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INTRODUCCION

| cancer es una anormalidad que puede tratarse de maneras diferentes. A partir de un

criterio bioldgico, es un trastorno caracteristico por la variacion del equilibrio entre

la proliferacion y los mecanismos habituales de muerte celular, tal cambio conduce
al desarrollo de una clona que tiene la funcion de irrumpir y eliminar los tejidos adyacentes
y diseminarse a sitios distantes (Herrera-Goémez, et al., 2017).

El analisis de las neoplasias en el cuerpo humano ha abarcado su estudio en los campos de la
biologia y/o la medicina; y, sin embargo, los escasos recursos informativos para entender el
comportamiento fisico de la patologia (procesos de diseminacién) son escasos. Desde el
punto de vista de la ejemplificacion de la patologia clinica (cancer), la ingenieria se apoya en
las ciencias basicas (como es la mecanica) para el modelado de los fendbmenos fisicos (macro
y microescala) con el objetivo de aproximar los comportamientos del entorno. Es por ello,
que la mecénica de fluidos permite entender la fisica del proceso de diseminacion linfatica y
transcelomica de una neoplasia dentro del cuerpo humano; tomando en consideracion un
medio Nno poroso y poroso para un estado estacionario y transitorio (comportamiento
oscilatorio). Es importante destacar, que a través de las evaluaciones de los perfiles de
velocidad y esfuerzo cortante de la interaccion de un obstaculo (angiogénesis) y un
microfluido es posible acercar el comportamiento del flujo en funcion de la profundidad
estudiada (Almendarez, 2017).

Por otra parte, por medio de técnicas Opticas como la velocimetria por pinzas dpticas
posibilita al investigador y/o usuario a determinar, por ensayos experimentales, los campos
de velocidad y esfuerzos cortantes que experimentan los ndédulos cancerosos en funcion del
analisis de las fuerzas de arrastre que experimenta una particula atraida por una pinza optica.
Al mismo tiempo, los programas de simulacion de CFD (por su traduccion de siglas en inglés,
Dinamica de Flujos Computacional) establece el comportamiento de los fendmenos fisicos
por medio de la mecanica de fluidos y el calculo numérico; con la finalidad de comparar los
esfuerzos cortantes obtenidos de las muestras experimentales (velocimetria) y evaluaciones
analiticas de un medio poroso y no poroso.

Por consiguiente, este trabajo se encuentra organizado de la siguiente manera:

Capitulo 1 Correlacion de los esfuerzos cortantes en la metéastasis y los flujos
oscilatorios en los organismos.

En esta seccion se establece los conocimientos basicos de la neoplasia y
sus procesos de diseminacion para la invasion de tejidos adyacentes
(metastasis). Aunado de conjugar investigaciones de la oncologia y los
resultados de esfuerzos cortantes (en flujo oscilatorio) en determinadas
partes del cuerpo humano.

Capitulo 2 Analisis de las ecuaciones del esfuerzo cortante en los medios porosos
Y NO POrOS0s.




Esta seccion presenta el anélisis de las ecuaciones de gobierno del medio
fisico (poroso y no poroso) para calcular los esfuerzos cortantes, con el
objetivo de aproximar los fenémenos fisicos.
Ejemplo de ecuaciones de gobierno son:

= Navier Stokes

= Continuidad

= Ley de Darcy (o ecuacion de continuidad del medio poroso)

= Extension de Brinkman (Condicién de frontera)

Capitulo 3

Fundamentos de las técnicas dpticas para el estudio de los perfiles de
velocidad en los microfluidos.

De las diversas técnicas oOpticas, la velocimetria permite establecer la
interaccion de la Ley de Stokes, y las fuerzas de atraccion que
experimenta una particula por medio de las pinzas Opticas para obtener
el perfil de velocidad tomando en consideracion parametros como son la
temperatura, la varianza de la posicion de la particula, la constante de
Boltzmann, entre otras.

Capitulo 4

Metodologia experimental para el muestreo de las microparticulas
A través de esta seccion, se explica cada parte y paso que conforma el
arreglo experimental (equipos y herramientas) para la obtencion del
comportamiento de las particulas sometidas a un flujo oscilatorio.

Capitulo 5

Aproximacion y evaluacion del esfuerzo cortante en un medio no
poroso generado por un flujo oscilatorio.

Este capitulo presenta los resultados obtenidos del analisis de los perfiles
de velocidad y esfuerzo cortante en determinados puntos espaciales, con
la finalidad de estudiar la interaccion de un obstaculo ante un flujo
oscilatorio.

Capitulo 6

Equiparacion de los ensayos experimentales y modelos de simulacion
para un medio poroso en estado estacionario.

El presente capitulo abordard los resultados (esfuerzos cortantes)
obtenidos a través de técnicas de velocimetria, para ser comparados ante
un programa de simulacion (COMSOL Multiphysics®) en determinados
puntos espaciales.

Capitulo 7

Contraste de las ecuaciones analiticas y modelos de simulacion para
un medio poroso en estado estacionario.

La ecuacion de conductividad hidraulica del medio poroso permite al
investigador y/o usuario calcular los esfuerzos cortantes entre dos
secciones (punto de transicion): flujo libre y flujo en medio poroso; con
el objetivo de contrastar resultados generados por un programa de
simulacion (COMSOL Multiphysics®).




Capitulo 8

Evaluacion de los modelos de simulacion de microparticulas porosas
sometidas a un flujo oscilatorio.

En este Gltimo capitulo, se establece la comparacion entre dos fisicas: un
medio no poroso y poroso; con el objetivo de verificar los cambios en los
resultados obtenidos del capitulo V al considerar caracteristicas fisicas
como son la permeabilidad y porosidad.

Apéndice A

Estadistica Nacional del Cancer

En el presente apéndice se analiza la estadistica nacional en México con
respecto a las principales neoplasias que afectan a la poblacion (sexo
femenino y masculino).

Apéndice B

Ciclo Celular

Esta seccion se analiza el comportamiento bioldgico y crecimiento de las
neoplasias malignas, hasta generar el proceso de invasion a drganos y/o
tejidos vecinos.

Apéndice C

Estadificacion del cancer

En el Gltimo apéndice del presente trabajo, se estudia el sistema TNM por
el cual explica la caracterizacion del céancer y/o tumor dentro del
organismo.

OBJETIVO GENERAL

= Analizar los campos de velocidad y esfuerzos de los microfluidos sometidos a
cambios oscilatorios en un sistema cancerigeno.

OBJETIVOS PARTICULARES
Elaborar un prototipo de sistema de canales para el estudio de microfluidos con
obstaculo que simula las células cancerosas.
= Caracterizar el dominio para la obtencion de los campos de velocidad en flujos
oscilatorios mediante procesos experimentales.
= Determinar los esfuerzos en el sistema oscilatorio mediante el modelado del
dominio de las particulas y el flujo.







CAPITULO 1. CORRELACION DE LOS ESFUERZOS CORTANTES
EN LA METASTASIS Y LOS FLUJOS OSCILATORIOS EN LOS
ORGANISMOS.

na neoplasia maligna, o también llamado cancer, llega a ser formado por medio de

una sola célula que sufre procedimientos de expansion clonal, permitiendo el

desarrollo de una masa tumoral. Asimismo, las masas tumorales estan
conformadas por tres caracteristicas fundamentales: la velocidad de crecimiento (desde la
vascularizacion tumoral y esparcimiento), grado de invasion, y la capacidad de generar
metastasis a distancia [ver seccién 1.1].

1.1 Angiogénesis tumoral y metastasis

La angiogénesis tumoral es considerada como la vascularizacion en los tumores que
otorgan los nutrientes necesarios para fomentar el crecimiento, y a su vez, la irrigacion
sanguinea sobre la masa tumoral. Sin embargo, se establecié que los tumores de un tamafio
no superior de 2 mm., no tendran oportunidad de sobrevivir debido al impedimento de la
conformacidn de vasos sanguineos sobre la neoplasia maligna (Folkman, et al., 1971).

Por otra parte, la metastasis es la diseminacion de las células malignas a 6rganos vitales y
sitios distantes a partir de un tumor primario. Las capacidades adquiridas por la célula
tumoral permiten la diseminacion de la enfermedad, la serie de pasos que llevan a la célula
maligna a invadir tejidos adyacentes y ectopicos se conoce como cascada metastasica (ver
Apéndice Ay Apéndice B).

De este modo, el cancer puede diseminarse a traves de las siguientes formas:

I. Diseminacion hematogena.

Este andlisis estudia el proceso de las células tumorales (o también llamadas sarcomas) a
través del torrente sanguineo. Para tal efecto, es mas comun observar la metastasis a través
de las venas que de las arterias; y eso es debido al grosor de las paredes donde son
transportados los tumores. Un ejemplo de los drganos que presentan una mayor afectacion
por este tipo de diseminacion son el higado y los pulmones.

Il. Diseminacién linfatica.

Es considerado como uno de los procesos mas comunes de propagacién de los carcinomas
(de origen en las secciones epiteliales). Por lo tanto, las células tumorales son transportadas
hasta los ganglios linfaticos para ser retenidas, esto influird en la invasion de células
cancerosas a otros organos y/o tejidos. Sin embargo, las células tumorales dentro de los
ganglios linfaticos pueden ser destruidas por medio del sistema inmunitario.

I11. Diseminacion transcelémica.

Un ejemplo conocido de este fendmeno es el cancer epitelial de ovario [Ver Seccion 1.4].
Al ser el ovario un 6rgano no cubierto con serosa (es conocida como una capa externa,
compuesto por un epitelio plano; ademas de contar con una cantidad de vasos sanguineos,
y fibras nerviosas), pueden sembrarse directamente en el area del peritoneo.



Vinculado a este concepto, también el cancer de colon dentro del proceso de crecimiento
dentro de la profundidad de la pared del 6rgano le es posible atravesar las paredes y dirigirse
directamente a la zona del peritoneo.

1.2 Estadificacion clinica y patoldgica.

El proceso de evaluacion de la estadificacion surge del apoyo de integrar un lenguaje
universal para examinar casos de los procesos y etapas del cancer en el organismo humano.
Por lo que una escala ampliamente difundida en el mundo es la escala TNM (Gersten, 2015).
Estos datos pueden ser obtenidos gracias a la evaluacion clinica del paciente al integrar los
resultados, y lograr una estadificacion clinica y/o patologica, donde las siglas de la escala
expresan T (tamafio del tumor), N (grado de esparcimiento en el sistema linfatico, y M
(presencia de metastasis a distancia). Aunado a esto, los acronimos introducen una
derivacion numérica que establecen el grado de avance de las masas tumorales en el
organismo bioldgico (ver Apéndice C); y a su vez, permitir a los investigadores y/o personal
de las ciencias de la salud otorgar medidas preventivas y de mitigacion; para el control y
eliminacioén de las neoplasias malignas en los organismos Vivos.

No obstante, la rama de la bioingenieria permite a los investigadores a comprender el
proceso de expansion de las neoplasias malignas en los organismos, con el objetivo de
indagar y analizar los resultados de pruebas experimentales, y regir los estados bioldgicos
a aproximaciones fisicas y matematicas.

Un ejemplo de estos tdpicos de investigacion son los articulos Rizvi y colaboradores (Rizvi,
et al., 2013); donde analizaron el punto exacto de diseminacion de nédulos de cancer de
ovario de una masa tumoral al ser sometido a un flujo laminar y continuo en un medio
parametrizado (microcanal). Sus resultados demostraron que una masa tumoral al ser
impuesto a un flujo, las fuerzas microfluidicas desprenderan algunas células cancerosas
para generar un proceso de transporte de estas neoplasias ginecoldgicas a 6rganos y/o
tejidos vecinos (ver seccion 1.3y 1.4).

Por otra parte, el proceso de invasion por la via hematogena y linfatica, donde las neoplasias
malignas son arraigadas en la médula désea, pueden generan enfermedades como linfomas,
leucemias linfociticas, enfermedades de Hodgkin, mielomas mdultiples, entre otras; es
importante su estudio para determinar, analizar y predecir su comportamiento al
experimentar flujos estacionarios u oscilatorios dentro del sistema circulatorio (ver seccion
1.5).

1.3 Bioingenieria y estudios oncoldgicos (siembra de cavidades)

Los estudios oncolégicos permiten a los investigadores de las ciencias de la salud descubrir
y evaluar por medio de una estadificacién clinica y/o patoldgica el avance y grado del
comportamiento de las neoplasias malignas en los seres vivos.



De este modo, las neoplasias ginecoldgicas como el cancer epitelial de ovario (divididas en:
epiteleiales, germinales y del estroma, y cordones sexuales) pueden ser estudiadas
mediante:

I. Ultrasonidos abdominales: permite detectar ascitis y establecer la presencia de una
masa solida o quistica (Tavassoli & P., 2003).

Il. La tomografia axial computarizada (TAC): utilidad para evaluar la presencia de
metastasis a higado o pulmon, aunque los implantes peritoneales (es decir, masas tumorales)
son visibles cuando son mayores de 1 cm. (Tavassoli & P., 2003).

Aunado a esto, la estadificacion de la Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO, Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia), esquematiza
los resultados de los estudios oncoldgicos del cancer epitelial de ovario de acuerdo con el
grado de avance o estadios de la neoplasia maligna; con el objetivo de comprender y
estudiar su comportamiento [ver Tabla 1] (Greene, et al., 2002)

Tabla 1.1 Hipdtesis sobre la susceptibilidad fisiologica para céncer de ovario. Abreviaturas: ACO,
anticonceptivos orales; COE, cancer de ovario epitelial; FSH, hormona foliculo estimulante; LH, hormona
luteinizante; SOP, sindrome de ovario poliquistico. (Greene, 2012)

Estadio Extension Supervivencia
I Cancer limitado a los ovarios. 80%
1A Limitado a un ovario, cépsula intacta, sin tumor en 90%
superficie ovarica, sin ascitis®.
IB Tumor de ambos ovarios, capsula intacta, sin tumor en 82%
superficie ovarica, sin ascitis.
IC IA o IB, con cualquier de los siguientes: ruptura capsular, 76%

tumor en la superficie ovarica, células malignas en ascitis 0
lavado peritoneal.

1 Tumor que compromete uno o ambos ovarios con extension 63%
pélvica.

IIA | Extension que compromete uno o ambos ovarios con 63%
extension pélvica.

11B Extensién o implantes a Gteros o trompas, o todo ello. 66%

IHC 1A o IIB con células malignas en ascitis o lavado 62%
peritoneal.

1 Tumor que afecta uno o ambos ovarios con confirmacién 30%

microscopica de metastasis peritoneal fuera de la pelvis o
metastasis a ganglios linfaticos, o ambos.
II1A | Metéstasis macroscépica en peritoneo fuera de la pelvis. 50%

I1IB | Metastasis microscopica en peritoneo fuera de la pelvis, 25%
menores a 2 cm.

1 Ascitis. Acumulacion de liquido en el abdomen.



IHIC | Metéstasis en peritoneo fuera de la pelvis, mayores a 2 cm; 15%
metastasis a ganglios linfaticos regionales, 0 ambos.
v Metastasis a distancia; si hay derrame pleural se deben 5%
confirmar cinco por histologia; la metéstasis a higado debe
ser parenquimatosas?.

1.4 Estudio de ingenieria en neoplasias ginecoldgicas

El proceso de etapas clinicas en cancer epitelial del ovario estudiando el movimiento de las
particulas neoplasicas (células cancerosas) con una estadificacion de cancer en fase 1V en
el organismo de la portadora (ver imagen 1.1) mediante el seguimiento de la numeracion de
diagrama. Las particulas neoplasicas comprenden un estado limitado en la colonizacién de
los ovarios con la opcion de mantener la capsula intacta [1] y con grado de extension a los
organos pélvicos. Mediante el reconocimiento de la ascitis y con posible presencia de una
masa quistica, impulsa las células cancerosas a la diseminacion fuera de la pelvis por medio
de la distribucion por metastasis linfatica y/o el flujo abdominal (ascitis) [2 y 3] para
finalizar con un derramamiento pleural [4] pasando por el &rea del higado; y generando un
porcentaje de supervivencia del paciente de 5-10%.

Diafragma Ligamento falciforme
1 Ligamento frenocolico

Higado — — ’:'V Estomago

Omento menor

Nodulos de cancer de ovario

Corriente 7 P . | Pared peritoneal

intersticial (flujo) ~———— Serosa del intestino delgado
Aorta

——  Canal paracodlico izquierdo
F G

AfALE anglios linfiticos paraaorticos
¥ (= o .
° Corriente
A
N

Canal paracélico derecho
| ==

Vena cava inferior

Colon ascendente

Espacio inframesocolico . s .
; intersticial (flujo)
derecho <
Terminacion del mesenterio
del intestino delgado en la

Espacio inframesocélico izquierdo
union ileocecal d

~ Colon sigmoide

Trompa de Falopio e —

Nodulos de cancer de
ovario

Col-de-sac

Ovario

lHustracién 1.1 Modelo de distribucion del cancer epitelial del ovario. (Rizvi, et al., 2013).

Los modelos experimentales del comportamiento de las neoplasias ginecolégicas (cancer
epitelial de ovario) evaluadas mediante el uso de microcanales (Rizvi, et al., 2013), y
parametrizando el dominio; son introducidos al sistema a una velocidad constante para la
determinacion de las fuerzas y esfuerzos necesaria para someter el desprendimiento de las
células cancerosas del epitelio de ovario; generando en el portador de la neoplasia un estado
de patologia de grado IlI.

2 parenquimatosas. Conformacion de tejido y propio de los 6rganos como el higado, pulmon y el rifién.
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Comportamiento de la célula cancerosa (movimiento y adhesion en la pared)

Célula desprendida

Célula cancerosa O

O Movimiento Adhesion
Flujo de entrada \
=

llustracién 1.2 Comportamiento de la célula cancerosa (movimiento y adhesion en la pared). (Rizvi, et al.,
2013).

Esta practica de andlisis del fluido (ascitis) en la zona pélvica, deduce la conducta de la
propagacion de los carcinomas a los 6rganos vecinos del sector. La ilustracion 1.2;
especifica la entrada de un fluido en estado estable, conduciendo una célula tumoral al
dominio (con tejido epitelial sin movimiento o con restriccion de movimiento) para
adherirse a la pared inferior y establecer una nueva invasién en otros 6rganos (visceras) y/o
tejidos del paciente.

No obstante, el organismo experimenta estados dindmicos en distintas partes del organismo
como son el sistema linfatico, sistema circulatorio, sistema venoso, entre otros; otorgando
influencia en dependencia de factores fisicos del dominio; y poder vencer las fuerzas de
adhesion de la célula al tejido epitelial.

1.5 Anélisis oncoldgicos y esfuerzos cortantes en microfluidos

Los analisis de los sistemas de microfluidos permiten evaluar el comportamiento en los
procesos de iteracion de la expansion de las células (carcinomas) dentro del organismo,
mediante simulacion 3D del avance de los cuerpos (Rizvi, et al., 2013) para determinar la
interaccion tumor-endotelio-invasion.

La evaluacion del dominio de los microfluidos sobre los carcinomas sometidos a los analisis
de los efectos de las fuerzas mecénicas dindmicas (Rizvi, et al., 2013) son considerados
como pieza clave para el estudio de la cascada de invasion y metéstasis.

Asimismo, Lien y miembros (Lien, et al., 2013) realizaron pruebas experimentales para
analizar el movimiento oscilatorio que pueden someterse las células cancerosas a un flujo
en estado transitorio. Siendo un procedimiento experimental caracterizado en un recinto a
temperatura controlada y un Ph constante de 7.4, las células cultivadas fueron sometidas a
un flujo oscilatorio en una cdmara de placas paralelas; con una descripcion de esfuerzo
cortante de 0.05 pN/um? (Lien, et al., 2013), suministrado por un flujo hidrostatico y la
superposicién de una onda sinusoidal mediante una bomba de piston de frecuencia de 1 Hz.

Se sabe que la metastasis de las células cancerosas ocurre principalmente en ciertos tejidos
u érganos, pero no en otros (corazon y arterias); donde el flujo local llega a ser considerado
diferente.

En los resultados de los ensayos, los esfuerzos cortantes inducidos por un flujo sobre un
modelo de carcinoma en las pruebas experimentales de Lien y miembros obtuvieron un
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esfuerzo cortante oscilatorio (OSS, por sus siglas en inglés) de 0.05 *+ 0.4 pN/um?,
provocando un aumento del porcentaje celular (Lien, et al., 2013).

En la caracterizacion de los cuerpos celulares, el esfuerzo cortante es generado por los flujos
intersticiales, el flujo sanguineo o linfatico, o algunos otros tipos de flujo. Estudios recientes
indicaron que el esfuerzo cortante inducido por el flujo intersticial varia entre un rango de
0.009 Pa a 0.068 Pa en el tumor cerebral; y de un rango de 0.8 Pa a 3.0 Pa descrito para
células oseas (Lien, et al., 2013).

Ademaés de las mediciones experimentales, se utilizan diferentes métodos para demostrar
que, en los humanos la magnitud del esfuerzo cortante varia de 0.1 a 0.6 pN/um? en el
sistema venoso y 1.0 a 7.0 Pa en las arterias (Lien, et al., 2013). Dentro de los
comportamientos de los carcinomas se puede determinar un patron de flujo inestable
durante la metastasis a traves de los arboles vasculares, donde el flujo local es a menudo
considerado como oscilatorio.

“Soy de los que piensan que la ciencia tiene una gran belleza. Un cientifico en su laboratorio
no es solo un técnico: es también un nifio colocado ante fendmenos naturales que le
impresionan como cuento de hadas.” Marie Curie. Premio Nobel de Fisica (1903) y Quimica
(1911).
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CAPITULO 2. ANALISIS DE LAS ECUACIONES DEL ESFUERZO
CORTANTE EN LOS MEDIOS POROSOS Y NO POROSOS.

2.1 Introduccién a la mecénica de fluidos.

a mecénica es la ciencia fisica que estudia los cuerpos en reposo, asi como aquellos

en movimiento bajo la influencia de fuerzas. La rama de la mecanica que trata los

cuerpos en reposo se llama estatica, y la que trata de los cuerpos en movimiento se
Ilama dindmica; y a su vez se deriva en otras ramas [ver llustracion 2.1].

Mecénica de Fluidos

" ——P

se divide

Flufdos Incomprensible
(Hidrodindmica)

Liquidos en tubos y
— canales abiertos
(Hidréulica)

Flujo de fluidos que
cambian de densidad
[taberas]
(Dinamica de gases)

—

Flujo de gases en
cohetes, aviones y
automoéviles
—> 3
[bajas y altas

velocidades)
(Aerodinamica)

lustracion 2.1 Diagrama de ramas de la mecénica de fluidos (Cengel & Cimbala, 2006).

La diferencia entre un solido y un fluido se hace con base a la funcién de la sustancia para
oponerse a la resistencia a un esfuerzo cortante aplicado sin importar lo pequefio que sea
(Cengel & Cimbala, 2006).

El esfuerzo se define como fuerza por unidad de area y se determina cuando se divide la
fuerza entre el area sobre la que actda. La componente normal de una fuerza que actta sobre
una superficie, por unidad de area, se llama esfuerzo normal, y la componente tangencial de
una fuerza que actlia sobre una superficie, por unidad de area, se llama esfuerzo cortante.
(Cengel & Cimbala, 2006).

La mecanica de fluidos tiene un papel fundamental en el cuerpo. Es necesario mencionar que
los corazones artificiales, las maquinas de respiracion y los sistemas de diélisis permanecen
disefiados basado en la aplicacion de la mecénica de fluidos. Aunado que los corazones
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artificiales, sustituyen el bombeo natural del corazon permitiendo transmitir la sangre al
sistema venoso y arterial (ver llustracion 2.2) (Cengel & Cimbala, 2006).

llustracién 2.2 Corazon seccionado. (OSOM, 2010).
2.2 Flujos en medios no porosos

2.2.1 Condiciéon de No Deslizamiento

Al analizar el flujo de un fluido en un tubo estacionario o sobre una superficie sélida que no
es porosa (fluido impermeable), todas las observaciones experimentales indican que un fluido
en movimiento llega a detenerse por completo en la superficie adquiriendo una velocidad. A
esta caracteristica se le conoce como la condicion de no-deslizamiento.

Velocidades

" ) relativas de las
L |"'_’:"-' He capas del fluido
aproximacion, §

Yelocidad

Velocidad

ceroen la

superficie

HTH

Placa

lHustracion 2.3 Un fluido que fluye sobre una superficie en reposo llega a detenerse por completo en esta
debido a la condicion de no deslizamiento. (Cengel & Cimbala, 2006).

Por ende, la capa que se adhiere a el area de la placa desacelera la capa adyacente al fluido,
gracias a las fuerzas viscosas del fluido. Por consiguiente, la condicién de no deslizamiento
es responsable del desarrollo del perfil de rapidez. La regién del fluido adyacente a la pared,
en la cual los efectos viscosos son significativos se llama capa limite (ver Ilustracion 2.3)
(Cengel & Cimbala, 2006).

2.2.2 Ecuacién de Navier-Stokes

Matematicamente, el movimiento de un fluido se describe mediante las llamadas ecuaciones
de Navier-Stokes. Mediante la mecanica newtoniana, estas ecuaciones deberian determinar
el movimiento del fluido a partir de su estado inicial. Sin embargo, hasta ahora no se ha
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conseguido demostrar matematicamente este determinismo, ni tampoco desmentirlo (Mora,
2017).

Cientificos e investigadores de finales del siglo XVIII, evaluaron los principios de
conservacion de la masa y la segunda ley de Newton de una recopilacién bastante rica de
piezas materiales del fluido. Por lo tanto, determinaron que las fuerzas que trabajan sobre
una seccion material de fluido se separan en 2 clases: las que trabajan a distancia, como la
gravedad, y las que trabajan por contacto con las piezas materiales contiguas, como la
presion. Leonhard Euler consider6 tanto la gravedad como la presion; sin embargo, no
localiz6 otra fuerza de contacto. Sin embargo, las fuerzas de contacto similares con la
viscosidad no fueron modeladas correctamente hasta bien entrado el siglo XIX (Granger,
1995).

Quedo establecida que el movimiento de un flujo viscoso e incompresible en un recipiente
cerrado o inmdvil se puede modelar mediante las que hoy conocemos ecuaciones de Navier-
Stokes (Mora, 2017). En notacion vectorial descrita en los libros de Granger (Granger, 1995)
sobre las ecuaciones de conservacion de masa y momentum quedan expresadas de la
siguiente manera:

av : — 4 — (). 2
T+ =g (p) Vp + uV2V, (2.1)

V-V =0, (2.2)

donde V, es la expresion de la velocidad; p, la presion en el sistema; y v, la viscosidad del
medio, y V es el operador gradiente.

p . ov ny . .
e El término, 5, fepresenta la aceleracion local de las particulas del fluido en un punto

fijo en el espacio. Para flujo estacionario, este término es cero.

e EIl término, (V- 7)V, es la aceleracion convectiva de las particulas del fluido, y
predice como el flujo difiere de una localizacion en el espacio a una cercana en el
mismo instante de tiempo.

e Eltérmino, g, representa la aceleracion de la gravedad.

, . 1 ., .,
e El término, — (;) - Vp , es la aceleracion de la presion.

e El Gltimo término, u72V , es la desaceleracion viscosa debido a la friccién del fluido
que se resiste al movimiento de los cuerpos.
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2.2.3 Aproximacion de Flujo de Stokes

La primera aproximacion es la clase de flujo del fluido llamado flujo de Stokes. Otros
nombres para esta clase de flujo incluyen flujo de movimiento progresivo, flujo de Stokes y
flujo de nimero de Reynolds bajo. Una de las primeras caracteristicas de la aproximacion
del Flujo de Stokes consiste en flujos en los que el nimero de Reynolds es muy pequefio (Re
<« 1). Cuando se inspecciona la definicidn del nimero de Reynolds,

Re = pVL/u (2.3)

se ve que el flujo de Stokes se encuentra cuando p, V 0 L es muy pequefio o la viscosidad es
muy grande (o alguna combinacién de ellos). No obstante, otras de las consideraciones en el
analisis de la Aproximacion del Flujo de Stokes consisten en que los términos convectivos
de la ecuacion de Navier Stokes (ver ecuacion 2.1) sean pequefios al ser comparados con 1os
términos viscosos del medio. Un ejemplo de ello son los microorganismos, que viven bajo
un sistema de flujo de Stokes presentando tamarios del orden de una micra (10 m), y que
tienen como caracteristica desplazarse demasiado lento, aunque la viscosidad que
dificilmente puede clasificarse como “grande”; no obstante, el anlisis del comportamiento
del flujo puede determinarse para flujos estacionarios y oscilatorios. (Cengel & Cimbala,
2006).

2.2.4 Fuerza de arrastre sobre una esfera en Flujo de Stokes

La fuerza Fp sobre un objeto 3D de dimension caracteristica L, que se mueve en condiciones
de flujo de Stokes a velocidad V a través de un fluido de viscosidad p es

Fp = constante(u-V(t) - L) (2.4)

El andlisis dimensional no puede predecir el valor de la constante (Cengel & Cimbala, 2006)
porque depende de la forma y la orientacion del cuerpo en el campo del flujo.

Para el caso especifico de la esfera, la ecuacion de Navier-Stokes aproximada para flujo de
Stokes.

Vp =~ uv2v (2.5)

Puede resolverse de manera analitica. A través del desarrollo matematico, resuelta que la
constante en la ecuacion de la fuerza de arrastre es igual a 37 si L (ver ecuacion 2.6) se toma
como el didmetro de la esfera D o el radio de la esfera r. Por lo tanto, la fuerza de arrastre
sobre una esfera en Flujo de Stokes (Cengel & Cimbala, 2006).

Fpo(t) =3m-w- V(@) D=6m-pn-V(t) r (2.6)

2.2.5 Reflexién sobre caso de interés

Como se vera en el capitulo 4, un tema de interes de este trabajo se centra en el estudio de la
dindmica de una particula sujeta a una fuerza que la hace mover oscilatoriamente en un fluido
en reposo. Por esta razon, el flujo neto es cero al no haber un gradiente de presion aplicado
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al fluido. En esta seccion se analizara las condiciones teoricas de este experimento y se
comparara con una implementacion diferente, pero que en principio deberia dar resultados
equivalentes:

o Caso 1 (Sistema de referencia fijo en el laboratorio). Para el presente sistema se
cuenta con una particula estatica en un flujo estacionario inducido por un gradiente
de presion (Vp); donde en determinado analisis se observa una condicion de no
deslizamiento sobre la superficie de la particula (esfera) que interactta en el medio y
da origen a una fuerza de arrastre como se muestra en la Ilustracion 2.4 y donde los
términos advectivos inerciales son pequefios (V - 7 = 0) al ser comparados con los
elementos viscosos.

lustracion 2.4 Sistema de referencia fijo en el laboratorio.

o Caso 2 (Sistema de referencia movil). Para presentar una similitud al analisis del
Caso 1; es necesario establecer que un nuevo sistema donde una particula (esfera) se
mantendrd en movimiento (en presencia de la condicion de no deslizamiento sobre la
superficie de la esfera) en un flujo nulo (V' = 0) (ver llustracion 2.5). En este caso
no existe un gradiente de presion (Vp = 0) y los términos advectivos inerciales son
diminutos en el sistema (V -V = 0) al ser comparados con los términos viscosos,
ver llustracion 2.5. Al realizar una transformacion de coordenadas tal que dicho
sistema se mueva con la particula, tenemos una condicién equivalente al caso 1, pero
ahora el flujo observado es debido al movimiento de la particula en el fluido en reposo
y a la observacién desde este nuevo sistema de referencia. Es importar notar que esta
equivalencia solo es valida si en el caso 1 no hay condiciones de frontera del flujo
mas que en la superficie de la particula. Cabe aclarar que el flujo relativo es debido a
un gradiente de presion que tiene su origen en una fuerza externa.
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lustracion 2.5 Sistema de referencia movil.

Los argumentos anteriores se pueden aplicar a cualquier otro tipo de flujo, aunque sea
dependiente del tiempo, debido a que estamos tratando con un flujo de Stokes, es decir, los
efectos inerciales son despreciables.

2.2.6 Calculo de esfuerzos de Dyadic

Para comprender la division de esfuerzos en un sistema cartesiano, se mostrara los esfuerzos
totales existentes tomando como referencia tres caras [xy, yz & xz] de un cubo con
direcciones de esfuerzos normales y tangenciales [ver llustracion 2.6]; y asi mismo, obtener
el conjunto total de fuerzas netas sobre la superficie diferencia de control (es decir, la cara
del cubo) (Granger, 1995).

lHustracion 2.6 Notacion para esfuerzos en caras. (Granger, 1995).

Por definicidn; la presion, p, en un punto del fluido es el negativo de una funcién aritmética
de tres esfuerzos normales p;;, como se muestra en la ilustracion 2.6; y tomando en
consideracién tres elementos de area mutuamente perpendiculares de las caras del cubo,
obtendremos la siguiente notacion tensorial que representa la presion [ver ecuacion 2.7].

p= _(%)'(Pxx'l'Pyy-I'Pzz) (2.7)

Y a su vez, obtener las diferentes expresiones para los esfuerzos tangenciales de manera
condensada usando la notacion tensorial.
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Py = u ((z—j;) + (%)) j#i (2.8)

ou; . ,
pij =-p + 2u<(a—x’)> j=i (2.9)
Donde X1,X2,X3= X, Y, Z; Y U1,U2,U3 = U, V, W; respectivamente.

2.3 Flujos en medios porosos

Los medios porosos son sistemas que estan presentes en nuestro entorno, visibles por el ojo
humano y otros involucran instrumentos adecuados para lograr obsérvalos, estudiarlos y
emplearlos; siendo un ejemplo de este Gltimo los materiales estudiados en topografia e
ingenieria civil. Otras areas de estudio de los sistemas porosos son la medicina, la quimica 'y
ciencia de los materiales.

El medio poroso es distinguido por su particular estructura del material, que dependeréa de las
caracteristicas fisicas, como el arreglo del elemento estudiado (anisotrépico e isotropico).
Aunado con el estado del material, se incluye un nuevo factor expresado en la rama de las
ciencias, la porosidad y la permeabilidad.

Porosidad. Es definida como el porcentaje de la relacion del volumen ocupado del conjunto
de granos o particulas de la seccion estudiado Vp, por la unidad del volumen total del material
V1 (Goldmann, 2018).

— (&2).
= (VT) 100 (2.10)
Permeabilidad. Es la propiedad del material de ser atravesado por un fluido sin afectar su
estado fisico o su estructura una vez que el flujo haya atravesado el medio. Sus unidades son
expresadas como longitud elevada al cuadrado [1?].

k = Cd? (2.11)

La anterior ecuacion es conocida como la formula de Darcy o permeabilidad real. Donde
k es conocida como la permeabilidad intrinseca [ejemplo de unidad, m?], d el didmetro
promedio de los poros de los materiales [ejemplo de unidad, m] y C como la constante
adimensional relacionada con la configuracién del fluido. Este factor de la permeabilidad es
evaluado mediante ensayos experimentales de los medios porosos, debido a que es una
variable dependiente de tres factores: la viscosidad del flujo, la porosidad del material y la
presidn ejercida del flujo sobre el sistema (Costantinidis, 1970).

Los resultados de los estudios de los flujos en medios porosos a macroescala, son empleados
para comprender y predecir la durabilidad de las estructuras civiles; un ejemplo de esto son
las represas o presas conformadas de materiales como piedra y hormigdn que permiten
mantener el agua de un rio, arroyo o cause; para ser suministrada a las villas, condados o
grandes ciudades. De este modo, el analisis de los medios porosos forma una vital
importancia en la rama de la ingenieria hidrostatica e hidrodinamica.
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Sin embargo, la escasez de informacion para comprender los sistemas porosos a microescala
como las condiciones fisicas y quimicas han generado un interés de su estudio por ramas de
la ciencia y tecnologia como la bioingenieria. Es por esta razon que se estudiara y evaluara
el comportamiento fisico de los mecanismos de la metastasis en determinados sectores del
cuerpo, bajo dos procesos de estudio: estacionario y transitorio [sometimiento del medio
poroso a flujos oscilatorios].

2.3.1 Analisis de teorias para el estudio de los medios porosos.

Es posible analizar e interpretar el comportamiento de los esfuerzos cortantes y perfiles de
velocidad en un medio poroso. Asimismo, es necesario limitar el problema bajo a un conjunto
de condiciones de frontera para poder estudiar los resultados.

Aunado a esto, un elemento indispensable para el estudio de un modelo cortante (evaluacion
de esfuerzos cortantes), es el estudio de la descripcién de la velocidad v que mantiene una
variacion de este mismo con respecto de la profundidad del medio (ver llustracion 2.7). Sin
embargo, el perfil de velocidad total en funcion de la profundidad, v(y); esta compuesto por
dos partes: seccion de flujo libre y seccién de flujo en sistema poroso [seccidn rellena con
tramal.

lHustracién 2.7 Diagrama de sistema poroso.

Vinculado al concepto de analisis de perfil de velocidad, es necesario considerar que un
estado crucial para conocer el perfil de velocidad v(y) es la evaluacion de la transicion que
experimenta la velocidad de una capa de medio poroso a un medio de flujo libre [ambas
secciones limitadas a condiciones de frontera especificas] (Carotenuto & Minale, 2011).

La afirmacion anterior sugiere que el perfil de velocidad de la capa del medio poroso
dependera del factor de permeabilidad y porosidad del material sometidos a los ensayos; no
obstante, esto genera un procedimiento de solucion mas complejo.

Mientras tanto, se sugiere analizar los comportamientos de los sistemas porosos mediante
analisis de PIV (abreviacion de Particle Image Velocimetry) y el estudio de LDA
(abreviacion de Laser Doppler Anemometry) fomentando tecnologias contemporaneas en los
campos de investigacion para obtener resultados experimentales de los fendmenos a
microescala con una mayor precision (Beavers & Joseph, 1967).
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Si bien es cierto que el uso de las tecnologias para la determinacion de resultados de los
ensayos ha avanzado con el transcurso del tiempo; es necesario fundamentar los
experimentos por medio de evaluaciones analiticas que sustenten los valores obtenidos.

La Ley de Darcy, también llamada como ley de conductividad hidraulica (Darcy, 1856),
estudia por medio de ensayos de laboratorio la interaccion de un flujo laminar (Re < 1) sobre
un medio poroso. No obstante, adquiere limitaciones al calcular los resultados analiticos en
medios a microescala, generando a su vez un incremento del porcentaje de error de los datos
recopilados en las pruebas experimentales. Se hace necesario resaltar que una limitante para
el uso de esta ley de la conductividad hidraulica es el numero de Reynolds, Re; considerando
este ultimo para bajos nimeros de Reynolds, Re < 10; ya que el flujo turbulento imposibilita
conocer la interaccion del fluido sobre el material poroso.

No obstante, Brinkman (Brinkman, 1947) modifica la ley de Darcy, integrando elementos no
evaluados como el gradiente de la presion del medio y la viscosidad del fluido (como se
muestra en la ecuacién 12), para obtener resultados mas acertados a los ensayos en el
laboratorio.

gradp = — (u/k)v + pdv (2.12)

Descrita como la ecuacién de extension de Brinkman, permite involucrar los términos del
gradiente de presion [grad p]; la viscosidad del fluido [n], la permeabilidad del material
poroso [K], y el término de desaceleracion viscosa integrando con el factor de la viscosidad
efectiva del fluido dentro del medio poroso [n"Av] (Brinkman, 1947).

Aunado a esto, Brinkman establece que la viscosidad efectiva del fluido [n’] es igual a la
viscosidad de fluido [n'= n]. Por otra parte, Ochoa-Tapia (Ochoa-Tapia & Whitaker, 1995)
sugiere el uso de la relacion (ver ecuacion 2.13) que permita involucrar los valores de la
viscosidad del fluido [n] y la porosidad del material [g].

W/w = (1/e) (2.13)

En tal sentido, la demostracién de la extension de Brinkman de la ecuacion de la Ley de
Darcy tienen su origen en las ecuaciones de Navier Stokes. De eso se desprenden las
siguientes condiciones:

l. Evaluar como un estado incompresible.

. No hay existencia de efectos gravitacionales (g).

. Estado estacionario.

IV.  La variacion de la velocidad (a una misma direccion y sentido) con respecto a la
profundidad del entorno.

Para tal efecto, los términos de la ecuacion de Navier Stokes como la aceleracion local
[0V /at]; la aceleracion convectiva [(V - V)V]; y la aceleracion debido a la gravedad [g] son
despreciados. Debido a esto, la reduccion de la ecuacion de Navier Stokes es expresada de la
siguiente forma:

0= —Vp +v(V2V) (2.14)
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En este mismo contexto, la ecuacion 14 describe un término de la ecuacion de la extension
de Brinkman [grad p = ... + u"dv]. Por otra parte, el término [grad p = — (u/k) v+...] es
considerado como la relacién empirica que describe el flujo de un fluido a través de una masa
poroso, o también conocida como la ecuacion de Darcy. Por lo tanto, esta se determina a
través de la forma reducida de Navier Stokes:

v= —k gradp /(W) (2.15)

Asi pues, obteniendo el término del gradiente de presion [grad p] del analisis de la ecuacion
de Darcy e integrado con la reduccion de la ecuacion de Navier Stokes; se obtiene la
extension de Brinkman (ver ecuacion 2.12).

Nota: La ecuacion de la extension de Brinkman conjuga la aproximacion de bajos valores de
k (proveniente de la Ley de Darcy) y para altos valores de k (origen de la reduccién de la
ecuacion de Navier Stokes).

En ese mismo contexto, los perfiles de velocidad generan a la vez las ecuaciones para analizar
los esfuerzos normales y cortantes en puntos especificos del entorno:

’ ou; ou; , .

[ (9 ..
Py =-p + 2u ((r)) j=i (217)

2.3.2 Modelado de las ecuaciones para los perfiles de velocidad

Para poder comprender el estudio del sistema, este debera de ser analizado bajo dos
secciones: area de flujo libre (FL) y area de flujo en medio poroso (FMP). Estas condiciones
determinaran el comportamiento del perfil de velocidad, tomando en consideracion el factor
critico de transicion del perfil de velocidad entre FL y FMP.

Siguiendo el comportamiento del perfil de velocidad (ver ilustracion 2.7), se establece el
estudio de un microcanal con una profundidad (eje y) de una longitud de yi + H, y una
profundidad del material poroso es de yi. Al mismo tiempo, la superficie inferior de la capa
porosa [y = 0] y la superficie superior del microcanal [y = yi + H], se sometera a un estado
de reposo o también llamado como condiciones de no-deslizamiento.

En tal sentido, la seccion de Flujo Libre (FL) se genera una propuesta para un perfil de
velocidad que se ajusta a los resultados de simulacion (ver Capitulo 7) por medio de una
ecuacion polindmica (ver ecuacion 2.18).

ApX™ + A x4+ ax™ + agxe = 0 (2.18)

Donde los respectivos coeficientes [nimeros reales] seran calculados por condiciones
Dirichlet (es decir, velocidades a determinados puntos de profundidad) que son obtenidos a
través de los resultados de posprocesamiento de la(s) simulacion(es) del medio poroso. Sin
embargo, es importante establecer que entre un mayor valor n de la ecuacion polinémica (ver
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ecuacion 2.18) es mayor la precision del comportamiento del perfil de velocidad en la seccion
del Flujo Libre.

Asimismo, en la seccion del Flujo en Medio Poroso (FMP) el anélisis del perfil de velocidad
es obtenido por la Extension de Brinkman (de la Ley de Darcy) descrito por la ecuacion 2.12.
Sin embargo, de acuerdo con los ensayos experimentales reportados por los investigadores
Ochoa-Tapia y Whitaker (Ochoa-Tapia & Whitaker, 1995), la evaluacion de la presion no
presenta ninguna variacion al ser considerados en ambos medios (Flujo Libre y Flujo en
Medio Poroso) como constantes (ver ecuacion 2.19 e llustracion 2.7).

Oprmp __ OPFL
P ox (2.19)

Por lo anterior presentado, la ecuacion de gobierno del Flujo en Medio Poroso queda reducida
a una ecuacion diferencial; y que al ser solucionada se presenta un resultado exponencial con
dos constantes a determinar; siendo una de estas constantes conocida por la condicién de
deslizamiento en y = 0 (ver llustracion 2.7).

Sin embargo, el uso de la ecuacion de Brinkman y la propuesta del perfil de velocidad
presentan diferencia al comparar los resultados de ensayos experimentales y/o anélisis
matematicos (ver Capitulo 7). Aunado a la situacién en el punto de transiciéon de FL y FMP,
se crea un detalle importante en el andlisis para su estudio. De este modo, Ochoa-Tapia y
Whitaker (Ochoa-Tapia & Whitaker, 1995) derivan una nueva condicion de frontera
conocida como salto de esfuerzo:
P — | (& LR

i (dy) = u(dy) + u(k%) v; (2.20)
La condicion de frontera de salto de esfuerzo es introducida en la seccion de FMP, generando
asi las condiciones de frontera necesarias para la solucion de la Extension de Brinkman.

Donde v;j es considerado como la velocidad sobre la superficie de la capa porosa (y=yi), y el
factor B como el valor de correccion experimental para la disminucion del porcentaje de error.

De este modo es importante destacar dos puntos:

1) La condicién de salto de esfuerzo conjuga en una ecuacion la descripcion del
comportamiento del perfil de velocidad de FL y FMP.

2) El factor B [valor de correccidn experimental] incluye valores de los nimeros reales [-
3/4, 518, 3%, In(2), ...]; el rango de B dependeran de las condiciones fisicas del entorno
y condiciones de frontera que estan presentes en cada ensayo de pruebas realizadas.
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“La colaboracion intelectual entre dos individuos puede producir una fusion entre ambas
esferas de conciencia de un grado tan increible que lleguen incluso a fundirse dando una
unidad empirica.” Erwin Schrodinger. Premio Nobel de Fisica (1933).
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CAPITULO 3. FUNDAMENTOS DE LAS TECNICAS OPTICAS PARA
EL ESTUDIO DE LOS PERFILES DE VELOCIDAD EN LOS
MICROFLUIDOS.

a medicion de velocidad en particulas es un procedimiento Optico de visualizacion de

flujos usados para procesos experimentales e investigacion. El fluido se caracteriza

por un conjunto de particulas trazadoras que son suficiente pequefias, y que son
evaluadas mediante analisis matematicos de la dinamica de fluido (Ley de Stokes) (Miller,
2018). Sin embargo, otras técnicas usadas para medir flujos son la velocimetria Doppler con
laser y la anemometria. La principal diferencia entre estas técnicas y las técnicas
experimentales por velocimetria, es que crea campos vectoriales bidimensionales o inclusive
tridimensionales a comparacion de medir la velocidad con respecto a un punto
(Vandenhoeck, 2018). Es por esta razéon, que el presente capitulo se estudia cada una de las
técnicas para el procesamiento del comportamiento de las particulas.

3.1 Técnica experimental PIV

La velocimetria por imagen de particulas (Particle Image Velocimetry, por sus siglas en
inglés PIV) es una técnica que posibilita obtener las velocidades de un plano del fluido. Esta
técnica elemental del PIV, radica cominmente de un grupo de subsistemas.

Asimismo, un laser es configurado con anterioridad y situado en grupo con una lente y con
la composicion del receptéaculo en el cual esta el fluido, tal que se pueda considerar una fina
ldmina de luz en un plano definido que incida sobre las particulas trazadoras dentro del flujo,
de esta forma iluminandolas. De este modo, se crea una dispersion de la luz laser por las
particulas, la cual es capturada por un sensor CCD en uno o diversos cuadros en un intervalo
corto de tiempo. Generando de esta forma, dos imé&genes donde se distinguen dos posiciones
de un conjunto definido de particulas y se infiere su vector de velocidad mediante el cociente
entre el movimiento e intervalo de tiempo. Aparte de este procedimiento, se puede usar una
camara de video con la que se graba una secuencia de imégenes [ver lustracion 3.1] (Pérez
Vidal, 2016)

Al utilizar la técnica PIV (Pérez Vidal, 2016), es necesario un sistema bastante sofisticado
de posprocesamiento para lograr resultados satisfactorios. Es por esto, que cada sistema PIV
va mejorando en el desarrollo de esta técnica (usando memorias amplias).
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lHustracion 3.1 Esquema basico del sistema PIV. (Pérez Vidal, 2016).

3.2 Técnica experimental microP1V

Por medio de la utilizacion de un microscopio epifluorecente, se tiene la posibilidad de
examinar los flujos microscopicos. La técnica de microPIV (Kirby, 2010) hace uso de
particulas fluorescentes que excitan en una longitud de onda especifica y emiten en otra
longitud de onda. De tal forma, la luz de laser se refleja por medio de un espejo dicroico,
viaja por medio de un lente objetivo que se enfoca en el punto de interés e ilumina un volumen
limitado. La emision de las particulas, junto con la luz de laser reflejada, pasa por medio del
objetivo, el espejo dicroico y un filtro de emision que bloquea la luz laser [ver Ilustracion
3.2].

Camara

Expansor
de haz

Laser
doblemente

Prima / filtro
K pulsado
Objetivo de
Microscopi
Dispositivo de
microfluidos /

lHustracién 3.2 Microscopio de técnica microPIV. (Michael & Chris, 2003).

Este tipo de técnica de microPIV usa una funcion del lente objetivo para enfocar solo un
plano a la vez, construyendo de esta forma un plano bidimensional de particulas (Kirby,
2010). Por lo que estas particulas de microPIV son del orden de diversos centenares de nm
de diametro, lo cual supone que son drasticamente sensibles al movimiento browniano [ver
seccion 3.2.1]. La correlacion cruzada de una secuencia de estudios basicos de PIV se
promedia para determinar el campo de velocidad real. Por este motivo, solo los flujos
constantes tienen la posibilidad de ser investigados. Ademas, se tiene que usar técnicas de
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pre-procesamiento especiales, debido a que las imégenes tienden a tener un sesgo de
desplazamiento cero debido a “ruido” de fondo y las bajas relaciones de la sefial-ruido (Kirby,
2010). En la mayoria de los casos, los objetivos de alta apertura numérica se usan para
capturar la méxima emision de luz.

3.2.1 Movimiento Browniano

Robert Brown (Feynman, 1970) sefial6 que mientras miraba a través de un microscopio a un
conjunto de particulas en un grano de polen en el agua, éstas llegaban a desplazarse sobre el
medio sin ninguna direccion o sentido especifico [Ver llustracion 3.3]. Los atomos y las
moléculas habian sido teorizadas como elementos de la materia, y Albert Einstein divulgd
un articulo en 1905, donde describia con detalle como el desplazamiento que Brown habia
visto era resultado de las microparticulas siendo movidas por moléculas de agua.

Sin embargo, las muestras de capturas de iméagenes tienden a ser afectadas por el
comportamiento del Movimiento Browniano [ver seccion 3.2.1] al ser consideradas como un
movimiento aleatorio a consecuencia del comportamiento de las moléculas del fluido.
Aunado a la situacion, es necesario una muestra del conjunto de datos, para evaluar el
promedio de la velocidad de la particula para la disminucion del efecto del movimiento

ey
'%55.4?”

lHustracion 3.3 Descripcion del movimiento browniano. (Vicencio, 2011).

3.3 Pinzas Opticas y técnica experimental por velocimetria

3.3.1 Antecedentes de las pinzas dpticas

Las pinzas Opticas son también llamadas trampas Opticas. Este instrumento explora el
fendmeno de la luz al desempefiar el uso de la fuerza de atraccién en la materia. Asi mismo,
las particulas dieléctricas son considerados como aisladores eléctricos que tienen la
posibilidad de ser polarizadas por un campo eléctrico, donde se atraen y son conducidas
alrededor de un laser enfocado (considerado como una trampa) (Aliouche, 2019).

Las pinzas Opticas son usadas ampliamente en la fisica, la quimica, y la biologia (como
ejemplo, en estudios de la molécula). El primer uso de las pinzas dpticas documentado por
Arthur Ashkin (ganador del Premio Nobel de Fisica 2018) (Ashkin, et al., 1986) fue en la
década de los setenta en los estudios de los virus y de bacterias. Esto requirié la eleccién
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cuidadosa de la longitud de onda al momento de atrapar las bacterias. A traves de estos
trabajos, los estudios han tenido triunfo en atrapar diferentes tipos de microorganismos, como
por ejemplo algas verdes, amebas, y protozoarios.

3.3.2 Fuerzas de atrapamiento

El analisis de la medicion de fuerzas de atrapamiento se encuentra dividido de acuerdo con
las caracteristicas del tamafio relativo del diametro de la particula [D] y la longitud de la onda
del laser [A].

Régimen de rayos épticos (D » A)

Es necesario la evaluacién de un analisis geométrico generando una descomposicion del rayo
total de luz en rayos individuales (con caracteristicas de intensidad, direccion y estado de
polarizacion individual). Su caracteristica comprende que los rayos [a y b] [ver llustracion
3.4] que con atraviesan la particula esférica indice de refraccion mayor que el medio, originan
la descomposicion de dos fuerzas Fa (siendo mayor que la fuerza Fp) y Fy en direccion al
cambio de momentum. Sin embargo, independiente del total de fuerzas que inciden sobre la
particula, se genera una fuerza de esparcimiento [Fscat], Y una fuerza gradiente [Fgrad]
proveniente del gradiente de intensidad que apunta hacia las zonas de mayor intensidad,
aunque la fuerza gradiente [Fgrad] S0lO seré presente si la particula esta fuera del eje. Por otra
mano, si los rayos [a y b] pasan a través de una lente con el objetivo de enfocar el haz de luz
cuando inciden en la particula, esta particula experimentard un cambio de momentum de
misma magnitud, pero de sentido inverso, y generar a su vez una fuerza total [Fiota] que
atraera a la particula a la zona de enfoque (Torres, 2016).

llustracion 3.4 Andlisis de la particula fuera del eje. Caso D »» 4 (Torres, 2016).

Régimen de dipolar (D « 1)

El régimen donde el didmetro de la particula es menor al haz de luz, es también conocido
como la Aproximacion de Rayleigh. Para este caso las particulas son consideradas como
dipolos eléctricos que se polarizan mediante un gradiente de intensidad.

26



3.3.3 Evaluacion de la Técnica experimental de Velocimetria por Pinzas Opticas

Algunos investigadores (Mushfigue, et al., 2008) & (Wu, et al., 2010) mencionaron que para
realizar estos procedimientos experimentales de velocimetria, es necesario el uso de un
videomicroscopia, que en diversos de los casos muestran limitantes que tiene la
microvelocimetria por imagen de particula (microPIV). Aunado a esto, es fundamental tomar
fotografias a particulas inmersas en un flujo en intervalos de tiempo fijo, en el cual el cambio
la relacion del cambio de la posicion con respecto al intervalo de tiempo de cada fotografia,
se es considerado como la velocidad promedia de la particula. En tal sentido, evaluando la
velocidad promedio de la particula posibilita conocer la velocidad del fluido (ver Ilustracion
3.5), debido que los datos experimentales estan vinculados con el andlisis del movimiento
del flujo (un ejemplo de ello, las ecuaciones de Navier-Stokes y Ley de Stokes).

0<Vh<Vm

lHustracion 3.5 Las particulas [circulos amarillos] se moveran de acuerdo la direccion del flujo; teniendo como
limite de la velocidad de la particula, la velocidad del flujo (o medio). Las particulas atrapadas por medio de
la pinza 6ptica [circulo rojo], no estaran sometido a un cambio de posicion a través del tiempo.

Entre diferentes técnicas de evaluacion (Torres, 2020), existe la propuesta por Nemet y
Cronim-Golom (Nemet & Cronin-Golomb, 2002), que posibilita medir la viscosidad y la
velocidad simultaneamente. La técnica se basa en hacer oscilar una particula atrapada en una
pinza dptica, usando un deflector optoacustico que hace oscilar la postura del punto focal del
haz de atrapamiento a una determinada frecuencia y, por consiguiente, la particula ademas
de empezar a oscilar sufre un retraso debido a la fuerza de arrastre generada por el
desplazamiento de la misma particula o la viscosidad del fluido. Una vez que la particula esta
dentro de un flujo, se va a un retraso de fase extra en su desplazamiento (ver llustracion 3.6)
el que producird un movimiento en su posicién promedio al ser comparado con el flujo
estatico, lo que permitird afiadir un elemento a la oscilacion debido al movimiento, y
mediante amplificadores se puede establecer la viscosidad y la velocidad absoluta del flujo
(Nemet & Cronin-Golomb, 2002).
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lHustracion 3.6 Momento exacto de cambio de direccién de una particula al ser sometido por una pinza optica.

Kndner (Knoner, et al., 2005), experto en el tema de la velocimetria, muestra una opcion para
medir la velocidad basada en conservar una particula atrapada y medir el cambio producido
mediante una sefial eléctrica que detecta un cambio en la posicion de la particula a través de
un fotodetector en un area delimitada (cuadrante) una vez que se induce el flujo en el medio.
Sin embargo, existen desventajas en el proceso experimental, ya que el fotodetector debe ser
calibrado de forma adecuada y dependiente de dos factores: el coeficiente de arrastre de la
particula y la constante de rigidez de la pinza dptica (Torres, 2020). Dicho de otro modo, la
variacion de la rigidez de la pinza dptica de acuerdo con las muestras experimentales; genera
problemas al usar este modelo de evaluacion de velocimetria.

3.3.4 Proceso de medicion por pinzas ¢pticas y microvelocimetria

Una particula atrapada en una pinza Optica no permanece fija, ya que estad presente el
movimiento browniano [ver seccion 3.2.1], estas particulas estan confinadas en cierta zona
tridimensional cercana al centro del potencial creado por la pinza 6ptica y la distribucién de
posicién que sigue dicha particula es gaussiana. Es por ello, que la posicion promedio (un
punto fijo bidimensional o tridimensional) de un muestreo experimental es fundamental para
la disminucion de los efectos del movimiento browniano en la captura de videos; y con ello,
poder calcular la velocidad mediante el desplazamiento [Ax, Ay, Az] generado por un flujo
en un intervalo de tiempo At [ver [lustracion 3.7].
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lHustracién 3.7 Desplazamiento de la posicion promedio de la particula como efecto de la fuerza de arrastre
del fluido. Diagrama realizado sin escala; el didmetro de haz gaussiano se encuentra fuera de los limites.
(Almendarez, 2017).

Aunado a ello, las pinzas Opticas son considerados como un resorte lineal (semejanza a la
Ley de Hooke) evaluando factores de una constante de rigidez k; (i=x,y,z; dependiente de la
direccion del flujo) y el desplazamiento de la posicion promedio debido al flujo Ax, Ay, o Az
[ver ecuacion 3.1].

F,=—k;(i—i,), dondei=x,vy,z, (3.1)

mediante el analisis de semejanza de la Ley de Hooke, se genera el analisis de la fuerza de la
pinza optica Fi con respecto a la direccion evaluada. Sin embargo, es posible conjugar las
ecuaciones de analisis de la Ley de Stokes [ver ecuacidn 2.6] al andlisis de la fuerza de la
pinza Optica. Esto es posible al hacer la relacion de las fuerzas de las ecuaciones 2.6 y 3.1.

_ Ky(i-io) .
V= ppe— dondei =x,y,z, (3.2)

3.3.5 Evaluacion de la constante de rigidez de la pinza éptica (ki)
Meétodo de equiparticion

El teorema de equiparticion permite determinar la constante de rigidez de las pinzas Opticas
[ver ecuacién 3.1 y/o 3.2] considerando que el movimiento browniano de la particula sea
evaluado por medio de la energia cinética promedio Ecpi (ver ecuacion 3.3). Y, sin embargo,
la energia potencial promedio Eppi debido a sus fluctuaciones de posicion al estar atrapada
en un potencial cuadratico puede cuantificarse de acuerdo con la ecuacion 3.4 (Almendarez,
2017). Considerando una igualacion de amabas energia Ecpi y Eppi Se obtiene la ecuacion 3.5
para el analisis de la constante de rigidez ki.

1

Ecpi = EkBT; (3.3)
Eppi = %ki(i)z, donde i = x,y,z, (3.4)
=2 (3.5)

L=
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donde kg es la contante de Boltzmann [1.38x1022 J/K], T el valor de la temperatura absoluta
del medio [grados Kelvin, K], (i?) el valor de la varianza de la posicion de la particula en el
plano cartesiano [en direccion X, y, 0 z], y k; la constante de rigidez de la pinza éptica en una
direccion dentro del plano cartesiano.

3.4 Esfuerzos cortantes en los microfluidos

El comportamiento de los microfluidos ha generado un interés en el area de la biomecanica,
un ejemplo de ello son los corazones artificiales que reproducen el sistema de bombeo para
la distribucion sanguinea a todo el organismo del ser vivo. Aunado al estudio del corazon
artificial, es necesario entender las funciones biologicas para simular el andlisis de la
dindmica de fluidos involucrando el sometimiento de esfuerzos internos y/o externos del
organo; Kohles (Kohles, et al., 2009) desarrollo un avance en el analisis de los esfuerzos
generados por los microfluidos, en el cual se establece que el esfuerzo cortante en una
particula esférica suspendida en un flujo ser4 de mayor magnitud en un escenario de flujo
unidireccional al estar delimitado a una potencia méaxima de retencién; debido a que la Gnica
fuerza que interacttia con la particula esférica (ignorando las fuerzas gravitacionales) es el
flujo que se mantiene alrededor de la misma particula; y por lo tanto, el balance de fuerzas
de la particula sera diferente si se mantienen obstrucciones dentro del microcanal. Sin
embargo, Kohles evalua sus estudios mediante andlisis de velocimetria de particula
(microVIP), y obtuvo como resultado los esfuerzos inducidos por el flujo en el entorno
circundante de las particulas esféricas y no sobre la superficie de las particulas (Torres,
2020).

llustracion 3.8 Diagrama de esfuerzo cortante en el entorno circundante de la particula.

Llama la atencion, que las limitaciones de investigacion de los esfuerzos cortantes en un
comportamiento estacionario solo han sido reportadas en pruebas experimentales por el
investigador Torres (Torres, 2020); y no obstante, los analisis en el estado transitorio
(comportamiento oscilatorios) no presentan ningun estudio abarcando el proceso y/o la
metodologia para la investigacion de los esfuerzos sobre la superficie de la particula esférica
bajo los efectos de los microfluidos.
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“La verdad nunca triunfa, simplemente sus oponentes se van muriendo.” Max Planck.
Premio Nobel de Fisica (1914).
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CAPITULO 4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL PARA EL
MUESTREO DE LAS MICROPARTICULAS POR VELOCIMETRIA.

| desarrollo experimental es un grupo de propiedades que rigen la ejecucién de un

definido fendmeno aleatorio. Este procedimiento quedard determinado por una

secuencia de propiedades o hipotesis que logren aplicarse a cierta categoria de
experimentos en la que participa el azar (Lejarza & Lejarza, 2018). En tal sentido, es
importante comprender el uso de las herramientas para evaluar los resultados (perfiles de
velocidad y esfuerzos cortantes) del analisis de los microfluidos ante un entorno comprendido
a ciertas caracteristicas especificas del medio (estado poroso o no poroso). Es por esta razén
que en el presente capitulo se estudia la metodologia para llevar a cabo las pruebas
experimentales.

4.1 Método de construccion de microcanales

Para el procedimiento de construccion de microcanales se estipula un proceso de
dimensionamiento (prisma rectangular) de aproximadamente 89 pum x 250 pm x 650 pm;
permitiendo contener dentro del mismo un obstaculo que se forma a partir del secado de una
solucidén de agua con particulas generando adherencia de particulas en el microcanal.

PASOS PARA LA CONFORMACION DEL MICROCANAL

1. Conformar una mezcla de 10 ml, de PDMS (Polydimethylsiloxane) y
1 ml, de Curing Agent (por su traduccion del inglés: agente curado) en
un recipiente.

2. Realizar el mezclado con espatula hasta formar una sustancia
“homogénea”.
Nota: Es posible en este paso de la conformacion de la sustancia; se
encuentre dentro de la misma una cierta cantidad de burbujas que deben
ser extraidas.

3. Al ser necesaria la extraccion de las burbujas, se usara una bomba de
vacio que contendra el recipiente con la mezcla para comenzar la
“succion” de las burbujas de la sustancia. Este proceso puede demorar
de 30 min., a 45 min.

4. Una vez la sustancia limpia de burbujas, sera vertida en el molde que
contendra la forma del microcanal (prisma rectangular) teniendo que
evitar la conformacion de nuevas burbujas.

Nota: Asegurarse que se encuentre sellado el contenedor para evitar
que la mezcla salga del molde.

5. Llevar a calentar el molde con la sustancia al horno, a una temperatura
de 70 °C - 80 °C; dejar un periodo de tiempo aproximado de 2 horas.

6. Una vez realizado el paso anterior; separar el molde del microcanal.
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Nota: Es posible quitar el exceso de rebaba que contenga el microcanal
mediante la utilizacion de navajas que corten el sobrante.

7. Una vez conformado el microcanal, introduciremos un instrumento
punzante que permita retirar “pequefios cilindros” del microcanal e
introducir agujas de jeringa, que permiten a su vez la entrada de fluidos
al microcanal.

8. Realizamos proceso de limpieza de cubreobjetos con acetona, tratar de
evitar dejar marcas de las huellas sobre la superficie.

9. EI cubreobjetos se pondra en contacto con una gota de solucion de
microparticulas de pdliestireno con agua y se dejara secar para la
creacion de obstaculos dentro del microcanal.

10. Realizar un tratamiento hidrofilizante a las piezas de vidrio
(cubreobjetos); el cual es realizado por instrumento de plasma
generando cambios en su estructura atdmica y generar una perfecta
adherencia de superficies (microcanal y cubreobjetos) para sellar
(atomicamente) el microcanal.

Nota: EI microcanal puede sufrir desperfectos al momento de realizar el ensamblaje como
despegue de las piezas (una vez realizado el tratamiento hidrofilizante) o ruptura de la pieza
de vidrio. Ante ello, sera necesario desechar el microcanal para evitar resultados fuera de los
estandares del proceso evaluativo, como la pérdida de control del flujo del fluido.

4.2 Materiales e Instrumentacion de Pinzas Opticas

Microfluido

Conformado de una mezcla de agua MILI-Q con particulas de poliestireno (caracteristicas:
particulas esféricas con un radio, r, de 1 um) a unarazon de 10 pl de particulas de poliestireno
por cada 1 ml., de agua MILI-Q. Aunado a esto, para los estudios en estado estacionario (ver
Capitulo 7 y ver seccién 6.2.1) es usado una bomba de infusién (KDS200, KD Scientific®)
que suministra al microcanal un fluido a diferentes gastos [pl/s].

Arreglo de Pinzas Opticas

La conformacion de la pinza dptica esta descrita mediante el uso de un laser (modelo
Opus532 Laser Quantum) con una longitud de onda de 532 nm., para posteriormente a
travesar un conjunto de lentes de 125 mm., y 25.4 mm., de distancia focal para expandir el
haz de laser; generando una amplificacion el haz e introducirlo en un espejo dicroico con
longitud de onda de corte de 605 nm., (modelo DMLP605, marca Thorlabs); para finalmente
enfocar una muestra colocada sobre el microscopio de inmersion en aceite (ver Ilustracion
4.1).
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Ilustracion 4.1 Arreglo de Pinzas Opticas. (Torres, 2020).

Para el sistema de iluminacién esta integrado por una lampara incandescente LI (QTH10,
Thorlabs®), una lente biconvexa con una distancia focal de 230 mm., y el objetivo de un
microscopio; el cual posibilita al usuario grabar videos con tiempos de exposicion de 1 ms.,
utilizando una camara (PL-B776F, Pixelink®). Aunado a esto, es usado un filtro (FB550-40,
Thorlabs®) para disminuir que los rayos provenientes de la ldmpara incandescente sean
reflejados en el objetivo.

4.3 Manipulacion de la particula en el medio

La metodologia para determinar el centro de coordenadas (X, y, z) dependera de la ubicacion
de la superficie (del cubreobjetos) que establecera el punto inicial (O um, 0 um, O um) para
instaurar la diferenciacion de profundidades en el proceso analitico para el clculo del perfil
de velocidades y esfuerzos cortantes.

lustracion 4.2 Diagrama de vision de microcanal [no a escala].
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El usuario enfocaré la superficie del microcanal (pared de portaobjetos) al acercarse al medio
de estudio (moverse en el eje z; ver llustracion 4.2). Como determinacion de la pared del
microcanal, el usuario se percatard de un conjunto visible de particulas que no presentan
movimiento al comparar que particulas mas alejadas (incluyendo un menor enfoque) que
presentan movimiento (ver llustracion 4.3).

Nota: La imagen se considera enfocada cuando el borde de las particulas se mantiene
definida y su centro es brillante.

lHustracion 4.3 Visibilidad de particulas dentro del microcanal.

Una vez que el usuario verifique la pared del microcanal, sera posible de marcar el punto
inicial (0 um, 0 um, 0 um) para la captura de muestras de video. Llama la atencion que, para
un caso de flujo continuo y estacionario el suministro del fluido sera introducido a través de
una jeringa comercial he impulsada por medio de una bomba de infusion (KDS200, KD
Scientific®) que controla la cantidad de gasto pl/s.

Sin embargo, el movimiento oscilatorio en el sistema es controlado por una base
automatizada que manipula el entorno 2D (es decir, plano xy) mediante médulos TPZ001 y
TSGO001 (marca Thorlabs®) bajo comportamientos de funciones matematicas (ej.
Trigonomeétrica) (ver llustracion 4.4;y secciones 5.1y 6.2.1).
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Microcanal

Base automatizada

llustracion 4.4 Diagrama de base automatizada y microcanal. Nota: Ejemplo de una oscilacion en x en
funcién del tiempo.

Una vez determinado el punto inicial (o de referencia) para el procesamiento de las muestras
[ver seccion 4.3]; el usuario atrapara una particula de poliestireno (en movimiento) mediante
el uso de las pinzas Gpticas para iniciar el proceso de desplazamiento en el eje z, y evaluar
comportamiento de la velocidad de la particula (ver llustracion 4.5). Es desplazamiento sobre
el eje z, es logrado mediante uso del tornillo micrométrico que esta acoplada a la base
automatizada y que a su vez presenta una escala graduada [pum] en la manga del tambor.

Particulas adheridas a la pared

OQ&O O O

A 4

O u

Particula atrapada u O—>

Flujo

lHustracion 4.5 Conjunto de particulas dentro del microcanal. Plano xz.

4.4 Captura de muestras de video

Por medio del programa Pixelink Capture®, permite al usuario obtener las muestras de
videos del analisis del comportamiento de las particulas de poliestireno dentro del flujo para
el procesamiento y evaluacion de resultados considerando el uso de una camara con una
resolucion de 142.2 [um] x 106.50 [um].

Por lo tanto, al introducirnos en el sistema de Pixelink Capture® observaremos un total de 7
pestafias (LUT, Effects, Measurement, Controls, Capture, Video, y Triggers/GPO). Asi pues,
para la caracterizacion de videos se selecciona la pestafia de Controls se genera un cambio
de datos para el procesamiento de datos:
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PESTANA DE CONTROL

Exposure Setting

Exposure Time [ms] 3.94

Gain Settings

Gain [db] Maximo valor

Saturation Settings

Saturation 250
Gamma Settings
Gamma [Optamos por los valores estandar]
Frame Rate Settings
Frame Rate [v] [Optamos por los valores estandar]

Color Temperature Settings

Color Temp [K] [v/] [Optamos por los valores estandar]
Nota: El usuario utiliza un tamafio de frame de 250 fps.

Pixel Information

Format YUV422
Address Mode Decimate [Optamos por los valores estandar]
Address Value None [Optamos por los valores estandar]

White Balance Settings

Red 1.00 [Optamos por los valores estandar]
Green 1.00 [Optamos por los valores estandar]

De eso se desprende el cambio de los parametros de la pestafia de video del programa
Pixelink Capture® como se muestra a continuacion:

PESTANA DE VIDEO

Video name OmW_ (PT, ®um-®um) [Es cambiado por el usuario]

Save As Type MP4

Location C:\User\.... [Seleccion de ubicacion en el equipo de computo]
[Browse]

[ ] Preview Video After Capture
[ 1 Increment File Name After Capture

Capture Options

Number of Frames 3000
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Record Time [s] 12
Decimation 1

Playback Options

Playback [fps] 250
[«] Match Camara

Bit Rate [Mbps]
[Optamos por los valores estandar]
[«]Auto [Low Quality] [High Qualitiy]
Estimated File Size

Dentro de este marco, la seccion de la pestafia de Capture Options nos otorga los valores
del nimero de frames capturadas por intervalos de tiempo, es decir:

step = Record Time [s]/Number of Frames 4.1)

por medio de los valores introducidos en las pestafias del programa, se obtendré un intervalo
de tiempo por cada frame. Es importante mencionar que la velocidad maxima de adquisicién
de la camara es 500 fps; no obstante grabar a la velocidad méaxima genera algunos
inconvenientes, por lo que se selecciond una velocidad de adquisicién de 250 fps. Sin
embargo, el valor expresado por la seccion de Playback Options calcula el valor del inverso
del valor del step por medio del frame rate, expresado de la siguiente forma:

Frame Rate = — 4.2)
step

4.5 Metodologia de Velocimetria

El proceso de velocimetria estd comprendido a través de una serie de pasos que permite al
investigador y/o usuario determinar el comportamiento de la velocidad de un flujo sometido
a un movimiento oscilatorio y poder determinar los esfuerzos cortantes sobre un obstéculo.
Aunado a ello, se anexan los siguientes pasos para la obtencidn de los analisis de las pruebas
experimentales.

Parte I. Proceso de calibracion

a. Videos de calibracion. Para evaluar el comportamiento de las velocidades de arrastre
de las particulas en el microcanal (medio); es necesario obtener una serie de videos
(muestra) de las particulas interactuando con el flujo. No obstante, la calibracion de
la pinza Gptica involucra una recopilacion de los videos a través de la profundidad del
medio, es decir a una distancia experimental que va de 5 um a 10 pum. Es posible
observar en la ecuacion de la calibracion de la pinza 6ptica (ver ecuaciéon 3.5) que
estd en funcion de tres elementos: la temperatura, la constante de Boltzmann, y
la varianza de la posicién de la particula. Este Gltimo elemento de la ecuacion
establece el valor de dispersidn que representa la variabilidad de un conjunto de datos
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con respecto a su media. Por este medio, la varianza de la posicion de la particula, y
por lo tanto la constante de rigidez de la pinza Optica, serd distinta a diferentes
profundidades, a causa de que la particula presenta un comportamiento distinto
en diferentes secciones del medio. Aunando a este hecho, la potencia de la pinza
Optica influye en la varianza de la posicion de la particula atrapada al generar un
estado de “retencion” del movimiento entre mayor sea la potencia del laser (es
decir, la fuerza de atraccion).

Al evaluar el comportamiento de la rigidez de la pinza dptica con respecto a la
profundidad (ver Ilustracion 4.6) es posible observar una tendencia a disminuir cada
vez que nos alejamos de la pared del microcanal (es su caso experimental, el
cubreobjetos). Aunado a ello, es importante recalcar el uso de una constante de rigidez
de la pinza dptica (sea kx 0 ky) para un determinado punto espacial (X, y, z) en cada
experimento de atrapamiento optico.

Nota: En cada determinada prueba experimental siempre se realiza el anélisis de la
calibracion.

Potencia 20 mW
18
= 1.7 E
= ¢
216 -
E 3 B e
515 T ? S = 3
< 14 = . — +
= 13 !
12
3 6 7 8 g 10
Profundidad [pm]
o kx [pN/pm] kv [pN/pm]
———-Lineal (kx [pN/pm]) Lineal {ky [pN/pm])

llustracion 4.6 Constante de rigidez de la pinza dptica y profundidad del microcanal.

Para este inciso de la captura de videos para la calibracion de la pinza 6ptica, deben
ser tomados a un determinado rango de potencia (mW) en un estado de armonia (sin
flujo y nula presencia de fuerzas externas); a diferentes profundidades del medio. En
resumen, el analisis de la constante de rigidez de la pinza Optica involucra un rango
de potencia determinado para una profundidad experimental establecida.

Procesamiento de videos.
A través del programa “trackpy” que implementa el conocido algoritmo de
Crocker&Grier y desarrollado en lenguaje Python usando la interfaz Spyder [
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(Crocker & Grieger, 1996) y (Allan, et al., 2014)], se realiza el procesamiento de los
videos; el cual consta de la desfragmentacidn de este en cuadros (frames) en un rango
de tiempo. El principal objetivo de la desfragmentacion del video consiste en conocer
la posicion de la particula atrapada por la pinza (x, y) en un tiempo t; y otorgando al
usuario y/o investigador conocer la varianza de la posicion de la particula «i?.

c. Determinacion de la constante de rigidez de la pinza 6ptica, kx y/o ky

Al obtener el valor de la varianza de la posicion de la particula, es posible calcular la
constante de rigidez de la pinza Optica por medio de la ecuacién 3.5; donde presenta
los pardmetros en funcidn de la constante de Boltzmann, y la temperatura del medio
circundante del laboratorio T.

Nota: Este ultimo factor es controlado por el usuario, y es evaluado a la temperatura
ambiente del lugar.

Parte Il. Estatus de la Velocidad

Notas para el lector
A comienzos de esta seccion, el lector debera de entender la referencia a los
términos expresados en este documento; de los cuales se mencionan:
= Posicion de referencia. En las pruebas experimentales es indispensable
que el usuario y/o investigador determine la posicién de referencias, es
decir el punto espacial sobre el obstaculo o particula adherida al
cubreobjetos que, con el avance del tiempo el punto registrara un
movimiento oscilatorio causado por la base de translacion [y, (t)].
= Velocidad de referencia. Aunado a conocer la posicién de referencia (en
funcidn del tiempo), se determina la velocidad mediante la derivacion de
la posicion, o [y, (t)].
= Posicion de la particula atrapada. Es la posicién de la particula atrapada
en cualquier instante [y(t)]. respecto de la posicién de atrapamiento en
equilibrio. Esta posicion obedece a una oscilacion ya que resulta del
arrastre que experimenta la particula atrapada debido al movimiento del
fluido que la rodea.
» Velocidad efectiva de flujo. Al evaluar el comportamiento de la posicién
de la particula atrapada por la pinza éptica, se determina la velocidad
[o(?)] del flujo (generado por el movimiento de la base traslacional por
medio de la ecuacion 3.2. Determinada velocidad serd explicada en la
presente seccion.
= Velocidad relativa. Esta relacion de velocidades es determinada mediante
la diferencia de la velocidad efectiva del flujo (a una determinada
profundidad) y la velocidad de referencia. Se representa con la expresion

[Vr(t)] .

a. Videos de la particula en movimiento
Para el estudio de las velocidades relativas es necesario identificar una velocidad de
una particula adherida a una pared del microcanal (cubreobjetos), y una particula
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atrapada por medio de la pinza O¢ptica a una profundidad experimental
(Us ym - 10 um(£)). Es importante resaltar que las velocidades de la particula

atrapada por la pinza dptica estan estudiadas por secciones o areas cercanas al
obstaculo, y a una determinada potencia del laser.

b. Procesamiento de videos
Por medio de la desfragmentacion de videos en cuadros por un periodo de tiempo,
es posible trazar la posicion de las particulas en funcion del tiempo [y(¢)].

c. Determinacion de la velocidad relativa del flujo que choca con el obstaculo.

Al tener la desfragmentacion del video de la particula adherida a la superficie
(cubreobjetos) del microcanal; se realiza un ajuste a una ecuacion sinusoidal (en
funcién del tiempo) en el programa de OriginLab® por medio de la base de datos
obtenidos del programa de trackpy. Es necesario destacar que el ajuste de una
ecuacion al comportamiento de la posicion de la particula es basado por el porcentaje
de la variacion en la respuesta [R?], cuyos valores se mantienen en el rango de 0 a 1.
Aunado a esto, entre mayor sea la precision del ajuste de la ecuacion, el porcentaje
de la variacion en la respuesta serd muy proximo a 1.

En la ilustracion 4.7 es posible observar el comportamiento de la posicion de la
particula atrapada (por la pinza dptica) y el obstaculo en determinado tiempo, t. La
secuencia de imagenes muestra que existe un pequefio desfase entre las posiciones de
la particula atrapada por la pinza Optica y una particula del obstaculo. De manera
similar, se puede observar este efecto en la grafica de la llustracion 4.8. A partir de
esta informacién se obtiene la velocidad correspondiente al flujo cerca del obstéaculo.
Esta velocidad es la diferencia entre la velocidad de arrastre de la particula atrapada
y la velocidad de referencia.

lustracion 4.7 Captura de cuadros (frames) observando una particula atrapada por la pinza 6ptica, y un
obstaculo (a través del tiempo). La flecha verde indica la particula de referencia que sirve para la obtencién
de la posicion y velocidad.
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lHustracion 4.8 Grafico de la posicion de la particula atrapada (por la pinza 6ptica) y la posicién de
referencia.

Para el célculo de la velocidad del obstaculo se realiza la derivada de la posicion en funcion
del tiempo. Sin embargo, para la obtencion de la velocidad efectiva del flujo se utiliza la
ecuacion 3.2 donde involucra los parametros de la constante de rigidez de la pinza dptica (ki),
el radio de la particula, la viscosidad dinamica del fluido, y la posicion de la particula en
funcion del tiempo (ver llustracion 4.9).

Es importante mencionar que, a partir de la obtencion de datos de la posicién de la particula
atrapada y la posicién de referencia, se evalua la velocidad (de referenciay efectiva) tomando
como punto inicial el momento de interseccion (y(t) = 0 s) y con tendencia positiva (es decir,
cuando y,(t) & y(t) >0 um) con el objetivo de estabilizar el comienzo de cada punto de
posicion de las pruebas experimentales. Este efecto genera que entre las posiciones y
velocidades no exista desfases en la oscilacion (si y solo si en t = 0 s) entre los respectivos
puntos espaciales (X, y, z) (ver llustracion 4.9).

Nota: El video de la particula de referencia (ver llustracion 4.7, flecha verde) no es siempre
posible sincronizar con el video de la particula atrapada por la pinza éptica; a causa de la
falta de dos particulas enfocadas al mismo momento a las diversas profundidades. No
obstante, se toma como base lo anteriormente descrito para manipular los datos de
velocidades; tal que el inicio creciente de la velocidad de referencia (es decir, con tendencia
positiva, y mayor o igual a 0 um/s) tuviera la misma fase que el de la velocidad efectiva del
flujo de la particula atrapada (ver lustracion 4.9). Sin embargo, durante la captura de videos
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se tuvo la precaucion de hacer clic para grabar cuando el obstaculo iniciara su oscilacion
hacia arriba (es decir, con tendencia positiva, y mayor o igual a 0 pum/s); de esta manera el
desfase de posicion siempre se toma hacia la misma direccion, por lo que el movimiento
relativo siempre implica una diferencia (resta) en su respectivo calculo.

Velocidad de Referencias vs. Velocidad de
particula atrapada por la pinza optica

VW

30
20 |
\

1

o

-1

Velocidad [um/s]
o

o

-20 AV
-30
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo [s]
@ S4,5 um/s S4, 6 pm/s Vr um/s

llustracion 4.9 Velocidad de referencia vs. velocidad de particula atrapada a diferentes profundidades.

Consideraciones experimentales

= Al realizar las pruebas experimentales se considera el comienzo de la capturar de
videos cuando la oscilacion presente una tendencia positiva (ver imagenes 2y 3,
primera fila de izquierda a derecha de la llustracién 4.7) en cada punto espacial
(Pn) que sea evaluado. Aunado a ello, este desarrollo de experimentos es controlado
por el usuario al hacer clic (dentro del programa de Pixelink Capture®) para iniciar
las muestras (videos).

= El andlisis del comportamiento (posicion de referencia y velocidad de referencia)
de un(s) particula(s) que conforman el obstaculo o presentes en el cubreobjetos;
puede perderse al capturar cada uno de los videos muestra; esto es debido a que la
camara da un mayor encuadre a la particula atrapada por la pinza éptica; por lo
que, si la particula se aleja de la zona del obstaculo, éste podra salirse del encuadre
e incluso generar un desenfoque de las particulas (ver imagen, segunda fila de
izquierda a derecha de la llustracion 4.7).

= Es importante establecer que la fuerza de atrapamiento que ejerce la pinza Optica
sobre la particula, puede experimentar una pérdida de atraccion al laser a partir de
los 10 um de profundidad. Esta disminucion en la rigidez de la pinza Optica esta

44



relacionada con las caracteristicas del objetivo del microscopio en combinacion
con el perfil gaussiano en el haz de atrapamiento (Almendarez, 2017).

4.6 Agentes Externos (Errores experimentales)

Los ensayos experimentales sufren de alteraciones a causa de factores externos como internos
al momento de recolectar informacion para el analisis de datos. Es por ello, que el usuario
y/o investigador deba estudiar y evitar dichas eventualidades. Aunado a ello, se anexan los
agentes mas comunes en captura de datos para el analisis por velocimetria.

Agentes Externos

1. Microorganismos

La falta de limpieza del microcanal puede causar la proliferacion de
microorganismos dentro del entorno de estudio. Este es causado por la falta de
cambio de liquido (microfluido) en las pruebas experimentales, permitiendo un
ambiente adecuado para bacterias, hongos (presentando una tendencia en el
crecimiento favorable por el microcanal de PDMS), virus y parasitos. Un ejemplo
de estos microorganismos son criptosporidiosis.

Considerando determinado agente, en todas las pruebas experimentales se retiraron
estos microorganismos para evitar afectaciones en el célculo de los perfiles de
velocidad y esfuerzos cortantes.

Vibraciones

Este efecto provoca el ingreso de fuerzas externas que involucran el cambio del
comportamiento de la particula sobre el medio de estudio. Un ejemplo de estas
fuerzas vibratorias son el mismo movimiento de la base automatizada y fuerzas
ejercidas sobre la mesa de trabajo. No obstante, la existencia de vibraciones de
equipo fuera de los componentes de la pinza Optica y la base de traslacion (equipo
0 maquinaria vecinos al area de trabajo) genera errores experimentales que
alteraran los resultados y desviacion estandar.

Nota: Todas las grabaciones se realizaron sobre una mesa Optica flotada y
asegurandose de que no hubiera algin equipo y/o maquinaria funcionando cerca
del laboratorio.

Inclinacion de microcanal

Ante un minimo angulo de inclinacidn sobre el microcanal, se producira una fuerza
gravitacional (gx, Qy, gz) en area de estudio. Provocando que ingrese un nuevo
elemento en la ecuacion de Navier-Stokes (ver ecuacion 2.1).

Nota: Antes de cada prueba experimental se verifico que no exista flujo en alguna
direccion preferencial (causado por la inclinacion).
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“Yo no dejaria nada a un hombre de accion, pues se veria tentado a dejar de trabajar, por
otro lado, me gustaria ayudar a los sofiadores ya que les resulta dificil conseguirlo en la
vida.” Alfred Nobel.
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CAPITULO 5. APROXIMACION Y EVALUACION DEL ESFUERZO
CORTANTE EN UN MEDIO NO POROSO GENERADOS POR UN
FLUJO OSCILATORIO.

na muestra es un grupo de recursos extraidos de un conjunto mas grande (poblacién)

de la que se quiere obtener datos acerca de una variable. Lo fundamental de una

muestra estadistica estd en la manera cOmo se extraen sus recursos, y de una
poblaciéon en la manera de medir la variable de interés (Carbonell, 2018). Vinculado al
concepto de muestra, el siguiente capitulo se estudiara el andlisis del comportamiento de las
particulas sometido a un flujo oscilatorio (funcién sinusoidal con respecto al tiempo) para el
calculo de las velocidades relativas y esfuerzos cortantes en funcién del tiempo.

5.1 Caracteristicas fisicas del muestreo (captura de videos)

La muestra de videos del comportamiento de las particulas sometidos a movimientos
oscilatorios (generados por una base de translacion), estaran evaluados a diferentes
profundidades de estudio para caracterizar el comportamiento de los esfuerzos cortantes. Se
hace necesario resaltar que el analisis de los perfiles de velocidad involucra un rango de
profundidad experimental de 5 um - 10 um (ver llustracién 5.1), con el objetivo de eliminar
fuerzas de atraccién (limite inferior) que experimenta la particula al cubreobjetos (pared
inferior); y la pérdida de atraccién de la particula a la pinza Optica al superar el limite de
profundidad (es decir, 10 um/s). Aunado a esto, el factor de la temperatura involucra un
condicionamiento importante en el célculo de la rigidez de la pinza Optica, k« y ky (ver
ecuacion 3.5), y que este ultimo interfiera en el andlisis de la velocidad relativa [V relativa(t)]
(ver ecuacién 3.2). Asi pues, el valor aproximado de la temperatura del medio, Tm, oscila
entre un rango de 298.15 Ky 299.65 K.

1
et

z

Particula atrapada .

——pisindidad experimental

[ - _U__ ''''' >

lHustracioén 5.1 Diagrama de rango de profundidad experimental.

El estudio de la velocidad que experimenta el obstaculo estara determinado por el proceso de
evaluacion de puntos espaciales, Pn = (X, y, z) (ver llustracion 5.2), que circundan el
obstaculo. Asi mismo, es necesario definir el total de particulas que estan dentro del volumen
de estudio; asi como evitar los agentes externos (ver seccion 4.6) que generan una alteracion
en los resultados obtenidos.
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En ese mismo contexto, la potencia del laser debe ser seleccionado (entre 12 mW a 20 mW)
por el usuario al momento de realizar la captura de videos de la particula. Es necesario
vincular que valores inferiores a 12 mW produce una pérdida de atraccion de la particula a
la pinza dptica a causa del movimiento del flujo al que esta sometido la particula analizada.

Particula atrapada a

profundidad za Obstaculo

(adherido al
vidrio)

lHustracion 5.2 Diagrama de plano xy sometido a un movimiento.

El movimiento oscilatorio (en funcidn del tiempo) es generado por medio de los mecanismos
de una base automatizada o traslacional. EI comportamiento del movimiento de la base
traslacional es creado por un generador de funciones GF (72-6644 de Tenma) que emitira
una sefial a dos equipos (osciloscopio y controlador piezoeléctrico). El osciloscopio O (DPO
4104B de Tektronix) permite al usuario observar el comportamiento de la funcién
matematica (cuadrados, triangulares, y sinusoidales) como son la frecuencia y la amplitud.
No obstante, el controlador piezoeléctrico CAP-y (TPZ001 de Thorlabs) enviara una nueva
sefial a la base de translacion que desarrollara la funcion matematica emitida por el generador
de funciones. Mientras que un lector del sensor de posiciones LSP (TSGO001 de Thorlabs)
conectado a la base de translacion es usado para medir la efectividad de la sefial que esta
entrando a la base de translacion y a su salida de este mismo equipo (ver llustracion 5.3).

Muestra

—’

Generador de funciones

lHustracion 5.3 Equipo para realizar el movimiento de oscilacidn.

5.2 Calculo de Esfuerzos Cortantes (1)

El célculo del esfuerzo cortante dentro de la seccion analizada estard basado por el analisis
de esfuerzos de Dyadic (ver seccion 2.2.5). Por ende, es necesario identificar una variacién
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de la velocidad relativa [V relativa(t)] con respecto a la profundidad del medio de evaluacion
(2), por lo que sera calculado de la siguiente forma:

AVrelq iva(t)
Tya(t) = ll(vld—tz) (5.1)

Sin embargo, la representacion del esfuerzo cortante (txy) puede ser calculado por un anélisis
de diferencias como se muestra en la ecuacion 5.2, considerando que el grado de precision
de la ecuacion sera mayor al optar por pasos Az < 1.0 pm.

A rela iva(t)
Tyz(t) = K (—v e ) (5.2)
5.3 Proceso de Velocimetria

Parte I. Proceso de Calibracion

La rigidez de la pinza optica (kx y ky) fue evaluada por medio del atrapamiento de una
particula de poliestireno (r = 1 um) en un rango de potencias de 12 mW — 20 mW, y dentro
de un margen de profundidad experimental de 5 um — 10 um. Permitiendo determinar el
analisis de la velocidad relativa del fluido (ver ecuacion 3.2) en diversos puntos de
profundidad y potencia (ver llustracion 5.4 —5.9).

Profundidad de 5 [um]

2.5

15 (’)

Valor de rigidez [pN/pum]

0.5
14 15 16 17 18 19 20

Potencia [mW]

@ ke [pN/pm] ky [pN/pm]

lustracion 5.4 Constante de rigidez a una profundidad de 5 pum.
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lHustracion 5.5 Constante de rigidez a una profundidad de 6 pum.
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lHustracion 5.6 Constante de rigidez a una profundidad de 7 pm.
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lustracion 5.7 Constante de rigidez a una profundidad de 8 um.
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lHustracion 5.8 Constante de rigidez a una profundidad de 9 pum.
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lustracion 5.9 Constante de rigidez a una profundidad de 10 um.

En lineas generales, la metodologia para la obtencion de las constantes de rigidez de pinzas
Opticas esta basado en el analisis de la captura de videos del comportamiento de la particula
ante la atraccion de la pinza optica sin ejercer una fuerza externa (entrada de un flujo al
sistema y/o movimiento de la base de traslacidn) en el estudio del proceso de calibracion.

Parte I1. Estatus de Velocidad [v(t)]

a. Primera Seccion

Las velocidades relativas alrededor de obstaculo en el microcanal (que ejemplifica el
modelado de un conjunto de células cancerosas diseminadas por un proceso transcelomico)
estad sometido a un analisis de un total de 20 particulas distribuidas (obstaculo) de la siguiente
forma (ver Tabla 5.7) y para tal ensayo experimental se abordaran dos secciones de estudio
del obstaculo. Asimismo, la caracterizacion de los ensayos esta determinado por el uso de
particulas de poliestireno con radio (r) de 1 um a una temperatura del medio (Tm) de 298 K,
y una potencia del laser de 20 mW.

Tabla 5.1 Coordenadas de las particulas que conforman el obstaculo. Nota: Particula 01 es el punto de
origen de medicion.

Coordenadas de particulas

Particula | X [um] y [um] Z [um]
01 0.0 0.0 1.0
02 -2.4 0.6 1.0
03 -0.9 -2.0 1.0
04 0.9 -1.6 1.0

52



05 1.9 0.6 1.0
06 2.0 -3.2 3.0
07 2.0 3.1 3.0
08 4.0 2.1 3.0
09 2.8 -1.2 5.0
10 1.8 -1.3 3.0
11 1.0 1.3 5.0
12 =-3.1 -5.4 1.0
13 -4.6 -4.1 1.0
14 -4.3 -7.6 1.0
15 0.0 0.0 3.0
16 -2.4 0.6 3.0
17 -0.9 -2.0 3.0
18 0.9 -1.6 3.0
19 0.9 -1.6 5.0
20 1.9 0.6 3.0

Para la determinacion de las coordenadas de la particula (X, y), es necesario establecer un
punto de origen de medicion (ver llustracion 5.10, con ubicacion en el centro de una
particula) seleccionado por el usuario. Lo anteriormente expuesto, permite al investigador
identificar los puntos espaciales, Pn, para procesos de simulacion (ver Capitulo 6) y
aproximar el estudio experimental de la velocimetria.

Particula atrapada

Obstaculo

Particula

E seleccionada O

llustracién 5.10 Ubicacion de puntos espaciales.

Es indispensable analizar el comportamiento del resultado del esfuerzo cortante en la seccion
I. Un fendmeno que resulté al estudiar el esfuerzo cortante, por medio de la metodologia ya
descrita (ver Capitulo 4), es la presencia de un crecimiento de la amplitud a través del tiempo.
Este fendmeno es generado por dos casos: |) Determinacion de la ecuacion de ajuste, y 1)
La interaccion de la particula con el obstaculo. EI primer caso tiene como objetivo integrar
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el comportamiento de la posicion de la particula en una funcion. No obstante, este proceso
puede incluir que la posicién de la particula a determinado tiempo pueda ser cambiado (sea
aumentando o disminuyendo la velocidad al realizar el ajuste de la posicion a una ecuacion
con una R=1), y afectar en el andlisis de las velocidades (ver llustracion 5.11).

Velocidad de Referencias vs. Velocidad de
particula atrapada por la pinza éptica

Velocidad [pum/s]

Tiempo [s]

------ @~ 84,5 um/s O S4, 6 um/s Vr pm/s

lustracion 5.11 Velocidad de referencia vs. velocidad de particula atrapada por la pinza éptica (Cuarta
Seccion).

Sin embargo, otro fendmeno caracteristico en los resultados del esfuerzo cortante son la
interaccion de la particula atrapada por la pinza Gptica con respecto al obstaculo. Al eliminar
los agentes externos que estan presentes en los microcanales, es necesario establecer que el
obstaculo no es considerado como un conjunto homogéneo que no sufre alteraciones con
el sometimiento de la base de translacion y la particula atrapada por la pinza optica.
Esta interaccion de “cuerpos” provoca que los resultados presenten desfases a través del
tiempo y cambios en la amplitud de las ondas sinusoidales.

a. Primera Seccion

La duracion del video del comportamiento de las particulas es de 10 s; con un total de 2500
frames, es decir un frame rate de 250 fps (ver ecuacion 4.2). Por medio del analisis de videos
y procesamiento de la muestra de datos (ver seccion 4.5), se obtuvieron las ecuaciones de la
velocidad de la particula adherida al cubreobjetos [V ,ferencia (t)] Y las velocidades de
arrastre de la particula atrapada por la pinza dptica a diferentes profundidades (ver llustracién
5.12).
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Velocidad de Referencia vs. Velocidad de particula
atrapada por la pinza optica

Velocidad [um/s]

Tiempo [s]

------ @ S1,5um/s @ S1,6 um/s O S1,7 um/s S1, 8 um/s

@ 51,9 um/s @ S1,10 um/s @ Vr um/s

lHustracidn 5.12 Velocidad de referencia vs. velocidad de particula atrapada por la pinza 6ptica (Primera
Seccioén).

Al analizar el comportamiento de la velocidad de referencia y de la velocidad de la particula
atrapada a diferentes profundidades, se percibe un desfase de la velocidad en el anélisis de la

profundidad experimental.

De acuerdo con los resultados de la ilustracion 5.12, es posible identificar los valores de las
velocidades relativas obtenidas de la diferencia de velocidades mostradas en la ilustraciéon

5.13.
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Velocidades relativas a diferentes profundidades
25 >
20 %/ \\
//// N S

Velocidades relativas [um/s]
o

-10
-15
-20
-25 A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 o -
Tiempo [s]
...... @ Vr, 5 um/s O~ Vr, 6 um/s Vr, 7 um/s

Vr, 8 um/s @~ Vr, 9 um/s @~ Vr, 10 um/s

lHustracion 5.13 Velocidades relativas a diferentes profundidades (Primera seccion).

Al observar el conjunto de velocidades es posible notar que la maxima velocidad relativa esta
presente a la profundidad de 6 pm (en t = 8.88 s). No obstante, la presencia de un desfase de
la velocidad en el tiempo involucra un nuevo comportamiento al analizar el esfuerzo cortante.

Aunado a esto, se realiza el calculo de los promedios de las velocidades relativas (con
respecto a la particula de adherida al microcanal) méaximas (en un periodo de 10 s) mediante
la evaluacion de las desviaciones estandar mostradas en la tabla 5.2 en funcién de la
profundidad.

Tabla 5.2 Andlisis del promedio de las velocidades relativas por profundidad y desviaciones estandar
(Primera Seccion).

Profundidad Velocidad relativa Desviacion estandar
[um] promedio (Mmaximas) [um/s]
[Hm/s]
5 6.89 +2.45
6 6.67 + 3.68
7 2.69 +0.10
8 5.04 +3.12
9 5.49 +4.06
10 5.38 +3.80

De este modo, a través de la ecuacion 5.2, se calcula el esfuerzo cortante por medio de los
datos de la ilustracién 5.13 a su respectiva profundidad. Para ejemplificar este estudio, se
realiza el analisis del esfuerzo cortante (tyz) por medio de las velocidades relativas.
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Nota: El analisis del esfuerzo cortante mediante un Ai (donde Ai =X, y, z) es igual a 1 um.

Esfuerzo cortante de la primera seccion

Esfuerzo cortante [mPa]

Tiempo [s]

------ @ 1(5um -6 pum) O 7 (6 um -7 um) T (7 pm - 8 um)
T (8 um -9 um) O~ 7(9 um - 10 um)

llustracion 5.14 Esfuerzo cortante de la primera seccion.

En la ilustracion 5.14 es observable la presencia de un desfase en el calculo del esfuerzo
cortante a los diferentes rangos de profundidad. Sin embargo, el calculo del esfuerzo cortante
entre los rangos de 6 um — 7 umy 7 um — 8 pum influye un cambio en las amplitudes a través
del tiempo como consecuencia del desfase presente desde la velocidad de la particula
atrapada por la pinza éptica a 7 um (ver llustracion 5.12). Aunado a esto, hay presencia de
un ligero crecimiento de la amplitud de la oscilacion presente en el rango de profundidades
de5um—6 pm, 8 um—-9 pumy 9 pm — 10 pm.

Un punto de interés es en los esfuerzos cortantes oscilatorios en el rango de profundidad de
7 um — 10 pm. Es posible observar que desde el tiempo inicial los valores son negativos (es
decir, van en contrafase) al ser comparados con el resto. Este efecto es debido a cuando la
velocidad relativa a una profundidad cercana a la pared llega a ser mayor que la velocidad
relativa a una profundidad lejana del cubreobjetos (Vrm < Vrz)- Lo anterior mencionado, es
causado por el movimiento que presenta las particulas del obstdculo al momento de
interactuar de someterse a oscilaciones (ver llustracion 5.24) por la falta de rigidez y
adherencia entre las particulas.
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b. Segunda Seccion

En la siguiente area de evaluacion para el analisis de los esfuerzos cortantes, se estudia
mediante la misma metodologia de la primera seccion. En la ilustracion 5.15 se observa las
velocidades obtenidas de la particula atrapada por la pinza Optica a diferentes
profundidades.

Velocidad de Referencia vs. Velocidad de particula
atrapada por la pinza optica

Velocidad [um/s]

Tiempo [s]

------ @~ S1, 5 um/s O~ S1, 6 um/s S1,7 um/s S1, 8 um/s
@ 81,9 um/s @~ S1, 10 pm/s @ Vr um/s

lustracion 5.15 Velocidad de referencia vs. velocidad de particula atrapada por la pinza éptica (Segunda
Seccioén).

Al analizar el comportamiento de las velocidades de referencia y de la particula atrapada a
diferentes profundidades, se percibe un mayor desfase de la velocidad a la profundidad de 7

fm.
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Velocidades relativas a diferentes profundidades

Velocidades relativas [um/s]

Tiempo [s]

------ @~ Vr, 5 um/s O~ Vr, 6 um/s @ Vr, 7 um/s
Vr, 8 um/s @~ Vr, 9 um/s @ Vr, 10 um/s

llustracion 5.16 Velocidades relativas a diferentes profundidades (Segunda Seccidn).

De acuerdo con los resultados de la ilustracion 5.15, es posible identificar los valores de las
velocidades relativas obtenidas de las diferentes profundidades mostradas en la ilustracion
5.16. Es observable que la presencia de mayor velocidad relativa (a diferentes profundidades)
es a5 um donde su amplitud méxima es a 6.91 pum/s en t = 9.53 s; mientras que a ese instante
de tiempo se registra la velocidad a la profundidad de 6 um con un valor de 5.70 um/s.

Aunado a esto, se realiza el promedio de las velocidades relativas maximas (en un periodo
de 10 s) con sus respectivas desviaciones estdndar mostradas en la tabla 5.3 en funcion de su
profundidad.

Tabla 5.3 Promedio de Velocidades relativas (maximas) y desviaciones estandar (Segunda Seccidn).

Profundidad Velocidad relativa Desviacion estandar
[um] promedio (méximas) [um/s]
[Lm/s]
5 6.12 +0.51
6 4.09 +0.90
7 5.61 +0.11
8 5.61 +0.14
9 3.33 +0.004
10 2.58 +0.60

En la ilustracion 5.17 se muestra los valores calculados de los esfuerzos cortantes por medio
de las velocidades relativas. No obstante, aunado por el desfase en los valores de las
velocidades de referencia y la particula atrapada por las pinzas Opticas las condiciones de
amplitud de la oscilacion en los esfuerzos cortantes muestran un ligero incremento de las
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amplitudes a través del tiempo. Sin embargo, este fendmeno es opcional al esfuerzo cortante
a la profundidad de 6 um — 7 um, donde los valores de las amplitudes tienden a mantenerse
constantes (al observar las maximas amplitudes de la oscilacion T = 1.44 mPa).

Esfuerzo cortante segunda seccion

Esfuerzo cortante [mPa]

Tiempo [s]

------ @+ (5 um-6pum) O (6 um -7 pm) O (7 pm - 8 pum)
(8 um -9 pm) O (9 um - 10 pm)

lustracion 5.17 Esfuerzo cortante segunda seccion.
c. Tercera Seccion

Observando la ilustracién 5.18, se analiza el comportamiento de la velocidad de
referencia y la velocidad de la particula atrapada por la pinza 6ptica. Aunado a ello, es
posible contemplar desde esta etapa el desfase entre las velocidades en funcién de tiempo,
donde la velocidad a la profundidad de 10 um presenta mas este fenémeno.
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Velocidad de Referencia vs. Velocidad de particula
atrapada por la pinza éptica

30
25
20
15
10

h o wn

Velocidad [um/s]

-10
-15
-20
-25

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiempo [s]

------ @ S1,5um/s O S1,6 um/s O S1,7 um/s S1, 8 um/s
@ S1,9 um/s @- S1, 10 um/s @~ Vr um/s

llustracion 5.18 Velocidad de referencia vs. velocidad de particula atrapada por la pinza éptica (Tercera
Seccioén).

Ante esto, se realiza el estudio de las velocidades relativas a las diferentes profundidades (ver
llustracion 5.19) donde es posible observar que la velocidad relativa a la profundidad de 7
pum presenta un mayor desfase de la oscilacion a través del tiempo. No obstante, las demas
velocidades presentan un ligero desfase al ser comparados con la profundidad de 7 um.
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Velocidades relativas a diferentes profundidades

[ e
o o O O

'
ol

Velocidades relativas [um/s]
o

-10
-15
-20
Tiempo [s]
------ @~ Vr, 5 um/s O~ Vr, 6 um/s @ Vr, 7 um/s
Vr, 8 um/s @~ Vr, 9 um/s @ Vr, 10 um/s

llustracion 5.19 Velocidades relativas a diferentes profundidades (Tercera seccion).

Ante estas circunstancias, se realiza el calculo del promedio de las velocidades relativas
méaximas (es decir, las crestas de la onda) y sus desviaciones estandar a su respectiva
profundidad (ver Tabla 5.4).

Tabla 5.4 Promedio de las Velocidades relativas (maximas) y desviacion estandar (Tercera Seccion).

Profundidad Velocidad relativa Desviacion estandar
[um] promedio (maximas) [um/s]
[Hm/s]
5 5.33 +0.08
6 16.10 +0.08
7 5.15 +1.09
8 16.14 +0.34
9 2.23 +0.33
10 17.20 +0.32

Usando la ecuacién 5.2 para el calculo del esfuerzo cortante, se determina el comportamiento
del esfuerzo a través del tiempo de acuerdo con la siguiente ilustracion 5.20.

Mediante el estudio de los esfuerzos cortantes en las diferentes secciones (0 areas) cercanas
al obstaculo, se establece que el comportamiento de las amplitudes en esta seccion no
presenta una gran variacion al ser comparadas a las otras secciones del experimento. Sin
embargo, es posible verificar el estado de contrafase a las profundidades de 6 pm - 7 umy 8
pum - 9 um. El cual, este fendmeno es determinado por la diferencia de velocidades donde la
velocidad inferior a la profundidad estudiada es mayor que a la presente, es decir

(vrz+1 < sz)'
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Nota: Es posible observar la mayor magnitud de la velocidad al analizar las velocidades
relativas promedio de la tabla 5.4.

Esfuerzo cortante de la tercera seccion

Esfuerzo cortante [mPa]

Tiempo [s]

------ Q- (Sum-6um) O (6 pm-7um) O (7 pm -8 um)
Ot @um-9um) -0 (9 um-10 um)

lustracion 5.20 Esfuerzo cortante de la tercera seccion.

d. Cuarta Seccién

En la dltima area de evaluacion se describe el siguiente comportamiento de las
velocidades (referencia y particula atrapada por la pinza dptica) en el mismo periodo de
tiempo (ver llustracion 5.21).
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Velocidad de Referencia vs. Velocidad de particula
atrapada por la pinza optica

Velocidad [um/s]

Tiempo [s]

------ @ S4,5 pm/s @ S4, 6 um/s O Vrum/s

lHustracidn 5.21 Velocidad de referencia vs. Velocidad de particula atrapada por la pinza dptica.

En la ilustracion 5.21 un conjunto de velocidades en funcién del tiempo en la cuarta seccion
(o area) de estudio del obstaculo, donde la maxima velocidad a la profundidad de 5 um es
expresado con un valor de 22.44 um/s (en t = 0.452 s) y una maxima velocidad (cresta) a la
profundidad de 6 pum con un valor de 22.78 um/s (en t = 0.436 s).

Al trazar una perpendicular en el eje y (tiempo) a un valor de t > 1.1 s; se observa el desfase
entre las velocidades de la ilustracién anterior. No obstante, este efecto es presente en la
ilustracion 5.22 al graficar las velocidades relativas (con respecto a la particula adherida al
cubreobjetos) cuando es observable el crecimiento de las amplitudes y el desfase dentro de
estos calculos a partirde t> 1.1 s.
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Velocidades relativas a diferentes profundidades

NN
N

Velocidades relativas [um/s]
o

-5
-10
-15
-20
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo [s]
...... @V, 5 um/s O~ Vr, 6 um/s

lustracion 5.22 Velocidades relativas a diferentes profundidades (Cuarta Seccion).

Aunado a los célculos, se determina el promedio y desviacion estandar de velocidades
relativas en funcion de la profundidad (ver Tabla 5.5).

Tabla 5.5 Velocidades relativas promedio y desviacion estdndar (Cuarta Seccion).

Profundidad Velocidad relativa Desviacion estandar
[um] promedio (maximas) [um/s]
[um/s]
5 9.50 +4.16
6 6.60 +1.47

Al realizar la evaluacion del esfuerzo cortante (ver ecuacion 5.2) se obtiene el
comportamiento del esfuerzo cortante involucrando los efectos de desfase y crecimiento de
la amplitud presentes desde las velocidades relativas.
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Esfuerzo cortante de la cuarta seccioén
30

20

10

Esfuerzo cortante [mPa]
o

-10
-20
-30
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo [s]

—@—1 (5 um -6 um)

llustracion 5.23 Esfuerzo cortante de la cuarta seccion.

Aunado a estos registros de incrementos de las amplitudes del esfuerzo cortante con el avance
del tiempo (ver llustraciones 5.14, 5.17 y 5.23), se establece que las caracteristicas de la
composicion de las particulas que conforman el obstaculo influyen en los resultados de las
velocidades (ver llustraciones 5.12 y 5.15) a través del tiempo. Este fenémeno cuantitativo
involucra una dependencia en la falta de la rigidez en el obstaculo. Para tal efecto, los puntos
de adherencia entre las particulas involucran un papel fundamental en el estudio del esfuerzo
cortante ya que posibilitan dos consecuencias: el cambio de la posicion original de las
particulas que conforman el obstaculo a través del tiempo; y la generacion de desfases
entre las oscilaciones de las velocidades de referencia [vr(t)] y la velocidad de la particula
atrapada por la pinza Optica a diferentes profundidades (ver llustracion 5.24).

" Particula
®  atrapada
/

Obstaculo

lustracion 5.24 Pérdida de adherencia de la particula.

Se hace necesario resaltar, que los resultados obtenidos no involucran un desprendimiento
de la(s) particula(s) del obstaculo, aunque es posible que las particulas presenten dicho
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fendmeno. Estas situaciones pueden involucrar aumentos y/o decrementos de las amplitudes

de las velocidades y esfuerzos cortantes, como cambios de fase de la oscilacion con el avance
del tiempo.

5.4 Consideraciones

De las evidencias anteriores, es necesario considerar los siguientes aspectos:

l. Los perfiles de velocidad presentan la condicion de no deslizamiento para
z=0.

1. En el proceso de caracterizacion del entorno del obstéaculo, infiriere en los
resultados del modelado de la simulacion (ver Capitulo 6).

I11.  Existe un ndmero infinito de perfiles de velocidad que se mantienen
alrededor del obstéculo.

IV.  Lamagnitud de la velocidad puede variar con la profundidad, donde va(t) »
Vb(t) ¥ Ve(t); 0 ve(t) » vo(t) (ver llustracion 5.25). En sintesis, existe una
dependencia al comportamiento de la velocidad en funcion del conjunto de
particulas que impide el flujo. Es por esto por lo que se busca la precision
de la fisica del entorno para evitar o aminorar el porcentaje de error en los
calculos obtenidos.

\J

Particula atrapada G_.
T3

Le]

Obstaculo

o

e ,b

y Pared

>

lustracion 5.25 Perfil de velocidad v(t) con particula contemplada.

V. La falta de contemplacion de una particula en el medio (ver llustracién 5.26),
genera un porcentaje de error al modelar (por simulacion) los ensayos
experimentales del perfil de velocidad (ver Capitulo 6). Aunado a esto, el
calculo de esfuerzo cortante puede ser menor a los resultados experimentales
por la falta de una particula en el obstaculo. Y a si mismo, al modelar por
simulacion una particula que no estd contemplada en los ensayos
experimentales, generar un incremento en los resultados del esfuerzo
cortante; y al mismo generaria un sesgo en los pronosticos de los resultados.
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Particula atrapada G_’
f

Obstaculo

Pared

lHustracion 5.26 Perfil de velocidad v(t) sin particula visualizada por el usuario.

“La educacion cientifica de los jovenes es al menos tan importante, quiza incluso mds, que
la propia investigacion.” Glenn Theodore Seaborg. Premio Nobel de Quimica (1951).
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CAPITULO 6. EQUIPARACION DE LOS ENSAYOS
EXPERIMENTALES Y MODELOS DE SIMULACION EN MEDIOS NO
POROSOS.

| método de diferencias finitas posibilita discretizar y solucionar numéricamente

ecuaciones diferenciales. Es un método alternativo a los de elementos y volimenes

finitos. Los programas de simulacion de CFD (Computational Fluid Dynamics) estan
basados en métodos de volumen finito, un ejemplo de este es ANSY'S Fluent®; mientras que
el programa de COMSOL Multiphysics® estan apoyados por diferencias finitas. En tal
sentido, los procesos de comparacion de los resultados experimentales son analizados por
medio del paquete de simulacion de COMSOL Multiphysics® (Flujo Laminar) a un estudio
transitivo.

6.1 Preprocesamiento (definicion del dominio)

Las técnicas experimentales de velocimetria logran determinar el perfil de velocidad
oscilatorio, v(t), que entra en el dominio del microcanal (ver Capitulo 4 y 5) para someter los
modelos de células cancerosas de la prueba experimental A. Es por ello, que sus
caracteristicas del entorno estan divididas en geometria, material, flujo laminar y mallado.

6.1.1 Geometria

La prueba experimental consta de un total de 20 particulas (esferas con radio, r, de 1 pum)
distribuidas en la seccién del dominio (o también Ilamados puntos espaciales, Pn). Se hace
necesario resaltar que las coordenadas de la particula 01 (ver Tabla 5.1) sera el punto medio
de origen, es decir (0 pm, 0 pum, 1 pm).

En la ilustracion 6.1 se observa la distribucion de las 20 particulas dentro del microcanal
donde se analiza el comportamiento de los perfiles de velocidad y el esfuerzo cortante. Es
importante recordar las consideraciones en el modelo de simulacién establecidas en el
Capitulo 5 (ver seccion 5.4).
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lHustracion 6.1 Distribucion de 20 particulas en el microcanal.

El dimensionamiento del microcanal es de 100 um de largo, 60 pum de ancho, y 89 um de
profundidad; donde las particulas se encuentran en el centro de la cara inferior del microcanal
(ver llustracion 6.2).

Nota: EIl microcanal de pruebas experimentales cuenta con una profundidad de 89 um.

Um 50 20 Hm

lustracion 6.2 Ubicacion de las particulas dentro del microcanal.
6.1.2 Materiales

El elemento para la representacion de las microesferas presenta material de poliestireno,
mismo material utilizado para las muestras experimentales (densidad de 1050 kg/m® y
viscosidad dinamica preestablecida por el programa de simulacion). Aunado a esto, se usa
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como flujo agua en estado liquido a una temperatura de 25 °C, viscosidad dindmica (p) de
1x107 Pa-s, y una densidad de 1000 kg/m?.

6.1.3 Flujo Laminar (Condiciones de frontera)

Caracteristicas del flujo

Las ecuaciones que permiten el analisis del comportamiento del flujo en el programa
de simulacién son la ecuacion de Navier-Stokes y Continuidad (ver ecuacion 2.1y
2.2). Con inclusion de un estado incompresible del flujo, y sin presencia de secciones
turbulentas en el dominio.

Valores iniciales

Los valores de la velocidad (u, v, w) en el tiempo, t =0 s es de 0 um/s; y la presion
es de 0 Pa.

Entrada

Por medio de las técnicas de velocimetria es obtenido el comportamiento de la
velocidad del flujo (comportamiento oscilatorio) en funcion del tiempo, se encontro
que la amplitud de la velocidad es del orden de 30 pm/s.

Salida

Se establece una condicion de presion a la salida del microcanal, con un valor de 0
Pa.

Condicion de No-Deslizamiento

Las paredes inferior y superior del microcanal (ver llustracion 6.2) se mantendran
fijas o sin deslizamiento en el procesamiento.

Paredes (Laterales)

Se mantiene un movimiento de las paredes laterales (ver llustracion 6.2) con una
velocidad traslacional de forma automaética de acuerdo con la simulacion; es decir, su
comportamiento dependeréa del flujo que entra al microcanal.

Paredes interiores

El conjunto de paredes interiores consiste en la superficie de las 20 particulas. Por su
estado de fijacion en las pruebas experimentales, se establece una condicién de
frontera de no deslizamiento; es decir, con un movimiento de las paredes igual a 0
pum/s.

6.1.4 Mallado

El tipo de mallado usado en el dominio es aquel controlado por el sistema de COMSOL
Multiphysics®; con un tamafio del elemento del tipo normal (es decir, tamafio de mallado
controlado por el programa y dependiente de la fisica del problema) para la solucién de la
fisica de Flujo Laminar. En la ilustracion 6.3 el mallado consiste en un total de 199533
elementos, distribuidos con un tamafio maximo del elemento de 7.31 pum y un tamafio minimo
de 2.19 um. Dentro de este marco, existe tres tipos de mallas usadas en el proceso de
posprocesamiento en los programas de simulacion: tetraédrico, hexaedricas y poliédricas.
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Para este caso de estudio en COMSOL Multiphysics® se usa el tipo de malla tetraédrica un
angulo minimo de 240° en el proceso evaluativo.

lHustracion 6.3 Mallado de las particulas (interior del microcanal).

6.2 Posprocesamiento

La comparacion de los resultados estard determinado por la evaluacion de ambas técnicas
(velocimetria experimental y simulacion) usando cuatro secciones para el calculo de esfuerzo
cortante (Pa) a diferentes profundidades del dominio (ver llustracion 6.4-6.7).

Tabla 6.1 Puntos de evaluacion del esfuerzo cortante.

Seccion | x [um] | y [um] Z [um]
01 0.9131 | -1.5659 | 5.0-10.0
02 1.0000 | 0.0000 | 5.0-10.0
03 1.9131 | -1.5659 | 5.0-10.0
04 0.0000 | 1.0000 | 5.0-7.0

El primer punto de evaluacion (ver Ilustracion 6.4), es posible observar el comportamiento
en el rango de profundidad de 5 pm — 7 pm se produce un incremento (aproximadamente
210%) del esfuerzo cortante a causa de la cercania de la particula atrapada con el obstaculo.
No obstante, en el rango de profundidad de 7 um — 10 um se produce un decremento gradual
del esfuerzo cortante a causa de que la particula atrapada por la pinza oOptica se aleja del
obstaculo; pero se mantiene los calculos del esfuerzo cortante superiores a los valores de la
profundidad de 5 pum — 6 um.
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Primera seccion de evaluacion
Esfuerzo cortante [mPa]

8000000
6000000
4.000000
2.000000
0.000000 &

-2.000000

-4.000000

Esfuerzo cortante [mPa]

-6.000000

-8.000000
Tiempo [s]

5 [pm]- 6 [pm] 6 [um]- 7 [pm] @ 7 [pm]- 8 [pm]
@ § [pm]- 9 [pm] @ 9 [um]- 10 [um]

lustracion 6.4 Primera seccion de evaluacion. Esfuerzo cortante [Pa].

En el siguiente punto de evaluacion (ver llustracion 6.5), se observa un proceso de
incremento (aproximacion del 166.66% con respecto del rango de 5 um — 6 um) del esfuerzo
cortante dentro del rango de profundidad de 5 um — 7 um debido a la aproximacion de la
particula atrapada al obstaculo. Por lo contrario, el decremento del esfuerzo en el rango de
profundidad de 8 um — 10 um es generado por la lejania del obstaculo y la particula retenida
por las pinzas Opticas.
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Segunda seccion de evaluacion
Esfuerzo cortante [mPa]

6.00

4.00

2.00

0.00

-2.00

-4.00

Esfuerzo cortante [mPa)

-6.00
-8.00
Tiempo [s]

5 [um] - 6 [um] 6 [um] - 7 [um] ~~®- 7[um] - 8 [um]
ol § [Pm] -9 [Pm] S J— [}IIII] -10 [}J.III]

10

lHustracidn 6.5 Segunda seccidn de evaluacion. Esfuerzo cortante [Pa].

74




En el tercer punto de evaluacion (ver llustracion 6.6), se determina un incremento del
esfuerzo cortante de aproximadamente de 233.33% entre los rangos de profundidad de 5 um
— 7 um. Aunado a la situacion, en el rango de 7 um — 8 um existe un ligero decremento del
esfuerzo cortante de 0.078 % donde la presencia del obstdculo aln estd presente a
determinada profundidad. Por otra parte, la tendencia del esfuerzo cortante comienza a
decrementarse del 53.33% a partir del rango de 8 pm — 9 um al rango de profundidad de 9
pm — 10 pm.

Tercera seccion de evaluacion
Esfuerzo cortante [mPa]

Esfuerzo cortante [mPa]

Tiempo [s]

@ 5 [pm] - 6 [um)] @ 6 [um] - 7 [um] 7 [um] - 8 [um]
8 [um] -9 [pm] @ 9 [um] - 10 [um]

llustracion 6.6 Tercera seccion de evaluacion. Esfuerzo cortante [Pa].

Por ultimo, en el cuarto punto de evaluacién (ver llustracion 6.7), se genera un incremento
del esfuerzo cortante entre el rango de profundidades de 5 pm — 7 um de 254.54%.
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Cuarto seccion de evaluacion
Esfuerzo cortante [mPa]

5

4
w 3
R
€
géoﬁo 0065‘%0 noﬁu FA NN AN AY
o [-]
| & A A W N D
%-z
-3

-4

5

0 2 4 6 8 10

Tiempo [s]

@5 [um] - 6 [um] 6 [um] - 7 [um]

llustracion 6.7 Cuarta seccién de evaluacién. Esfuerzo cortante [Pa].
Analisis de los perfiles de velocidad (Primera Seccion)

Aunando un proceso comparativo entre los ensayos experimentales y los resultados de
simulacion, es observable en la siguiente ilustracion 6.8 el comportamiento de los perfiles de
velocidad en funcion del tiempo dentro del rango de la profundidad experimental.

Perfiles de velocidad (Primera seccion)
10 @

Profundidad experimental [pm]

-40 -30 =20 -10 0 10 20 30 40
Velocidad [pm/s]

@ 0 [s] 2[s] 4 [s] 8 [=] - 12 [s]

lHustracion 6.8 Perfiles de velocidad de ensayos experimentales (Primera seccion).
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De acuerdo con el comportamiento de la velocidad de las pruebas de laboratorio, ent=0s
las velocidades tienden a ser igual a 0 um/s sobre la profundidad experimental. No obstante,
con el avance del tiempo las particulas interfieren con el flujo mostrando variaciones en los
perfiles de velocidad. Este fendmeno es verificado a la profundidad de 7 um donde se
confirma la hipotesis de que el obstaculo no presenta un estado de rigidez por la falta de
puntos de adherencia entre particulas. Este hecho, puede generar un estado de flexion en
direccion del flujo que altera en los célculos de los esfuerzos cortantes (desfase e incremento
de la amplitud de las oscilaciones) (ver Capitulo 5). Es importante observar que esta
alteracion afecta el comportamiento de las particulas vecinas como es a la profundidad de 8
pum en el tiempo igual a8sy 12 s.

Perfiles de velocidad (Primera seccion)
COMSOL Multiphysics
10 @

L

Profundidad experimental [pm]

LA
Lh

B
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Velocidad [pm/s]

o

@ 0[s] 2 [s] 4[s] 8 [s] 12 [s]

lHustracion 6.9 Perfiles de velocidad (Primera seccion) COMSOL Multiphysics.

Sin embargo, los resultados de la simulacion de los perfiles de velocidad en funcién de la
profundidad (ver llustracion 6.9) no muestran el mismo comportamiento de las pruebas
experimentales; donde su principal causa es aunada a las coordenadas de las particulas (ver
Tabla 5.1) que pueden cambiar a traveés del tiempo; siendo que el programa de simulacion
muestre un solo conjunto de una infinita cantidad de ubicaciones distribuidas en el
medio. Por lo que puede generar una diferencia entre los resultados (ensayos experimentales
y simulaciones) del esfuerzo cortante, debido a la limitante de no conocer la exactitud y
cantidad de puntos de adherencia integrados en el obstaculo. Es relevante conocer los
puntos de adherencia ya que las particulas pueden cambiar de posicion al no tener un
comportamiento rigido y homogéneo en el obstaculo, y alterar directamente los
resultados.
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6.2.1 Comparacion de resultados (técnicas de velocimetria y programa de simulacion).

Para un sistema con flujo inducido comparado a un medio con una particula fija por las pinzas
oOpticas; este dependera de la ubicacion del sistema de referencia 'y el movimiento relativo del
medio para proveer un estado equitativo a ambos modelos de estudio (ver llustracion 6.10).

Lo anteriormente expuesto, permite abarcar la estimacion en dos sistemas: a. el modelo
experimental y b. el programa de simulacién. Para el modelo experimental, la particula se
encuentra fija en el espacio (sistema de referencia inercial), y el contenedor se mantendra en
movimiento sinusoidal (dependiente del tiempo) en el plano 2D accediendo a evaluar los
perfiles de velocidad de un flujo que cambia de direccion con respecto a la particula.

Dentro del modelado de simulacion, la particula se mantiene fija al contenedor (sistema de
referencia inercial), y una particula estatica (a causa de la adherencia a la pared del
microcanal) estara sometido a un flujo en oscilacion en funcion del tiempo.

Sistema de referencia: Contenedaor Sistema de referencia: Particula atrapada

Simulacion Experimento

llustracion 6.10 Comparacion de sistema de simulacion y experimento.

La existencia de una amplia variedad de comportamientos del esfuerzo cortante y perfiles de
velocidad en determinados puntos espaciales, dependeran de las condiciones del entorno
donde se realiza el andlisis y de un intervalo de tiempo en especifico (para estudios
transitivos).

De este modo, seleccionando las dos secciones uno y dos (ver Tabla 6.2) para los procesos
de comparacion de las técnicas de velocimetria; se evalla el maximo esfuerzo cortante
obtenido a una profundidad de 6 pm — 7 pum.
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Tabla 6.2 Porcentaje de error de esfuerzo cortante (COMSOL Multiphysics® y Técnicas de Velocimetria.

Seccién Esfuerzo Cortante Esfuerzo Cortante
(COMSOL ) ,
Multiphysics®) (Velocimetria)
01 0.49x10° Pa 4.16x107° Pa
02 0.39x10° Pa 0.86x10° Pa

El efecto de la flexion seréd dependiente del nimero de puntos de adherencia presentes en las
especificas secciones (es decir, entre menor puntos de adherencia entre las particulas, genera
una mayor flexion en la region del obstaculo; y viceversa); y que por lo cual, origina
incrementos y decrementos en las amplitudes de las oscilaciones. No obstante, las
simulaciones difieren al replicar el comportamiento de los ensayos experimentales a
consecuencia de desconocer la exactitud y la cantidad de puntos de adherencia en el medio.
Sin embargo, existe un infinito nimero de comparaciones (dependientes de la profundidad
experimental y el tiempo) por lo que es posible encontrar que la diferencia esfuerzos cortantes
(de ensayos experimentales y simulaciones) es minima al resto de los andlisis de comparacion
de esfuerzos cortantes del medio.

Analisis de estado estacionario (medio no poroso)

Realizando un proceso de caracterizacion del flujo a las condiciones descritas en la seccion
de geometria (ver seccion 6.1.1), se obtiene por técnicas de velocimetria un flujo de tipo agua
en estado liquido a una temperatura de 25 °C:

u(z) = -1.8046 + 1.20958-z — 0.01336:22 (0 pum <z < 89 pm),

Para obtener el promedio de velocidad, vprom, Se realiza la siguiente evaluacion (ver ecuacion
6.1):

Z
fz;l;p u(z)-dz

\% = 6.1),
prom Zsup ~ Zinf ( )

donde zinf €s igual @ 0.0 um y zsyp €s igual a 89.0 um. A través de esto, se calcula una
velocidad promedio de 16.7468 pum/s el cual serd anexado en la seccién de entrada de la
seccién 6.1.3 (flujo laminar).

Tomando como consideracion los puntos de la region 01 (ver Tabla 6.1) se obtuvieron los
siguientes valores de esfuerzo cortante (ver Tabla 6.3).

Tabla 6.3 Esfuerzo cortante en estado estacionario.

Profundidad Esfuerzo
cortante
5um —6 um 4.47x10* Pa
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6 Um — 7 um 5.55x102 Pa
7 um —8 um 2.34x1073 Pa
8 um —9 um 1.79x10° Pa
9 pm — 10 um 1.53x10° Pa

Al comparar los resultados obtenidos de la seccion 5.3 se otorga los siguientes incrementos
maximos en determinado tiempo del sistema oscilatorio (ver Tabla 6.4).

Tabla 6.4 Comparacion de esfuerzos cortantes de modelo estacionario y oscilatorio.

Profundidad Tiempo (Técnicas Incremento del
de Velocimetria) esfuerzo cortante

5um — 6 um 35s 7.28x10*Pa

6 UM — 7 um 055 2.27x10" Pa

7 um — 8 um 5.2S 2.87x10* Pa

8 um —9 um 45s 3.57x10" Pa

9 um — 10 um 5.2S 8.51x10*Pa

Es por esta razon, que los flujos oscilatorios pueden generar con mayor facilidad el
desprendimiento de las células cancerosas que se extienden en el organismo (metéstasis).

6.3 Consideraciones del capitulo

El comportamiento de la diseminacidn transcelémica desarrolla la propagacion de las células
cancerosas a otras regiones del cuerpo humano (6rganos y tejidos cercanos) por medio de
flujos generados por la neoplasia (no sangre, ni linfa). Gracias al avance de la ciencia y
tecnologia, investigadores han podido aproximar el comportamiento fisico de las células
cancerosas del organismo.

En virtud de los resultados obtenidos en los capitulos 5 y 6, las técnicas de velocimetria
aproxima el comportamiento de las particulas (ejemplificacion de células cancerosas) en un
flujo con el objetivo de evaluar los esfuerzos cortantes y perfiles de velocidad (u, v, w) en
los ensayos experimentales (ver Seccion 3.3.4).

En relacion con la comparacién del sistema de las técnicas experimentales y los procesos de
simulacion, es necesario inferir el uso de sistema de referencia para el analisis del
movimiento relativo provee una aproximacion entre los resultados obtenidos de ambos
estudios.

Para tal efecto, la dependencia de la caracterizacion de dominio infiere en la aproximacion
de los resultados obtenidos en los sistemas de simulacion existentes. Debido a esto, es
necesario tomar en cuenta consideraciones en el modelado del dominio (ver seccion 5.4) que
involucran la totalidad de particulas que conforma el obstaculo, y evitar agentes externos (ver
secciodn 4.6) que influyan en la variacion del prondstico de los ensayos realizados. Aunado a
esto, los programas de simulacién brindan apoyo en la verificacién de los resultados
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obtenidos a través de las muestras experimentales. Sin embargo, las condiciones de un flujo
en estado oscilatorio generan una condicion temporal de las posiciones de las particulas a
causa de la pérdida de adherencia entre ellas por la direccion del flujo.
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“El caos posibilita la vida y la inteligencia.” Ilya Prigogine. Premio Nobel de Quimica
(1977).
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CAPITULO 7. CONTRASTE DE LAS ECUACIONES ANALITICAS Y
MODELOS DE SIMULACION PARA UN MEDIO POROSO EN
ESTADO ESTACIONARIO.

| proceso de diseminacion de las células cancerosas puede ser realizarse por tres

diferentes vias: hematogena, transcelomica y linfatica (ver Capitulo 1); es por ello,

que las células cancerosas tienden a colonizar érganos y/o tejidos en las diferentes
partes de cuerpo humano para generar una metastasis. Para ejemplificar, el cancer de mama
y prostata tienen la posibilidad de generar una metastasis de hueso al irrigarse por los
conductos hematogenos y/o linfaticos y comenzar a adherirse a las paredes porosas del tejido
rigido (hueso). De acuerdo con el tipo de patologia clinica e historia del paciente (edad, peso,
factores externos o internos del cancer, etc.), es posible caracterizar la fisica del entorno
(delimitando el modelo) para el calculo del esfuerzo cortante y analisis de los perfiles de
velocidad.

No obstante, mientras envejecemos nuestro cuerpo poseen menos capacidad de reponer las
células para arreglar y rehacer el tejido 6seo. Esto quiere decir que los huesos tienen la
posibilidad de ponerse delgados y con mayor porosidad. Ademéas de la edad, otros
componentes tienen la posibilidad de afectar a la pérdida de masa désea (Cancer.Net, 2016),
entre los que se integran son:

Diseminacion linfatica (metastasis)
= Cancer diseminado a los huesos.
= Céancer de mama.
= Mieloma mdltiple (intervencion de leucocitos)
= Cancer de pulmon.

7.1 Anatomia y patologia (Estadificacion clinica)

El tejido rigido (o hueso) esta formado de hueso compacto, hueso esponjoso, y médula 6sea.
El hueso compacto forma la capa exterior del hueso. El hueso esponjoso esta ubicado en los
extremos del hueso y tiene médula roja. La médula 6sea esta en el interior de la mayoria de
los huesos y tiene varios vasos sanguineos. Hay dos tipos de médula dsea: rojay amarilla. La
médula roja tiene células madre sanguineas que tienen la posibilidad de transformarse en
glébulos rojos, globulos blancos o plaquetas (ver llustracion 7.1). La médula amarilla esta
compuesta, en su mas grande parte de grasa (Winslow, 2014).
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Médula amarilla

lustracion 7.1 Fémur con una corteza de hueso cortical y médula de hueso trabecular, mostrando la médula
6sea amarilla en el centro, y médula roja a su alrededor. (Gonzales, 2013)

En los huesos que conforman el esqueleto humano, se hallan basicamente 2 tipos de tejidos:
tejido dseo cortical, conocido como hueso cortical, y el tejido 6seo trabecular, llamado como
hueso trabecular. Aun cuando los dos se encuentren formados por el mismo tipo de célula,
es en la estructura interna en la que se aprecian las diferencias (Garcia & Marco, 2015).

Aunado a esto, el concepto de cancer de hueso es relacionado con los tipos de cancer que se
originan en otra parte del cuerpo humano y se propagan a los huesos (metéstasis). Sin
embargo, a aquellos tipos de cancer se les llama segin donde se originaron; es decir, un
cancer de mama que hizo metastasis en los huesos. Sus principales sintomas de este tipo de
cancer de huesos incluyen: dolor del tejido rigido, inflamacion en la seccion, debilidad de los
huesos, fatiga, fractura del tejido rigido y pérdida de peso (CLINIC, 2020).

Existe una amplia variedad de tipos de cancer 6seo, evaluados por el tipo de célula donde
comenzo el cancer (CLINIC, 2020). Los mas comunes son:

= Osteosarcoma. En este tumor, las células cancerosas generan hueso. Este tipo de
cancer se crea con mas frecuencia en chicos y adolescentes, en los huesos de la pierna
0 el brazo.

= Condrosarcoma. Este tipo de tumor, las células producen cartilago ubicado en la
pelvis, las piernas o los brazos.

= Sarcoma de Ewing. Aparece con mayor frecuencia en la pelvis, las piernas o los
brazos.

7.2 Perfiles de velocidad y esfuerzo cortante en medios porosos.

De manera similar a los analisis de la mecanica de fluidos en los medios no porosos (ver
Capitulos 5 y 6), es posible evaluar el comportamiento de los perfiles de velocidad y
esfuerzos cortantes sobre materiales que presentan una permeabilidad y porosidad (ver
seccion 2.3). El uso de técnicas opticas como Anemometria Laser Doppler (por sus siglas en
inglés LDA), y Velocimetria de Imagen de Particulas (por sus siglas en inglés, PIV);
posibilita a los investigadores evaluar el comportamiento del esfuerzo cortante sobre la
superficie de los materiales porosos sometidos a un flujo (Beavers & Joseph, 1967). Sin
embargo, la dificultad del calculo puede variar sus resultados a causa de las caracteristicas
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fisicas de material (Ochoa-Tapia & Whitaker, 1995) y aunado el costo del equipo para la
realizacion de los ensayos experimentales. Para tal efecto, en las siguientes secciones se
ejemplificara el comportamiento del esfuerzo cortante de un material poroso en un flujo por
métodos de los elementos finitos y ecuaciones de conductividad hidraulica en el medio
poroso (ver seccion 2.3.1).

7.3 Caso de estudio (Cancer de hueso)

Para el modelado del comportamiento del flujo estacionario en un medio poroso se toma
como referencia un paciente con presencia de células de cancer provenientes de un cancer de
mama. La estadificacion clinica establece un avance de metéstasis M02, a causa de muestras
de células cancerosas en la seccion del téjido rigido (fémur) (Cancer.Net, 2018). El proceso
de diseminacion linfatica establece la apertura de invasion de células cancerosas a través de
la médula roja presente en los extremos del femur; y que a su vez, permite la médula la
irrigacion de sangre sobre la zona del hueso esponjoso (ver llustracion 7.2).

Hueso
cortical

Hueso esponjoso
(médula dsea roja)

WA > A_ Cartilago

S articular

Periostio

VSR
v 4 N

R
"V

L
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Médula 6sea

Vasos b
= amarilla

sanguineos ) Cartilago epifisario
Csvidad medular

lustracion 7.2 Anatomia de hueso. (Notimex, 2019).

Para entender el comportamiento de la mecénica de fluido, se estudia una seccion del fémur
con contenido de hueso esponjoso (ver llustracién 7.3) como una aproximacion al estado
ideal para el desarrollo de la ecuacion de la conductividad hidraulica en un material poroso.
Aunado a ello, investigadores han determinado un rango de porosidad que abarca desde 0 %
al 55 % para tejidos rigidos sanos (Garcia & Marco, 2015), y este factor dependera de las
condiciones fisicas y bioldgicas de cada uno de los tejidos rigidos (o huesos). En paralelo,
casi todos los tipos de cancer tienen la posibilidad de propagarse (hacer diseminacion) a los
huesos. Sin embargo, ciertos tipos de cancer son en especial mas sensibles a propagarse,
como el cancer de mama y préstata (Letter, 2020). EI mieloma maultiple es un tipo de
neoplasia que perjudica a las células plasmaticas, que se hallan en la médula 6sea y, por
consiguiente, perjudica de manera directa a los huesos. En las dos situaciones, las células
cancerosas ocasionan degradacion o desgaste de los huesos en estado regular. Paralelamente,
los huesos tienen la posibilidad de volverse mas fragiles; ser doloroso e inclusive romperse
debido al mal provocado con el avance de la enfermedad (Arnold-Korzeniowski, 2019). Un
valor establecido de porosidad y permeabilidad en ensayos experimentales de tejidos
cancerosos son de & = 0.35 y k = 2.4x10"** m? (Sepideh, et al., 2019) como punto inicial de
una estadificacion clinica del paciente.
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lHustracion 7.3 Seccion de hueso esponjoso y comportamiento del flujo.

7.4 Método de Volumen Finito

El uso de los programas de simulacion permite al usuario modelar el problema de un medio
poroso acotado a las caracteristicas fisicas de la evaluacion. Sin embargo, a través de las
ecuaciones de conductividad hidraulica y la condicion de frontera de Ochoa-Tapia &
Whitaker, predicen el comportamiento de los perfiles de velocidad generados en una seccion
de flujo libre y una seccion de flujo en sistema poroso (ver seccion 3.2.1). Para tal efecto, en
las siguientes secciones se analiza la evaluacion y prediccion de los perfiles de velocidad y
esfuerzo cortante al comparar los resultados analiticos y el uso de sistemas de simulacion por
medio del programa COMSOL Multiphysics®.

7.4.1 Preprocesamiento

Para el proceso de comparacion, se evalGa una seccién del fémur bajo caracteristicas de
hueso cortical (impermeable) y tejido esponjoso que mantiene una irrigacién de sangre
(seccion de flujo en sistema poroso), hasta llegar un canal delimitado (seccion de flujo libre)
(ver llustracion 7.4).

Seccion de hueso |
esponjoso  sin

.. : Parte interna de hueso cortical
Seccion de hueso esponjose

lustracion 7.4 Modelo biolégico a simular (sin escala).
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Con respecto a la imagen, las flechas punteadas representan el movimiento del flujo que fue
suministrado a distancia por medio de los vasos sanguineos que contiene glébulos rojos,
plaquetas y globulos blancos (proveniente de una diseminacion linfatica).

Una vez identificado el modelo poroso, es necesario realizar un procedimiento de
caracterizacion del problema para integrarlo a la seccion Flujo en Medio Poroso y Libre de
COMSOL Multiphysics® mediante una evaluacion de la geometria, material, flujo y
propiedades de la matriz, y mallado.

7.4.1.1 Geometria

Al observar la ilustracion 7.4, es posible identificar dos zonas: flujo en medio poroso (FMP)
y flujo libre (FL) (ver seccion 2.3.1). Asi pues, la seccion del medio poroso mantiene las
dimensiones de 79 um de alto (también llamado como z;), 59 um de largo y 10 um de ancho
(o llamado como H). Al mismo tiempo, la seccion de flujo libre (colocada sobre el material
poroso) presenta los limites de 10 um de alto, 59 um de largo, y 10 um de ancho (ver
llustracion 7.5).

llustracion 7.5 Geometria de modelado biolégico.
7.4.1.2 Materiales

Los materiales usados en la simulacion de la patologia de cancer de hueso muestran materia
celular con densidad de 600 Kg/m? y viscosidad dinamica establecido por el programa de
acuerdo con su libreria de COMSOL Multiphysics®. Al mismo tiempo, se usa sangre como
flujo que permitira la formacion de los perfiles de velocidad en el medio.

7.4.1.3 Flujo en Medio Poroso y Libre (Condiciones de frontera)
En la presente seccion se establece la caracterizacion de la fisica del fendmeno a estudiar:

e Valores iniciales
Para el tiempo t = 0 s, las velocidades (u, v, w) es igual a 0 um/s, aunado una presion
inicial a 0 Pa.

e Entrada
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Por medio de las técnicas de velocimetria descrita en el Capitulo 4, se analizé la
caracterizacion de perfiles de velocidad en estado estacionario dentro de un
microcanal de profundidad de 89 pm.
u(z) = -1.8046 + 1.20958-z — 0.01336-2° Opm<z<89 um

Nota: Cabe resaltar que el estudio de las técnicas de velocimetria estan limitadas a
estudio de materiales no porosos. Aunado a estas pruebas experimentales, permitira
conocer el perfil de velocidad en ambas zonas (FL y FMP).

e Salida
Se establece como condicion de frontera de O Pa.

e Condicion de No-Deslizamiento.
La pared inferior del material poroso se mantiene fijay no produce la entrada y salida
de flujo a consecuencia del hueso cortical. Mientras tanto, la pared superior de la
seccién FL, se establece como un estado ideal donde no hay porosidad a lo largo de
esa seccion analizada (longitud de 59 um) (ver llustracion 7.5).

e Paredes Laterales
Se mantiene un movimiento de las paredes laterales (ver llustracion 7.5) con respecto
a la velocidad en estado estacionario; es decir, su comportamiento dependera del flujo
que entra al microcanal.

e Flujoy propiedades de la matriz
La seleccidn del dominio del material poroso estéa descrito bajo las condiciones fisicas
que presente el material (porosidad y permeabilidad). Para los resultados de
posprocesamiento se evalUa el cambio de la porosidad tomando como referencia un
valor ¢ = 0.35 como factor inicial de la metastasis en el tejido rigido (Sepideh, et al.,
2019), y un valor de ¢ superior al 55% (Garcia & Marco, 2015) al ser el limite de un
estado de salud adecuado para un hueso.
Nota: Es importante denotar que el intervalo de porosidad de un paciente sano se
mantiene entre 0 a 55%.

7.4.1.4 Mallado

Para la evaluacion del comportamiento del flujo sobre un material poroso (FMP) y en estado
libre (FL), se determina un tipo de malla tetraédrico extrafino generado de forma automaética
por el sistema de COMSOL Multiphysics® (ver llustracion 7.6), que cuenta con un tamafio
maximo del elemento de 0.899 um y un dimensionamiento minimo de 0.0972 pm. Aunado
a ello, se desarrolla un total de 2 012 305 elementos y un total de 82 736 bordes de la malla
en el problema
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lustracion 7.6 Mallado de elemento poroso.

7.4.2 Posprocesamiento

Como muestra de resultados, se evalia un factor de porosidad (¢) de 0.35 (inicio de
metastasis) y un valor de 0.60 (parametro fuera de los limites de porosidad de un estado sano
del tejido rigido). Sin embargo, se mantiene la permeabilidad del hueso esponjoso.

* Prueba Uno (g = 0.35)
El primer analisis del modelo de simulacion establece los datos de la velocidad a
diferentes profundidades (ver Tabla 7.1, columna COMSOL Multiphysics®).
Aunado a ello, resolviendo la ecuacion de la conductividad de Darcy con extension
de Brinkman, y la condicion de frontera de salto de esfuerzo (condicion Ochoa-Tapia
y Whitaker) se obtiene los resultados de velocidades (ver Tabla 7.1, columnas 3y 4)
evaluados con un factor de correccion experimental (8) (ver seccién 2.3.2) de 0.0
(ver Tabla 7.1, columna 3) y -0.329 (ver Tabla 7.1, columna 4). Este ultimo factor,
aproxima el comportamiento de las ecuaciones analiticas a los resultados de métodos
numéricos (ver llustracion 7.7). Ademas, el intervalo de valores de la tabla de 0 um
a 79 um representa la seccion de FMP, y de 80 um a 89 um la seccion FL (ver Tabla
7.1, columna 1).
Tabla 7.1 Perfiles de velocidad con porosidad de 0.35.

Profundidad | COMSOL Ley de | Ley de | Desviacién
Z [um] Multiphysics® | Darcy | Darcy | Estandar §
u(z) [um/s] u(z) u(z) =-0.329
[um/s] [ [pm/s] [um/s]
p=0 | p=-
0.329
0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.41 0.75 0.25 +1.48
10 0.65 1.50 0.51 +1.43
15 0.80 2.25 0.76 +1.39
20 0.90 3.00 1.02 +1.35
25 1.00 3.75 1.27 +1.32
30 1.10 451 1.53 +1.29
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35 1.22 5.26 1.78 +1.28
40 1.36 6.01 2.04 +1.27
45 1.53 6.76 2.30 +1.28
50 1.75 7.51 2.55 +1.30
55 2.03 8.26 2.81 +1.32
60 2.38 9.01 3.06 +1.36
65 2.80 9.77 3.32 +1.41
70 3.30 10.52 3.57 +1.47
75 3.83 11.27 3.83 +1.53
79 4.22 11.87 4.03 +1.60
80 4.56 4.57 4.57 + 1.67
81 4.74 4.74 4.74 +1.71
82 4.75 4.75 4.75 +1.71
83 4.58 4.58 4.58 +1.68
84 4.24 4.24 4.24 +1.60
85 3.73 3.73 3.73 +1.48
86 3.04 3.04 3.04 +1.31
87 2.19 2.19 2.19 +1.10
88 1.17 1.18 1.18 +0.83
89 0.0 0.0 0.0 0.0

En la ilustracion 7.7, es posible distinguir el dimensionamiento de ambas secciones. Para el
comportamiento del FMP delimita por las secciones de O um a 79 um (érea debajo de la linea
negra); mientras que el comportamiento de FL (es decir, 79 um a 89 um) se mantiene en la
parte superior de la linea. En cuanto a los resultados del programa de COMSOL
Multiphysics® (ver llustracion 7.7, linea azul) es perceptible un gradual decremento de la
velocidad con el avance de la profundidad, permitiendo arrojar un valor de 1.36 pm/sy 1.53
pum/s entre las profundidades de 40 um a 45 um, respectivamente. A partir de esta distancia,
la velocidad comenzard a incrementarse lentamente hasta la velocidad de punto de
interseccion (linea negra, z = 79 um) con un valor de 4.22 um/s. Después de esta distancia,
la velocidad se adapta a los resultados de la ecuacion polinémica de cuarto grado, n = 4 (ver
seccion 2.3.1) .

Es posible observar que el comportamiento de las ecuaciones analiticas en la seccion FL ver
llustracién 7.7 y Tabla 7.2, columnas 3 y 4) mantienen valores cercanos a los resultados de
COMSOL Multiphysics®. Sin embargo, las diferencias de los valores estan presentes en el
rango de profundidad de O pm a 79 pum.

Al resolver la ecuacion de conductividad del flujo en un medio poroso (ver ecuacion 2.12)
obtenemos una solucién de tipo exponencial (aunque a siempre vista representa una ecuacion
lineal, ver llustracion 7.7) que se aproxima al comportamiento fisico. Sin embargo, las
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evidencias arrojan diferencias en el célculo del perfil de velocidad [u(z)] aun en la
consideracion de integrar a la solucion el factor de correccion experimental, 8. Evaluando 2
profundidades, a una distancia de 40 um la diferencia de velocidades entre los resultados de
COMSOL Multiphysics® y la Ley de Darcy es de 0.68 um/s. Sin embargo, la aproximacion
de la ecuacion de gobierno se acerca a los valores de simulacién en la profundidad de z = 70
pm, donde su margen entre velocidades es de 0.27 pm/s.

Comparacion del perfil de velocidad
tedrico vs. simulado
90
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llustracion 7.7 Comparacion de COMSOL Multiphysics® y ecuacion analitica.

Por otra mano, la diferencia de resultados de la velocidad (COMSOL Multiphysics®
y la Ley de Darcy) en el punto de interseccion de ambas secciones (FL y FMP), es
decir a 79 um de profundidad, es de 1.7% aunando un factor correccion experimental
de -0.329. Al mismo tiempo, el esfuerzo cortante a la superficie del material poroso
es de T =0.93x10™ Pa.

* Prueba Dos (¢ = 0.60)

Manteniendo las caracteristicas fisicas de la prueba uno, se genera un cambio en el
incremento de la porosidad de material (¢ = 0.60) a consecuencia del avance de la
metastasis en el fémur. Por ello, el resultado de la velocidad en el punto de contacto
de ambas zonas (y considerando un factor de correccion experimental de -0.156) es
de 4.66 um/s (ver Tabla 7.2 e llustracion 7.8), y un esfuerzo cortante de t = 1.84x10
4 Pa. Es importante mencionar, que el porcentaje de error al comparar la velocidad
por medio de los analisis de métodos numericos y las ecuaciones analiticas a una
profundidad de 79 um es de 10.30%.

Tabla 7.2 Perfiles de velocidad con porosidad de 0.60.
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Profundidad | COMSOL Ley de | Ley de | Desviacion
Z [um] Multiphysics® | Darcy | Darcy | Estandar f

u(z) [um/s] u(z) u(z) =-0.29

[um/s] | [um/s] [um/s]
p=0 | p=-
0.29

0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.46 1.09 0.26 +1.56
10 0.69 2.18 0.52 +1.51
15 0.80 3.27 0.79 +1.46
20 0.89 4.36 1.05 +1.43
25 0.96 5.45 1.32 +1.39
30 1.05 6.54 1.58 +1.37
35 1.16 7.63 1.85 +1.36
40 1.29 8.73 2.11 +1.35
45 1.45 9.82 2.38 +1.36
50 1.66 10.91 2.64 +1.38
55 1.93 12.00 291 +1.41
60 2.27 13.09 3.17 +1.45
65 2.72 14.18 3.43 +1.50
70 3.28 15.27 3.70 +1.56
75 3.98 16.37 3.98 +1.63
79 4.66 17.24 4.18 +1.70
80 4,93 4,94 4,94 +1.78
81 5.05 5.05 5.05 +1.80
82 4.99 4.99 4.99 +1.79
83 4.77 4.77 4.77 +1.74
84 4.38 4.38 4.38 +1.65
85 3.83 3.82 3.82 +1.52
86 3.11 3.11 3.11 +1.34
87 2.23 2.23 2.23 +1.12
88 1.19 1.19 1.19 +0.84

89 0.0 0.0 0.0 0.0

La llustracién 7.8 muestra la existencia de tres secciones de interés: el comportamiento del
perfil de velocidad [u(z)] en el medio poroso (FMP), medio no poroso (FL), y en la zona de
transicion de ambas regiones (es decir a la distancia de z = 79 um, ver linea negra de la
ilustracion 7.8). Para la region de flujo libre, las aproximaciones de las ecuaciones analiticas
regidas por un modelo polinomial de grado n = 4 presentan valores con menor diferencia a
los resultados arrojados por COMSOL Multiphysics® (ver seccion 2.3.1 y linea azul de la
llustracion 7.8). Por otra parte, los resultados expuestos del perfil de velocidad en el medio
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poroso, llega generar un grado de diferencia con el avance de la profundidad. Para
ejemplificar lo anterior, a la distancia de z = 40 um los resultados del programa de simulacion
arrojan un valor de velocidad igual a 1.29 pm/s, mientras que en la solucion de la ecuacion
de conductividad hidraulica se tiene una diferencia (integrando el factor de correccién
experimental, 8) de 0.82 pm/s.

No obstante, con el avance de la profundidad la velocidad disminuird hasta tener en z = 75
pm una diferencia de 0.02 um/s al comparar las soluciones de la Ley de Darcy y COMSOL
Multiphysics®; aunque al no integrar a este problema el factor de correccion experimental
B, tendremos una diferencia de 2.35 pm/s.

Comparacion del perfil de velocidad
tedrico vs. simulado
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llustracion 7.8 Comparacion de COMSOL Multiphysics® y ecuacion analitica.

De las evidencias anteriores, al comparar los esfuerzos cortantes resultantes de la prueba uno
y prueba dos existe un incremento del 49.45 % como consecuencia del aumento de la
porosidad, pero considerando los demas pardmetros fisicos constantes (dimension,
temperatura, entrada de velocidad al medio, permeabilidad, etc.) Es decir, mientras el
material a prueba (es decir, el hueso) mantenga constante el valor de la porosidad, no existira
incrementos del esfuerzo cortante en la misma area y momento de estudio, y estableciendo
constantes los parametros fisicos (diferentes al parametro de la porosidad). Es fendmeno
de pérdida de masa dsea (por la porosidad) trae como consecuencia que las areas se debiliten
y sea factible una fractura (Chow, et al., 2016). Esto es posible de observar al sustituir los
valores en la ecuacion 2.10, cuando mayor sea el aumento del volumen de los granos o poros
(Vp) (denominador de la ecuacion) genera un incremento de la porosidad, y como
consecuencia permite un mayor paso del flujo dentro del material poroso y aumenta su
velocidad. La anterior afirmacién, es observable al analizar a la velocidad a una profundidad
de 75 um entre ambas pruebas (e1 = 0.35 y &2 = 0.60) donde hay un incremento del 3.76 %;
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aunado que el incremento de la velocidad sobre la superficie del material poroso (z = 79 um)
es de 9.44 % (ver Tabla 7.2 y Tabla 7.3). Por inferencia, el aumento de la velocidad por la
pérdida del material provoca un decremento en la densidad de la masa Gsea y generar las
condiciones fisicas de una patologia de metéstasis de hueso.

7.5 Consideraciones del capitulo y trabajo a futuro

Es necesario destacar las delimitaciones del problema fisico evaluados en este capitulo. Los
parametros fisicos de dimensionamiento estan presente y adheridos a la pared interna de
hueso (hueso cortical) y una distancia que representa el material poroso (hueso esponjoso)
de un tejido rigido (fémur) (ver llustracion 7.4); aunado que el fenémeno fisico a analizar
representa una porcién del tejido rigido (ver Seccion 7.4.1.1).

A pesar de mantener el valor de la porosidad como una variable; es posible que el fendmeno
del esfuerzo cortante y el perfil de velocidad puedan sufrir cambios (incrementos y
decrementos) al variar el parametro de la permeabilidad del material; aunado que el
comportamiento biolégico de un organismo puede variar de acuerdo con la patologia
clinica de la enfermedad (metéstasis en el sistema 0Osea), ubicacion del tejido rigido
analizado, sexo y edad del paciente. Permitiendo a un futuro abordar mas
investigaciones sobre el comportamiento de la variacion de las condiciones fisicas del
problema.

Con respecto al comportamiento bioldgico, el cancer en el sistema 6seo llega solo al ser
detectado al generar molestias, dolor y fractura en los huesos que padecen una neoplasia
maligna. Aunado a esto, la no deteccion de este padecimiento generard un avance de
distribucion de las células cancerosas en los tejidos vecino y el deterioro de la pieza 6sea
hasta hacerse méas porosa. Al comparar estas evidencias con los resultados obtenidos en los
programas de simulacion (delimitados a evaluar la variacion de la porosidad), el esfuerzo
cortante se incrementara en la superficie permitiendo el desprendimiento de los carcinomas
y a su vez el avance de la metastasis.

“La supersticion es la poesia de las gentes sencillas y poseen también algo de fascinante.”
Herta Miller. Premio Nobel de Literatura (2009).
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CAPITULO 8. EVALUACION DE LOS MODELOS DE SIMULACION
DE MICROPARTICULAS POROSAS SOMETIDAS A UN FLUJO
OSCILATORIO.

a determinacion del esfuerzo cortante y el analisis de los perfiles de velocidad han

sido parte fundamental para entender y relacionar aspectos fisicos de la metastasis en

el cuerpo humano, como son la diseminacién transcelomica (ver Capitulo 5y 6),
hematogena y linfatica (ver Capitulo 7). Sin embargo, la evaluacién de los medios porosos
ha previsto diferencias de resultados a los medios no porosos (en evaluaciones de un flujo en
estado estacionario). Aunado a esto, la interferencia de evaluar el comportamiento de los
perfiles de velocidad al usar particulas porosas posibilita un cambio en el comportamiento
del esfuerzo cortante a través de un flujo oscilatorio. En este mismo contexto de analisis, el
presente capitulo delimita el estudio de una metastasis (via transcelomica) el cual evalla la
variacion de la porosidad de la particula manteniendo los parametros fisicos (temperatura y
permeabilidad) constantes.

8.1 Patologia y estadificacion clinica

La ascitis es la acumulacion de liquido en el sector que circunda los 6rganos en el abdomen
(o vientre). Una vez que la ascitis es provocada por cancer, se denomina ascitis maligna. La
ascitis maligna es bastantemente recurrente en personas con los siguientes tipos de cancer
(Cancer.Net, 2019) (ver Tabla 8.1).

Tabla 8.1 Tipos de cancer que generan ascitis (Cancer.Net, 2019).

Tipos de cancer

= Cancer de mama.

= Cancer de colon.

= Cancer de tracto gastrointestinal (cancer de estbmago y de intestinos).
= Céncer de ovario.

= Cancer de pancreas.

= Cancer de utero.

Para diagnosticar la ascitis, es viable que el personal de salud revise el abdomen ante
cualquier sintoma existente. Unos de los ejemplos para diagnosticar la ascitis son: las
radiografias, ecografias, tomografias computarizadas (TC O TAC), y paracentesis®.

Asi pues, en el presente capitulo se considera un paciente de sexo femenino que presenta una
patologia de metastasis M02 donde las células cancerosas provienen del Utero (Cancer.Net,
2018). Al analizar un proceso de diseminacién transcelémica (o a través de cavidades), un
determinado conjunto de células cancerosas (malignas) ubicadas en la parte externa del
cuello uterino comienza a desarrollarse lentamente para proceder de una displasia* o una

3 Paracentesis. Extraccion por una aguja para analizar el liquido.
4 Displasia. Anormalidad en las células a causa de modificaciones en el proceso de crecimiento celular.
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neoplasia (ver Capitulo 1), para finalmente producir una metastasis en las secciones vecinas
del 6rgano.

Aunado a esto, en el presente capitulo se evalUa y analiza el comportamiento de estas células
cancerosas que estan compuestas de material poroso, para ser comparados con los resultados
(funcion oscilatoria) de un medio no poroso (capitulo 5y 6) a distintas profundidades y
determinado tiempo, t.

Exceso
de liquido

llustracion 8.1 Paciente con higado cirrético y una ascitis (FAIRVIEW, 2020)

A través de ensayos experimentales mediante la observacion de colonias de células, se
observo por medio de estudios in vitro (permeabilidad, porosidad y crecimiento celular en
membranas), que las células se mantienen en un intervalo de porosidad, ¢, de 0.7184 + 0.038
tomando en consideracidn factores como rango de tiempo de incubacion [horas, hrs.], presion
[mm. de Hg] y temperatura (A. Valencia, et al., 2016).

8.2 Método de Volumen Finito (Medio Poroso)

En el analisis del comportamiento fisico de una metastasis (via transcelomica), se ejemplifica
una secciéon anatémica donde un conjunto de células cancerosas (porosas) se mantiene
adheridas a un fragmento del utero (ver llustracion 8.2). De ese se desprende, la existencia
de dos zonas de estudio: un flujo libre (sin intervencidn de material poroso) y un flujo en el
medio poroso (células cancerosas malignas).
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lHustracion 8.2 Particulas porosos sometidos a un flujo oscilatorio.

Realizando la identificacion de la patologia para el modelado del medio poroso, se utiliza la
seccion de Flujo en Medio Poroso y Libre de COMSOL Multiphysics® (mediante el uso de
secciones de caracterizacion de geometria, material, flujo y propiedades de la matriz, y
mallado) para analizar y pronosticar el comportamiento de los perfiles de velocidad y

esfuerzo cortante.

8.2.1 Geometria

Las caracteristicas fisicas del modelo matematico de metéstasis (por via transcelomica) son
las siguientes: se modela un conjunto de 20 particulas de radio, r, de 1 um distribuidas en un
medio (ver llustracién 8.3) con dimension de 100 um de largo, 60 um de ancho, y 89 um de

profundidad siendo la representacion del microcanal.

N PR RN N

0

lHustracién 8.3 Conjunto de 20 particulas (medio poroso).

Estas particulas mantienen su distribucion en el dominio a traves de los puntos espaciales,
Pn; posibilitando al usuario establecer las coordenadas de las 20 particulas (ver Tabla 5.1)
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tomando como centro de distribucion al punto medio de origen, es decir la coordenada (0
pm, O pm, 1 pm).

8.2.2 Materiales

Para el preprocesamiento del modelado de flujo oscilatorio en un medio poroso, se utiliza
poliestireno como material de las 20 microesferas con las caracteristicas de densidad de 1050
kg/m?y viscosidad dinamica prestablecida al programa de COMSOL Multiphysics®. Como
propiedades del flujo se usa agua en estado liquido a una temperatura de 25 °C, viscosidad
dinamica (p) de 1x107 Pa-s, y una densidad de 1000 kg/ m®.

8.2.3 Flujo libre y a través de un medio poroso

Para evaluar el comportamiento del flujo en un dominio libre y un material poroso, se hace
uso de las ecuaciones de Navier-Stokes y continuidad (ver ecuaciones 2.1 y 2.2) para un
modelo de flujo incompresible; y sin la presencia de fenémenos turbulentos.

e Valores iniciales
Los fendmenos seran analizados en un tiempo t igual a 0 s con campos de velocidad
u(x,Y, z) =0 um/sy una presion de 0 Pa.

e Entrada
Por medio de las técnicas de velocimetria es obtenido el comportamiento de la
velocidad del flujo (comportamiento oscilatorio) en funcidn del tiempo, se encontrd
que la amplitud de la velocidad es del orden de 30 pm/s.

e Salida
Se utiliza como condicion de salida la caracterizacion de presion con un valor de 0
Pa.

e Condicién de No-Deslizamiento
Considerando la pared inferior (z =0 um) y la pared superior del microcanal (z = 89
pm) se mantienen en una condicion estacionaria en su campo de velocidad.

e Paredes (Laterales)
Las paredes laterales se mantienen en movimiento de acuerdo con la entrada del flujo
oscilatorio en el intervalo de tiempo.

e Paredes interiores
Una particula (esfera) contiene un total de ocho caras (ver llustracion 8.4); por lo que
el conjunto de 20 particulas trae consigo un total de 160 caras, de las cuales solo se
identificaran algunas secciones de superficie con una condicién de movimiento igual
a0 um/s.
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lustracion 8.4 Esfera con un total de 8 secciones sobre la superficie.

e Flujoy propiedades de la matriz

En determinada seccion se estandarizan las propiedades del material poroso
(permeabilidad y porosidad) del conjunto de particulas. Para los parametros del
material, se usa el valor de permeabilidad de k = 7.01x10° m? de acuerdo con los
ensayos experimentales in vitro de las células a una presion de incubacion de 80 mm.,
de Hg (A. Valencia, et al., 2016). Aunado a esto, se estudia el conjunto celular con
una porosidad promedio € = 0.7184 con respecto al fendmeno bioldgico estudiado (A.
Valencia, et al., 2016).

8.3 Mallado

Es posible seleccionar el tipo de malla que desea el usuario utilizar (desde extremadamente
fino a extremadamente burdo). Para este caso, se selecciona el tipo extrafino generando un
total de 2 012 305 elementos (tetraédricos) que conforman el dominio (microcanal y
obstaculo), y de los cuales 82 736 representan secciones de frontera. Es por ello, que el
tamafio maximo del elemento es de 0.899 pm y un minimo de 0.0972 pum (ver llustracion
8.5).

lustracion 8.5 Mallado de 20 particulas porosas.

8.4 Posprocesamiento

Entre menor sea el factor de convergencia (fc) mayor serd la exactitud a la solucion del
problema de tipo mecanica, térmico, optico, etc., en el programa de simulaciéon de COMSOL
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Multiphysics®. Es por esta razon, que se establece un valor de convergencia menor a 1x10°
3

Tomando el estudio de cuatro secciones espaciales (a un determinado intervalo de
profundidad, z) se desempefia el proceso de andlisis para el calculo de los esfuerzos cortantes
[Pa] y los perfiles de velocidad en el dominio estudiado.

En consideracion a los resultados del primer punto de evaluacién (ver llustracion 8.6), en el
intervalo de 5 um — 6 um se presenta el mayor esfuerzo cortante al ser comparado a otras
profundidades. Sin embargo, con el aumento de la profundidad el célculo del esfuerzo
cortante experimenta un decremento del 57.57 % (a una profundidad de 10 um) a causa de la
separacion del obstaculo de la particula atrapada por medio de las pinzas Opticas.

Primera seccion de evaluacion
Esfuerzo Cortante [mPa]

Esfuerzo Cortante [mPa]

0 2 4 6 8 10
Tiempo [s]
@ 5 [um]- 6 [um] 6 [um] - 7 [um] 7 [um] - 8 [um]
8 [um] - 9 [um] 9 [um] - 10 [um]

lustracion 8.6 Segundo punto de evaluacion. Esfuerzo cortante, Pa.

En el segundo punto de evaluacién del esfuerzo cortante (ver llustracion 8.7), en el intervalo
de profundidad de 5 um a 8 pum se genera un decremento del esfuerzo de 8.96% con respecto
a una profundidad de 5 pum. Sin embargo, en el intervalo de 8 um a 9 pum se genera un
incremento de 59.225% como consecuencia de la cercania al obstaculo; para finalmente
producir un decremento del 11.71%.
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Segunda seccion de evaluacion
Esfuerzo Cortante [mPa]

Esfuerzo Cortante [mPa]

Tiempo [&]

—e—>5 [pm] - 6 [pm] —&—6 [um]- 7 [um] 7 [wm] - 8 [pm]
8 [um]- 9 [um] —e—9 [um]- 10 [um]

lHustracion 8.7 Segundo punto de evaluacién. Esfuerzo cortante, Pa.

En el pendltimo punto de evaluacion (ver llustracion 8.8), en el intervalo de 5 um — 6 pm la
particula experimenta el mayor incremento del esfuerzo cortante. A partir de este intervalo
de profundidad la particula del ensayo comienza a separarse del obstaculo, y generando a su
vez una disminucion del esfuerzo. Para ejemplificar, en el intervalo de 6 pm — 7 um su
porcentaje de decremento es de 21.64% con respecto a la profundidad de 5 um; mientras que
su maximo porcentaje de decremento es de 51.6129% en el tiempo t =0.7 s.
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Tercera seccion de evaluacion
Esfuerzo Cortante, [mPa]

Esfuerzo Cortante, [mPa)

Tiempo, s

—o—5[um]- 6 [um] —e—6[pm]-7[pm] —e—7[um]- 8 [um]
8 [pm]- 9 [um] —&—9 [pm]- 10 [um]

lHustracidn 8.8 Tercer punto de evaluacién. Esfuerzo cortante, Pa.

En el Gltimo punto de evaluacion (ver llustracion 8.9), es posible observar que el intervalo
de 5 um — 6 um comienza con esfuerzo cortante méaximo al ser comparado con el intervalo
de profundidad de 6 um — 7 pm. Sin embargo, existe un ligero decremento en el célculo del
esfuerzo cortante de 8.33 % en el tiempot=0.7 s.

Cuarta seccion de evaluacion
Esfuerzo Cortante, [mPa]
3
ccb & &3‘ o&’) c@J épa
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g L y 0 0 0
§ 0 0 : i
£ 0
L&) o ] [*] v I3
@ 1 1 b b g "
o - o
= 1*] o L 4
'-'Iﬁ @ ] °] o 8 8 8
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3
0 2 4 6 8 10
Tiempo, s
©- 5 [um] - 6 [pm] 6 [um] - 7 [pm]

llustracion 8.9 Cuarto punto de evaluacion. Esfuerzo cortante, Pa.
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El capitulo 5y 6 es posible observar el calculo del esfuerzo cortante en la parte experimental
(técnicas de velocimetria) y el uso de procesos de simulacion, respectivamente. Sin embargo,
es necesario resaltar el comportamiento del obstaculo con respecto a un flujo oscilatorio en
la parte experimental, y el fenémeno reproducido en un programa de simulacion (COMSOL
Multiphysics®). Un ejemplo de esta situacion es observar una “viga en cantiléver” que este
empotrada (es decir, en i = 0 (distancia) = Fi = 0 (fuerza) y M; = 0 (momento); donde i = X,
Yy, Z) en una superficie de concrete a determinada distancia de la superficie de agua. Esta viga
al ser sometida a un flujo (una direccidn) genera un desplazamiento (Ai, donde i = X, Y, 2)
con respecto a su posicion original; y que si es sometido a un flujo que fluye a una direccién
opuesta (flujo oscilatorio) procede a un desplazamiento que cambia de direccion con el
transcurso del tiempo. Sin embargo, al cambiar de una viga a un conjunto de particulas
(esferas) adheridas entre si genera un aumento la complejidad del célculo de esfuerzo
cortante, donde a mayores puntos de adherencia en la particula menor sera su desplazamiento,
Ai. En el caso contrario, a menor numero de puntos de adherencia puede generar que la(s)
particula(s) se desplacen a diferentes direcciones con respecto a la adherencia (ver llustracion
8.10). De acuerdo con la ilustracion 8.10, la particula con minimos puntos de adherencia
puede generar su propio movimiento (“tambaleo”) en sobre la seccion de estudio, el cual al
momento de analizar las muestras de video es posible detectar una nueva oscilacion dentro
del esfuerzo cortante oscilatorio.

Nota: La condicion de adherencia de la(s) particulas(s) puede interferir en el aumento o
disminucion del esfuerzo cortante a travées del tiempo, t.

Particula
atrapada
-1 -
_# \_ ] \'
! 1] I L
! '\ ] \J
] v 1
i v ;
] Voo i
' L 2iEHEAD Minimos puntos
U * de adherencia

llustracion 8.10 Particula con minimos puntos de adherencia.

No obstante, la deteccion de los puntos de adherencia en la particula no puede ser
determinados por las técnicas oOpticas y permite generar incertidumbre entre los
resultados (esfuerzo cortante) de un muestreo experimental y de un programa basado
en métodos numéricos. Esto Gltimo, puede ocasionar interferencias al comparar los
resultados de los programas basados en métodos numéricos de acuerdo con la consideracion
de la fisica del problema (es decir, en el programa de COMSOL Multiphysics® es usado
Flujo Laminar para un medio no poroso, y Flujo en Medio Poroso y Libre para el problema
porosa) que este desempefiando para dar solucién al problema.
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Si bien es cierto que las particulas mantienen adherencia entre una(s) a otra(s), esto no
interfiere que el obstaculo sea experimentalmente un objeto rigido e inmovible ante cualquier
flujo continuo u oscilatorio.

Para el estudio de los perfiles de velocidad de fluido a través de particulas porosas sometidas
a un flujo oscilatorio. De acuerdo con las caracteristicas del material poroso, es posible
identificar un flujo dentro del objeto de estudio que presenta cierta permeabilidad. Es por
ello, que en la ilustracion 8.11 encontraremos la conformacion de la descripcion del campo
de velocidad a traves de las coordenadas (0 pum, O pm, O pm) a (0 pm, O um, 8 um)
permitiendo atravesar un conjunto de particulas en el intervalo de tiempo de 0 sa 2 s. En este
mismo contexto, a partir del tiempo, t = 1.15 s se observa el cambio de direccion del flujo (es
decir, derecha a izquierda); y con el intervalo de tiempo se sometera a un nuevo cambio de
direccion (izquierda a derecha) a partirdet=2.05 s.

Como primer analisis, se observa la condicion de no deslizamiento que se encuentra en el
punto (x, y, 0 um) donde no hay presencia de velocidad al sometimiento de un flujo
oscilatorio. Sin embargo, en la posicién (0 um, O um, 2 um) existe una velocidad de 0.39
pum/s en el tiempo t = 0.7 s. Esta consideracion es posible a causa del material poroso, por lo
que permite una entrada dentro de éste sin deformar el material. Es por ello, que a una
profundidad de 4 um hay un incremento de 1.04 um/sent=0.7 s.

Por lo contrario, a una profundidad de 6 um en t = 0.7 s, se observa un incremento de la
velocidad (4.83 um/s ) a causa de la falta de particulas en este medio permitiendo que el flujo
fluya en un medio libre; que ademas sera visible a una profundidad de 8 um con un valor de
9.27 um/s.
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Perfil de Velocidad [um/s]
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lustracion 8.11 Perfiles de velocidad a diferentes profundidades. Intervalo de 0.0sa2.0s.

8.5 Cotejo de informacién entre un medio poroso y no poroso

Al realizar un procesamiento de simulacion de los ensayos experimentales en ambos estados
(porosos y no porosos), es esta seccion se evalla el comportamiento tomando en
consideracion caracteristicas fisicas (permeabilidad y porosidad) que influyen en la
aproximacion del calculo de los esfuerzos cortantes.

Analizando el esfuerzo cortante a la profundidad de 5 pum del primer punto de evaluacion
(ver ilustracion 6.4y 8.6) es posible identificar un incremento del esfuerzo cortante del medio
poroso de 2.88x103 Pa con respecto al no poroso en el tiempo t = 0.9 s. Es por ello, que a la
profundidad de 8 um del segundo punto de evaluacion (ver ilustracién 6.5y 8.7) al comparar
los maximos esfuerzos cortantes, existe un incremento del esfuerzo 3.04x10° Pa, siendo el
mayor punto de esfuerzo en el medio poroso. Mientras que en el cuarta seccion de evaluacion
a una profundidad de 5 um existe un incremento del esfuerzo cortante de 1.50x1073 Pa siendo
el medio poroso con la presencia de este aumento. En lineas generales, la presencia de un
material poroso genera un incremento de esfuerzo cortante, cuya magnitud depende de las
caracteristicas del medio, como son: puntos o secciones de adherencia; permeabilidad y
grado de porosidad del material; localizacion de las particulas, y el comportamiento del flujo.

Sobre esto, durante el proceso de analisis del comportamiento del flujo es necesario
determinar la seleccion de adherencia de las particulas del obstaculo, debido a que COMSOL
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Multiphysics® establece como impermeables estas secciones o puntos en el medio poroso
(ver llustracion 8.12); y genere resultados erroneos.

Flujo {t)

llustracion 8.12 Secciones de adherencia y flujo en material poroso.

Sin embargo, al momento de cambiar el area de adherencia (ver llustracion 8.13) existe un
nuevo comportamiento del flujo que esquiva (ver flecha de la ilustracion) el area
impermeable para que el flujo fluya dentro del material poroso sin permitir la deformacion
de este mismo (llamado como permeabilidad).

Flujo (t)

Adherencia

Obstaculo

lustracion 8.13 Nueva seccion de adherencia en el obstaculo.

Dependiendo del punto espacial de evaluacion (x,, y,, z,) y de las secciones de adherencia
pueden alterar los resultados del esfuerzo cortante, ya sea aumentando o disminuyendo los
valores, como consecuencia de las zonas de impermeabilidad o flujo en el medio poroso.

“Uno no es lo que es por lo que escribe, sino por lo que ha leido.” Jorge Luis Borges.
Nominado al Premio Nobel de Literatura (1967, 1968, 1969, 1970)
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CONCLUSIONES

interpretar los resultados del comportamiento experimental de los perfiles de velocidad
y esfuerzo cortante generados en medios no porosos, bajo un proceso de delimitacion
y caracterizacion del fendmeno a evaluar.

I os resultados obtenidos por medio de programas de simulacion nos permitieron

Aunado a esto, los medios porosos bajo condiciones de un estado estacionario posibilitan
verificar la estrecha relacion del factor de correccion experimental presente en las
condiciones de frontera analiticas para aproximar los resultados del perfil de velocidad
generados por el programa de simulacion. Aunado a esto, la caracterizacion del material
poroso, como la permeabilidad y porosidad, llegan a ser dependientes de las secciones de
estudio del cuerpo humano (como son los tejidos rigidos); y que deben ser considerados como
estados momentéaneos al analizar el muestreo y que pueden variaran de acuerdo con la
patologia clinica del paciente (por ejemplo; edad, sexo, avance de la metastasis, etc.)

No obstante, el estudio del problema de una funcién oscilatoria (dependiente del tiempo) ha
creado observar la importancia de contemplar el fendmeno de la adherencia de las particulas
que conforman el obstaculo. Este comportamiento fisico de la adherencia en el obstaculo
permite que las particulas no se desplacen lo suficiente por el flujo para ser desprendidas.
Sin embargo, el sometimiento de un flujo que cambia de direccion a través del tiempo ha
generado que el obstaculo pueda ligeramente oscilar y forme un minimo desplazamiento en
direccion del flujo. Esta situacion afecta directamente a los calculos del esfuerzo cortante, a
causa de que entre mayor sea el acercamiento de una o0 mas particulas a la particula atrapada
por la pinza Optica, mayor serd el esfuerzo cortante en determinado punto espacial, y
viceversa. Asi pues, este ligero desplazamiento del obstaculo (imperceptible a simple vista
en la muestra experimentales) puede alterar el célculo del esfuerzo cortante, t (desfase y
cambios de amplitud).

Sin embargo, los programas de simulacion posibilitan reproducir la fisica de un problema de
un obstaculo sometido a un flujo oscilatorio. Sin embargo, la identificacion de los puntos de
adherencia en el obstaculo es de vital importancia para la aproximacion de los valores del
esfuerzo cortante. Lo cual involucra, que las técnicas dpticas no permitan identificar las
secciones y/o puntos de adherencia entre particulas que conforman el obstaculo; y que, a su
vez, genere un grado de incertidumbre en la comparacién de las muestras experimentales y
analisis de simulacién. En paralelo, esta situacion puede ser integrado mediante el analisis de
la precision de los esfuerzos cortantes de acuerdo con la profundidad estudiada. Es por esta
razon, la precision de los ensayos experimentales permite integrar dentro de este umbral
(o intervalos) de valores los resultados del esfuerzo cortante calculados por modelos por
simulacion.

Aunado a la situacion, al comparar los resultados de los medios porosos y no porosos en el
estado oscilatorio, es posible observar la existencia de un incremento de los esfuerzos
cortantes de un sistema poroso al que no lo es (es decir, entre mayor sea la porosidad del
material, mayor serd el esfuerzo cortante). Y de la misma manera, la situacién del
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comportamiento de los esfuerzos cortantes en un estado estacionario entre un medio poroso
Y no poroso presenta la misma tendencia de incrementar los valores. Es asi como los estudios
obtenidos en el presente trabajo involucran una determinada patologia clinica en un paciente
en el que puede involucrar diferentes resultados de acuerdo con la situacion bioldgica que
presenta el individuo.

En sintesis, el uso de las diferentes metodologias como las técnicas Opticas (velocimetria),
programas de simulacion, y analisis de las ecuaciones de gobierno; permiten comparar e
integrar soluciones para la aproximacion de los resultados a un fendmeno biolégico aunando
a limitaciones patoldgicas de las neoplasias por procesos de diseminacion transcelémica y
linfatica.

TRABAJOS A FUTURO

El estudio del comportamiento de los perfiles de velocidad y esfuerzo cortante en medios
porosos y no porosos ha permitido generar ideas focalizadas para el proceso evaluativa y
andlisis del comportamiento de particulas sometidos a un flujo en estado estacionario y/o
transitivo. Entre estas destacan:

» Permeabilidad y porosidad. Al ser caracteristicas elementales de estudio de un
material poroso; es posible variar el comportamiento de la permeabilidad con la
variacion de la porosidad para analizar los incrementos y/o decrementos del esfuerzo
cortante, asi como la alteracion de los perfiles de velocidad.

= Porosidad en nueva(s) area(s) y/o secciones. Es indiscutiblemente que el cuerpo
humano presenta un rango variable de porosidades de acuerdo con el tejido rigido
estudiado; y a su vez, dentro del mismo tejido presenta diferentes valores porosos. Y
es por ello por lo que es viable analizar los perfiles de velocidad y esfuerzo cortante
al integrar varias subcapas porosas en funcion de la profundidad (0.0 < g(i) < 1.0,
donde i = x, y, z) de un mismo material en condiciones de un estado estacionario.

» Analisis de desprendimiento de una particula. Al ser fundamental los puntos de
adherencia de las particulas dentro del obstaculo, es posible analizar el esfuerzo
cortante necesario para desprender una particula o0 mas del mismo. Es importante que
este analisis serd estudiado para un comportamiento de flujo oscilatorio en estado
transitivo.

Las técnicas opticas, complementado con los programas de simulacion, han permitido
introducirse a nuevas areas que el hombre no ha estudiado y que por lo cual tiene diversas
aplicaciones que van desde la biologia, la medicina, la bioingenieria, y la ingenieria. Sin lugar
a duda, estas complementaciones de area traeran consigo nuevas técnicas revolucionarias en
los campos de la investigacion y beneficiar las condiciones de la humanidad.
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APENDICE A. ESTADISTICA NACIONAL DEL CANCER.

El cancer es provocado tanto por componentes externos (tabaco, organismos infecciosos,
quimicos y radiacion) y como internos (mutaciones hereditarias). Con el paso de los afios, se
han identificado diversos tipos de cancer como sus tratamientos. La incidencia del cancer es
mas recurrente en edad avanzada, el cual su incidencia se incrementa con la edad, alrededor
del 78% se diagnostica en personas mas grandes de 55 afios (Tarver, 2011).

Estadistica Nacional

En México, las primeras razones de muerte por cancer en el sector masculino son: pulmon,
colon y recto, prostata, pancreas, leucemia, LNH (por su traduccion de siglas, Linfoma No
Hodgkiniano), rifion; y en el sector femenino: pulmdn, mama, colon y recto, pancreas, ovario,
LNH y leucemia. En las siguientes tablas (Tabla A.1y Tabla A.2), se muestra la distribucion
por sexo en cuanto a la incidencia y mortalidad de las neoplasias en México (Globocan,
2008).

Tabla A.1 Distribucién por género en cuanto a incidencia y mortalidad de las 5 principales neoplasias
malignas en México, registro de Globocan, 2008. Hombres.

Cancer Incidencia n (%) Mortalidad n (%)
Prostata 14 917 (33.4) 5938 (12.2)
Pulmon 6 297 (14) 6 009 (13.4)
Estémago 4327 (9.4) 3641 (7-9)
Leucemia 3287 (6.3) 2 490 (4.8)
Colon y recto 3198 (6.9) 2017 (4.3)
Higado 2939 (6.4) 2 927 (6.4)

Tabla A.2 Distribucion por género en cuanto a incidencia y mortalidad de las 6 principales neoplasias

malignas en México, registro de Globocan, 2008. Mujeres.

Céancer Incidencia n (%) Mortalidad n (%)
Mama 13 939 (27.2) 5217 (10.1)
CaCu 10 186 (19.2) 5061 (9.7)
Estomago 3532 (6.7) 3110 (5.8)
Higado 3239 (6.2) 3226 (6.1)
Colon y recto 3158 (6.1) 1992 (3.7)
Ovario 2 910 (5.6) 1 851(3.6)

Sin disponer de los programas preventivos y, debido a lo cual, es urgente evaluar alternativas
especificas, asi sea la prevencion primaria o deteccion adecuada, que hagan viable disminuir
el peso del cancer sobre la salud poblacional, mas que nada en las malformaciones con mas
tasa de incidencia y mortalidad (ver Tabla A.1 y Tabla A.2). En el entorno, se tiene una
gigantesca trascendencia de promover la investigacion a fin de poder hacer mejoras y/o
fomentar desarrollo de técnicas moleculares (Herrera-Gémez, et al., 2017).
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Propiedades de los tumores malignos

Estas dos propiedades se dividen en dos tipos: la invasion local y la metéstasis.

La invasion local es la capacidad para infiltrar la composicion anatémica que
desarroll6 al tumor, asi como los 6rganos y tejidos contiguos. El rasgo mas importante
de los tumores malignos es su capacidad para producir metastasis, en otras palabras,
la propiedad de las células neoplésicas para diseminarse a distancia. Esta
caracteristica es dependiente de la funcién de las células neoplasicas de crear
angiogenesis y penetrar en la linfa o en la sangre, lo que permite que estas ingresen a
la circulacion y accedan a érganos y/o tejidos.

La metastasis no posee continuidad directa con el tumor primario y tienen la
posibilidad de propagarse por tres medios: linfatica, hematogena y transcelomica.
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APENDICE B. CICLO CELULAR.

Fases del ciclo celular

La interfase esta dividida en tres secciones: la fase G-1 (fase GAP-1) donde la célula crece y
fabrica proteinas correctas para la siguiente fase en la que se duplica el contenido genético
DNA (fase S), luego inicia la fase G-2 (fase GAP-2), donde la célula se desarrollay se elabora
para la mitosis, en este periodo la célula al final se divide y crea dos células idénticas (ver
Tabla B.1) (Herrera-Gomez, et al., 2017).

Tabla B.1 Momentos del ciclo celular (Herrera-Gomez, et al., 2017).

Fase Actividad

Interfase G-1 (GAP-1) | Lacélulase desarrollay se prepara para la sintesis de DNA
sintetizando proteinas y energia en forma de ATP.
S (sintesis) Se sintetiza una copia del DNA

G-2 (GAP-2)
Division M (mitosis) La envoltura del nacleo celular desaparece, los
celular cromosomas se compactan y se forman fibras de tubulina
(proteinas) que cruzan las células.
Metafase Los cromosomas se ordenan en el centro de las céelulas.
Anafase Los cromosomas se preparan hacia los polos.
Telofase Se vuelve a formar la membrana nuclear y se forman dos
nucleos.

Citocinesis Se forman dos células.

Tanto el paso de una fase a otra a lo largo del periodo celular como los aspectos de revision
son controlados por diferentes proteinas. Varias de estas proteinas aceleran el paso de una
fase a otra, en la que la mayoria de los casos las proteinas son codificadas por oncogenes (es
decir, las ciclinas®).

Cascada de Invasion — Metastasis

Una vez que un tumor se forma, las células malignas se disocian de la masa y viajan en el
cuerpo humano; para instalarse en un 6rgano a distancia para desarrollar otros tumores. El
proceso conocido como cascada de invasion — metastasis, estda formado por pasos
independientes y bastante complicados (ver Tabla B.2).

I Adhesion célula — célula
La adhesidn celular establece un papel fundamental en la fisiologia de la célula.
Se define 3 tipos de uniones en el epitelio: las uniones estrechas, de anclaje y las
de comunicacion (GAP) (Govindan & Morgensztern, 2016).

1. Adhesion a la matriz extracelular

5 Ciclinas. Enzimas que regulan el correcto desarrollo del ciclo celular.
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Un fendmeno determinante de las células a lo largo de la invasion de la matriz
extracelular es la union de ella. Hay diferentes combinaciones de unidades que
componentes los multiples receptores para union de la matriz. El bloqueo de
adhesion célula - matriz se ha logrado por medio de la generacién de anticuerpos
neutralizados (Govindan & Morgensztern, 2016).

Invasion tumor - endotelio — invasién

La relacion de las células tumorales con el endotelio (tejido compuesto por una
sola capa de células) es el primordial mecanismo de extravasacion. A lo largo de
este proceso, las células tumorales interactian con las regiones de adhesion
endotelio normal, y se acoplan por medio de uniones GAP (comunicacion),
ocasionando un mas grande aumento en la adhesion y los niveles de comunicacion
(Govindan & Morgensztern, 2016).

Tabla B.2 Comportamiento del proceso de cascada de invasion y metastasis (Herrera-Gomez, et al., 2017).

Procesos de cascada de invasion y metastasis

@MMmMOOw>

Cancer in situ.

Invasion en el borde tumoral.

Diseminacion linfatica.

Invasion al sistema circulatorio, supervivencia y transporte.
Extravasacion.

Células quiescentes solitarias, micro metastasis ocultas.
Colonizacion progresiva y angiogénesis.
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APENDICE C. ESTADIFICACION DEL CANCER

Al referirse a un cancer, los médicos establecen constantemente el estadio asignado al cancer
al instante del diagndstico, aunque agrave o se extienda (Cancer, 2015).

Sistema TNM de estadificacién

El sistema TNM es el sistema de estadificacion de cancer de mas grande uso (Cancer, 2015).
La mayor parte de los centros medicos utilizan el sistema de TNM como procedimiento
primordial en sus informes de cancer. Este sistema se mantiene dividido en:

= T alude al tamafio y extension del tumor de origen.

» N con referencia a la distribucién del cancer diseminado en los ganglios linfaticos.

» M se estable si el cancer se ha desarrollado en metastasis. Es decir, si el cancer se ha
diseminado a otras secciones del cuerpo humano.

Una vez que el cancer se explica por el sistema TNM, habrd nimeros luego de cada letra
(TNM) que ofrecen mas detalles acerca del cancer (un ejemplo seria T1 NO MX). Lo cual,
es descrito cada numero de la siguiente forma (Cancer, 2015):

Tabla C.1 Simbologia del sistema TNM (Céncer, 2015).

Seccién de tumor primario (T)
X | No es posible la medicion del tumor.
0 ] No es localizable el tumor.

1 —4 | Hace referencia al tamafio del tumor. Entre mayor sea el valor numérico, mayor
es el tamafio del tumor.

Seccion de ganglios linfaticos (N)
X | No es posible la medicion del cancer en la linfa.
0 | No es hay presencia de cancer en la linfa.

1 -4 | Hace referencia a la cantidad y ubicacion del cancer en los ganglios linfaticos.
Entre mayor es el valor numérico, mayor es la cantidad de ganglios con presencia
de cancer.

Seccion de metastasis (M)

X | No es posible la medicion de la metastasis.

0 | No es hay presencia de cancer en otras secciones del cuerpo humano.

1 | Hace referencia a la presencia de cancer en otras partes del cuerpo humano.

Factores involucrados en el estadio
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De acuerdo con los informes de American Society of Clinical Oncology, OSCO (con su
traduccion del inglés, Sociedad Americana de Oncologia Clinica) (Cancer.Net, 2018),
establece categoria en el sistema TNM como son las siguientes:

Grado: El grado explica que tan parecidos son las células cancerosas a las células
sanas una vez que se las observa por medio de un microscopio. Este se pude indicar
utilizando la letra G y un numero (0 — 4). El doctor compara el tejido canceroso con
el sano.

Biomarcadores: Son sustancias que se hallan en porciones mejores a las tipicas en
el area de las células cancerosas o en la sangre, la orina o en los tejidos corporales de
varias personas con cancer. Para bastantes tipos de cancer, los biomarcadores tienen
la posibilidad de contribuir a calcular qué tan propenso a diseminarse es el cancer.

Genética en los tumores: Los investigadores de la salud ha encontrado formas de
determinar los genes relacionados en varios tipos de cancer. Varios de estos genes
tienen la posibilidad de contribuir a enfocarse en un tipo de cancer en especifico, y si
este se diseminara.
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El triunfo de Aquiles

En la historia de Patroclo,

no sobrevive nadie, ni siquiera Aquiles,
que era casi un dios.

Patroclo se parecia a €l; usaron

la misma armadura.

En estas amistades,

siempre hay uno que atiende al otro,

la jerarquia

se nota todo el tiempo, aunque no se pueda
confiar en las leyendas:

su fuente es el que sobrevive,

el abandonado.

¢Qué eran las naves griegas incendiadas
en comparacion con esa perdida?

En su carpa, Aquiles
lo llor6 con todo su ser,
y los dioses pudieron ver

que ya era un hombre muerto, una victima
de la parte que amaba,
de la parte mortal.

Poemario: El Triunfo de Aquiles por Louise Glick.

Premio Nobel de Literatura (2020).
(Glick, 1985).

115



REFERENCIAS

A. Valencia, R. y otros, 2016. Estudio in vitro de permeabilidad, porosidad y crecimiento
celular en membrenas electrohiladas para proétesis vasculares. , Medellin, Colombia.:
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular..

Aliouche, H., 2019. News Medical , Reino Unido: News Medical .

Allan, D., Caswell, T. & Keim, N. 2014. Zenodo. [En linea]
Available at: https://zenodo.org/record/9971#.YYImimDMJPY
[Ultimo acceso: 01 10 2021].

Almendarez, P., 2017. Implementacion de un sistema de medicion de velocidad con
aplicacion en microfluidos basado en el uso de pinzas dpticas., San Luis Potosi: UASLP.

Ames, B. & Gold, L., 1997. The causes and prevention of cancer: Gaining perspective.,
USA: Env Health Perspect.

Armstrong, B. & Doll, R., 1975. Environmental factors and cancer incidence and mortality
in different countries, with special reference to dietary practices., s.l.: Int J Cancer.

Arnold-Korzeniowski, K., 2019. Zoledronic Acid (Zometa(r)), Pennsylvania, USA.:
Oncolink.

Ashkin, A., 1986. Forces of a single-beam gradient force optical trap for dielectric sphere
in the ray optics regime, s.l.: Optics letters.

Ashkin, A., Dziedzic, J., Bjirkholm, J. & Chu, S., 1986. Observacién de una pinza 6ptica de
la fuerza gradiente de Unico-haz para las particulas dieléctricas, USA: 1.

Beavers, G. S. & Joseph, D. D., 1967. Boundary conditions at a naturally permeable wall,
SA: J. Fluid Mech.

Borges, J. L., 1949. El Aleph. 1 ed. ed. Buenos Aires: Losada.

Brinkman, H. C., 1947. A calculation of the viscous force exerted by a flowing fluid on a
dense swarm of particles, Amsterdam : SA.

Cancer.Net, 2016. Causas de la pérdida 6sea, Estados Unidos: American Society of Clinical
Oncology (ASCO).

Cancer.Net, J. E. d., 2018. Estadios del cancer, Bolivia: Cancer.Net.
Cancer.Net, J. E. d., 2019. Liquido en el abdomen o ascitis , Chicago: Cancer.Net.

Cancer, I. N. d., 2015. Estadificacion del cancer, Estados Unidos: Instituto Nacional del
Cancer.

Carbonell, E., 2018. Muestreo y Disefio de Experimentos , Espafia: Dialnet.

116



Carotenuto, C. & Minale, M., 2011. Shear flow over a porous layer: Velocity in the real
proximity of the interface via rheological test, Roma : Department of Aerospace and
Mechanical Engineering, Seconda Universita di Napoli.

Cengel, Y. A. & Cimbala, J. M., 2006. Mecanica de Fluidos, s.l.: McGraw-Hill.

Chow, E., Finkelstein, J., Sahgal, A. & Coleman, R., 2016. Como manejar los sintomas de
las metastasis de hueso, Atlanta: American Cancer Society.

CLINIC, M., 2020. Cancer de hueso , Espafia: MAYO CLINIC.

Coleman, W. & Tsongalis, G., 2002. The molecular basis of human cancer., USA: Humana
Press Inc. .

Cortes, J., 2004. Matural history and staging of chronic myelogenous leukemia., s.l.: Hemat
Oncol Clin NA.

Costantinidis, C., 1970. Bonifica ed Irrigazione, Italia : Bologna: Edagricole.

Crocker, J. & Grieger, D., 1996. Journal of Colloid and Interface Science, Pennsylvania:
University of Pennsylvania.

Darcy, H., 1856. Les fontaines publiques de la ville de Dijon, New York: Muskat.

FAIRVIEW, 2020. FAIRVIEW. [En linea]
Available at: https://www.fairview.org/patient-education/40927
[Ultimo acceso: 06 08 2021].

Feynman, R., 1970. The Feynman Lectures on Physics Vol I, USA: Addison Wesley
Longman .

Folkman, J., Merler, E., C, A. & Williams, G., 1971. Isolation of a tumor factor respinsible
for angiogenesis, USA: J Exp Med.

Garcia, E. & Marco, M., 2015. Analisis de la influencia de la porosidad en las propiedades
mecéanicas del hueso trabecular. , Madrid: Universidad Carlos I11 de Madrid.

Gersten, T., 2015. {Qué es la estadificacion del cancer?, Florida: Hematology/Oncology.
Globocan, 2008. IARC, México: s.n.

Gluck, L., 1985. Poems 1962 - 2012. | ed. Nueva York: FSG.

Gluck, L., 1990. Poems 1962 - 2012. | ed. Nueva York : FSG.

Goldmann, G., 2018. Determinacion de la distribucion de la porosidad en rocas mediante
resistividad eléctrica, Buenos Aires: Balseiro.

Gonzales, S., 2013. Médula 6sea amarilla, Chile: Potificia Universidad Catélica de Chile.

Govindan, R. & Morgensztern, D., 2016. Manual Washington De Oncologia 3% Ed. |
Ramaswamy Govindan | 9788416353460 | Wolters Kluwer Espafa. [En linea]

117



Available at: https://suministromedico.es/manual-washington-de-oncologia-3-
ed. 9788416353460 274677
[Ultimo acceso: 24 2 2021].

Granger, R., 1995. Fluid Mechanics, New York: DOVER.

Greene, L., Page, D. & ID., F., 2002. AJCC cancer staging manual., New York: Springer.

Herrera-Gomez, A., Namendys-Silva, S. A. & Meneses-Garcia, A. A., 2017. Manual De
Oncologia. Procedimientos Médico Quirargicos 62 Ed. | Angel Herrera-Gémez |
9781456254711 | MCGRAW HILL. [En linea]
Available at: http://libreriasaulamedica.com/manual-de-oncologia.-procedimientos-medico-
quirurgicos-6-ed. 9781456254711 276428

[Ultimo acceso: 16 2 2021].

Kirby, B., 2010. Micro- and Nanoscale Fluid Mechanics. Transport in Microfluidic Devices.,
USA: Cambridge University Press.

Knoner, G., Parkin, S., Heckenberg, N. R. & Rubinsztein-Dunlop, H., 2005.
Characterization of optically driven fluid stress fields with optical tweezers, St. Lucia:
Physical Review E..

Kohles, S. S., Neve, N., Zimmerman, J. & Tretheway, D. C., 2009. Mechanical stress
analysis of microfluidic enviroments designed for insolated biological cell investigations,
USA: Journal of biomechanical engineering .

Lejarza, J. & Lejarza, 1., 2018. Procesos experimentales, Colombia: Ediciones SM.
Letter, M. C. H., 2020. Metastasis 0sea, Estados Unidos: Mayo Clinic Family Health Book.

Lien, S.-C.y otros, 2013. Regulacion mecanica de la apoptosos y autofagia de las células
cancerosas: funciones del receptor de proteina morfogénica ésea, Smadl / 5y p38 MAPK,
China: EL SEVIER.

Michael, G. & Chris, J., 2003. Out-of-Plane Motion Effects in Microscopic Particle Image
Velocimetry, USA: Journal of Fluids Engineering .

Miller, E., 2018. Laser Optical Measurement Systems and Sensors. [En linea]
Available at: www.dantecdynamics.com
[Ultimo acceso: 01 06 2021].

Mora, X., 2017. Las ecuaciones de Navier-Stokes, Valencia: Métode Science Studies Journal
2017.

Mushfique, H. y otros, 2008. 3D mapping of microfluidic flow in laboratory-on-a-chip
structures using optical tweezers, Glasgow: Analytical chemistry.

Nemet, A. B. & Cronin-Golomb, M., 2002. Microscopic flow measurements with optically
trapped microbes, Massachusetts: Optica Publishing Group.

118



Nifo, P., 2017. Métodos de los volumenes finitos , Chile: Departamento de Ingenieria Civil .

Notimex, 2019. Descubren sistema de vasos sanguineos en los huesos. [En linea]
Available at: https://binoticias.com/nota.cfm?id=46680&t=descubren-sistema-de-vasos-
sanguineos-en-los-huesos

[Ultimo acceso: 20 07 2021].

Ochoa-Tapia, J. A. & Whitaker, S., 1995. Momentum transfer at the boundary between a
porous medium and a homogenous fluid-I1l. Comparison with experiment., SA: Int. J. Heat
Mass Transfer.

OSOM, 2010. HeruBox. [En linea]
Available at: https://herubox.tumblr.com/post/923617554/0som-corazon-real-a-la-mitad-
inu-chan

[Ultimo acceso: 25 05 2021].

Pérez Vidal, A., 2016. Desarrollo de un sistema PIV (velocimetria por imagen de particula)
didactico. , Valencia: Universidad Politécnica de Valencia.

Rizvi, 1. y otros, 2013. Flow unduces epithelial-mesenchymal transition, cellular
heterogeneity and biomarker modulation in 3D ovarian cancer nodules, Massachusetts:
PNAS.

Sepideh, A. y otros, 2019. Fluid-tumor physical interactions in a perfusion model for 3D
ovarian cancer., Carolina del Norte: University of North Carolina.

Tarver, T., 2011. Cancer Facts & Figures. 1a. ed. ed. Atlanta: American Cancer Society.

Tavassoli, F. & P., D., 2003. World Health Organization classification of tumors. Pathology
and genetics of tumors of the breast and female genital organs., USA: IARC Press, Lyon.

Torres, O., 2020. Caracterizacion de un modelo de corriente intersticial alrededor de un
nddulo canceroso utilizando pinzas 6pticas, San Luis Potosi: 1 .

Torres, S., 2016. Atrapamiento y manipulacion éptica para aplicaciones biol6gicas, Puebla:
Instituto Nacional de Astrofisica, Optica y Electronica.

Vandenhoeck, A, 2018. LaVision. [En linea]
Available at: www.lavision.de
[Ultimo acceso: 01 06 2021].

Vicencio, D., 2011. ¢ Qué es el movimiento browniano?, Buenos Aires: 1.
Winslow, T., 2014. Anatomia del Hueso, Estados Unidos: National Cancer Institute.

Wu, J., Wu & M., D. y., 2010. Shear stress maping in microfluidic devices by optical
tweezers, Shenzhen: Optics express.

119



