
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La variable dependiente de la interfaz Magnetic Field No Currents es el potencial escalar
magnético (Vm), del cual se deducen las diferentes propiedades de un campo magnetostatico. El
resultado obtenido para Vm de la simulacion con un iméan es presentado en la Figura 3-3. En la
Figura 3-4 se aprecian las propiedades del campo magnético: densidad de flujo magnético B,
intensidad de campo magnético H y el gradiente del cuadrado de la intensidad de campo magnético
VH?. Ladireccion y el sentido de las lineas de campo se evidencia mediante flechas normalizadas.
Es decir, la longitud de las flechas es uniforme en todo el dominio, por lo cual, dicha longitud no
es proporcional a la magnitud del campo, brindando informacidn Gnicamente sobre la direccion y
el sentido. La magnitud se observa mediante las rebanadas en los diferentes planos con base en la

barra de color.

a)

Vo, (A) x10°| b) Vi, (A)

Figura 3-3. Potencial escalar magnético en: a) La superficie del iman, b) el plano xy (base circular del
iman) y los planos yz y zx (atravesando la mitad del iméan)

B

Figura 3-4. Magnitud (barra de color), direccion y sentido (flechas normalizadas) en el plano xy (base
circular del imén) y en los planos yz y zx (atravesando la mitad del iman) de variables asociadas al campo
magnético generado por el iman permanente: a) Densidad de flujo magnético B, b) Intensidad de campo
magnético H y gradiente del cuadrado de la intensidad del campo magnético VH2.
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Campo magnético generado por el arreglo de dos imanes permanentes

La Figura 3-5 presenta el potencial escalar magnético en el plano zx obtenido para el sistema
de dos imanes. La magnitud de las propiedades del campo (B, H y VH?) en el mismo plano esta
dada por las rebanas de color en los planos, mientras su direccion y sentido estan dados por las

flechas normalizadas, tal como se observa en la Figura 3-6.

a) Vi (A) x10'| b) Vi, (A) .
‘ 3 = 3
2 ‘ 2
i1 / ‘ 1
) ¢ s
=1 ) ‘ £
=2 2
;-z ‘ =3 ;-z -3

Figura 3-5. Potencial escalar magnético en el plano zx que atraviesa el centro del sistema de dos imanes.
a) Zoom a las cercanias de los imanes, b) Vista general de todo el dominio computacional.

]

Figura 3-6. Magnitud (barra de color), direccion y sentido (flechas normalizadas) en el plano zx de
variables asociadas al campo magnético generado por el arreglo de dos imanes permanentes: a) Densidad
de flujo magnético B, b) Intensidad de campo magnético H y gradiente del cuadrado de la intensidad del
campo magnético VH?.

3.4. Validacion Experimental del Modelo
3.4.1. Metodologia

La magnitud y direccion de la densidad de flujo magnético B se midié utilizando el

gaussimetro Lakeshore® 460 de tres canales en 12 locaciones alrededor de los imanes de
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Neodimio N35 estudiados. Para cada punto, seis medidas fueron tomadas de manera aleatoria. Los
valores obtenidos fueron promediados para ser comparados directamente con los predichos segun
la simulacion. Se realiz6 un anélisis de bondad de ajuste entre los datos simulados y medidos
utilizando indices estadisticos que toman valores entre 0 y 1: el coeficiente de determinacion (R?),
Eficiencia de Nash-Sutcliffe (NSE), indice de Ajuste (d), Eficiencia de Kling-Gupta (KGE) y
Eficiencia Volumétrica (VE). Los ultimos cuatro indices mencionados han sido utilizados
ampliamente en el campo de la hidrologia y fueron estimados utilizando el paquete ‘hydroGOF’
del software libre R. ElI modelo se considerd valido si dichos indices presentaban valores por
encima del 95%.

3.4.2. Resultados

Tanto para un solo iman como para el sistema de dos imanes, se compararon los valores
obtenidos con la malla normal, con la malla con refinamiento adaptativo y los valores medidos de
forma experimental en las 12 locaciones evaluadas (Figura 3-7). La Tabla 3-3 presenta los valores
de los diferentes indices de eficiencia del modelo evaluados tanto para el mallado normal como

para el mallado con refinamiento adaptativo.

a) Densidad de Flujo Magnético (1 iman) b) Densidad de Flujo Magnético (2 imanes)
300 250
= = | ]
E 250 - : E200 | oun A m (BT
0 500 — | 0 ‘ ‘
| | g0 | :
S| | g i |
c | ‘ | £ 100 ‘ ‘ i I
=l | ol |52 0G0 O
z | . ‘ | m N m = 5o | ‘ - i i
: | | | : 1010
b= I i AN N | ] I il | i AR N 2 [ I | i NEN N I || ||
o 0 8 0
_é i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 2 i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
= Locacion £ Locacién
m Mallado Normal B Mallado Normal
m Mallado con Refinamiento Adaptativo m Mallado con Refinamiento Adaptativo
B Medido B Medido

Figura 3-7. Densidad de flujo magnético B simulado con ambas mallas y medido
experimentalmente en 12 distintas locaciones para a) un iman y b) arreglo de dos imanes.

Tabla 3-3. Indicadores de eficiencia del modelo

Indicador de Mallado con refinamiento
N Mallado normal .
eficiencia del adaptativo
modelo 1iman 2 imanes 1iman 2 imanes
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R? 99.35% 98.97% 99.36% 98.46%

NSE 0.99 0.99 0.99 0.98

d 1.00 1.00 1.00 1.00
KGE 0.97 0.98 0.98 0.97
VE 0.97 0.96 0.97 0.96

3.5. Analisis y Discusion de Resultados

Se modeld, simul6é y valido experimentalmente de manera satisfactoria el fendmeno
asociado al campo magnético generado por un iman permanente y un arreglo de dos imanes
permanentes de neodimio N35. Lo anterior permite predecir de manera confiable el valor de
diferentes propiedades del campo magnético en todo el dominio computacional, especialmente, el
gradiente del cuadrado de la intensidad de campo magnético que experimentarian nanoparticulas
magnéticas sometidas a dicho campo.

Al visualizar la Tabla 3-2, se observa que el andlisis de convergencia de la malla indicd
que para un mallado normal, el parametro max debe establecerse en 5mm para garantizar la
convergencia de los resultados. En el caso de la malla con refinamiento adaptativo, el valor de max
que garantizé la convergencia fue 8. Ambos casos involucran un nimero similar de grados de
libertad, como se evidencia en la Tabla 3-1.

El potencial escalar magnético mostrado en la Figura 3-3, evidencia la correcta distribucion
del potencial escalar magnético, donde se aprecian claramente los polos norte (rojo) y sur (azul)
del iman ubicados de acuerdo a la direccion de la densidad remanente de campo magnético B,
establecida en la metodologia (Figura 3-1). La Figura 3-4 (a y b) muestra que las lineas de campo
por fuera del iméan van de norte a sur, como es esperado. Dentro del iméan, los sentidos de B 'y H
son opuestos. El gradiente de H es maximo cerca de los bordes de las bases circulares del iman y
su direccion y sentido siempre apuntan hacia el iman, lo que es coherente dado que la intensidad
de campo es mayor en el iman que a su alrededor.

Para el arreglo de dos imanes, nuevamente es evidente la correcta distribucion de los polos
norte y sur en ambos imanes, como se observa en la Figura 3-5, también se observa como Vn, tiende
a cero en las regiones alejadas a los imanes. Los resultados para las propiedades del campo
magnético mostrados en la Figura 3-6, suscitan un analisis similar al realizado para la Figura 3-4.
Al observar el gradiente generado por el arreglo de dos imanes, se observa que las lineas apuntan

al iman que esté mas cercano y que cada iman genera un gradiente de forma independiente que al
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parecer no es considerablemente afectado por el otro iméan, al menos no en la distribucién espacial
estudiada.

Se observa en la Figura 3-7 cémo la densidad de flujo magnética simulada con ambas
mallas y la medida mediante el gaussimetro es muy similar en las 12 locaciones evaluadas, tanto
para un solo iman como para el arreglo de dos imanes, indicando de forma cualitativa un alto ajuste
entre los escenarios in silico e in vitro, lo cual es confirmado de forma cuantitativa en la Tabla 3-3
por los indicadores de eficiencia del modelo, los cuales presentan valores por encima del 95% en

todos los casos.
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Capitulo4 -  Flujo de Fluido en el Dispositivo de Microfluidica

El trabajo desarrollado en este capitulo fue sometido en formato de manuscrito a la revista
de la facultad de ingenieria de la Universidad de Antioquia hace mas de un afio, aln sin respuesta.
El presente capitulo esta enfocado en el modelado, simulacion y validacion experimental del flujo
de agua en dispositivos de microfluidica. A pesar de que el objetivo del proyecto es evaluar el
transporte y direccionamiento del ferrofluido en la sangre, hacerlo en un medio como el agua es
una buena aproximacion y reduce considerablemente los inconvenientes experimentales,
principalmente por los problemas éticos que conlleva el hecho de trabajar con sangre real y a que
los sustitutos sanguineos son considerablemente costosos. Antes de describir la metodologia y
resultados del modelado, simulacion y validacion experimental del flujo de agua en un dispositivo
de microfluidica, se introducira a la teoria y ecuaciones asociadas a este fendmeno y como se ha

utilizado para aplicaciones de distribucion de farmacos.

4.1. Teoria de Flujo de Fluidos en Dispositivos de Microfluidica
La ecuacion de conservacion de la masa o ecuacion de continuidad (ecuacion 4.1) en
conjunto con la ecuacion de conservacion de la cantidad de movimiento lineal (ecuacion 4.2) son

usadas para modelar el fendmeno macroscopico de flujo de fluido. Donde p es la densidad del

fluido, Vv es el campo de velocidad, P es la presion, g es el campo gravitacional y T es el tensor de

estres viscoso [36].

—
- 3

%oV | p(v- V)\_} = _—VP+V-T+pg (4.2)

ot

En el caso de un fluido newtoniado, el tensor de esfuerzo viscoso 7 puede ser escrito en
términos de la viscosidad dinamica W y los gradientes de velocidad. Si ademaés el flujo es
incompresible, la densidad p es constante y uniforme. De acuerdo con lo anterior, para un flujo
incompresible de fluido newtoniano, las ecuaciones 4.1 y 4.2 se reducen respectivamente a las
ecuaciones 4.3 y 4.4. Las ecuaciones 3D involucradas en 4.4 son ampliamente conocidas como las

ecuaciones de Navier-Stokes.
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V-v=0 (4.3)

pg—f +p(V- V)V = —VP + uv?v + pg (4.4)

4.2. Los Dispositivos de Microfluidica en la Distribucion Localizada de

Farmacos

La microfluidica trata con tecnologias y sistemas que son usados para procesar o manipular
pequefias cantidades de fluido, usando canales con dimensiones en el rango de los micrometros.
La microfluidica se aprovecha de las pequefias dimensiones de los canales para garantizar que el
flujo se encuentre en régimen laminar. Ademas, ofrece ventajas en el control de la concentracion
de las moléculas en espacio y tiempo [37].

Quizas la principal motivacion detras del creciente desarrollo de los sistemas de
microfluidica ha sido su potencial de implementacion en un amplio rango de aplicaciones
bioldgicas, que incluyen la deteccion de drogas, analisis y manipulacion individual de células o
moléculas, estudios de distribucién de drogas, terapias avanzadas, biosensado y diagnéstico
inmediato, entre otros. La microfluidica ha sido también usada en aplicaciones que involucran el
seflalamiento, fusion, mecanica, dinamica, quimiotaxis y electrotaxis celular [5]. Otra de sus
aplicaciones es el desarrollo de los llamados “Organs-on-Chips” (6rganos en chips), los cuales
permiten modelar funciones fisiologicas de tejidos y o6rganos de células vivas cultivadas en
perfusion continua. Existen modelos simples con un sélo tipo de célula y otros mas complejos que
involucran diferentes tejidos [6]. La ciencia de la distribucion de farmacos ha hecho uso de la
microfluidica para el transporte de nanoportadores de drogas con propiedades nuevas y mejoradas,

comparadas con las de sistemas convencionales [7].

4.3. Modelado y Simulacién del Flujo de Agua en un Dispositivo de

Microfluidica
A continuacion, se presenta la metodologia utilizada para el desarrollo del modelado y

simulacion del flujo de agua en un dispositivo de microfluidica y los resultados de obtenidos.
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4.3.1. Metodologia

Se tuvieron en cuenta algunas restricciones para el modelo, considerando las limitaciones
implicadas en la validacion experimental. Para la fabricacion del dispositivo de microfluidica, se
contd con una impresora 3D, por lo cual el minimo y maximo didmetro escogido en el disefio del
dispositivo fueron de 2000um y 4000um respectivamente, de modo que se facilitara la remocion
del material de soporte que bloquea los conductos tras la impresion 3D. Es cierto que las
dimensiones corresponden a un extremo superior del rango micrométrico, pero el modelo permite
velocidades promedio y condiciones de flujo muy similares a las encontradas en arterias y
capilares. Ademas, en un hipotético caso clinico los nanoportadores de droga podrian ser liberados
via cateterismo en pequenfas arterias de didmetros en el orden de los milimetros, lo cual favorece
a la escogencia de las dimensiones del dispositivo, ya que el objetivo es guiar los nanoportadores
magnéticos desde su liberacidn hacia lugares especificos en la red vascular, no la liberacion del
farmaco una vez los nanoportadores hayan alcanzado las células blanco.

Por otro lado, para el control y medicion del flujo en el dispositivo, se contd
respectivamente con el controlador de presion Elveflow® OB1 MK3, con dos salidas (entre 0 y
200mbar y entre 0 y 2000mbar) y con el sensor de flujo de la misma marca que permite medir
flujos de hasta 5ml/min. Las restricciones de presion y flujo en el modelo fueron dadas por los
rangos, geometria y dimensiones del instrumental disponible para la validacion experimental. En
la Figura 4-1 se observa tanto el esquema como la implementacién real del sistema de control y
medicion del flujo de agua en un dispositivo de microfluidica con una entrada y una salida. El
software Elveflow (1) sirve como interfaz para la configuracién del controlador de presion OB1
MK3 (2) que presuriza el agua contenida en un tubo reservorio de entrada Falcon de 15ml (3). El
agua viaja a través de un tubo de 0.8mm de diametro interno pasando por el sensor de flujo (4),
posteriormente hacia el dispositivo de microfluidica y finalmente hacia un reservorio de salida a
presion atmosférica. Se imprimen también en 3D las conexiones para la transicion entre los

diametros de tubo de 0.8mm vy el dispositivo de microfluidica.
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Figura 4-1. Sistema de control y medicidn de flujo de agua en dispositivo de microfluidica. a)
Esquematico y b) Implementacion real.

Se implementd un modelo computacional usando Comsol® con base en las restricciones
experimentales expuestas previamente, con el objetivo de obtener una plataforma virtual para el

flujo estacionario de agua en un dispositivo de microfluidica similar a pequefias arterias.

Dominio Computacional

La Figura 4-2 muestra el sistema de coordenadas y el dominio computacional compuesto
por tres regiones: R1, R2 y R3. La Regién 1 (R1) corresponde al dispositivo de microfluidica con
canales de seccion circular cuyo didmetro varia desde 4mm a la entrada y a la salida, hasta
disminuir a 2mm en el centro del dispositivo. La Region 3 (R3) comprende al tubo conector de
diametro interno 0.8mm y al sensor de flujo con el mismo didmetro. La Regién 2 (R2) representa
las conexiones entre R1 y R3. A pesar de que el modelo tiene un analogo simplificado en un
modelo de tuberias, se utilizo la herramienta de simulacion (Comsol Multiphysics) de modo que
pudiera hacerse el posterior acople multifisico con los fendmenos magnéticos de los imanes

permanentes y con la trayectoria de las particulas magnéticas en el dispositivo.
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Figura 4-2. Dominio computacional compuesto por las regions R1, R2 y R3. a) Dominio completo y b)
zoon a la Region 1 (R1). Los numeros se refieren a la numeracion de la Figura 4-1.

Ecuaciones gobernantes, condiciones iniciales y de frontera, propiedades de los materiales.

Dadas las pequefias dimensiones de los canales en el dispositivo (2000um minimo),el
valor de los flujos a considerar (hasta 5ml/min), una densidad y viscosidad dindmica del agua,
aproximadamente iguales a 1000kg/m® y 8.9e-4Pa:s, el calculo del nimero de Reynolds arroja un
valor de 59.61, por lo cual se espera que el flujo esté en régimen laminar. En el caso de la regién
R1, con un diametro interno de 800um, el calculo del nimero de Reynolds es igual a 149.02, y
representa la regién con mayor nimero de Reynolds, ya que el flujo es el mismo en todas las
regiones, y la region R3 presenta el menor diametro. En consecuencia, la interfaz Single Phase
Laminar Flow de Comsol® incorporada en el médulo CFD, la cual permite resolver las ecuaciones
que gobiernan el flujo de fluido newtoniano incompresible (ecuaciones 4.3 y 4.4) en régimen
laminar. La direccion del campo gravitacional se considero en el eje y negativo. Se establecio una
presion como condicion de frontera a la entrada (inlet en Figura 4-2) en 20mbar, 30mbar, 40mbar
y 50mbar. Adicionalmente, la condicion de presion atmosférica fue utilizada en la frontera de
salida (outlet en Figura 4-2). La condicion de no deslizamiento o velocidad cero fue aplicada a las
demas fronteras. Se establecié que todo el dominio era agua con una densidad de 998.2kg/m?® y

una viscosidad dinamica de 8.9e-4Pa.s.
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Analisis de convergencia del mallado y solucionador

El anélisis de convergencia de la malla se realizé en cada regién (R1, R2 y R3) utilizando
6 mallas, cada una con el doble nimero de elementos de la anterior. La variable evaluada fue la
magnitud de la velocidad en diferentes locaciones de cada region a lo largo del dominio
computacional para presiones de entrada de 20mbar y 50mbar. La

Tabla 4-1 presenta las mallas utilizadas para el anélisis de convergencia. EI nimero de
locaciones en las cuales se evalud la magnitud de la velocidad fue 18 en R1 (P1-P18), 8 en R2
(P19-P26) y 7 en R3 (P27-33). El criterio de convergencia fue que al duplicar el nimero de
elementos de la malla en cada region (manteniendo ese nimero constante en las demas regiones),
los resultados de la magnitud de la velocidad no variaran mas del 2% en cada una de las locaciones
evaluadas. No se consider6 un flujo pulsatil, ya que aumentaria considerablemente el costo
computacional y la complejidad del modelo. Ademas, se espera que una situacién promedio nos
dé una buena idea del funcionamiento considerando las variaciones temporales del flujo. Esta es
una suposicién comunmente utilizada en modelado y simulacion. Por tanto, el estudio fue
considerado en régimen estacionario, simulando los que seria una situacion promedio. El

solucionador utilizado fue el método directo PARDISO.

Tabla 4-1. Numero de elementos de las mallas tetraédricas utilizadas por region para el anélisis
de convergencia.

Etiqueta NUmero de elementos de la malla por region
Regién de _Ias
locaciones Malla 1 Malla 2 Malla 3 Malla 4 Malla 5 Malla 6
evaluadas
R1 P1-P18 38.603 78.573 157.938 315.827 631.410 1.258.897
R2 P19-P26 21.742 43.914 88.146 175.603 352.106 704.850
R3 P27-P33 85.034 170.029 341.506 682.201 1.367.404 2.744.272

Simplificacion del modelo: reemplazando R3 con condiciones de frontera

Para reducir el tiempo computacional y la complejidad del dominio computacional, se
desarrollé un modelo simplificado en el cual solo las regiones R1 y R2 fueron consideradas. La

condicion de frontera de flujo laminar fue establecida en R3 en la entrada y salida del dispositivo.
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A la entrada se configuro la tasa de flujo en el valor calculado para dicha variable en el modelo
completo. A la salida, se configuré a presion atmosférica.

Se compararon los resultados para la magnitud de la velocidad en 20 locaciones dentro del
dispositivo de microfluidica (R1) obtenidos con el modelo completo y el simplificado para evaluar
su grado de coincidencia. Diferentes indices de ajuste fueron utilizados para evaluar el porcentaje
de ajuste entre ambos modelos: el coeficiente de determinacion (R?), la eficiencia de Nash-
Sutcliffe (NSE), el indice de ajuste (d), la eficiencia de Kling-Gupta (KGE) y la eficiencia
volumétrica (VE), al igual que en la validacion del modelo del capitulo 3, usando la libreria
“hydroGOF” de R.

4.3.2. Resultados

El modelado del flujo de agua en el dispositivo permitio encontrar las variables
relacionadas en las ecuaciones 4.3 y 4.4: el perfil de velocidad y el campo de presion en todo el
dominio computacional. Conocer la velocidad es importante porque es la variable directamente
relacionada con la fuerza de arrastre que ejerceria el agua sobre los nanoportadores terapéuticos

en el dispositivo de microfluidica.

Anélisis de convergencia de la malla

La Figura 4-3 y la Figura 4-4 muestran los resultados graficos para el andlisis de
convergencia de la malla para cada punto evaluado por regién a presiones de entrada de 20mbar y
50mbar respectivamente. En dichas figuras se puede apreciar el comportamiento de la magnitud
de la velocidad en cada locacién, como funcién del numero de elementos de la malla. La Tabla
4-2 presenta el error relativo maximo entre las locaciones evaluadas de la magnitud promedio de

la velocidad despueés de duplicar el nimero de elementos de la malla.
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Figura 4-3. Andlisis de convergencia de la malla para una presion de entrada de 20mbar en R1 (a)
y (b), en R2 (c) y en R3 (d).
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Figura 4-4. Andlisis de convergencia de la malla para una presién de entrada de 50mbar en R1 (a)
y (b), en R2 (c) y en R3 (d).

31



Tabla 4-2. Resultados analisis de convergencia de la malla por region en funcion de la presion de
entrada.

Presion de Maximo error relativo de la magnitud de la velocidad (%) al duplicar el

Regién entrada namero de elementos de la malla.
(mbar) Malla 1-2 Malla 2-3 Malla 3-4 Malla 4-5 Malla 5-6
R1 20 18.74 9.42 5.83 2.97 1.82
50 18.75 9.39 5.83 2.94 1.85
R2 20 6.78 1.93 1.15 0.61 0.86
50 13.19 10.73 6.32 5.66 4.21
R3 20 2.80 10.13 4.70 16.08 7.66
50 13.19 10.73 6.32 5.66 4.21

Simplificacion de modelo

La Figura 4-5 compara la magnitud de la velocidad simulada con el modelo completo y el
modelo simplificado en las 20 locaciones evaluadas. Por otro lado, la Tabla 4-3 presenta los valores

obtenidos para los indices de eficiencia entre el modelo completo y el modelo simplificado.

Magnitud de la velocidad para el modelo completo y el simplificado

m Completo W Simplificado

1
I
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Locaciones evaluadas en R1

Figura 4-5. Comparacion de la magnitud de la velocidad en 20 locaciones evaluadas en R1 para el modelo
completo y el modelo simplificado

Tabla 4-3. Bondad de ajuste entre el modelo completo y el simplificado.

indice de Eficiencia Bondad de Ajuste (%)

R? 99.99
NSE 99.99
D 99.99
KGE 99.80
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VE 99.67

Simulacidn del perfil de velocidad

La Figura 4-6 presenta un contorno de la magnitud de la velocidad obtenido con el modelo
simplificado en el dispositivo de microfluidica. Los resultados corresponden a la malla que mejor

se ajusto de acuerdo con el analisis de convergencia

2.5

11.5

0.5

X
JL'Z 0

Figura 4-6. Magnitud de la velocidad (mm/s) en el plano de simetria del dispositivo de microfluidica
obtenido con el modelo simplificado cuando la presion de entrada es 20mbar, utilizando el nimero de
elementos de la Malla 5 en Tabla 4-1.

4.4. Validacion Experimental del Modelo
A continuacién, se expone la metodologia utilizada para la validacion experimental y los
resultados obtenidos para los indicadores de bondad de ajuste entre el modelo y los experimentos.
También se presentan los resultados para las regresiones para la tasa de flujo simulado y medido

y para el promedio de la magnitud de la velocidad simulada.
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Metodologia

La Figura 4-1presenta el esquematico e implementacién del experimento para validar las
simulaciones de CFD. El sensor de flujo y el dispositivo de microfluidica se ubicaron sobre una
caja para evitar al maximo los efectos gravitacionales. Las condiciones geometria experimental y
modelada fueron pensadas para ser en lo posible iguales. El controlador OB1 MK3 de Elveflow®
permite establecer la presion en la cima del tubo Falcon. El agua fluye por el tubo de 0.8mm de
didmetro desde el reservorio Falcon hacia el sensor de flujo Elveflow® y luego hacia el dispositivo
impreso en 3D, conectado a los tubos de 0.8mm de entrada y salida a través de conexiones también
impresas en 3D e idénticas a las modeladas como R2. Finalmente, el agua alcanza a la salida la
presion atmosférica. Las conexiones al tubo Falcon y al sensor de flujo vienen con el kit de control
de microfluidica de Elveflow®.

La presion con la que es inyectada el agua desde el fondo del reservorio Falcon es la suma
de la presion establecida en el controlador OB1 MK3 vy las presiones parciales ejercidas por el
aguay el aire en el reservorio. Antes de comenzar el experimento, todo el sistema fue llenado con
agua evitando las burbujas de aire en el interior de los canales. La presion de inyeccion fue
establecida en 14mbar, valor que aseguraba que el flujo de agua fuera cero (condicién inicial
modelada). Se establece la presion del controlador de modo que la presion de entrada varie entre
20mbar y 50mbar al igual que en el modelo. Para cada valor de presion de entrada se midio el flujo
a una frecuencia de muestreo de 100Hz por 5 segundos aproximadamente, mientras se mantenia
un nivel aproximadamente constante de agua en el reservorio y se garantizara aproximadamente
la misma presion.

El promedio de los valores experimentales de tasas de flujo fue comparado directamente
el valor obtenido via simulacion. El anélisis de bondad de ajuste utilizd los mismos indices antes
descritos para comparar el modelo simple y el simplificado. Se considerd que un ajuste de al menos
95% vy un error relativo menor al 10% para cada valor de presion de entrada aseguraria la
validacion del modelo.

Los valores para tasa de flujo simulados y medidos en funcién de la presion de entrada
fueron ajustados a regresiones lineales en Excel®. Lo mismo se hizo para el valor simulado de la
magnitud promedio de la velocidad. Lo anterior, para predecir cual seria la presion de entrada

necesaria para obtener cierta velocidad promedio o tasa de flujo deseadas.
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Resultados

La comparacion entre los resultados de tasa de flujo simulados con el modelo completo y
los medidos, para diferentes presiones de entrada evaluadas se presenta en la Figura 4-7 en forma
de diagrama de barras. Los errores relativos entre los datos simulados y medidos se muestran en

la Tabla 4-4 mientras la Tabla 4-5 presenta los valores obtenidos para los indicadores de bondad de

ajuste.
Tasas de flujo simuladas y medidas

5.00
= B Medida
£ 4.00 W Simulada
~
—
£ 3.00
2
= 2.00
3
< 1.00
G
" 0.00

20 30 40 50
Presion de entrada[mbar]

Figura 4-7. Comparacion de las tasas de flujo simuladas y medidas a diferentes presiones de entrada.

Tabla 4-4. Error relativo entre los valores de tasa de flujo simulados y medidos con las diferentes
presiones de entrada evaluadas.

Error relativo tasa de

Presién de entrada flujo simulada/medida

(mbar) (%)
20 142
30 8.49
40 9.13
50 9.80
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Tabla 4-5. Bondad de ajuste entre los valores simulados y medidos de tasa de flujo con las diferentes
presiones de entrada establecidas.

indice de eficiencia  Bondad de Ajuste

del modelo (%)
R? 99.99
NSE 94.81
d 98.87
KGE 83.41
VE 90.23

Regresiones lineales de los valores simulados y medidos

Los ajustes lineales de los valores simulados y medidos de la tasa de flujo y los resultados
de velocidad promedio simulados se presentan en la Figura 4-8. Las ecuaciones 4.5, 4.6 y 4.7
presentan respectivamente las ecuaciones lineales en funcién de la presion de entrada (Piniet) en
unidades de mbar para la tasa de flujo simulada (SFR) en ml/min, la tasa de flujo medida (MFR)
en ml/min y para el promedio de la magnitud de velocidad simulado (SVM) en mm/s. Los
coeficientes de determinacion (R?) para cada una de las regresiones lineales se presentan en la

Tabla 4-6.

SFR = (12.02e — 2)P;yyer — (1597 — 1) (4.5)
MFR = (13.66e — 2)P;p1er — (19.26e — 1) (4.6)
SVM = 1.60P;;0r — (21.25e — 1) 4.7
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Figura 4-8. Regresiones lineales para los valores simulados y medidos de tasa de flujo y la para los
valores simulados de velocidad promedio como funcién de la presién de entrada.

Tabla 4-6. Coeficiente de determinacion R 2 para las regresiones lineales presentadas en la Figura 4-8.

Variable ajustada R?
SFR 99.83
MFR 99.78
SVM 99.82

4.5. Analisis y Discusion de Resultados

Como es graficamente evidente en las Figura 4-3 y Figura 4-4, los valores simulados para
la magnitud de la velocidad tienden a converger a medida que incrementa el nimero de elementos
de la malla. Sin embargo, esta situacion es clara Gnicamente en las regiones R1 y R2 ya que las
lineas tienden a ser constantes con el incremento en el nimero de elementos. Lo contrario pasa en
la region R3, donde se observa que el valor de la magnitud de la velocidad continta variando
considerablemente a pesar del incremento en el nimero de elementos de la malla.

Lo observado en las tendencias graficas se confirma con los datos presentados en la Tabla
4-2, donde el méximo error relativo para ambos valores de presion de entrada (20mbar y 50mbar)
disminuye con el aumento del nimero de elementos en R1 y R2. En el caso de R3, el maximo error
relativo varia aleatoriamente para los tamafios de malla considerados, indicando que la
convergencia no se ha alcanzado en dicha region. Los resultados desfavorables para el analisis de
convergencia del mallado en R3 pueden ser explicados por el hecho de que, para la misma tasa de
flujo, el nimero de Reynolds aumenta para el pequefio diametro en la region R3 lo que afecta la
condicion de régimen laminar haciendo necesario el incremento del nimero de elementos para
satisfacer el criterio de convergencia. El incremento en el numero de elementos de la malla
implicaria incrementar el ya alto costo computacional, por lo cual una posible solucién seria
utilizar un modelo de turbulencia o usar el modelo simplificado utilizando una condicién de flujo
de entrada.

Considerando el criterio de convergencia considerado para el error relativo de la magnitud
de la velocidad (menor al 2%), de la Tabla 4-2 se infiere que la convergencia se obtiene con la
Malla 5 en R2 para 20mbar de presion de entrada. Sin embargo, al aumentar dicha presion a un
valor de 50mbar, el error relativo considerado es igual a 4.21%, valor que no satisface el criterio
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de convergencia. De manera similar ocurre para R3 para las dos presiones de entrada consideradas
(7.66% y 10.46% respectivamente con la Malla 5). A pesar de que la convergencia no fue lograda
en todas las regiones, los recursos computacionales disponibles (RAM 8GB, DDR 500GB,
Procesador 2MHz de 4 nucleos) no permitieron evaluar mallas mas finas, por lo cual se optd por
elegir la Malla 5 para R1 y la Malla 6 para R2 y R3 para obtener los valores simulados que fueron
comparados con los medidos experimentalmente.

La comparacion de la magnitud de la velocidad en las 20 locaciones evaluadas para el
modelo completo y el simplificado (Figura 4-5) sugiere un alto grado de ajuste entre ambos
modelos. Esto es confirmado por el hecho de que el maximo error relativo fue de tan solo 1.65%
y que todos los valores de los indices de bondad de ajuste presentados en la Tabla 4-3 son
superiores al 99%.

La Figura 4-6 presenta evidencia cualitativa del perfil de velocidad parabdlico en el
dispositivo de microfluidica. Como es esperado para este tipo de redes vasculares, no se presenta
turbulencia y la velocidad disminuye a medida que disminuye el diametro de los canales, ya que
el area transversal total aumenta. La distribucion de color tiene alta resolucion, sugiriendo
nuevamente que se escogio un tamafio adecuado de malla en la region R1.

Respecto a la validacion del modelo, los resultados de la Figura 4-7, Tabla 4-4 y Tabla 4-5
sugieren algunas diferencias entre el modelo CFD vy los experimentos. Como se observa en la
Figura 4-7 y la Tabla 4-4, el error relativo entre los resultados para la tasa de flujo medidos y
simulados incrementa con la presion de entrada. Nuevamente, esto podria ser atribuido al
incremento en el nimero de Reynolds con el incremento de la presidn, lo que hace que se necesite
mas numero de elementos (como también lo indico el analisis de convergencia) para obtener un
modelo méas confiable que se ajuste mejor a la realidad. Sin embargo, todos los errores relativos
presentados en la Tabla 4-4 son menores al 10%. Adicionalmente, la mayoria de los indicadores de
eficiencia del modelo indican ajustes entre el modelo y los experimentos, superiores al 90%, siendo
el indicador mas bajo el KGE, indicando un ajuste del 83.41%.

Las regresiones lineales presentadas en la Figura 4-8 muestran una fuerte relacion lineal entre las
variables evaluadas (SFR, MFR y SVM) con la presion de entrada. Esto lo confirman los
coeficientes de determinacién presentados en la Tabla 4-6. Las ecuaciones 4.5 a 4.6 permiten

calibrar el modelo a condiciones de flujo y velocidad requeridas.
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A pesar de las diferencias entre los resultados medidos y los simulados con el modelo
completo, se esperaria que el modelo simplificado fuese mas fiel a la realidad, ya que permite
establecer un flujo en el dispositivo, flujo que también podria ser controlado usando el kit de
Elveflow®. Similarmente, otros disefios de dispositivos de microfluidica pueden ser modelados
usando el modelo simplificado y se esperaria predijeran resultados confiables con una malla que

satisfaga la convergencia de los resultados.
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Capitulo5-  Trayectoria de Nanoparticulas en el Dispositivo de

Microfluidica

El trabajo realizado en el presente capitulo y el siguiente, atin no han sido sometidos como
articulos en ninguna revista. En este capitulo se presentan la metodologia y resultados relacionados
con el modelado, simulacién y validacion experimental de los fendmenos asociados al movimiento
de nanoparticulas para flujo de fluido. Se presenta primero la teoria asociada con dichos fendmenos
y como se ha utilizado el movimiento de particulas en dispositivos de microfluidica para el
desarrollo de sistemas de distribucion localizada de farmacos. Posteriormente se detalla la

metodologia y resultados de la simulacién y la validacion experimental del modelo.

5.1. Teoria de la Trayectoria de Particulas para Flujo de Fluido
El momento de una particula se deriva de la segunda ley de Newton, la cual establece que
la sumatoria de fuerzas que actla sobre la particula es igual a la tasa de cambio de su momento
lineal en un marco de referencia inercial. En el caso de la trayectoria de particulas para flujo de

fluido, lo anterior se representa matematicamente mediante la Ecuacion 5.1. Donde, m,, es la masa
de la particula, ¥ es la velocidad de la particula, F, es la fuerza de arrastre del fluido, 17fg es la

fuerza debida al campo gravitacional y F,,; representa cualquier otra fuerza volumétrica externa

que actle sobre las particulas [39].

-

d > 5 5
Eﬂmﬂosz+@+mat (5.1)

La expresion para la fuerza de arrastre esta dada por la Ecuacion 5.2. Donde, m,, es la masa
de la particula, 7, es el tiempo de respuesta de la particula, ¥ es la velocidad de la particula, u es
la velocidad del fluido [39].

&:G%%@—m (5.2)

Tp

Se han reportado numerosas expresiones para el tiempo de respuesta de las particulas. La seleccion
del modelo adecuado para la ley de arrastre requiere conocimiento sobre el nimero de Reynolds
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relativo (Re,.) a las particulas en el flujo de fluido. La expresion para Re,. esta dada por la Ecuacion
5.3. Donde p es la densidad del fluido, d,, es el diametro de la particula y u es la viscosidad

dinamica del fluido [39].

— p(U—7) dp

Re
r u

(5.3)

El tiempo de respuesta de particulas esféricas en un flujo laminar con un nidmero de Reynolds
relativo mucho menor a la unidad, tal como el presente en sistemas de microfluidica, se define tal

cual se muestra en la Ecuacion 5.4. Donde p,, es la densidad de la particula [39].

_ Ppdp

Ty = 161 (5.4)

La fuerza debida al campo gravitacional se describe en la Ecuacién 5.5. Donde p es la densidad

del fluido y g es el campo gravitacional.

= ﬁ(pp_p)
Fy=myg o,

(5.5)

5.2. Las Nanoparticulas y la Distribucion Localizada de Farmacos

Desde un punto de vista terapéutico, los nanoportadores pueden prolongar el tiempo de
circulacion sistémica de la droga y reducir significativamente los efectos adversos causados por
su distribucion en tejidos sanos que no son blanco. Ademas, la liberacion controlada de drogas
reduce la cantidad de dosis que debe usarse para lograr el efecto terapéutico, reduciendo de esta

manera los efectos secundarios [8].
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5.3. Modelado y Simulacion de la Trayectoria de Nanoparticulas de
Magnetita en el Dispositivo de Microfluidica por la Fuerza de Arrastre del
Agua
A continuacion, se presenta la metodologia utilizada para el desarrollo del modelado y

simulacion de la trayectoria de particulas inmersas en el flujo de agua en un dispositivo de

microfluidica y los resultados de obtenidos tras la simulacion.

5.3.1. Metodologia

Al igual que para los anteriores objetivos, el desarrollo del modelo estuvo restringido por
el instrumental disponible para la validacion experimental. En consecuencia, no fue posible utilizar
el dispositivo de microfluidica estudiado en el Capitulo 4 para evaluar la trayectoria de las
particulas, debido principalmente a que la opacidad del dispositivo no permitio la visualizacion de
la trayectoria, ni siquiera usando una camara de alta resolucion. Ademas, el hecho de que el
dispositivo solo contaba con una salida no permitia hacer un posterior conteo de las particulas que
se fueron por cada canal. De acuerdo con lo anterior, se eligié un nuevo disefio sencillo de una
arteria (una sola entrada) que se bifurca (dos salidas) llevando a cabo el respectivo analisis de
convergencia para aumentar la confiabilidad del modelo. El porcentaje de particulas que abandona
el dispositivo por cada una de las salidas fue evaluado tanto a nivel experimental (usando
mediciones de absorbancia) como simulado (probabilidad de paso). El experimental para el control
de flujo en el dispositivo es el mismo descrito en el Capitulo 4. Por tanto, y teniendo en cuenta los
resultados de simplificacion del modelo descritos en el Capitulo 4, se establece una tasa de flujo

en el dispositivo, tanto en modelo como en los experimentos.

Dominio computacional

El dominio computacional se presenta en la Figura 5-1. Se observa el dispositivo de
microfluidica con una entrada de didmetro 3mm y dos salidas de diametro 2.12mm. El angulo de

la bifurcacion es 30° medidos desde el eje z.
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Figura 5-1. Dominio computacional correspondiente al dispositivo de microfluidica con una entrada
(inlet) y dos salidas (Right-Outlet y Left-Outlet) a) Vista 3D y b) vista en el plano zx.

Ecuaciones gobernantes, condiciones iniciales y de frontera, propiedades de los materiales.

El flujo de agua en el dispositivo fue modelado usando la interfaz Single Phase Laminar
Flow de Comsol® incorporada en el mddulo CFD, la cual permite resolver las ecuaciones que
gobiernan el flujo de fluido newtoniano incompresible en régimen laminar (ecuaciones 4.3y 4.4).
Dadas las pequefias dimensiones de los canales en el dispositivo y el valor de los flujos a considerar
(hasta 5ml/min), una densidad y viscosidad dinamica del agua, aproximadamente iguales a
1000kg/m? y 8.9e-4Pa-s, el calculo del nimero de Reynolds arroja un valor entre 39.74 y 56.24 al
méaximo flujo y por tanto se espera que el flujo esté en régimen laminar. La direccion del campo
gravitacional se considero en el eje y negativo.

Se establecio una tasa de flujo laminar como condicidn de frontera a la entrada (inlet en
Figura 5-1) en 1, 2, 3, 4 y 5ml/min. Adicionalmente, la condicion de presion atmosférica fue
utilizada en las fronteras de salida (Right-Outlet y Left-Outlet en Figura 5-1). La condicién de no
deslizamiento o velocidad cero fue aplicada a las demas fronteras. Se establecidé que todo el
dominio era agua con una densidad de 998.2kg/m?® y una viscosidad dinamica de 8.9e-4Pa.s.

La interfaz Particle Tracing for Fluid Flow del modulo Particle Tracing de Comsol® fue
atil para implementar la ecuacion que rige el momentum de las particulas (ecuacion 5.1). Se
establecio la gravedad en el eje y. Por otro lado, la fuerza de arrastre considerd el campo de
velocidad resultante del estudio estacionario del flujo laminar de agua y la ecuacion 5.4 para

calcular el tiempo de respuesta de la particula. Tanto la fuerza gravitacional como la fuerza de
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arrastre se aplicaron en todo el dominio. No se considerd ninguna otra fuerza externa actuando
sobre las particulas.

En la entrada del canal se inyectaron 1000 nanoparticulas de didmetro 10nm y densidad
5000kg/m?, con una velocidad inicial igual a la del agua. La disposicion de las particulas en la
entrada fue proporcional a la magnitud de la velocidad en esa misma frontera. Es decir, hubo més
particulas en el centro de la frontera de entrada dado el perfil parabolico de la velocidad. En las
fronteras de salida, la condicion fue la de congelar las particulas, de modo que se facilitara el
conteo de estas en cada salida. En las demas fronteras, correspondientes a las paredes del
dispositivo, se establecio la condicion Freeze, de modo que las particulas se adhieren a las paredes.
Las propiedades del agua (densidad y viscosidad dindmica), corresponden a las establecidas para

el flujo laminar.

Analisis de convergencia del mallado, tipo de estudio y solucionador

El analisis de convergencia de la malla se realizé en el dominio computacional utilizando
7 mallas, cada una con el doble nimero de elementos de la anterior, en funcion del tamafio maximo
del elemento (Max). El tamafio minimo del elemento se estableci6 en un valor constante de 100um.
La variable evaluada fue la magnitud de la velocidad en 6 locaciones a lo largo del dominio
computacional para tasas de flujo de Iml/miny 5ml/min. En la

Tabla 5-1 se presentan las mallas utilizadas para el analisis de convergencia.

Tabla 5-1. Numero de elementos de las mallas tetraédricas utilizadas para el andlisis de
convergencia.

Mallado Normal

Malla max (um) Factor de
# Elementos
Incremento

1 1000 10147 -

2 680 20414 2.01
3 522 40835 2.00
4 413 81591 2.00
5 330 162336 1.99
6 262 326303 2.01
7 208.5 653946 2.00
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El criterio de convergencia fue que, al duplicar el nimero de elementos de la malla, los
resultados de la magnitud de la velocidad no variaran mas del 1% en cada una de las 6 locaciones
evaluadas. El estudio del flujo de agua fue considerado en régimen estacionario. El solucionador
utilizado fue el método directo PARDISO. El estudio para la trayectoria de las particulas fue
considerado como dependiente del tiempo y se utilizé el solucionador iterativo GMRES. Se simulo
desde 0Os hasta 60s con un paso de 0.1s. El estudio transitorio toma como referencia los resultados

estacionarios para el perfil de velocidad.

5.3.2. Resultados

Analisis de convergencia de la malla

Los resultados cualitativos y cuantitativos para el analisis de convergencia de la malla se
presentan respectivamente en la Figura 5-2 y en la Tabla 5-2. Se observa graficamente la variacion
de la magnitud de la velocidad en funcion del numero de elementos de la malla para cada una de
las 6 locaciones evaluadas de L1 a L6(Figura 5-2). Por otro lado, se presenta el maximo error
relativo de la magnitud de la velocidad (el maximo valor entre las locaciones evaluadas) al duplicar

el nimero de elementos entre mallas, para Iml/min y 5ml/min de tasa de flujo (Tabla 5-2).
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Analisis de convergencia a 1ml/min Anélisis de convergencia a Sml/min

——L]1 ——|2 ——|3 L4 —e—L5 —e—16 ——L1 ——L2 ——L3 L4 —e—L5 —e—Lb
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Figura 5-2. Resultados cualitativos del analisis de convergencia de la malla cuando el flujo es a) 1ml/min
y b) 5ml/min. Se presenta la variacion de la velocidad en 6 locaciones (L1-L6) en funcién en nimero de
elementos de la malla.

Tabla 5-2. Resultados cuantitativos del analisis de convergencia de la malla en funcion de la tasa de flujo.

Maximo error relativo de la magnitud de la velocidad (%) al duplicar el nimero de elementos
de la malla.
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Tasa de Malla 6-7
flujo Malla 1-2 Malla 2-3 Malla 3-4 Malla 4-5 Malla 5-6
(ml/min)
1 5.74 1.63 2.58 2.28 1.17 0.96
5 5.70 1.67 2.51 2.27 1.16 0.96

Perfil de velocidad y presion en el dispositivo

El estudio estacionario del flujo laminar de agua permitio la solucion de las ecuaciones de

Navier Stokes en el dominio computacional. Por tanto, fue posible el célculo de los campos de

velocidad y presion, tal como se presenta respectivamente en las Figura 5-3Figura 5-4. Los valores

de las dichas variables estdn dados teniendo como referencia la barra de color en cada gréfico.

Dadas las similitudes gréficas de los perfiles de velocidad y presién al considerar diferentes tasas

de flujo, solo los resultados para los valores extremos considerados para la tasa de flujo (Iml/min

y 5ml/min) son presentados.

a) Magnitud de la Velocidad (mm/s)

Tasa de flujo = Iml/min

-
N

X
y-z

5
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3
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1) Magnitud de la Velocidad (mm/s)
Tasa de flujo = 5ml/min
———
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¥y
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0

Figura 5-3. Perfil de velocidad en el plano de simetria zx del dispositivo para tasa de flujo igual a a)
Iml/miny b) 5Sml/min.
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Figura 5-4. Contornos de presion en la superficie del dispositivo para tasa de flujo igual a a) Iml/miny b)

5ml/min.

Trayectoria de las particulas

La trayectoria de las particulas en diferentes tiempos es presentada para un flujo de entrada
de Iml/miny de 5ml/min en las Figura 5-5 y Figura 5-6 respectivamente. Debido a que la velocidad

es diferente para cada flujo, se marca en cada figura los tiempos relevantes para permitir observar

la trayectoria de las particulas.
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Figura 5-5. Trayectoria y magnitud de la velocidad de las particulas en diferentes tiempos para una tasa de

flujo de 1ml/min.
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Figura 5-6. Trayectoria y magnitud de la velocidad de las particulas en diferentes tiempos para una tasa de
flujo de 5ml/min.

5.4. Validacion Experimental del Modelo
A continuacién, se describen la metodologia utilizada y resultados obtenidos para la
validacion experimental del modelo asociado a la trayectoria de las particulas bajo la fuerza de

arrastre.

5.4.1. Metodologia

Se imprimi6 en 3D el nuevo disefio del dispositivo de microfluidica, y se utilizé el mismo
kit de control de microfluidica con el controlador de presion OB1 MK3 y el sensor de flujo de
Elveflow®. La Figura 5-7 presenta el esquematico y la implementacion real del sistema para el
control de flujo en el dispositivo de microfluidica y para la inyeccién de ferrofluido. Mediante el
software Elveflow Smart Interface (1]), se controla la presion por dos canales del controlador de
presion OB1 MK3 (2), un canal presuriza el reservorio de entrada (3), mientras el otro presuriza
simultaneamente los dos reservorios de salida (8), lo anterior con el fin de garantizar el mismo
flujo por cada una de las dos salidas del dispositivo de microfluidica (7). El sensor de flujo (4)
envia una sefial con la medida del flujo hacia el OB1 MK3. El sistema cuenta con un controlador
PID que ajusta la sefial de presion de modo que se garantice un flujo deseado. Antes de ingresar el

agua al dispositivo (7), se realiza la inyeccion del ferrofluido contenido en una jeringa (5) a través
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de una T (6) también impresa en 3D. Los conectores entre el dispositivo de microfluidica y los
tubos de 0.8mm también fueron impresos en 3D.

La presion en los reservorios de salida se establecié como cero en todo el experimento. La
presion en los reservorios de entrada se cambié de acuerdo con las necesidades. Cuando el sistema
estaba lleno de aire (atn no se ha inyectado agua) se aplicaba a la entrada una presion de 2000mbar
(la méxima entregada por el OB1 MK3) para limpiar el sistema de posibles impurezas o restos de
ferrofluido de una prueba anterior. Posteriormente, se llenaba el reservorio de entrada con 7ml de
agua destilada y se presurizaba a 200mbar, presion suficiente para liberar las burbujas de aire y
garantizar el mismo flujo en ambas salidas. Una vez logrado, se utilizaba el sistema de control PID
para garantizar flujos entre 1ml/min y 5ml/min. Se chequed que saliera el mismo flujo por cada
salida observando la frecuencia de goteo en cada reservorio. Se inyectaron 0.5ml de ferrofluido
muy lentamente y finalmente se esperd a que el agua en el reservorio de entrada terminara de ser
inyectada. Se utilizaron dos ferrofluidos para las pruebas, uno en medio acuoso y el otro en medio
oleico, ambos con un tamafio promedio de particula de 10nm.

El procedimiento anterior, desde la limpieza del sistema, se repitié para cada una de las
muestras tomadas a diferentes tasas de flujo. Finalmente, las muestras fueron almacenadas y
posteriormente se midid su absorbancia, al igual que la absorbancia control (7ml agua + 0.5ml de
ferrofluido). El porcentaje de particulas en cada reservorio de salida se calculé como la relacién
de la absorbancia de la solucién en el reservorio y la absorbancia de la solucién control,
multiplicada por 100 y dividida por 2, ya que en cada reservorio queda la mitad del volumen total.

La validacion del modelo se realiz6 comparando el error relativo entre el porcentaje de
particulas en cada una de las salidas (S1 y S2), ya que lo que se esperara es que las particulas no

tomen una direccion preferencial en el dispositivo.
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OB1 MK3

Figura 5-7. Sistema de control de flujo de agua en dispositivo de microfluidica e inyeccion de ferrofluido.
a) Esquematico y b) Implementacién real. La numeracion corresponde a 1) Computador con Elveflow
Smart Interface, 2) Controlador de presion OB1 MK3, 3) Reservorio de entrada con agua, 4) Sensor de

flujo, 5) Jeringa para inyeccion de ferrofluido, 6) T para inyeccion de ferrofluido, 7) Dispositivo de

eComputador con
Elveflow Smart
Interface

microfluidica y 8) Reservorios de salida con agua y ferrofluido.

5.4.2. Resultados

Los experimentos permitieron medir el porcentaje de particulas en cada salida del
dispositivo (S1y S2) como la relacion entre la absorbancia de la muestra y la absorbancia control,
multiplicado por 100 y dividido por 2, tal como se expuso en la metodologia. En el caso del
ferrofluido en medio oleico, se evaluaron 5 valores de flujo entre 1ml/miny 5ml/min, para el caso
del ferrofluido en medio acuoso, se evaluaron 3 réplicas a un flujo de ml/min. En la Figura 5-8 se
observan los resultados obtenidos para el ferrofluido en medio oleico y en la Figura 5-9 los

resultados para el ferrofluido en medio acuoso. En ambas Figuras se compara con los resultados

obtenidos en la simulacion.

50
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Figura 5-8. Porcentaje de particulas simulado y medido en las salidas S1 y S2 para cada uno de los flujos
de entrada con el ferrofluido en medio oleico.
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Figura 5-9. Porcentaje de particulas simulado y medido con 3 réplicas en las salidas S1y S2 para 1
ml/min de flujo de entrada con el ferrofluido en medio acuoso

En la Tabla 5-3 se presenta el porcentaje de diferencia entre las particulas en las salidas S1 y S2
tanto simulados como medidos para el ferrofluido en medio oleico y en medio acuoso. Ademas,
se presenta el error relativo entre los valores simulados y medidos.

Tabla 5-3. Porcentaje de diferencia entre el porcentaje de particulas en las salidas S1y S2

[0) [0)
Ferrofuido  Flujo (ml/min) A)E'\r/lr:(;’ijélsz /Ogirn:%rljdlész %Error Simulado/Medido

Medio Oleico 1 13.03 0.21 -6143.84
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2 15.80 0.41 -3771.89
3 3.73 0.41 -815.27
4 -9.14 0.41 2345.88
5 -2.29 0.20 1222.36
1 - Réplica 1 23.49 0.21 -11154.73
Medio Acuoso 1 - Réplica 2 -32.75 0.21 15792.97
1 - Réplica 3 18.94 0.21 -8978.30

5.5. Analisis y Discusion de Resultados
Los resultados obtenidos del modelado, simulacion y validacion experimental de la trayectoria
de particulas para flujo de agua en el dispositivo de microfluidica sugieren que las particulas no
toman una direccién preferencial hacia ninguna de las 2 salidas del dispositivo, lo cual es un

resultado esperado dada la simetria de la bifurcacion en el dispositivo de microfluidica.

Para el caso del modelo, los resultados cualitativos del anélisis de convergencia de la malla
(Figura 5-2) indican que para todas las locaciones los resultados para la magnitud de la velocidad
tienden a alcanzar la convergencia, ya su variacion disminuye a medida que aumenta el nimero
de elementos de la malla, tendiendo a una linea constante, lo cual esperado. Los resultados
cualitativos de la Figura 5-2 son confirmados de manera cuantitativa por lo que se presenta en la
Tabla 5-2, donde se observa que el porcentaje de error va disminuyendo con el aumento del
namero de elementos de malla, y que para ambos flujos evaluados (Iml/min y 5 ml/min) el
maximao error relativo es aproximadamente el mismo entre las mallas evaluadas, y que se alcanza

la convergencia con la malla 6 con un error relativo del 0.96% en ambos casos.

Los perfiles de velocidad presentados en la Figura 5-3 para 1ml/min y 5ml/min lucen igual si
se compara la distribucion de color. En ambos casos se observa un perfil parabdlico de la
velocidad en toda la regidn, y que luego de la bifurcacion la magnitud de la velocidad disminuye,
de manera proporcional en ambos canales, tal como ocurre en las redes arteriales, ya que a pesar
de que disminuye el diametro del canal, el area transversal aumenta después de la bifurcacion.
De manera similar ocurre con la presion, tal como se muestra en la Figura 5-4. Tanto para la
velocidad, como para la presion, los valores a una tasa de flujo de 5ml/min son aproximadamente

5 veces mas grandes que a una tasa de 1ml/min.

Se observa como la trayectoria de las particulas predicha por la simulacion tanto para una tasa
de flujo de Iml/min (Figura 5-5) como para una tasa de flujo de 5Sml/min (Figura 5-6) es consistente

52



con lo esperado, ya que las particulas en el centro del canal viajan mas rapido al ser mayor la
velocidad y las particulas no parecen tomar una direccion preferencial. Por el contrario, se aprecia
que la misma cantidad de particulas abandona el dispositivo en cada salida. Como es de esperarse,
las particulas viajan més rapido a mayor flujo, ya que mayo flujo implica mayor velocidad, y la

fuerza de arrastre es proporcion a la velocidad del fluido.

Respecto a los resultados experimentales, lo presentado en la Figura 5-8 para las pruebas con el
ferrofluido oleico sugieren una considerable diferencia entre el porcentaje de particulas que
alcanza la salida cuando se comparan los resultados simulados y medidos en todas las tasas de
flujo evaluadas (delml/mina 5ml/min). Para todos los flujos, la simulacion indica que
aproximadamente el 50% de las particulas abandona el sistema por cada salida. Por el contrario,
los datos experimentales sugieren que parte del ferrofluido se queda atrapado en el sistema, pero
que, a mayor flujo y velocidad, mayor es la cantidad de ferrofluido que sale del sistema hacia los
reservorios. Para las pruebas con el ferrofluido en medio acuoso, la Figura 5-9 indica nuevamente
que, experimentalmente, parte del ferrofluido se queda en el sistema ya que la suma de los
porcentajes en cada salida es menor a 100%, mientras en el caso del valor simulado,
aproximadamente el 50% de las particulas ha abandonado el dispositivo por cada salida después
de 60segundos de simulacién. A pesar de las diferencias, se observa cualitativamente que, en todos
los casos estudiados, tanto para el ferrofluido en medio oleico (Figura 5-8) y el ferrofluido en medio
acuoso (Figura 5-9) el porcentaje de particulas que alcanza cada salida es aproximadamente el
mismo, sugiriendo que la plataforma implementada es aceptable para evaluar la trayectoria de las
particulas bajo la fuerza de arrastre. Lo anterior lo confirma la Tabla 5-3, donde se observa que la
diferencia porcentual de los porcentajes de particulas en cada salida son de maximo 15.2% en el
ferrofluido oleico y -32.75% en el acuoso. Indicando una considerable similitud entre ambos
valores a pesar de todos los posibles errores experimentales, principalmente, la dificultad de
garantizar el todo tiempo la misma tasa de flujo en cada una de las salidas. El altisimo porcentaje
de error entre los valores simulados y medidos no permite la validacién del modelo. Sin embargo,
lo expuesto anteriormente sugiere que a pesar de los errores, la plataforma desarrollada es un buen
medio para el testeo de la trayectoria de particulas en un dispositivo de microfluidica simulando

una arteria con una bifurcacion.
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Capitulo6 -  Interaccién entre Campo Magnético de Imanes
Permanentes y Trayectoria de Nanoparticulas Magnéticas en

Dispositivo de Microfluidica

6.1. Fuerza Magnetoforética sobre Nanoparticulas Magnéticas

Las particulas magnetizables experimentan una fuerza bajo la influencia de campos
magnéticos no uniforme, dicha fuerza es llamada fuerza Magnetoforética y ha sido explotada en
una amplia variedad de procesos comerciales e industriales para la separacion y atraccion de
solidos suspendidos en liquidos [40]. La fuerza Magnetoforética provoca el movimiento de
particulas permeables hacia regiones donde el campo magnético es mas fuerte. La fuerza
Magnetoforética actla sobre particulas sin carga eléctrica (no presentan fuerza de Lorentz) y con
una permeabilidad relativa diferente a la del fluido en el que estan inmersas. La fuerza
magnetoforética que actla sobre particulas esféricas linealmente magnetizables inmersas en un
fluido se define tal cual se presenta en la Ecuacion 6.1. Donde r,es el radio de la particula, p, es

la permeabilidad relativa del fluido, u, es la permeabilidad del vacio, K es la funcién de Clasius-

Mossoti y |17f| es la magnitud de la intensidad de campo magnético.

Frpn = an;uruoﬁ(mf) (6.1)

La expresion para la funcion de Clasius-Mossoty (K) esta dada por la Ecuacién 6.2. Donde p,. ,, €s

la permeabilidad relativa de la particula.

__ Hrp—HUr

= 6.2
Urpt+2py (6.2)

6.2. Los Ferrofluidos en la Distribucion Localizada de Farmacos

Un ferrofluido magnético es una suspension coloidal estable de particulas magnéticas con
dimensiones del orden de los nanémetros en un fluido portador, cada particula es generalmente

considerada como un dipolo magnético esférico que puede ser orientado en la direccion de campos
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magnéticos externos [14]. Las particulas magnetizables experimentan la llamada fuerza
magnetoforética en presencia de campos magnéticos no uniformes, dicha fuerza es resultado de la
interaccion entre el momento magnético inducido en las particulas y el campo magnético externo
[15]. Por tanto, la trayectoria de las particulas puede ser controlada mediante campos magnéticos,
los cuales, pueden atravesar los tejidos corporales sin impedimentos. Asi, las nanoparticulas
magnéticas (NPM) pueden transportar drogas y/o otras sustancias hasta una region especifica del
cuerpo y pueden ser aplicadas para tratamientos contra el cAncer o para mejorar el contraste en las
resonancias magnéticas [16]. Para prevenir su aglomeraciéon en el ferrofluido, las particulas
magnéticas deben ser recubiertas con una coraza de material apropiado, segun el recubrimiento de
las particulas, los ferrofluidos se clasifican en: ferrofluido surfactado; si el recubrimiento es una
molécula surfactante y ferrofluido idnico; si el recubrimiento es eléctrico. Los ferrofluidos
surfactados estdn conformados por particulas magnéticas (generalmente magnetita Fe304)
recubiertas con agentes surfactantes (moléculas anfifilicas). En el caso de los ferrofluidos ionicos,
las nanoparticulas de maghemita o distintas ferritas estan cargadas eléctricamente para mantener
estable el sistema coloidal. Los Ferrofluidos idnicos se obtienen mediante precipitacién quimicay
la reaccion acido-alcalina entre las particulas y el fluido (generalmente agua) mantiene la
superficie de las particulas cargada a valores de pH entre 2 y 12, dependiendo del signo de la carga
superficial [17].

Se presentd un método para investigar cdmo las caracteristicas de las particulas magnéticas
afectan su movimiento dentro de los tejidos bajo la influencia de un campo magnético [12].
Adicionalmente, probaron distintos tamarfios de particula (100nm, 300nm, 500nm y 1um) con
diferentes recubrimientos (almidon, quitosano, lipidos y PEG/P) y su movimiento a través de tejido
cerebral, renal y hepatico de rata. Los resultados indicaron a grandes rasgos que las particulas
recubiertas con quitosano se mueven de manera mas eficiente en los tres tipos de tejido, sin
embargo, encontraron que la relacién entre las propiedades de las particulas y su movimiento es
compleja. Por otro lado, en [21] examinaron el comportamiento y seguridad del movimiento de
nanoparticulas magnéticas en el tejido cerebral. Los resultados mostraron que las NPM se mueven
por el tejido y forman cadenas en presencia de un campo magnético uniforme y que dicho
encadenamiento esta influenciado por la intensidad del campo magnético y la concentracion de
nanoparticulas en el tejido. Ademas, encontraron que no existe ningun efecto adverso sobre la

salud funcional de neuronas y circuitos neuronales. Los estudios mencionados reiteran la
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pertinencia del proyecto, ya que una vez se logra que las nanoparticulas funcionalizadas alcancen

el tejido blanco, estas pueden ingresar a las células sin efectos secundarios notorios.

6.3. Modelado y Simulacion de la Trayectoria de Nanoparticulas de
Magnetita en el Dispositivo de Microfluidica por la Fuerza de Arrastre del

Aguay la Fuerza Magnetoforética de los Imanes Permanentes
A continuacién se describe la metodologia utilizada y los resultados obtenidos para el
modelado, simulacién y validacion experimental de la trayectoria de nanoparticulas suspendidas
en ferrofluidos bajo la fuerza de arrastre de agua en el dispositivo de microfluidica modelado,
simulado y validado en el Capitulo 4 - y bajo la fuerza magnetoforética debida al campo magnético
no uniforme generado por el iman permanente de neodimio modelado, simulado y validado

anteriormente en el Capitulo 3 -.

6.3.1. Metodologia
La metodologia asociada con este objetivo involucra las metodologias y resultados

presentados a los Capitulo 3 -Capitulo 5 -.

Dominio Computacional

El dominio computacional utilizado para esta ultima etapa del proyecto es muy similar al
utilizado en el Capitulo 5 -. Con la diferencia de que se incluye al iméan y a una esfera de aire que
confina al sistema, de manera similar a lo realizado en el Capitulo 3 -. El dominio computacional
completo se presenta en la Figura 6-1. La posicidn del iman se eligié de acuerdo con la restriccion
experimental de que los canales se encuentran confinados en una celda rectangular. Por tanto, el
iméan estd 0.35cm por encima del plano zx (simetria de los microcanales).

Ecuaciones gobernantes, condiciones iniciales y de frontera, propiedades de los materiales.

La interfaz Magnetic Fields, No Currents (campos magnéticos, sin corrientes) de
COMSOL® fue utilizada para establecer las ecuaciones gobernantes del fendmeno modelado. Las
ecuaciones 3.4 y 3.7 se establecieron en todo el dominio computacional mediante el nodo Magnetic
Flux Conservation (conservacion del flujo magnético). La relacion constitutiva para el aire se

definié como Magnetic Flux Density (densidad de flujo magnético) que equivale a establecer la
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ecuacion 3.8 en el dominio del aire. Por otro lado, la relacion constitutiva para el iméan se definid
como Remanent Flux Density (densidad de flujo remanente) que equivale a establecer la ecuacion
3.9 en el dominio del iman. Por defecto, la condicidn de frontera entre el aire y el iman viene dada
por la ecuacion 3.16 mientras que la condicion para la frontera que confina al aire es el aislamiento
magnético, dado por la ecuacion 3.17. El valor inicial para el potencial escalar magnético Vm se
establecio en su valor por defecto: cero. La permeabilidad relativa del aire y del Neodimio son
respectivamente 1.00 y 1.05. La magnitud de Br es 0.5T en la direccion del espesor del iman
permanente (eje x positivo). A pesar del incremento en el costo computacional, el dominio del aire
fue tenido en cuenta para que el modelo fuera mas realista y considerar al aire como medio de
propagacion del campo entre el iman y el dispositivo, también para poder establecer la regién de

elementos infinitos

a) N I b)

Figura 6-1. Dominio computacional. En a) Iman permanente y dispositivo de microfluidica. La flecha roja
marca la direccion de B,. Las flechas azules marcan la direccion del flujo. En b) se presenta el iman y el
dispositivo confinado a una esfera de aire de didametro igual a ocho veces el diametro del iman y una capa
externa de elementos infinitos con espesor igual a 3 veces el radio del iman.

El flujo de agua en el dispositivo fue modelado usando la interfaz Single Phase Laminar
Flow de Comsol® incorporada en el médulo CFD, la cual permite resolver las ecuaciones que
gobiernan el flujo de fluido newtoniano incompresible en régimen laminar (ecuaciones 4.3 y 4.4).
Dadas las pequefias dimensiones de los canales en el dispositivo y el valor de los flujos a considerar
(hasta 5ml/min), se espera que el flujo esté en régimen laminar. La direccion del campo

gravitacional se considero en el eje y negativo.
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Se establecid una tasa de flujo laminar como condicion de frontera a la entrada en 1, 2, 3,
4 y 5ml/min. Adicionalmente, la condicién de presion atmosférica fue utilizada en las fronteras de
salida. La condicién de no deslizamiento o velocidad cero fue aplicada a las demas fronteras. Se
establecié que todo el dominio era agua con una densidad de 998.2kg/m?® y una viscosidad
dinamica de 8.9e-4Pa.s.

La interfaz Particle Tracing for Fluid Flow del modulo Particle Tracing de Comsol® fue
atil para implementar la ecuacion que rige el momentum de las particulas (ecuacién 5.1). Se
establecio la gravedad en el eje y. Por otro lado, la fuerza de arrastre consider6 el campo de
velocidad resultante del estudio estacionario del flujo laminar de agua y la ecuacion 5.4 para
calcular el tiempo de respuesta de la particula. Ademas de las anteriores fuerzas, estudiadas en el
Capitulo 5, se considera la fuerza Magnetoforética expresada en la Ecuacion 6.1 actuando sobre
las particulas como consecuencia de la presencia del iméan. Cabe resaltar que tanto el estudio de
flujo laminar como el de trayectoria de particulas se aplican Unicamente al dispositivo de
microfluidica, mientras el campo magnético se calcula en todo el dominio computacional.

En la entrada del canal se inyectaron 1000 particulas de didmetro igual 2um y densidad
5000kg/m?, con una velocidad inicial igual a la del agua. El diametro de la particula se modifico
ya que, en el experimento real, las particulas en el ferrofluido tienden a aglomerarse y el modelo
no indicé atraccion de las particulas hacia el iman cuando el diametro fue 10nm. Esto se explica
dado que el modelo de las particulas deberia incluir estos fendmenos de aglomeracién. Las
ecuaciones usadas en el modelo no corresponden con la realidad fisica del problema que es
muchisimo mas complejo. Un un modelo de nanoparticle laden flow habria representado mejor el
problema. Sin embargo, el aumento del diametro a 2um con base en la situacion experimental,
evidencid (como se presentara en el apartado 6.4) que las particulas del ferrofluido con tamario de
particula de 10nm si se vieron atraidas hacia la salida derecha del dispositivo La disposicion de las
particulas en la entrada fue proporcional a la magnitud de la velocidad en esa misma frontera. Es
decir, hubo mas particulas en el centro de la frontera de entrada dado el perfil parabélico de la
velocidad. En las fronteras de salida, la condicidn fue la de congelar las particulas, de modo que
se facilitara el conteo de estas en cada salida. En las demas fronteras, correspondientes a las paredes
del dispositivo, se establecié la condicion Freeze de modo que las particulas se adhieren a las

paredes. Las propiedades del agua (densidad y viscosidad dinamica), corresponden a las
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establecidas para el flujo laminar. La permeabilidad relativa de las particulas se establecié como
5000 y la del fluido como 1.

Anélisis de convergencia del mallado, tipo de estudio y solucionador

No se realizé otro analisis de convergencia en este capitulo. Por el contrario, los analisis
de convergencia realizados en los Capitulos 3 y 5 sirvieron para establecer el maximo y minimo
tamafo de elemento por regién de modo que se garantizara la convergencia tanto del campo de
velocidad como del campo magnético predichos por el modelo. Para hacer un recuento, el minimo
tamafio de elemento se establecié en 833.33um para el iméan, 2.50mm para el aire y 100um en el
dispositivo. Por otro lado, el tamafio maximo establecido fue 5mm para el iman, 10mm para el aire
y 262um para el dispositivo.

Para la solucion del problema, primero se resolvio el campo magnético y el campo de
velocidad en régimen estacionario usando el método iterativo de los gradientes conjugados y el
método directo PARDISO respectivamente. Posteriormente, se utilizaron los resultados de los
estudios estacionarios como base para el estudio transitorio de la trayectoria de las particulas
impulsado por la accion del campo de velocidad, el campo magnético y el campo gravitacional.
Para los cinco valores de flujo considerados (entre 1ml/min y 5ml/min), el iman fue dispuesto
junto al dispositivo como lo muestra la Figura 6-1 durante los primeros 10 segundos de la
simulacion. A partir de ese momento, se desactivo la accion de la fuerza Magnetoforética ejercida
por el iméan, lo cual correspondié a quitarlo. Se simulé de 10s a 40s sin considerar el iman y
teniendo como condiciones iniciales los resultados de los 10 primeros segundos donde si se

considero.

6.3.2. Resultados

La trayectoria de las particulas y la magnitud de la velocidad de estas en diferentes tiempos
de simulacion se presentan para tasas de flujo de 1ml/min y 5ml/min en la Figura 6-2 y Figura 6-3
respectivamente. Se observa que para los tiempos que el iman esta activo, éste aparece de color

gris y transparente cuando esta inactivo (a partir de 10s).
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Figura 6-2. Trayectoria y magnitud de la velocidad de las particulas en diferentes tiempos para una tasa de
flujo de 1ml/min. El iman solo actla los 10 primeros segundos.
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Figura 6-3. Trayectoria y magnitud de la velocidad de las particulas en diferentes tiempos para una tasa de
flujo de 5ml/min. El iman solo actla los 10 primeros segundos.
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6.4. Validacion Experimental del Modelo

A continuacion, se presenta la metodologia utilizada y resultados obtenidos para la

validacion del modelo completo asociado al ultimo objetivo.

6.4.1. Metodologia

La metodologia para la validacion experimental del modelo que involucré tanto la fuerza
de arrastre como la fuerza Magnetoforética que actian sobre las particulas en el ferrofluido
consistio en la misma utilizada para la validacion del modelo con solo la fuerza de arrastre
(Capitulo 5 -). Excepto que esta vez, el iman cilindrico fue ubicado respecto al dispositivo de la
misma forma que fue ubicado en el modelo. Cuando quedaban aproximadamente 2ml de agua en
el reservorio de entrada, se retiraba el iman de modo que las particulas pudieran seguir su rumbo,
tal como se hizo en el caso del modelado y simulacion. Nuevamente, el porcentaje de particulas se
mide como la relacién entre la absorbancia de la solucion en la salida y la absorbancia control,
multiplicada por 100 y dividida por 2 ya que en cada salida queda la mitad del volumen inicial de
agua (7ml) sumado con la cantidad de ferrofluido inyectado (0.5ml). Se compararon los resultados
simulados y medidos del porcentaje de particulas que abandona el dispositivo por cada una de las
salidas y también el error relativo entre dichos porcentajes. En este caso, se esperaba un mayor
namero de particulas en la salida méas cercana al iman. Solo el ferrofluido en medio acuoso fue
inyectado ya que el recurso en medio oleico se termino en los experimentos relacionados al anterior
capitulo. Solo fue posible realizar una medida para cada valor de flujo entre 2ml/miny 5ml/min y

dos medidas para 1ml/min por la misma razon.

6.4.2. Resultados

En la Figura 6-4 se comparan los resultados medidos y simulados para el porcentaje de
particulas que alcanza cada salida después de 40s de simulacion y al final de la inyeccion de fluido
en el caso experimental. La Tabla 6-1 presenta el error relativo simulado/medido del porcentaje de

error entre el porcentaje de particulas en la salida S1y la salida S2.
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Porcentaje de particulas en las salidas S1y S2
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Figura 6-4. Porcentaje de particulas en las salidas S1y S2. Resultados medidos y simulados en funcién de
la tasa de flujo para el ferrofluido en medio acuoso.

Tabla 6-1. Error relativo simulado/medido entre los porcentajes de error en las salidas S1y S2.
%Error S1/S2 %Error S1/S2

Ferrofuido  Flujo (ml/min) Medido Simulado %Error Simulado/Medido
1 46.11 40.30 -14.43
1 41.24 40.30 -2.34
. 2 18.27 59.83 69.46
Medio Acuoso 3 45.51 68.64 33.70
4 46.36 68.15 31.98
5 36.41 69.16 47.36

6.5. Andlisis y Discusion de Resultados
Fue posible modelar, simular y validar experimentalmente la orientacién de las particulas
en el dispositivo de microfluidica debido a la fuerza magnetoforética provocada por el iméan sobre
las nanoparticulas. Los resultados simulados y medidos son en general similares, mostrando un
evidentemente mayo nimero de particulas en la salida derecha cercana al iman. Sin embargo, no

fue posible direccionar la totalidad de las particulas bajo las tasas de flujo consideradas.
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De la Figura 6-2 y Figura 6-3 se observa cualitativamente como respectivamente para tasas
de flujo de Iml/min y 5ml/min las particulas toman una direccion preferencial en el dispositivo,
tendiendo a abandonar el dispositivo por la salida S1, cercana al imén permanente, ubicado de tal
forma que se garantiz6 el mayor gradiente en la direccion del eje x. Es evidente que, en los 10
primeros segundos, la atraccion de las nanoparticulas en mayor a una tasa de flujo de 1ml/min que
a bml/min. Esto se explica, y tiene sentido, por el hecho de que la fuerza de arrastre es mayor a
mayor velocidad de flujo, y, como se confirmé en el Capitulo 5, la velocidad del es mayor a mayor
tasa de flujo, manteniendo una relacién lineal entre ambas variables.

A pesar de las diferencias evidentes entre los valores medidos y simulados del porcentaje
de particulas que abandona el dispositivo por cada salida, como se muestra en la Figura 6-4. ES
evidente que, en todos los casos medidos y simulados, el porcentaje de particulas en la salida
cercana al iman mayor que en la otra salida, evidenciando el direccionamiento preferencial de las
particulas. De manera similar a lo analizado en el Capitulo 5, el bajo nimero de particulas que
abandona el dispositivo al final de cada prueba experimental, cuando se consideran flujos bajos
(de 1ml/min a 3ml/min) se puede explicar por el hecho de que la fuerza de arrastre es tan baja que
mucha parte del ferrofluido se queda en el sistema, lo que ocurre también en menor proporcion a
nivel experimental.

Modelar la aglomeracion de las nanoparticulas en el ferrofluido en medio acuoso a nivel
experimental aumentando el diametro de la nanoparticula en el modelo (de 10nm a 2um) result6
ser una estrategia exitosa para el correcto modelado del direccionamiento de las nanoparticulas en
el dispositivo, tal como lo evidencia el porcentaje de error simulado/medido presentado en la Tabla
6-1. Se observa que, en todos los casos, dicho porcentaje de error es relativamente bajo si se
consideran los posibles errores experimentales y las simplificaciones y adecuaciones que se

realizaron al modelo computacional multifisico.
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Capitulo 7-  Conclusiones

Los resultados obtenidos para cada una de las actividades relacionadas con el presente
trabajo indicaron la alta confiabilidad de los resultados simulados con base en la solucién usando
el método de los elementos finitos via el software COMSOL Multiphysics®, de las ecuaciones
diferenciales parciales que gobiernan los fendmenos de la naturaleza, siempre y cuando se haga
un debido analisis de convergencia de la malla para encontrar el minimo ndmero de elementos que
garantice la convergencia de los resultados. Lo anterior se justifica por el hecho de que fue posible
validar de manera experimenta, en diferentes medidas, los modelos asociados a los fenémenos de
campo magnético generado por imanes permanentes, el flujo de agua en dispositivos de
microfluidica y la trayectoria de nanoparticulas de magnetita en el dispositivo debido a la fuerza
de arrastre debida al flujo del agua y a la fuerza magnetoforética generada por el campo magnético
del iman permanente.

En el caso del campo magnético generado por el iman permanente de Neodimio N35
modelado en el Capitulo 3 -, la simulacién permitié observar que el gradiente de intensidad de
campos magnéetico es mayor en la direccién del espesor del iman cilindrico, por lo cual se esperaria
que la atraccion de las particulas sea mayor en dicha direccion.

El trabajo realizado en el Capitulo 4 -, permitié principalmente el reconocimiento y
aprendizaje de manejo del kit de control de microfluidica. Ademas, permitio la simplificacién de
un modelo complejo donde se considera el sistema desde la inyeccion de presion hasta la salida
del sistema hacia un modelo que solo consider6 al dispositivo de microfluidica y una tasa de flujo
de entrada y salida por el mismo.

El nuevo disefio de dispositivo de microfluidica presentado en el Capitulo 5 - permitid
evaluar facilmente, tanto a nivel experimental como simulado, la trayectoria de las particulas en el
dispositivo, tanto en un ferrofluido en medio acuoso como en uno en medio oleico y
principalmente, permitio medir el porcentaje de particulas que abandonan el dispositivo por cada
salida, el cual como era de esperarse, fue aproximadamente el mismo.

La incorporacion de la fuerza magnetoforética provocada por el iman sobre las
nanoparticulas aglomeradas en el dispositivo, estudiada en el Capitulo 6 - permitié el
direccionamiento de las nanoparticulas hacia una direccion preferencial dentro del dispositivo de
microfluidica, de modo que se concluye que fue posible cumplir cada uno de los objetivos
especificos del proyecto y por consecuencia, la obtencidn del objetivo general.

64



Capitulo 8 -  Limitaciones y Trabajo Futuro

Las principales limitantes del presente trabajo se basan en el escalamiento de la aplicacion
a las dimensiones reales y obstaculos anatdmicos presentes en los pacientes para los cuales esta
pensado este tratamiento basado en distribucion localizada de farmacos. En la vida real, el iméan
no podria ubicarse tan cerca de la arteria en la cual se inyecte el ferrofluido, las bifurcaciones en
dichas arterias no son en general simétricas y la magnitud de la velocidad se espera que sea mayor
para arterias con didmetros similares a los considerados en los dispositivos de microfluidica
evaluados.

Por tanto, es necesario crear relaciones a partir de los datos obtenidos en este trabajo para
extrapolar los datos a una situacion real. De modo que sea posible estimar cual seria el gradiente
de campo necesario para direccionar las nanoparticulas a una mayor distancia y a una tasa de flujo
mas elevada. Posteriormente, lo ideal seria modelar, simular y validar experimentalmente la
situacion ajustada a los parametros reales de modo que se pueda pensar en un posible ensayo
clinico ex vivo o in vivo que cierre la brecha entre el trabajo de investigacion y la implementacion

oficial del tratamiento sobre pacientes con Alzheimer u otras enfermedades neuroldgicas.
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