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Resumen

En este trabajo se presenta un estudio tedrico de los procesos térmicos y de des-
naturalizacién en un tejido biolégico sujeto a un calentamiento superficial, tomando en
consideracion los efectos acoplados de los cambios dinamicos de la perfusién de la sangre
y de las propiedades fisicas dependientes de la temperatura. Para analizar este fenomeno,
las ecuaciones de gobierno se adimensionalizaron apropiadamente, en las que aparece un
nimero adimensional de Damkohler, el cual mide la competencia entre el tiempo de des-
naturalizacién y el tiempo térmico difusivo caracteristico del tejido, y representa un valor
caracteristico del modelo matematico. Para determinar el frente de desnaturalizacion del
tejido biolégico, situacién que ocurre cuando el tejido se ha desnaturalizado completa-
mente, se determina un valor critico del nimero de Damkohler para cada instante de
tiempo. Los resultados del modelo propuesto indican que la region desnaturalizada, y el
tiempo necesario para llevar a cabo este proceso térmico, se modifican sustancialmente en
comparacion con el caso en el que se consideran a las propiedades fisicas del tejido biologi-
co como constantes. Adicionalmente, la magnitud de la fuente de energia térmica que se
aplica, la resistencia biolégica de los tejidos al ataque térmico y la perfusion sanguinea
son aspectos muy importantes que se deben tomar en cuenta en aquellos tratamientos

médicos que hacen uso de terapias de rehabilitaciéon por medio de procesos térmicos.
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Abstract

In this work, a theoretical study of the thermal and denaturation processes in a bio-
logical tissue subject to a surface heating is presented, when coupled effects of dynamic
changes of blood perfusion and temperature-dependent physical properties are taken in-
to account. To analyze this phenomenon, the governing equations were appropriately
nondimensionalized, where a suitable Damkohler number appears, which measures the
competition between the denaturation time and the characteristic thermal diffusive time
of tissue. In order to determine the denaturation front, situation that occurs when tis-
sue has been completely denatured, the existence of a critical value of this dimensionless
number for each time is determined, which represents an eigenvalue in the mathematical
model. Important results of the proposed model indicate that the denatured region, and
the time required for carrying out this thermal process are substantially modified in com-
parison with the case of constant physical properties. In addition, the magnitude of the
applied thermal energy source, the biological resistance of tissue to thermal attack and
the blood perfusion are very important aspects that must be considered in those medical

treatments that make use of rehabilitation therapies by thermal processes.
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Nomenclatura

Simbolo Definicién

A

tDes

tin

factor de frecuencia cinético, s=*

constante definida en la Ec.(2.2)

coeficiente de dependencia con la temperatura de la conductividad térmica, K=!
coeficiente de dependencia con la temperatura del calor metabdlico, K—!
coeficiente de dependencia con la temperatura de la perfusién de la sangre, K—!
calor especifico de la sangre, J/Kg K

calor especifico de los tejidos, J/Kg K

ntimero adimensional de Damkohler definido en la Ec.(2.16)

valor critico del nimero adimensional de Damkdéhler

desnaturalizacion del tejido

energia de activacion, J/mol

parametro adimensional asociado a la resistencia del tejido al ataque térmico
energia almacenada dentro del volumen diferencial del tejido, W/m3

energia generada dentro o consumida dentro del volumen diferencial

del tejido, W/m?

conductividad térmica, W/m K

nimero de Péclet relacionado con la perfusion de la sangre

flujo de calor, W/m?

rapidez de energia metabdlica generada por unidad de volumen del tejido, W/m3
rapidez de la transferencia de la energia anadida por la sangre por

unidad de volumen de tejido, W /m?

constante universal de los gases, J/mol K

tiempo, s

tiempo de desnaturalizacion, s

tiempo caracteristico de difusion del proceso, s

temperatura local del tejido, K
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T, temperatura arterial, K

u,v,w velocidades de desplazamiento del tejido, m/s

Ty temperatura de la fuente térmica, K

W, flujo de perfusién de sangre por unidad de volumen, cm?/cm3s

x,y,z coordenadas dimensionales, m

Simbolo Definicién

letras griegas

« difusividad térmica del tejido, m?/s

b1, P2 parametros adimensionales relacionados con la geometria

0 temperatura adimensional

0 temperatura adimensional de la fuente térmica

O temperatura adimensional arterial

p densidad del tejido, Kg/m3

Db densidad de la sangre, Kg/m?

T tiempo adimensional

'y pardametro adimensional, definido como I', = by, /by,

| pardametro adimensional, definido como I';,, = by, /by
' pardmetro adimensional, definido como I'q = 1/b,T)
Q dano térmico

AT diferencia de temperatura caracteristica, K

X,n,&¢ coordenadas adimensionales

subindices

0 temperatura de referencia

1,7,k namero de nodo que corresponde a las coordenadas adimensionales
X, Ny &, respectivamente

rl region desnaturalizada

r2 regién de tejido viable

x,y,z coordenadas dimensionales



Objetivo

Objetivo General

Desarrollar un estudio teérico sobre las respuestas térmicas a los procesos de desnatu-
ralizacion que se presentan en un tejido vivo, el cual se encuentra sometido a una terapia
térmica por contacto superficial (hipertermia). Este estudio se conduce mediante una for-
mulacion matematica adimensional con la finalidad de analizar los aspectos fundamentales
que intervienen en el fenémeno antes mencionado. Adicionalmente, se analizan diferentes

aspectos puntuales que se en listan en los siguientes objetivos particulares.

Objetivos particulares

= Proponer metodologias numéricas que permitan la evaluacién de la interacciéon de los

fenomenos de transferencia de energia y de desnaturalizacion en tejidos biolégicos.

= Proponer metodologias analiticas que permitan la validacién de las soluciones numéri-

cas que se obtengan.

= Determinar los principales parametros que intervienen en la interaccion temperatura-

degradacién del tejido.

» Cuantificar las afectaciones que se presentan en el desarrollo de los campos de tempe-
ratura y de los procesos de desnaturalizacion de los tejidos considerando las propie-
dades fisicas dependientes de la temperatura y la respuesta dinamica de la perfusion

de la sangre.

= Determinar la region desnaturalizada del tejido, punto donde las funciones biolégicas

colapsan en su totalidad.

= Determinar pardametros caracteristicos que cuantifiquen la longitud de la regién

desnaturalizada.
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Estructura del trabajo

La presente propuesta de investigacién se encuentra estructurada en cuatro capitulos.

El Capitulo 1 enmarca la introduccién, en la cual se describen la motivacién y los
antecedentes relacionados con el estudio de la transferencia de calor en tejidos biologicos,
aplicaciones, técnicas o metodologias empleadas, y los modelos mateméaticos desarrollados
para su estudio. También se presenta el estado del arte relacionado directamente con la
presente propuesta de investigacion, poniendo especial atencion en los aspectos que hacen

de ésta un trabajo original.

En el Capitulo 2, partiendo de los limites y condiciones fisicas del estudio, se plantean
el modelo matematico y las condiciones iniciales y de frontera bajo las cuales se lleva a
cabo el andlisis. Posteriormente, se realiza la adimensionalizacién de las ecuaciones de la
energia y de dano térmico del tejido, tomando en consideracién que las propiedades fisicas
del tejido son funciones de la temperatura, y que el sistema de enfriamiento del tejido,
debido a la perfusién sanguinea, tiene una respuesta dinamica a la desnaturalizacion de
éste. Ademas, con el objetivo de validar la solucién numérica, se obtiene una solucién
analitica aproximada del problema dentro de limites fisicos apropiados. Adicionalmente,
derivado del interés de determinar la zona de desnaturalizacion del tejido mediante un
parametro bien definido, se realiza una modificacion a los modelos propuestos y se incor-

pora una condicién de valor caracteristico.

En el Capitulo 3, se presentan las metodologias numéricas utilizadas para resolver las
ecuaciones de gobierno, tanto para los modelos matematicos adimensionales tridimensio-
nales (3D) y unidimensinales (1D), obtenidos de forma directa mediante la adimensiona-
lizacién del modelo fisico descrito en la formulacién del problema, como para el modelo

propuesto a través de la formulacion de problema de valor caracteristico.

En el Capitulo 4, se realiza una comparacion entre la solucién asintética y los resul-
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tados numéricos obtenidos en los limites donde ambas soluciones son validas. Se analizan
los resultados numéricos obtenidos en los limites donde la solucion asintotica deja de ser
valida, realizando una comparacién entre los casos con y sin la inclusion de las interac-
ciones dindmicas de ambos fendmenos en estudio. Adicionalmente, se realiza un estudio
de sensibilidad de los parametros para determinar los més representativos del problema,
ademads de determinar la longitud de la zona de desnaturalizacién mediante el valor criti-
co del nimero de Damkohler, el cual se define en términos de la longitud del frente de

desnaturalizacion.



Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivacion

En la dltima década, el estudio de la transferencia de energia en tejidos biolégicos ha
tomado una gran relevancia. Esto se debe al interés médico que se tiene por utilizar este
conocimiento fundamental en la deteccciéon y la destruccion de tumores cancerigenos y
o danados [1-7]. En los ultimos afios, la cifra de pacientes con diferentes enfermedades
causadas por tumores cancerigenos ha registrado un incremento exponencial, lo cual ha
ocasionando graves problemas en la calidad de la atencion de la salud, asi como en el as-
pecto econémico de las personas que los padecen o de los organismos de salud encargados
de su atencién [1]. Derivado de lo anterior, una gran cantidad de investigadores se han
dado a la tarea de proponer diferentes alternativas para atender la problematica, desa-
rrollando nuevas técnicas o metodologias aplicables en la deteccion y el tratamiento de
tumores cancerigenos. Dichas técnicas tienen como objetivo principal ser mas econdémicas
y eficientes, ademas de ser menos invasivas en su ejecucion en comparacién con las que se

emplean actualmente.

1.2. Antecedentes

En la actualidad, los exdmenes médicos mas utilizados para la deteccion de tejidos
malignos es la auscultacion y evaluacién clinica, los cuales se usan para determinar posi-
bles anormalidades fisiolégicas en los pacientes (dicho estudio muchas veces es incémodo
y doloroso) [8]. Cuando los médicos determinan posibles condiciones de riesgo, proceden a

confirmar la existencia y determinacion de las dimensiones de los tumores mediante otros
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Fig. 1.1: Deteccién de tumores cancerigenos por medio de la evaluacién de la temperatura [8].

estudios, tales como ultrasonido, tomografias computacionales, resonancia magnética, en-
tre otros [8-10]. No obstante lo avanzado de algunas de las técnicas antes mencionadas,
para determinar o confirmar las caracteristicas de los tejidos en estudio, se debe recurrir
a la extraccién de una muestra por medio de un procedimiento invasivo (biopsia). En la
mayoria de los casos esta condicién no es deseable, ya que puede ocasionar una disemi-
naciéon de células malignas en el organismo, desencadenando la propagacién de alguna

enfermedad.

Recientemente se han estudiado los aspectos fundamentales que explican las emisiones
de energia en tejidos biolégicos, para aplicarlos en metodologias de deteccién de tumores
malignos por medio de variaciones de la temperatura (Fig. 1.1). Lo anterior se sustenta
en que los tumores con células cancerigenas muestran una emision importante de energia

8], 1o que origina una perturbacién en la temperatura corporal. El cambio inusual de
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la temperatura en las zonas de andlisis permite confirmar o no la existencia de células
malignas, ademas de determinar su localizaciéon mediante un procedimiento no invasivo,

llamado analisis termografico [8].

En la literatura técnica especializada existe una gran cantidad de trabajos de inves-
tigacion sobre el tema. Por citar algunos de éstos, se tienen los trabajos realizados por
Koushik y colaboradores [1,2], quienes llevaron a cabo una serie de estudios numéricos pa-
ra determinar la localizacién de tumores cancerigenos; en el primero, se realizé un analisis
para la determinacion del tamano y localizaciéon de un tumor en un tejido sano, mediante
el cual demostraron que las variaciones en la temperatura del tejido pueden definir el tipo,
tamano y localizacion del tumor. En el segundo, extendieron el andlisis a la evaluacién
de la temperatura superficial de la piel, en presencia de un tumor con alta emisién de
energia. Por su parte, Deng and Liu [11] realizaron un estudio numérico sobre la energia
que se emite por la piel cuando se tiene una fuente de emisién anémala, como por ejemplo
un tumor cangerigeno. A través de sus resultados, concluyeron que las perturbaciones en

la temperatura corporal pueden ser una herramienta muy ttil para el diagnostico.

Por otro lado, para el caso de la destruccion de tejidos peligrosos por medio de terapias
térmicas, los investigadores han desarrollado una gran cantidad de procedimientos para
inferir dano a partir de cambios en la temperatura (Fig. 1.2). Lo anterior se logra reducien-
do su temperatura de manera considerable (hipotermia), o incrementandola stbitamente
(hipertermia). Entre las terapias de hipotermia més conocidas se encuentra la criocirugia;
esta técnica se sustenta en la reduccion de la temperatura del tejido, con el objetivo de
inferir dano por medio de la formacién de hielo intracelular (enfriamiento lento), o por la
recristalizacion celular (enfriamiento rapido). Como ejemplo del anélisis de este tipo de
procedimientos se tiene el estudio nuimerico realizado por Zhao et al. [12], en el que se
determiné el frente de congelacion de un tejido muestra, sometido a un proceso de hipo-
termia, incorporando la sensibilidad de las propiedades termo-fisicas con la temperatura
y la inclusiéon de difusores de temperatura. Entre sus principales resultados determinaron
que la perfusion de la sangre en el tejido y el calor metabdlico generado son dos aspectos
muy importantes del proceso, ademas de que con la incorporacién de particulas de alta

difusién térmica, se puede mejorar el proceso.

En el caso de las terapias por hipertermia se han reportado diferentes formas de
llevarlas a cabo, entre las més conocidas se tienen: la foto-coagulacion laser [13-16], el

calentamiento por radio-frecuencia [17-21], el calentamiento por ultrasonido [22-27], ra-
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Fig. 1.2: Destruccién de tumores cancerigenos por medio de terapias de hipertermia e hipotermia [19].

diacién térmica [28,29], el calentamiento con fluidos o particulas magnéticas [30-33] y el

calentamiento por contacto con fuentes térmicas [34-40], por citar algunas.

1.2.1. Terapias térmicas por hipertermia

En la actualidad existe una gran variadad de técnicas y dispositivos experimentales
para llevar a cabo los diferentes procedimientos térmicos de destruccion de tejidos. Cada
terapia tiene sus ventajas y desventajas, ademas de que se infieren de diferente manera:
superficial (calentamiento por contacto), en una regién en especifico (ultrasonido, fluidos
y particulas magnéticas), o por el contrario, afectan a todo el tejido de forma proporcional

(laser, radio-frecuencia).
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Fig. 1.3: Foto-ablacién laser [41].

Ablacién laser

Despties del desarrollo de los sistemas laser en 1960 [13], la utilizacién de este ins-
trumento para diferentes procedimentos médicos se ha vuelto muy comun. Lo anterior se
debe principalmente a sus caracteristicas tan especiales, las cuales permiten contar, por
una parte, con un control de la emisién de energia en pulsos bien definidos, y por otra,
poder inferir una alta concentraciéon de energia casi de manera instantanea a diferentes
espectros [41]. Dichas caracteristicas hacen que los laseres sean una excelente herramienta
para erradicar tejidos daninos.

La foto-ablacion laser es un proceso de hipertermia disenado para inferir dafno a tejidos
por medio de la emisién de una fuente de luz de alta energia (10° W), en un periodo de
fracciones de segundos (1072 s). Este procedimiento ha sido estudiado ampliamente en los
ultimos anos, y la literatura sobre el tema muestra diferentes aspectos muy interesantes

que se deben tomar en consideracién. Dua y Chakraborty [13] llevaron a cabo un estudio
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sobre la interaccién entre la energia procedente de una fuente laser puntual y un tejido
biolégico. En su estudio desarrollaron un modelo matemético y una solucién numérica
que considera la evaporizacion del tejido, la cual es causada por el cambio de fase del
fluido sanguineo. Narasimhan y Sadasivam [15] presentaron un trabajo numérico sobre
la transferencia de calor en tejidos biolégicos implementando un modelo de onda térmica
unidimensional, con la finalidad de representar el proceso de ablacién laser de la retina,
el tejido se estudié como una estructura compuesta por siete capas. En este trabajo, la
fuente térmica laser se modelé como una fuente volumétrica de energia que representa la
magnitud de la capacidad de absorcion de las capas del tejido. Ademas, la distribucion
del dano térmico se representé mediante la integral de la ecuacién de Arrhenius propuesta
para estas condiciones, donde el dano térmico del tejido se relaciona con la temperatura
y el tiempo de exposicién de la terapia a través de una correlacion cinética. Entre sus
resultados mas relevantes se puntualiza que para tiempos cortos del proceso, la perfusién
sanguinea no es representativa en los procesos de degradaciéon del tejido. Por otro lado,
Guan et al. [42] estudiaron numéricamente la ablacién ldser de un tejido compuesto por
dos secciones de diferentes caracteristicas, el estudio se realizé tratando las interaccion
entre las dos regiones del tejido como un modelo conjugado de la piel dermis-epidermis.
En dicho trabajo, se considera que los tejidos tienen diferentes capacidades de absorcion
de energia, ademas de que se presenta la transferencia de energia por conduccion entre las
dos superficies en contacto, lo que obedece la igualdad de temperaturas y la continuidad
de la energia. Derivado de las interaccién entre ambos tejidos, se obtiene como aspectos
importantes a resaltar que la distribucién de la energia se ve ampliamente modificada, lo

que afecta considerablemente el proceso de ablacion.

Ablacion por calentamiento con radio-frecuencia

Por otro lado, con el objetivo de lograr resultados muy especificos durante ciertos
procedimento para erradicar determinadas regiones de los tejidos, se han estudiado am-
pliamente otras terapias térmicas. Como ejemplo se tiene la ablacion térmica a través de
calentamiento por radio-frecuencia (campos electromagnéticos). Este procedimiento des-
truye tejidos daninos que se localizan en zonas muy especificas, y se basa en la inserciéon
de una o varias agujas con terminales que generan campos electromagnéticos a su alrede-
dor (Fig. 1.4). A partir de estos campos, se produce un calentamiento por conduccién de
corriente, conocido como efecto Joule el cual se encuentra limitado por la regiéon donde se

localizan las teminales y el alcance de los campos electromagnéticos.
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Fig. 1.4: Termo-ablacién por calentamiento con radio-frecuencia [17].

Entre los trabajos mas relevantes relacionados con este tipo de procedimiento térmico
se pueden citar el desarrollado por Barauskas et al. [17], quienes llevaron a cabo un an4li-
sis numérico del proceso de ablacién térmica por radio-frecuencia (RFA, por sus siglas
en inglés) de un tejido biolégico. En dicho estudio, los modelos mateméticos que resol-
vieron estan integrados por las ecuaciones de conservacién de corriente y de la energia,
ademas de la ecuacion que define el flujo de electrolitos, en cuyo caso fue cloruro de sodio,
durante el proceso de ablacion. Estas ecuaciones se encuentran acopladas por la depen-
dencia de la conductividad eléctrica con la temperatura y degradacién del tejido, ademas
de la relacion de ésta con el coeficiente de infiltracion. En este trabajo, los resultados de
los calculos computacionales muestran una sensible degradacion del tejido en las zonas
circundantes a la insercion de las agujas, manteniéndose intactas las regiones fuera del al-

cance de los campos electromagnéticos. Por lo tanto, este procedimiento es muy 1til para
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la desnaturalizacién de regiones muy puntuales del tejido, lo que se puede observar en los
trabajos desarrollados por Karampatzakis et al. [18] y Jin et al. [19]. En el primer trabajo
se realizd un estudio numérico sobre la ablacién con micro-ondas o radio-frecuencia, en el
cual se implementa la utilizacion de varias antenas de emisién, ademas de varios arreglos
de éstas en el tejido. Para este caso, los resultados muestran que dependiendo de la canti-
dad de agujas, la separacion entre éstas y su acomodo, se producen diferentes geometrias
en la region a danar y diferentes niveles de degradacion del tejido. Por otra parte, en el
segundo trabajo se ilustra un estudio numérico tridimensional sobre la ablacién de cancer
de tiroides utilizando una o dos antenas de radio-frecuencia, donde el objetivo es controlar

las zonas de afectacién.

Recientemente, Keangin y sus colaboradores [20,21,43] realizaron una serie de trabajos
numéricos sobre la ablacién de tejidos mediante procesos de calentamiento con microondas
(MWA, por sus siglas en inglés). En estos trabajos los autores incorporaron a su anélisis
las deformaciones del tejido, el modelado matematico de éste como un medio poroso, y
diferentes caracteristicas en el diseno de las antenas de emisién. Adicionalmente, incluye-
ron la dependencia con la temperatura de todas propiedades termo-fisicas que intervienen
en las ecuaciones de gobierno. Dentro de sus principales resultados, incorporando mode-
los de deformacién, no muestran diferencias apreciables en comparacién a los modelos
anteriormente citados en la literatura. Por otro lado, los resultados obtenidos mediante
el modelado matemaético del tejido como un medio poroso muestra un mejor ajuste a los

experimentos realizados por Yang et al. [44].

Con el objetivo de generar calentamientos mas intensos en regiones o puntos locali-
zados, se han desarrollado nuevas aplicaciones para inferir terapias térmicas en tejidos.
La utilizacién de ultrasonido de alta intensidad (HIFU, por sus siglas en inglés)[45] ha

demostrado ser una muy buena opcién para estos casos.

Ablacion por calentamiento con ultasonido

El calentamiento mediante HIFU es un procedimiento médico-quirtirgico que se ha uti-
lizado recientemente para inferir dano térmico en zonas muy especificas, como se muestra
en la Fig. 1.5. El calentamiento se genera enfocando ondas de ultrasonido, del orden de
unos pocos kW /cm?, sobre una regién a tratar, ocasionando una lesién casi instanténea.

La exposicion es aproximadamente de 5 a 10 segundos y las temperaturas que se obtie-
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Fig. 1.5: Termo-ablacién por calentamiento con ultrasonido de alta intensidad (HIFU)[22,45].

nen oscilan entre los 60 y 100 °C, generando una lesién caracteristica de forma eliptica
proxima al punto focal. Los incrementos en la temperatura son selectivos y se localizan
en una pequena region del orden de 1 a 10 mm. Para cubrir una mayor extension de dano
se crea un patrén de terapia donde se alternan periodos de calentamiento y enfriamiento,
previniendo la desintegracion del tejido. Cuando el procedimiento se ejecuta de forma
eficiente, las ventajas de la cirugia con ultrasonido son muy apreciables; por un lado, la
precision, los tejidos circundantes a la zona a tratar no se ven danados, y por el otro, no

se requieren ninguna incisién, evitdndose traumas adicionales al paciente [45].

Existen trabajos que se han desarrollado recientemente en la literatura especializada
en los que se muestran algunas propuestas de la utilizacion del HIFU en el tratamiento
de tejidos vivos. Guntur y Choi [22], estudiaron numéricamente la influencia de la depen-
dencia con la temperatura de los pardmetros que intervienen en el calentamiento de un
tejido expuesto a terapias con HIFU. Como resultado de sus estudios, determinaron que
los modelos matematicos empleados anteriormente donde se toma en consideracion los

parametros como constantes, sobrestiman significativamente el incremento de la tempera-
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tura en el punto focal, y en la mismo sentido, se sobrestima el dano que se produce en el
tejido. Por lo tanto, ellos recomiendan que para no subestimar la energia necesaria para
realizar el procedimiento, la dependencia de los parametros con la temperatura se debe
incorporar en los célculos. Por otro lado, Ji et al. [23] estudiaron de forma numérica y
experimental la inclusién de periodos cortos de enfriamiento durante el calentamiento de
un tejido por medio de ultasonido de alta intensidad. La propuesta de los autores reduce
considerablemente el tiempo del tratamiento en comparasién con las metodologias con-
vencionales. Ademsds, los resultados indican una mejor distribucién y control en el dano

que se induce en el tejido.

Con el objetivo de incrementar la eficiencia en el proceso de calentamiento, Liu et al.
[27] demostraron que la inclusién de un segundo emisor de ultasonido de baja frecuencia
para inducir cavitacién en el tejido mejora sensiblemente el procedimiento. En sus expe-
rimentos, utilizaron un emisor esférico de ultasonido de alta frecuencia, 566 6 1155 kHz,
para generar la lesion térmica (ver Fig. 1.5), y un emisor plano de baja frecuencia, 40
0 28 kHz, para provocar la cavitacion dentro del tejido, buscando intensificar el dano.
Sus principales resultados demuestran un incremento significativo en la lesion cuando se
utilizan ambas emisiones de ultrasonido, para las condiciones en las que se llevaron a cabo
los experimentos, la lesion se incrementa hasta en un 200 % en la direccién de la emisién

de alta frecuencia.

Por otro lado, aunque los procesos térmicos de destruccion de tejidos por medio de
HIFU presentan buenos resultados, existen otros procedimientos que generan resultados
similares sin sus limitaciones. Como ejemplo de éstos, se encuentra la desnaturalizacion
de tejidos por medio de la inclusion de particulas magnéticas o ferrofluidos. Este tipo de
terapia térmica no se encuentra limitada por las dimensiones de la zona a desnaturali-

zar, ni por la profundidad a la cual se puede inferir la terapia, denominada distancia focal.

Ablacion por calentamiento con fluidos y particulas magnéticas

Las terapias térmicas de destruccién de tejidos mediante calentamiento con particu-
las o fluidos magnéticos, se sustentan en la inyecciéon de compuestos, conocidos como
ferrofluidos, que reaccionan a campos electromagnéticos en las zonas del tejido a tratar.
Estos compuestos se calientan de forma intensa debido a los campos electromagnéticos

que se infieren durante la terapia. Posteriormente, la energia que adquieren las particulas
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Fig. 1.6: Termo-ablacién por calentamiento con fluidos y particulas magnéticas [33].

magnéticas inmersas en los compuestos se difunde a través del tejido causando la desna-
turalizacion de la regiones donde fueron inyectados los compuestos, ademas de las zonas

aledanas a éstas como se aprecia en la Fig. 1.6 [33].

En la literatura especializada existen algunos trabajos referentes a este tipo de proce-
dimiento. Lin y Liu [30] desarrollaron un modelo tedrico que predice el incremento de la
temperatura de un tejido compuesto por dos capas esféricas concéntricas, expuesto a una
terapia de hipertermia con nano-particulas magnéticas (MNH, por sus siglas en inglés).
En este trabajo, los autores propusieron un esquema numérico que muestra un buen ajuste
con la solucién analitica obtenida y los resultados citados anteriormente en la literatu-
ra. Por su parte, Liu y Chen [31] extendieron el andlisis incorporando los efectos de los
tiempos de relajacion en el modelo de transferencia de calor, mediante la incorporacién
de los términos, hiperbélico de onda térmica y de no-homogeneidades del tejido (modelo
DPL, por sus siglas en inglés). Dentro del estudio, se investigd la influencia de los tiempos
de relajacién, el calor metabdlico generado, la perfusion de la sangre y otros parametros
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adicionales, dando como resultado que el calor metabdlico es despreciable en comparacion
con la energia suministrada por el procedimiento. Ademas, para tiempos largos del proce-
so térmico-electromagnético, los efectos de los tiempos de relajacion en el tejido se pueden
despreciar. En este sentido, Liangruksa et al. [32] investigaron analiticamente la trans-
ferencia de calor en un tumor sometido a terapia térmica por calentamiento con fluidos
magnéticos (MFH, por sus siglas en inglés). En este trabajo, se llevé a cabo un estudio
paramétrico con el objetivo de determinar los principales aspectos que intervienen en el
proceso, asi como la determinacion de las condiciones éptimas de terapia para no afectar
los tejidos sanos circundates al tumor. En dicho trabajo, los parametros importantes que
intervienen en el proceso son: los niimeros de Péclet, de Fourier y de Joule, mismos que se
encuentran asociados a la perfusion de la sangre dentro del tumor, y a una correlacion de
la fuente de calentamiento por campos magnéticos. Los principales resultados indican que
para valores elevados del ntimero de Péclet o de manera equivalente, una alta perfusién
sanguinea, se requiere de una mayor intensidad de la fuente de calentamiento para inferir

dano.

Las caracteristicas de los tejidos biolégicos tienen gran relevancia para el estudio de
este tipo de procedimiento terapettico. Adicionalmente, la afectacion del tejido y la zo-
na donde ésta se produce también se ven considerablemente modificadas por las carac-
teristicas de los fluidos o particulas magnéticas que se introducen en él. Rivas et al. [33]
y Chalkidou et al. [46] estudiaron diferentes compuestos ferrosos para su aplicacién en
terapias térmicas. En estos tabajos, se evaluaron las eficiencias que tienen los distintos
compuestos ferrosos para incrementar su temperatura en presencia de campos magnéticos.
Golneshan y Lahonian [47] realizaron un estudio numérico para determinar la difusién de
nano-particulas inyectadas en multiples lugares durante un proceso de hipertermia con
fluidos magnéticos. Los resultados obtenidos por los autores mediante sus evaluaciones
numéricas muestran que la concentracion de los compuestos dentro del tejido dependen
directamente de la distribucién y separacién entre puntos de inyeccién, por lo cual, la dis-
tribucién de los campos temperatura y del dano térmico se ven afectados sensiblemente

por el protocolo de inyeccion de los compuestos.

No obstante que en los afnos recientes se han desarrollado multiples procedimientos
para inferir terapias térmicas en zonas internas de los tejidos, las terapias por medio del
calentamiento superficial por contacto con una fuente térmica a alta temperatura, o un
flujo de energia directo sobre la superficie (Fig. 1.7), son los procedimientos mas utilizados

cuando se tiene acceso directo a la zona a tratar, por ejemplo la piel.
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Fig. 1.7: Termo-ablacién por una fuente de calentamiento superficial [28].

La ablacién de tejidos biolégicos por contacto directo con una fuente de energia térmi-
ca es la mas comun y la mas estudiada. Este procedimiento consiste en poner en contacto
al tejido con un dispositivo, cuya temperatura se encuentra lo suficientemente elevada
para generar las condiciones de desnaturalizacion del tejido, o por otro lado, el suministro
de un flujo de energia sobre la superficie del tejido a tratar (ver Fig. 1.7), con el objetivo

de lograr las condiciones requeridas por los procesos de deterioro de los tejidos.

En la literatura especializada hay una gran cantidad de trabajos referentes a este pro-
cedimiento, analizados desde el punto de vista analitico, numérico y experimental. Monds
y McDonald [34] llevaron a cabo un estudio analitico y experimental de la transferencia
de calor en una seccién de piel de longitud finita (espesor), calentada superficialmente
por un flujo de energia que simula la exposicién al fuego. Los resultados obtenidos en este
trabajo muestran que para tiempos largos del estudio, el modelo propuesto presenta un
mejor ajuste con los datos obtenidos en los experimentos, en comparaciéon con los resul-
tados calculados mediante un modelo de longitud infinita. Okajima et al. [35] estudiaron
analiticamente la transferencia de calor en tejidos de diferentes geometrias sometidos a
calentamiento superficial. Por medio de este trabajo, los autores obtuvieron una soluciéon
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de la distribucion de la temperatura adimensional en los tejidos, la cual puede proveer
la informacion requerida para diferentes condiciones de terapia térmica. Ademas, los re-
sultados obtenidos mediante el modelo tedrico, se ajustan adecuadamente con los datos
experimentales obtenidos por Maruyama et al. [48]. En este trabajo, se evaluaron los
campos de temperatura que se obtienen en una seccién de tejido cerebral, cuando éste se

somete a procesos térmicos para evaluar su viabilidad.

Por otro lado, Liu [36], Lee et al. [37] y Yuan et al. [38], estudiaron teéricamente
los aspectos fundamentales de la transferencia de calor en un segmento de piel, some-
tida a procesos de calentamiento superficial, mediante el uso de diversas ecuaciones de
bio-transferencia de calor, en el que se consideran efectos de onda térmica, como el de
Maxwell-Cattaneo. Al comparar los resultados de los trabajos citados [36-38], se puede
concluir que el modelo de Pennes sobrestima la temperatura que alcanza el tejido en
tiempos cortos del fenémeno. Cotta et al. [39] y Abraham y sus colaboradores [40,49,50]
incorporaron al analisis la dependencia de la propiedades del tejido con la temperatura, y
la relacion que guardan los procesos de desnaturalizacién del tejido con la temperatura,
respectivamente. Los principales resultados de los estudios antes mencionados indican que
los cambios abruptos en las propiedades termo-fisicas, la temperatura de la fuente que
se utiliza para provocar la lesion en el tejido de la piel, y el tiempo de exposicion de la

terapia, modifican considerablemente los campos de temperatura y de deterioro del tejido.

Aunado a los diferentes aspectos que intervienen en las terapias térmicas que se infie-
ren a los tejidos bioldgicos, el modelado matematico de los fenémenos de transferencia de
energia y de los procesos de desnaturalizacién dentro de éste son de gran importancia para
su estudio. Los modelos que se han propuesto responden a las diferentes caracteristicas
que distinguen a los tejidos bioldgicos en estudio, tanto de homogeneidad y de estructura,
como de funciones o actividad bioldgica existente tales como el calor metabdlico, el flujo

sanguineo, etc.

1.2.2. Modelos matemadticos empleados en el estudio de la trans-

ferencia de energia en tejidos bioldgicos
Modelos continuos

Analizando los trabajos reportados en la literatura relacionados a la transferencia de

calor en tejidos bioldgicos, existen diferentes teorias propuestas por los investigadores para
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la interpretacion y el modelado matematico de dicho fenémeno fisico. El primer modelo
matematico utilizado para tal fin es la ecuacion de bio-transferencia de calor o ecuacién
de Pennes [51] dada por

or . .
il V. (EVT) +Wypper (To —T) + Gm + Geat- (1.1)
La ecuacion de Pennes se desarrolld con base en la ley de Fourier (¢ = —kVT), incor-

porando en la formulacién las contribuciones de la perfusion de la sangre, representada
por el segundo término del lado derecho de la Ec. (1.1), y la del calor generado por la
actividad metabdlica del tejido, ¢,,. En la Ec. (1.1), T, T,, Wy, Gewt, t vy V representan
la temperatura del tejido, la temperatura arterial, el flujo de perfusion de la sangre, la
energia de una fuente externa, el tiempo y el operador gradiente, respectivamente. k, p
y ¢, son la conductividad térmica, la densidad y el calor especifico del tejido; pp ¥ ¢
representan la densidad y calor especifico de la sangre, respectivamente. Este modelo ma-
tematico se basa en la concepcion de que existe un equilibrio térmico entre la perfusién
de la sangre a nivel capilar y el tejido, aunque la temperatura arterial, 7;, tiene la capa-
cidad de transportar la energia de la perfusién capilar, manteniendose constante en todo
momento, actuando como un sumidero térmico [52], como se muestra esqueméaticamente
en la Fig. 1.8.

Seccion de tejido Arteria o

veéna

Perfusion capilar

Temperatura arterial
(constante) Temperatura capilar y del
tejido en equilibrio térmico

Fig. 1.8: Representacién esquemdtica de la perfusién arterial vs perfusién capilar [85].
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El modelo de Pennes ha sido ampliamente utilizado para la evaluaciéon de los campos
de temperatura en diferentes propuestas de estudio. Por ejemplo, para evaluar el nivel
de afectacion de tejidos con diferentes caracteristicas bioldgicas [53], para determinar el
intercambio de energia existente entre tumores cancerigenos y tejidos sanos [1], y para la
determinacién de diferentes aspectos asociados con las fuentes de emisién de energia. Por
citar uno de éstos, se tiene el trabajo desarrollado por Shih et al. [52], quienes obtuvie-
ron una solucién analitica del modelo de Pennes, tomando en consideracién una fuente
externa de calentamiento y enfriamiento superficial que cambia de forma periédica. En
este caso, los resultados muestran que la variaciones de la temperatura en la superficie
son inestables para el periodo inicial, lo cual se debe al calentamiento sinusoidal. Ademas,
para valores decrecientes de la frecuencia de flujo de calor sinusoidal en la superficie del
tejido, se induce una mayor respuesta del flujo de perfusiéon de la sangre con respecto a

la energia que emite la fuente de calentamiento.

Por otro lado, recientemente se han realizado trabajos experimentales que demuestran
que la transferencia de calor en tejidos biolégicos no se comporta de acuerdo a la ley de
Fourier [54]. Por tal razén, se han propuesto otros modelos matematicos con la finali-
dad de obtener un mejor ajuste e interpretacién de la transferencia de energia en medios
bioldgicos. Como ejemplo de éstos, se encuentra el modelo de onda térmica (TW, por sus
siglas en inglés) propuesto por Cattaneo [55] y Vernotte [56], y el modelo de DPL pro-
puesto por Tzou [57-59], ampliamente estudiado en anos recientes [60-62]. Tales modelos
se encuentran sustentados en hipdtesis similares a las utilizadas en la ecuacién de Pennes.
Sin embargo, en estos ultimos modelos mencionados se incluyen tiempos de relajacién que
representan diferentes caracteristicas del tejido; en el modelo TW se incorpora un tiempo
de relajacién asociado al modelo de onda térmica, 7,, que representa la respuesta interna
del tejido al transporte de energia dentro de él; el modelo matematico TW esta dado por

[62]:

!

dq

ql/ + Tq

La ecuacién anterior fue desarrollada basada en la ley de flujo térmico de Maxwell-
Cattaneo [28], en la cual se tiene que la velocidad de propagacién de la temperatura es
finita. Introduciendo el término hiperbélico asociado al flujo de energia, Eq. (1.2), dentro
del balance de energia en el tejido, Ec. (1.1), y reacomodando los términos, se obtiene la

siguiente ecuacion que representa la transferencia de calor en un tejido bajo el modelo
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TW.

oT 0*T
|: :| V (]{IVT) —|— Wbpbcb (Ta — T) + qm + Qext + (13)

ot TTior

{5 Vot (T, = T+ 3l + i}

La literatura técnica muestra algunas aportaciones en el tema considerando la Ec.
(1.3). Ahmadikia et al. [63] obtuvieron una solucién analitica del modelo hiperbélico de-
terminando el campo de temperatura de un tejido de longitud finita e infinita, y realizaron
una comparacién con los resultados que se obtienen mediante el modelo de Pennes. En-
tre sus resultados mas relevantes indican que el modelo de onda térmica se ajusta mejor
que el modelo de Pennes, ésto para tiempos cortos de terapia con una fuente de energia

considerablemente elevada.

En el otro caso, el modelo de DPL incorpora un segundo tiempo de relajacion, 7r,
el cual esta relacionado con la anisotropia del tejido. Por lo tanto, cuando se considera
que el tejido tiene heterogeneidades apreciables, el modelo matematico que representa la

transferencia de energia dentro del tejidos esta dado por

{8T o0*T

o T T om [V (VT + Wypper (T, — T') + (1.4)

0
} = V.(hVT) + 7o

Wepses (T, = T)] + Q [Gm + QEzt]}

: : 0
qm + Gext + 7-q . 025

ot

En los dltimos anos, este modelo ha sido utilizado ampliamente para determinar la
distribucién de la temperatura en tejidos biolégicos. En este contexto, Zhou et al. [64]
usaron el modelo DPL para analizar numéricamente la transferencia de calor en un tejido
con una estructura interna heterogénea. El estudio se llevo a cabo mediante dos esquemas
de calentamiento: superficial y localizado. Sus resultados muestran que para valores altos
del tiempo de relajacion de la estructura del tejido, 7, el desarrollo del campo de tem-
peratura en el tiempo muestra diferencias considerables entre este modelo y los modelos
de Pennes y de onda térmica, respectivamente.

Medio Poroso

En otro contexto, la transferencia de energia en tejidos bioldgicos se ha modelado ma-
tematicamente como un fendmeno en medios porosos [65], como se representa esquemati-

camente en la Fig. 1.9. Esta concepcion se aplica cuando existe un desequilibrio térmico
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Fig. 1.9: Representacion esquemética de la transferencia de calor en un tejido (matriz porosa) [69].

entre el fluido (sangre) y la matriz porosa (tejido), ademds de que las dimensiones del
sistema circulatorio son de un orden muy inferior en comparaciéon con el tamano del
tejido [20,66-68]. En este sentido, Nakayama y Kuwahara [69] presentaron un modelo ge-
neral de la transferencia de energia en tejidos bioldgicos, asumiendo que éste tiene las
caracteristicas de un medio poroso. Mediante esta formulacién, obtuvieron dos ecuaciones
macroscépicas de energia individuales, una para el flujo sanguineo y la otra para el tejido
por donde circula éste, considerando que entre ambas fases no existe equilibrio térmico,
ver Ecs. (1.5) y (1.6). El término de perfusién de la sangre se identificé y model6 con-
siderando el flujo transvascular en la region extravascular, mientras que los términos de

transferencia de calor interfacial se modelaron segin aspectos convencionales de los con-
ceptos de medios porosos.

La transferencia de energia en un medio poroso se realiza, respectivamente, con base
en las siguientes ecuaciones para la fase liquida y sélida:

o{T Lo{(T 0 o(T
Gl)fcp,fir)tf> +Pfcp,fv-(<9rf> = o Ekfé,rﬁ —agshys ((Ty) — (Ts))  (1.5)

~Wapser ((Ty) — (1)),
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(- apenlg? = Zl0-anZ2 ] van -+ o)

Wapses (Ty) = (T2)) + (1 = €) .

En las ecuaciones anteriores, los subindices f y s definen las temperaturas, densidades
y calores especificos de la fase liquida (sangre) y la fase sélida (tejido), respectivamente.
7y U representan los vectores de posicién (z,y,z) y de velocidad del flujo de la sangre
(w,v,w), ars y hys son la drea de transferencia de calor y el coeficiente convectivo entre la

sangre y el tejido, ademads, e representa la porosidad del tejido.

Tomando en consideracién este tipo de modelos, la inclusién del desequilibrio térmico
entre la sangre y el tejido conlleva varios aspectos por analizar; por un lado, los cam-
bios en los campos de temperatura dentro del tejido, los cuales modifican los procesos de
desnaturalizaciéon o destruccion de éstos, y por otro, la capacidad de auto-enfriamiento o
calentamiento del tejido derivado de la direccién del flujo sanguineo. En la literatura es-
pecializada, se tienen varias aportaciones referentes a este tipo de modelado matematico.
En este sentido, Yuan [68] estudié numéricamente la distribucién de la temperatura en
una secciéon de tejido, el cual se encuentra compuesto por vasos sanguineos con flujo en
una sola direccion. En este trabajo, se evaluaron diferentes tamanos de vasos sanguineos,
caracterizados por la porosidad del tejido, y velocidades de flujo de la sangre, dando co-
mo resultado, que el uso de estos modelos matematicos es muy representativo cuando se

tienen valores grandes de porosidad y de flujo sanguineo.

Aunque, el modelado del tejido como un medio poroso considera muchos aspectos im-
portantes presentes en la transferencia de calor en los tejidos biolégicos, cuando se tiene
el caso donde las heterogeneidades representadas por las venas, arterias y tumores son
del mismo orden en dimensiéon que los tejidos, la suposicién del tejido como un medio

acoplado entre todos sus componentes es lo mas adecuado.

Modelos acoplados

Recientemente se han desarrollado variantes de los modelos matematicos que se pre-
sentaron previamente, con el objetivo de explicar el transporte de fluidos y energia entre
dos o mas tejidos con diferentes propiedades, lo que da origen al estudio de fenémenos
conjugados de las capas de la piel [29,70], tumor-tejido [71-73], vena-tejido [25,26], vena-

tumor-tejido [74-76], etc. Por otro lado, cuando se requiere estudiar detalladamente todas
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Modelo acoplado (venas-tumor-tejido)

Vena con
0o .y bifurcacion
Tejido sano - »
v  Salida 025
Salida 0.2
\ 015
Tumor\\ » 0.1
0.05
diametro
de flujo e
Particula
Entrada magnéticas

Flujo sanguineo

Fig. 1.10: Esquema de un modelo acoplado vena-tumor-tejido, para el estudio de la transferencia de

calor en tejidos biolégicos [76].

las interacciones entre los elementos de los que estan compuestos los tejidos, se requiere la
utilizacién de modelos de conservacién de masa, momentum y energia [53]. En esta direc-
cién, Yue et al. [77] investigaron los mecanismos de transferencia de masa y energia en un
proceso de hipertermia, inducido por medio de MFH. Para dicho estudio, se desarrollé un
modelo 3D de un tejido biolégico donde se incorporan venas con bifurcaciones de flujo
sanguineo, zonas tumorales y tejido sano. Mediante dicho modelo, las velocidades de la
sangre, las concentraciones de fluidos magnéticos y la temperaturas dentro del tejido se
pudieron determinar durante todo el procedimiento. Aunado a lo anterior, los resultados
indican que la estructura, el tamano y posicion de las bifurcaciones sanguineas, afectan en
gran medida la seleccion de los parametros y protocolos de inyeccion para el tratamiento
por medio de MFH (ver Fig. 1.10).

Como se ha podido constatar con todo lo anteriormente citado, el estudio de la transfe-
rencia de calor en tejidos bioldgicos se ha abordado ampliamente con diferentes propuestas
de modelado matematico, asi como con los aspectos que intervienen en dicho fenémeno.
Por el contrario, el estudio de los procesos de desnaturalizacién de los tejidos bioldgicos
se encuentra muy limitado, siendo aun mas reducido en los casos donde se incorporan

al andlisis aspectos tales como la dependencia de las propiedades y funciones biologicas
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con la temperatura, y los cambios que sufren los campos de temperatura derivado de las
afectaciones o deterioro del tejido, lo cual implica una interaccion dinamica entre ambos

fenomenos: la transferencia de energia y los procesos de desnaturalizacién del tejido.

1.2.3. Modelo de dano térmico

En la literatura técnica especializada, los procesos de desnaturalizacién térmica de
tejidos biolégicos han sido abordados y estudiados mediante la ecuaciéon de Arrhenius,
Eq. (1.7).

% = Aexp (R—?) : (1.7)

Dicha expresién fue propuesta por Moritz y Herndndez [78], para evaluar el dano
térmico sobre los tejidos bioldgicos de forma similar al estudio de las correlaciones de
cinética quimica [15]. Por el contrario, en los tejidos bioldgicos, el dano térmico €2, y la
temperatura absoluta del tejido T', se encuentran relacionados por medio de la constante
de los gases ideales R, y de dos parametros que se obtienen de forma experimental para
cada caso de estudio. Siguiendo con la misma conceptualizacién quimica del proceso, di-
chos parametros A y FE, representan el factor de frecuencia de la ecuacién y la energia de
activacion que se requiere para que se lleven a cabo los procesos de degradacion biolégica,

respectivamente.

Principalmente, los estudios que se han llevado a cabo con el objetivo de evaluar los
procesos de desnaturalizacion térmica en tejidos bioldgicos, han sido conducidos mediante
la utilizacién de los modelos de Pennes, TW y DPL, de forma secuencialmente acoplada.
Bajo esta condicién, el campo de temperatura que se induce por la terapia térmica genera
la desnaturalizacién del tejido, pero ésta no afecta la distribucion de la temperatura, lo
que significa que no hay respuesta dindmica. En este contexto, Dai et al. [28] realizaron un
estudio de la transferencia de calor en una seccién de piel expuesta a radiacién térmica,
introduciendo un modelo matematico con un tiempo de relajaciéon asociado a la ley de
Maxwell-Cattaneo. Para este estudio, la piel se modelé como una estructura de tres capas
con multipes sistemas de flujo sanguineo de diferentes tamanos, en el que las propiedades
del tejido se supusieron constantes, y no existio respuesta bioldgica del tejido. Tomando
en cuenta lo senalado, los autores procedieron en un principio a determinar la distribucién
transitoria de la temperatura, y posteriormente, calcularon el nivel de desnaturalizacion

del tejido para cualquier tiempo del proceso. Zhou et al. [14] investigaron el dafio térmico
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en un proceso de irradiacién laser en tejidos biolégicos, donde emplearon un modelo DPL
y una técnica numérica basada en métodos de volumen finito (FVM, por sus siglas en
inglés) para determinar la distribucién de la temperatura. Los resultados que se obtu-
vieron muestran que para tiempos cortos del fenémeno, el campo de la temperatura y el
dano térmico son diferentes cuando se comparan los valores determinados mediante los
modelos de DPL y de Pennes. Recientemente, Viglianti et al. [40], Johnson et al. [49] y
Abraham et al. [50] realizaron una serie de estudios tedricos-experimentales bajo el mismo
esquema que los dos trabajos anteriormente citados [14,28], solo que mediante la ecuacién
de bio-transferencia de calor de Pennes. En este sentido, los autores determinaron el dano
térmico que sufre la piel cuando se pone en contacto con un objeto o un fluido (agua)
que adquiere temperaturas entre 40 y 90°C, durante diferentes periodos de tiempo. Los
principales resultados de estos trabajos muestran que para conseguir un dano profundo,
se requiere que la temperatura de la fuente de energia y el periodo de exposicién se incre-

menten considerablemente.

1.2.4. FEstado del arte

Por otro lado, las referencias mas recientes sobre el tema indican que la omisién de
la dependencia de las propiedades del tejido con la temperatura, y la suposicion de la no
existencia de la interaccion dindmica entre la temperatura y la degradacion del tejido,
afectan considerablemente los resultados que se obtienen. Por lo tanto, es importante la
incorporacién de estos aspectos en los modelos de estudio. Por ejemplo, Kumar et al. [5]
incorporaron en su analisis numérico la variacién lineal que tiene el calor metabdlico con
la temperatura del tejido cuando ésta se modifica por causa de la terapia térmica. En
el mismo sentido, Keangin et al. [43], estudiaron el tratamiento de tumores cancerigenos
mediante calentamientos puntuales a través de antenas electromagnéticas de microondas,
incroporando a sus modelos matematicos propuestos, la influencia de la temperatura so-
bre las propiedades presentes en el estudio (conductividad térmica, perfusién sanguinea,
conductividad eléctrica). Por otro lado, en el caso de la respuesta dindmica entre los dos
fenémenos de estudio, los trabajos realizados por Museux et al. [16] y Abraham y Spa-
rrow [79], reportan el uso de modelos similares en los que se incluye la degradacién de la
perfusién sanguinea en el andlisis y determinaron la distribucién de temperatura corres-
pondiente. Ademas, evidenciaron los cambios que ésta experimenta en las zonas donde los
procesos de desnaturalizacién se llevan a cabo. Entre sus resultados mas relevantes, los

autores comentan sobre la dificultad para establecer la relacion dinamica temperatura-
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desnaturalizacién, y la influencia tan notable que tiene la perfusion sanguinea en la pro-
fundidad de dano.

En relaciéon a cubrir todos los efectos de la degradacién de la perfusion sanguinea
mediente un solo modelo de respuesta dindmica, Zhang y sus colaboradores [6,80,81]
propusieron un modelo exponencial que relaciona el dano térmico con la respuesta de
perfusion sanguinea. Los trabajos anteriormente citados se encuentran limitados a una
solucién numérica especifica, donde el tejido se calienta por medio de emisiones con laser.
Los principales puntos abordados en dichos trabajos se encuentran dirigidos a determinar
la interaccion entre dos diferentes tejidos cuando uno de ellos se somete a la terapia
térmica, los efectos de la transferencia de calor y la acumulacién de dano durante la
terapia térmica intersticial laser (LITT, por sus siglas en inglés) para diferentes potencias
de la fuente térmica, y los cambios dindamicos de las propiedades fisicas y biolégicas. En
este sentido, se determiné que el flujo de perfusion sanguinea afecta considerablemente la
acumulacién de dano y la propagacién de la temperatura. Sin embargo, en los trabajos

anteriormente citados no se incluyen los siguientes aspectos:

= no hay alguna metodologia analitica que verifique o valide los resultados obtenidos,
en relacién a la determinacién de los incrementos del dano térmico asociado a la

respuesta dinamica de la perfusion de la sangre con el deterioro del tejido.

= no se realiza un estudio paramétrico que indique los principales factores que inter-

vienen en los procesos de transferencia de calor y desnaturalizacién del tejido.

= 1o se determina la regién donde el tejido ha sido completamente danado, es decir,

la determinacién del frente de desnaturalizacion.

Por todo lo anterior, en esta tesis se presenta un estudio tedrico de los procesos si-
multaneos de transferencia de calor y de desnaturalizacién en un tejido biolégico sometido
a un calentamiento superficial, considerando sus propiedades como funciones dependientes
de la temperatura y la respuesta dinamica entre ambos fenémenos. El presente estudio
se aborda numérica y analiticamente con el objetivo de verificar los resultados. Ademas,
con la finalidad de reducir el nimero de variables incluidas en el modelo matemaético, las
ecuaciones de gobierno se resuelven en forma adimensional, llevandose a cabo un estudio
paramétrico de las interacciones temperatura-desnaturalizacién. Adicionalmente, uno de
los principales objetivos de este trabajo es determinar la profundidad de dano y consecuen-
temente el frente de desnaturalizacion. Esta variable se determina mediante la obtencién

del valor critico del nimero de Damkohler, de tal manera que éste representa un valor
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caracteristico del modelo matematico formulado.
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Capitulo 2

Formulacion matematica del

problema

Este capitulo se encuentra integrado por el planteamiento del problema; en dicho
contexto se presentan las ecuaciones gobernantes y las correspondientes condiciones ini-
ciales y de frontera. Tomando en consideracion algunos limites de estudio, se obtiene una
aproximacion analitica de la soluciéon acoplada de ambos fenémenos, y se desarrolla la
formulacién del modelo matematico como un problema de valor caracteristico. Mediante
dicho modelo se determina el pardmetro que cuantifica la longitud de la region de desna-

turalizacién.

A continuacién se plantea un andlisis sobre la interaccion entre la respuesta térmica
y los procesos de desnaturalizacién que sufren los tejidos biologicos, como consecuencia
de una terapia térmica debida al calentamiento superficial por contacto con una fuente
de energia. La Fig. 2.1 muestra el esquema de una seccién de tejido en contacto con un
objeto a una temperatura 7. En esta figura, la longitud, el ancho y el espesor del tejido
se encuentran representados por L, H, and h, respectivamente. Se asume que la tempe-
ratura inicial del tejido es uniforme y se encuentra referida a la temperatura corporal,
T(t =0) = Ty = 37°C [13,28,64,82]. La temperatura Ty es mas elevada que la tem-
peratura corporal, ésta tiene un valor que se encuentra entre 45 y 90°C, provocando la
desnaturalizacién del tejido y previniendo la evaporizacién de los fluidos [42,64]. Por otro
lado, el espesor del tejido no se encuentra definido, pero es suficientemente grande para
que la temperatura en la condicién de frontera interna pueda mantenerse a la temperatura
de referencia T'(x = h) = Tj [13,37]. Ademads, tomando en consideracién los comentarios

expuestos en el capitulo anterior relacionados con los mecanismos de desnaturalizaciéon

25
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de los tejidos. La aplicacién de incrementos de temperatura durante tiempos prolongados
de terapia puede ocasionar el deterioro del tejido y de sus funciones biologicas. Para es-
te estudio, los modelos matematicos que representan las respuestas biologicas del tejido
incorporan cambios dindmicos conforme se lleva a cabo la terapia. La energia que disipa
la perfusién sanguinea, ¢, (7€), se ve afectada tanto por el dafio térmico como por la
dilatacién capilar [80,81,83]. En el mismo contexto, el incremento de la temperatura afecta
el proceso metabdlico de las células, ¢, (T") [82].

(@) fuente de (b)

calentamiento

4,,(r) produccién de calor
metabolico

4,,(10) energia adherida 6 retirada
por la perfusion de la sangre

Fig. 2.1: (a) Esquema simplificado de una seccién del tejido sujeto a una terapia térmica superficial; (b)

esquema de un elemento diferencial del tejido.

2.1. Ecuaciones de gobierno

Las ecuaciones de gobierno que permiten el estudio de la presente propuesta de inves-

tigacion se obtienen mediante las siguientes suposiciones:

= el tejido es homogéneo y en la interaccion de ambos fenémenos, el tiempo de desna-
turalizacion, tp.q, €s mucho mayor que el tiempo de propagacion de la temperatura,

tth7

= existe equilibrio térmico entre el flujo sanguineo a nivel capilar y el tejido, por el

contrario, la temperatura arterial no se ve afectada. En este caso, los modelos de
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onda térmica y de DPL no son representativos bajo estas condiciones, por lo tanto,

la ecuacién de Pennes es vélida [28].

» La conductividad térmica, calor metabdlico y perfusién sanguinea son funciones que
dependen de la temperatura. Ademas, la perfusion sanguinea tiene una respuesta
dindamica al proceso de desnaturalizacién, lo que implica un acoplamiento entre el

fenémeno térmico y de desnaturalizacion del tejido [43,80-83].

= Kl proceso de desnaturalizacion del tejido sigue una formulacion basada en una

reaccién cinética quimica de acuerdo a la ecuacién de Arrhenius [80,83,84].

Con base en las suposiciones presentadas, y llevando a cabo un balance de energia
en el elemento diferencial de volumen que se muestra en la Fig. 2.1b, la ecuacién de la

energia correspondiente estd dada por (ver detalles en [85]):

or 0 ar 0 ar 0 ar
— = —<k(T) — < k(T) — — < k(T)——
P o 895{ ()8x}+8y{ <)8y}+8z{ (>8z}
+Wy (T) exp(—)ppcy (To — T') + G, (T) . (2.1)
La ecuacién que describe la desnaturalizacion del tejido, originada por los efectos

térmicos es [78,80,83,84]

dQ)
dt

—E,
= Aexp ( RT) — By, (2.2)

En las Ecs. (2.1) y (2.2), la temperatura del tejido y el dano térmico se representan
por Ty €), respectivamente. x, y y 2z son las coordenadas Cartesianas y t el tiempo. La
conductividad térmica, el flujo de perfusién sanguinea y el calor metabdlico generado son
propiedades dependientes de la temperatura definidas por k (T') = ko [1 + by (T — Tp)] [43],
Wy (T) = Wio [1+ by (T = Tp)] [80,81,83] ¥ Gon (T) = Gmo [1 + by (T — Tp)] [5], respecti-
vamente. En las definiciones anteriores, el subindice 0 se refiere al valor de las propiedades
evaluadas a una temperatura de referencia Ty. by, b, and b, son parametros de correlacién
de la sensibilidad de cada una de las propiedades, conductividad térmica, perfusién san-
guinea y calor metabdlico, al cambio con la temperatura. p y ¢, representan la densidad
y calor especifico del tejido, mientras que p, y ¢ son la densidad y el calor especifico de
la sangre, respectivamente. Por otro lado, en la ecuacién de desnaturalizacién el factor de
frecuencia cinético A y la energia de activacion FE,, son parametros tomados de la litera-
tura [28,83], mismos que se encuentran relacionados con la constante de los gases, R, y
la temperatura absoluta del tejido T, a través de correlaciones experimentales. En la Ec.

(2.2), la constante B, = Aexp(—F,/RT)) se utiliza para especificar que a la temperatura
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de referencia Tj, no existe ninguna afectacién del tejido, es decir, 2 = 0.

Las Ecs. (2.1) y (2.2) se resuelven con las siguientes condiciones iniciales y de frontera:

T (z,y,2,t=0) =Ty, Q(z,y,2,t =0) =0, (2.3)
dT dTr
e == =0, (2.4)
dy z,y=0,z,t dy z,y=H,z,t
dT dT
— = — =0, (2.5)
dz z,y,2=0,t dz z,y,z=L,t
T(x=0,y,21t) =T (y, 2) (2.6)
y
T(x = h,y,zt)="Tp. (2.7)

Las ecuaciones en (2.3) representan las condiciones iniciales del tejido, donde éste se
encuentra a la temperatura de referencia. En esta condicion no existe afectacion del tejido.
Las Ecs. (2.4) y (2.5) definen las condiciones de frontera de la temperatura en las direc-
ciones y- y z-; dicha condicion adiabatica se propone debido a la hipdtesis de los limites
geométricos del tejido, donde L. ~ H > h. Tomando en consideracion lo anterior, se puede
inferir que el flujo de energia se aproxima a un flujo unidireccional [86]. Las condiciones
de frontera (2.6) y (2.7) representan la temperatura de la fuente térmica en contacto con
el tejido y la temperatura de la superficie interna del tejido, respectivamente, la cual se

explicd previamente.

2.2. Ecuaciones adimensionales

Sustituyendo las siguientes variables adimensionales

T-T, ¢
AT T T

T oY 2o

en las ecuaciones de gobierno (2.1) y (2.2), se obtienen las correspondientes versiones
adimensionales, como se muestran a continuacion:

a0 0 00 0 a0 0 00
o = ox {(1 + 10) ax} +B§a—n {(1 + &10) 877} +B§a—§ {(1 + &10) ag}
+Pey, (14 ¢,1',0) exp(—Q) (6, — 0) + Jom, (1 + ex1'0) (2.9)
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ds? Ee1lq (0 —1) _
— D, — By, 2.10
dt P { D00 + 1] [exT0 + 1 b (2.10)
donde sus condiciones iniciales y de frontera son las siguientes,
0(x,n,&7=0)=0,2(x,n&7=0)=0, (2.11)
d_0 = d_H =0, (2.12)
dn x:n=0,€,7 dn xn=1€,7
de de
— = — =0, (2.13)
dg x;m,§=0,7 d£ Xm§=1,7
y
0(x=1,n&7)=0. (2.15)

En las Ecs. (2.9)-(2.15) la temperatura adimensional y el dano térmico del tejido se
encuentran definidos por 0 y 2, respectivamente; y, 1 y £ representan las coordenadas
adimensionales asociadas a x, y y z, respectivamente. 7 es el tiempo adimensional y AT
es el incremento caracteristico de temperatura y se encuentra definido por la diferencia
entre la temperatura de la fuente de energia y la temperatura de referencia del tejido, i.e.,
AT =Ty —Ty. ty, = h*/a, es la escala de tiempo caracteristico del estudio y corresponde
al tiempo térmico difusivo, donde « es la difusién térmica del tejido; lo anterior se debe a
que el tiempo térmico difusivo t;,, es mucho menor que el tiempo de desnaturalizacion del
tejido, dado por tpe, = 1/Aexp(—E,/(Taex +1). f1 = h/L y 3, = h/H son pardmetros
geométricos adimensionales, Pe, = W, oppcph? ko es el ntimero de Péclet, definido por la
capacidad del tejido para reducir su temperatura por medio de la perfusién de la sangre
32,85]. Jom = qm.oh?/koAT es el pardmetro adimensional que representa la competencia
entre el calor generado en el tejido debido a la actividad metabdlica de las células, y la ca-
pacidad de disipacién de energia del tejido. 8, = (T, — Tp) /AT y 0y son las temperaturas
adimensionales de la arteria y de la fuente de calentamiento, respectivamente. Por otro
lado, e, = b, AT representa un parametro adimensional muy importante para el analisis,
ya que éste mide la potencia de la fuente de energia debido al calentamiento superficial.
Los parametros I'y, = by, /bg, 'y = by /b v T = 1/b T definen la relacién que tienen las
sensibilidades de la perfusion de la sangre, del calor metabdlico y del dano térmico, con
la sensibilidad de la conductividad térmica, respectivamente. Estos parametros adimen-

sionales se definieron de la misma forma que en trabajos previos [87,88].
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En la Ec. (2.10), los pardmetros adimensionales E, = FE,/RTy y Da = tu/tpeg,
representan la resistencia bioldgica del tejido al ataque térmico y la competencia entre el
tiempo térmico (t;,) y el tiempo de desnaturalizacién del tejido (¢pe,), respectivamente.
Acorde a la literatura técnica [84,89,90] y tomando en consideracién los aspectos que se
presentaron en la formulacién del modelo matematico. El parametro Da es un niimero de

Damkohler modificado, dado por

-E, h?

2.3. Analisis asintotico

En esta seccion se desarrolla un andlisis asintético para obtener una soluciéon apro-
ximada de las Ecs. (2.9)-(2.15) que describen las interacciones dindmicas entre ambos
fenémenos, la transferencia de calor y la desnaturalizacion en los tejidos biologicos. El

analisis se lleva a cabo considerando los siguientes limites:

= ¢l limite geométrico en que el largo y ancho del tejido son del mismo orden y am-
bos son mucho mas grandes que el espesor, es decir, 5; ~ [y < 1. Este limite ha
sido aplicado en el estudio de la transferencia de calor en la piel, donde el espesor
del tejido, h, es aproximadamente de 0.006 metros, conformado por la dermis, epi-
dermis e hipodermis, cuyos espesores se estima que son 0.lmm, 1.5mm y 4.4 mm,

respectivamente. Asimismo, L ~ H ~ 0.1m [86,91].

= la competencia entre tiempos caracteristicos, donde el tiempo de desnaturalizacion
es mucho mayor en comparacién con el tiempo térmico difusivo, es decir, £, > 1
y Da < 1. Consecuentemente, la consideraciéon de un fenémeno de transferencia
de calor en estado quasi-estacionario es vélido. Este desfase en los tiempos de los
procesos térmico y de desnaturalizacién se presenta principalmente cuando se tiene

una potencia relativamente baja de la fuente de energia, lo que significa que e, < 1.

2.3.1. Andlisis asintotico en el limite de 51 ~ Py < 1

En este limite, el segundo y tercer término del lado derecho de la Ec. (2.9) son des-

preciables, por lo que el sistema de ecuaciones se reescribe de la siguiente forma,

00 0 00
or oy {(1 + &10) a} + Pey, (1 + e,I',0) exp(—Q) (6, — 0) +

Jom (14 £,T,0) (2.17)
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y
dQ) EQEkFQ (9 — 1) —
— =D — By. 2.18
dt @exp { exlaf + 1] [exla + 1] b (2.18)
Las condiciones iniciales y de frontera asociadas al estudio se simplifican a las siguientes
expresiones,
O(x,7=0)=0,Q(x,7=0)=0 (2.19)
y
O(x=0,7)=1,0(x=1,7)=0. (2.20)

En este limite, las Ecs. (2.9) y (2.10) se simplifican a una formulacién unidimensional, lo
que permite evaluar analiticamente las interacciones dinamicas existentes entre la trans-

ferencia de calor y los procesos de desnaturalizacion en los tejido bioldgicos.

2.3.2. Andlisis en el limite de £,>1 y Da < 1

Por otro lado, considerando que el tejido tiene una alta resistencia bioldgica al ataque
térmico que se esta efectuando, el fenémeno de la transferencia de calor se desarrolla en
un tiempo mucho mas corto que el tiempo que se requiere para llevar a cabo los procesos
de desnaturalizacion, lo que significa que el campo de temperatura es quasi-estacionario

y la Ec. (2.18) se puede integrar en el tiempo, dando como resultado

Q= / [Da exp { [gkri";’ff] ([Z,i“gllr N } - Bb] dr + C. (2.21)

Haciendo uso de la condicién inicial del dano térmico, Q(x, 7 = 0) = 0, se obtiene el
siguiente resultado que define el dano que se genera en el tejido por el incremento de su

temperatura,

é‘kFQEa (9 — 1) —€kFQEa
O=D — _— . 2.22
ar |:eXp ((6kFQ€ + 1) (€kFQ + 1) exp €kFQ +1 ( )

Sustituyendo la Ec. (2.22) en la Ec. (2.17), se obtiene la siguiente ecuacién de la energia

en el tejido,

d do —exloE,
L0400 = _pe, (14 el b D, “eklola
dX{( + &g )dX} ep (14 e )exp{ T[exp<€krﬂ+1>

o (1o 7))} -

J0m (14 &,T0) . (2.23)
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La ecuacion anterior define el campo de temperatura del tejido tomando en conside-
racion, por un lado, las afectaciones debidas a la dependencia de las propiedades con la
temperatura, y por el otro, las modificaciones ocasionadas por la degradacién del sistema

de regulacién térmica del tejido (perfusion de la sangre).

Solucion asintética para ¢, << 1y E, ~ 1

No obstante que la Ec. (2.23) precede de un modelo relativamente simple, esta ecua-
cién conserva los aspectos no lineales inherentes a la interaccién de la transferencia de
calor con los procesos de desnaturalizacion dentro del tejido. Para poder resolver la Ec.
(2.23) y obtener una solucién analitica aproximada, se propone una expansién regular
para la temperatura 6 en términos del parametro ¢, << 1, lo que desde un punto de vista
fisico significa tener una baja potencia de la fuente de energia, por lo cual, la solucién de

temperatura adimensional es de la forma
9:90+€k91+"'. (224)

Sustituyendo la expansion (2.24) en la Ec. (2.25), y después de agrupar términos del
mismo orden, se obtiene el siguiente conjunto de ecuaciones
para el O(1):
d*0,

d—X2 + peb ((9w — 90) + JOm = O, (225)
para el O(eg):
d*6, 9
d—X2 — Pebﬁl = —Peb {Fw (Hw(% — 00) - DQFAGO (Hw — 90) 7'} -
d dby
Jop 'y — — | Oo— ) - 2.26
o Ty < ’ dx) (2:20)
Las condiciones de frontera correspondientes a las ecuaciones anteriores son las si-
guientes,
bo(x=0)=1,0p(x=1)=0 (2.27)
y
0(x=0)=0,6,(x=1)=0. (2.28)

Evidentemente, en el limite de g, = 0, la soluciéon corresponde al caso donde no se toman
en consideraciéon las interacciones dindamicas de los procesos de desnaturalizacion con el

campo de temperatura. Ademas, en tal caso, las propiedades fisicas se consideran como
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constantes. Mediante dicha solucion asintética se recupera la solucién analitica previa-

mente obtenida por Okajima et al. [35].

La primera aproximacion de la soluciéon del campo de temperatura esta dada por:

Jo,,

0y = C) exp [(Peb)1/2 X} + Cyexp [— (Peb)1/2 X] 40, + Do (2.29)
€y
y para O(gy), se obtiene:
0, — C [ 1/2 1/2 C'127T1 1/2
1 = Csexp |(Pey) X} + Cyexp [— (Pey) X} + —3 X [2 (Pey) X]
Cy (Pey)? w C2r
+—1( ) 2\ exp [(Peb)l/2 X} + 2 Lexp [—2 (Pey)'? X] -
2 3
Cy (Peb)l/2 T2 1/2 3
5 XeXp [— (Pey) X} " Pey (2.30)
donde las constantes que intervienen en las soluciones de 6, y #, se definen como:
[9w + ‘]]fg: — 1] exp [— (Peb)l/z] — 0, — ‘I],"eTZ
C) = : (2.31)
exp [(Peb)l/ﬂ — exp [— (Peb)l/ﬂ
Jo
Cy=1—0C)— 0, — ™ 2.32
2 1 Pe, (2.32)
1 C?
Cs = 1/2 1/2 {_ 137T1 P [2 (Peb)l/ﬂ +
| exp [(Peb) } — exp [— (Pey) }
[(CP+C5)m 7 2] C3m 1/2
_ 3 ~ Pes exp [— (Pey) } — g exp [—2(Peb) } -
Ci (Pey)'? Cy (Pey)'/?
1 (Pey) " exp |:(P€b)1/2:| n 5 ( 6217) 2 exp [_ (Peb)m} I

3
— 2.33
ot 239

(C?+CHm 3
_ _ _ .34
C, = { - el =G (2.34)

m = [y —2— Dal'yT, (2.35)
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Jo I'nJo

Lom |\ _p g, — —wlom

P@b:| P€b +

Dal'\0,,T, (2.36)

o = (2I'y, —2Dal'y7 — 1) {Gw +

Jo,, 2
2PepC1Cy+ | Oy + =

Ty = Peb (Fw — DGJF)ﬂ') +
Jo Jo,,I'
Peydy, | 0, + == ) | Dal'\7 — T, — =2, 2.
ep < + P€b> [ al'\7 Pe(ﬁw] (2.37)

donde I'y = I'oFE,.

2.4. Frente de desnaturalizacion en el tejido

Uno de los principales objetivos de este trabajo es determinar la longitud de desna-
turalizacién del tejido durante el proceso. Para llevar a cabo lo anterior, se procedié a
separar el espesor del tejido en dos regiones: la primera regién corresponde a la zona des-
naturalizada delimitada por la longitud Lp.,, y la segunda corresponde al tejido viable,
la cual cuenta con una extension definida por la diferencia entre el espesor del tejido y la
longitud de la zona desnaturalizada, Lr;, = h — Lpe,. En la primera region, se supone que
la respuesta dinamica del tejido ha colapsado completamente, debido a la terapia térmi-
ca. Por el contrario, para la zona de tejido viable, la respuesta biologica asociada a la
perfusion de la sangre continiia activa como se muestra esquematicamente en la Fig. 2.2.
Ademads, ambas regiones se encuentran separadas por una frontera donde el nivel de des-
naturalizacién del tejido es aproximadamente del 100 %, es decir Deg = 1 —exp(—Q) ~ 1.
Adicionalmente, se considera que esta frontera se desplaza a lo largo del espesor del tejido
durante la terapia térmica, como ejemplo de ésto, para un tiempo ¢ = 0 la longitud de la
zona desnaturalizada es igual a cero, Lp., = 0, y para un tiempo muy largo del proceso,

la longitud de desnaturalizacion es aproximadamente igual al espesor del tejido, Lpe, = h.

Introduciendo las siguientes coordenadas espaciales adimensionales para cada region
del tejido en las Ecs. (2.17) y (2.18): X;1 = @/Lpeg ¥ Xr2 = ©/(h — Lpey), donde x,1 y
Xr2 corresponden a las regiones desnaturalizada y de tejido viable, respectivamente, se
obtiene el siguente conjunto de ecuaciones:

para la regién desnaturalizada:

8971 0 8‘9,«1 DaDeg

Pey (1 + exl'0,1) (0 — 0,1) exp (—21)} (2.38)
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, Tl =T,

F—
T region desnaturalizada
(Deg = 1)

X=0

condiciones de frontera
entre ambas
regiones

_ 0T
Iy

x:LDeg

T

x=L Deg

o7}
ox

Deg|x:in'-exp(—Q) |X:Loe: 1

x=L Deg

LLiv

condicion caracteristica usada para
determinar la longitud de
desnaturalizacion

region de tejido vivo
(Deg <1) |

T Iy

x=h

Fig. 2.2: Representacién esquemética de las regiones desnaturalizada y de tejido viable, donde la frontera

entre ambas zonas es el frente de desnaturalizaciéon por determinar.

dQTl EangQ (97’1 - ]-) 5
= Dap, — By, 2.39
dt @Deg OXP { [exDab + 1] [exTa + 1] b (2.39)

y para la region de tejido viable:

00, Dap, 0 00,
2 aDgl/2 {(1+5k9r2)—2}+
or Da — 2 (DaDape,)"” + Dape, | OX2 Ixr2
Pey (1 + ex'0p2) exp (—Qy2) (0 — 00) +
JOm [1 + 5ka9T2] (240)
y
erQ EangQ (‘97“2 - 1) >
= Dap. — 2.41
dt @Deg &XP { exTabrs + 1] [exlg + 1] b (241)

Con el objetivo de resolver las ecuaciones (2.38)-(2.41), se tienen que satisfacer las

siguientes condiciones iniciales y de frontera:

0.1 (1=0)=0,,(1=0)=0, (2.42)
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er (T = O) = QTQ (T = O) = 0, (243)
97"1 (Xrl = 0) = 1; 97"2 (XTQ = 1) = Oa (244)
07“1 (X'rl = 1) == 9r2 (XrQ = O) ) (245>
y
b | (Dape,)"”? db, (2.46)
erl xr1=1 Da1/2 — (DaDeg>1/ dX'r“2 Xr2=0 . .

En las Ecs. (2.38)-(2.46) los subindices r1 y r2 se refieren a las regiones desnaturalizada
y de tejido viable, respectivamente. Ademés, Dape, = Aexp(—E,/Tagy + 1)(L,,/a)
representa el valor critico del ntimero de Damkdéhler, mismo que es desconocido y cambia
a lo largo del tiempo de acuerdo al cambio de la longitud del frente de desnaturalizacion,
Lpey. Las Ecs. (2.42) y (2.43) son las condiciones iniciales de ambas regiones, donde la
temperatura en todo el tejido es la temperatura de referencia T} y el dano térmico es cero.
La Ec. (2.44) representa las condiciones de frontera externa (x = 0) e interna (x = h) de
la temperatura del tejido. Adicionalmente, las condiciones de la interfase entre las tem-
peraturas de ambas zonas del tejido se ilustran en las Ecs. (2.45) y (2.46) (ver Fig. 2.2).
Aqui se aplica la hipotesis de igualdad de temperaturas y continuidad del flujo de calor

entre ambas regiones [42].

Hasta este momento el valor critico del nimero de Damkohler es desconocido. Pa-
ra determinarlo se dispone de la condicién de valor caracteristico asociada a la longi-
tud del frente de desnaturalizaciéon. Esta condicién se encuentra definida por la des-
naturalizacién completa del tejido en la frontera que separa ambas regiones, es decir,
Deg(t,x = Lpeyg) = 1 —exp [—Q(t,x = Lpey)] =~ 1, dicha condicién se expresa en forma

adimensional y se relaciona a cada region de la siguiente manera,

exp [— (7, xm1 = 1)] = exp [ Q2 (7, xr2 = 0)] = 0 (2.47)

Deg,1 (1, xr1 = 1) = Degya (7, X2 = 0) = 1. (2.48)

Como puede observarse en el presente capitulo, se han desarrollado diferentes enfoques
del modelo matematico que describe el problema acoplado entre la transferencia de calor
y los procesos de desnaturalizacién en los tejidos bilégicos: modelos tridimensionales (3D),

modelos reducidos (limite de 8; ~ 3 < 1) y modelo de problema de valor caracteritisco.
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No obstante la obtenciéon de una aproximacion asintética de la interacciéon entre ambos
fenémenos, es preciso validar, comparar y complementar los resultados asintéticos ya

obtenidos, lo cual se realiza mediante la resolucién de los modelos anteriormente citados

a través de metodologias numéricas apropiadas.



Capitulo 3
Metodologias numéricas de soluciéon

Este capitulo se encuentra integrado por una breve explicacién de los esquemas numéri-
cos seleccionados para resolver los modelos matematicos propuestos en la presente investi-
gacion, tanto la version del modelo tridimensional, como los modelos simplificados donde
se estudian con més detalle las interacciones entre los campos de temperatura y los pro-
cesos de desnaturalizacion del tejido. También se determina el frente de desnaturalizacion
del tejido mediante el calculo del valor del nimero de Damkdéhler critico. Ademads, en este
capitulo se presentan los modelos matematicos discretizados acorde a las metodologias
seleccionadas para su solucién. Adicionalmente, se muestra el estudio de independencia
de malla, donde se verifica que los resultados obtenidos por los esquemas numéricos, no
se ven afectados por los errores debido a la disponibilidad de los nodos y a los errores

asociados al paso de tiempo entre iteraciones sucesivas.

3.1. Esquema numérico 3D

Para resolver las ecuaciones de gobierno (2.9)-(2.15), se implementé un esquema basado
en métodos de diferencias finitas. La ecuacién de la energia, Ec. (2.9), con sus correspon-
dientes condiciones iniciales y de forntera, se resuelven por medio del método implicito de
direccién alternante (ADI, por sus siglas en inglés), haciendo uso del algoritmo de Thomas
6 también llamado algoritmo de matriz tridiagonal (TDMA, por sus siglas en inglés). Por
otro lado, los procesos de desnaturalizacion del tejido se determinan utilizando el método
explicito simple [92]. Bajo estos esquemas de solucién, la dependencia de las propiedades
con la temperatura y las afectaciones dinamicas de la respuesta bioldgica se introducen al

analisis transitorio por medio de sus evaluaciones en cada iteracién. Lo anterior se lleva

38
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a cabo usando la informacién obtenida previamente de la distribuciéon de temperatura y

de desnaturalizacién del tejido [80], respectivamente.

Con el objetivo de optimizar los recursos computacionales, evitando generar erro-
res apreciables en los calculos numéricos que afecten los resultados que se obtienen, se
realizé un estudio de independencia de malla, tanto para la distribucién espacial de nodos
como para los incrementos de tiempo entre evaluaciones numéricas; el andlisis de inde-
pendencia se ilustra a detalle en la Seccién 3.4 del presente Capitulo. Tomando en cuenta
dicho analisis se concluye que una distribucion espacial de nodos de 101 x 101 x 101 en
X, n v &, respectivamente, y un incremento de tiempo adimensional de A7 = 1 x 1074,

presenta resultados satisfactorios (Fig. 3.1).

Segmento de tejido
malla tridimensional (3D)

flujo de energia del
objeto al tejido

region de la superficie
del tejido protegida/ »
para evitar dafios

Sapou 1]

superficie interna del
tejido

Fig. 3.1: Representacién esquemética de la malla utilizada en la solucién numérica del modelo matemati-

co tridimensional.

Para implementar la metodologia numérica propuesta, se requiere que las Ecs. (2.9)
y (2.10) pasen a su forma discreta. El procedimiento de discretizacién de las ecuaciones
anteriores depende del esquema de solucion a ulitizar, lo cual se explica en la siguiente

seccidn.
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3.1.1. FEcuaciones de gobierno discretas

La solucién de la ecuacion de la energia a través del método ADI, requiere que se
evalie por separado en cada una de las coordenadas adimensionales y, n y &. El pro-
cedimiento de evaluacién se realiza de la siguiente manera: primeramente, se divide el
incremento de tiempo adimensional A7, en tres partes iguales conforme al nimero de
coordenadas por evaluar, asignando cada fracciéon del incremento de tiempo adimensional
a cada una de las tres evaluaciones que realiza el método numérico. Posteriormente, para
todas las derivadas que no correspondan a la coordenada por evaluar (n y &), se realiza
una discretizacion en diferencias finitas centrada en el tiempo presente n. Por otro lado,
las derivadas asociadas con la coordenada por evaluar, que en este caso es Y, se discre-
tizan mediante la utilizaciéon de diferencias finitas centradas en los tiempos n y n + 1/3
(promedio entre el tiempo presente y futuro). Como puede verse, todos los términos en
el tiempo n son conocidos, y los términos del tiempo n + 1/3 se tienen que calcular para
este paso de la evaluacién (tridiagonales del algoritmo TDMA). Consecuentemente, en
la segunda y tercera evaluacién se procede de la misma forma, solo que la coordenada
por evaluar es diferente, 6 £, y el tiempo presente donde la informacién es conocida se

encuentra asociado a n + 1/3 y n + 2/3, respectivamente.

Tomando en consideracién todo lo anterior, la forma discreta de la Ec. (2.9), para la

evaluacion de la coordenada Y, es la siguiente:

AT (14407 ,) o {1 N AT (1+ex07; ) } g AT (1407, ) gt

6AX2 i+1,5,k

__Ar
3

_(14-8]692»7)_ n n n ¢ n n 2
B { A—nZ]k ( i1,k 20i,j,k + ei,j—l,k) + Kan [ez‘,jH,k B eivjfl»k] +

3AX2 4,5,k GAXQ i—1,5,k

n n €k n n 2
2AX2 i+1,5,k 29i,j,k + Qi—l,j,k) + 4AX2 |: i+1,5,k Gi—l,j,k:l +

(1 +5k93j,k)] (6

(Lt )], T Ek_ rgn no 12
B2 { A—gjk ( k1 — 20050+ ei,j,k—l) + Kkgg [ ipjkt+1 m’vk—l} +

Pey, [1 + 5ka92j,k} exp (—Q?Jk) (9w - ZL,C) + Jo, (1 + 5kI‘m€§fj7k) } - Zch’ (3.1)
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para la evaluacion de la coordenada 7 es:

BT (144077 BT (1+ 407y AT (14407,

en—i—% 1 en+§ n—l—%
6An2 hj+1k T + 3An2 igk T 6An? i,j—1k
AT <1 + gkelj k > nt i n+1 nti €k nti n+1 2
T N N (@Hfjk 20; 58 + 0,17, k) T IAE [9i+1?j7k — Qifl?j,k] +
(1 + 5k9 .k ) | 1 1 1 1 2
L n+= = n+z €k n+z n+z
b oA (91’,3’—:1 k 29” P Hi,jf1,k> + 1A [ez‘,jfl,k - ei,j—dl,k:| +
n—+ T
(1 + &.6. g ,S) 1 1 1092
v n+g n+3: n+% €k n+3 n+g
b e | (B = 2008 + 0000 ) + gag [P — O]
n 1 n
Pey [1+ b5 | exp (=905,) (6w — 0057 ) + Jom (1+ 2lnbl1) }—HJIS, (3.2)
y para la evaluacién de la coordenada & es:
n 2 n 2
Bo AT (1 + 8k0i,‘;:]§) Bo AT (1 + 8;69” P > Bo AT (1 + Ekei;,f)
ol -1+ o1l + el
6AL2 ik 3AE2 i.j, 6AL2 0.7,
AT <1 + Eke%] k > n+t2 n+2 n+2 €k n42 n+2 2
T N (Gi—i-l?jk 20,6 + 01 k) T IAE [Gi—&-l?j,k - ei—l?j,k] +
( + ka .k ) ] +2 +2 € 2 2 2
t n = n k n+3 n+3
B A—nQ (913;1 k 29@] w055 k) + 1A |:9i,j+31,k - ei,j—gl,k:| +
L et
(1 + gke ] k ) 2 2 2 2 2
v n+3 n+2 n+3 €k n+3 n+3
Ba 42A§2 <0i,j,k3+1 2‘9”15 + Oi,j,ka—l) + INE [Gi,j,ls+1 B ei,j,lj—J +

Pey [1+ Lt | exp (=905,) (6w — 0057 ) + Jom (1+ 2Lt 1y) }—02].*,5. (3.3)

En el caso de la ecuacién de dafio térmico, Ec.(2.10), el procedimiento de discretizacién
es relativamente sencillo, solo que la discretizacién de la variable en el tiempo debe cubrir
el periodo AT de una iteracién de la evaluacion de la temperatura. Por lo tanto, se obtiene
la siguiente expresion,
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I;| Inicio del programa

Declaracion de variable

Generacion de la malla Evaluacion de la
Condiciones iniciales fe’fﬁ?e” atura
[Método ADI|

Inicio del calculo en el tiempo

Calculos en la
coordenada X

Algoritmo de
Thomas

Calculos en la

coordenada 1]

\ Condiciones
de frontera

Calculos en la

- coordenada é
- Evaluacion del darnio
L+ térmico del tejido
[Método explicito]
Acoplamiento
entre las
ecuaciones

Salida de resultados
en espacio-tiempo

Fin del programa

Fig. 3.2: Representacién esquemética del algoritmo ADI-Thomas 3D.
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EangQ (Q?,j,k — 1)

(E—IkFQHZj,k -+ 1) ({-IkFQ + 1)

2y

Q”*,i = DaAT {exp

_5kFQEa
- —_— Qro.. (34
€xp |:5er + 1:| } + 1,5,k ( )

En las Ecs. (3.1)-(3.4), los sub-indices 4, j y k representan el nodo que se esta evaluando

por el algoritmo numérico, correspondientes de manera respectiva a las coordenadas x, n

y €.

Algoritmos numérico ADI-Thomas

La Fig. 3.2 presenta esqueméticamente el algoritmo desarrollado para la resolucion de
las Ecs. (3.1)-(3.4), donde se muestra un resumen de la estructura del programa, indicando
la manera en que se llevan a cabo las evaluaciones de los campos de temperatura y de los

procesos de desnaturalizacién del tejido.

3.2. Esquema numérico unidimensional (modelo re-
ducido)

Por otro lado, para el modelo reducido en el limite de 8; ~ By < 1, el sistema de
ecuaciones conformado por las Ecs. (2.17) y (2.18) se resuelve por medio del método
Crank-Nicholson (C-N) [93]. Esta técnica numérica es un método implicito basado en
diferencias finitas y en el algoritmo TMDA, donde las variables se calculan usando el
valor promedio de las iteraciones previas y futuras en los pasos de tiempo (ver Ec. (3.5),
de n a n+ 1) [92]. Ademds, para este estudio, los cambios dindmicos de la respuesta
biologica representados por la perfusion de la sangre y la dependencia de las propiedades
con la temperatura, se incorporan en los célculos de la misma forma que en el analisis 3D.
Adicionalmente, con el objetivo de obtener una evaluacién muy detallada de la distribucién
de la temperatura y de los procesos de desnaturalizacién del tejido, se dispuso de 10000
nodos a la largo de la direccién y y de incrementos de tiempo de A7 =1 x 1074, lo cual

no afecta considerablemente los recursos computacionales.

3.2.1. FEcuactones de gobierno discretas

Después de llevar a cabo la discretizacion de las Ecs. (2.17) y (2.18), las siguientes

expresiones matematicas representan los modelos discretos de la ecuacion de la energia y
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del dano térmico unidimensional, aplicables al esquema numérico de C-N.

Ecuacién de la energia en el tejido:

At (1+ e,ﬁﬁgﬂ*l - {1 + AT (14,00 } gl 4 AT (1+ gﬁﬁ)em _
i i i-1

2A 2 il Ax? 2A 2
(1 + gkezn) n n n €k n n 12
—AT { {QAXQ (07 — 207 + 61 ,) + 1Ay 00, — 0] +
Pey [1 4 €', 07 exp (=) (0 — 01) + Jop, (1 + 41,,07) } -0, (3.5)

y ecuacién del dano térmico:

Qﬂ+1 — DaATt {eXp |: EangQ (9? B ]') :| - |:_€k]-—‘QEa

Para este caso, el sub-indice ¢ representa en niimero de nodo el la direccion .

I;| Inicio del programa

Declaracion de variable

Generacion de la malla Evaluacion de la
temperatura

[Método C-N]

Condiciones iniciales

Inicio del calculo en el tiempo

Calculos en la
coordenada X

Condiciones
de frontera

. ~ Algoritmo de
v& Acoplamiento Thomas
ecuaciones - Evaluacion del daiio

térmico del tejido
Salida de resultados [Método explicito]
en espacio-tiempo

Fin del programa

Fig. 3.3: Representacién esquemdtica del algoritmo Crank-Nicholson-Thomas para resolver el modelo

reducido.
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Algoritmos numérico Crank-Nicholson-Thomas

En la misma direccién que el esquema mostrado del método ADI, la Fig. 3.3 ilustra
el algoritmo propuesto para la resolucién de las Ecs. (3.5) y (3.6), donde se indica cémo
se evaluan los campos de temperatura y de los procesos de desnaturalizacién del tejido

mediante la implementacién del método de Crank-Nicholson-Thomas.

3.3. Esquema numérico para determinar el frente de

desnaturalizacion

Por 1ltimo, para determinar la longitud del frente de desnaturalizacion del tejido re-
presentado por el valor critico del niimero de Damkéhler, las Ecs. (2.38)-(2.41) se resuelven
como un problema de valor caracteristico [90]. En este contexto, el dominio computacio-
nal se encuentra compuesto por un sistema acoplado entre la regién desnaturalizada y la
regién de tejido vivo. Los campos de temperatura de ambas regiones se calculan usan-
do el método numérico de C-N, incluyendo las condiciones de frontera en la interface
dadas por las Ecs. (2.45) y (2.46), junto con un esquema iterativo externo el cual con-
trola al algoritmo de C-N, como se muestra en la Fig. 3.4. En este esquema de solucién,
el valor critico del numero de Damkohler, Dap4, se propone, y el tiempo adimensio-

nal 7 se calcula hasta que se satisface la condicién de valor caracteristico del problema,

Deg,1 (7, xr1 = 1) = Degyo (1, xr2 = 0) = 1.

3.3.1. FEcuactones de gobierno discretas

Aunque los modelos propuestos para resolver el problema de valor caracteristico son
similares a las ecuaciones del modelo unidimensional, la incorporacién de todas las con-
sideraciones necesarias para determinar la longitud del frente de desnaturalizacion se

puntulizan a continuacién:
= separacién del dominio computacional en dos regiones bien definidas,

= determinacién de los campos de temperatura mediante un acoplamiento entre las

fronteras de cada regién (fenémeno conjugado),
= introduccién de otras condiciones de frontera requeridas para los calculos,

= inclusién de ciclos de iteracién para determinar la condicién de valor caracteristico,
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hacen que el procedimiento sea mas elaborado, y que tanto los modelos matematicos pro-

puestos para dicha solucién, como su version en ecuaciones discretas se modifiquen.

Las forma discreta de las ecuaciones de la energia y el dafio térmico, Ecs. (2.38)-(2.41),

para la regién desnaturalizada son:

At (14 €k9:}1,i) gt {1 At (1+ Ekeﬁl,i) } gl 4 AT (1 - Ekgﬁl,i) gl —

2Ax4 rli+l A2, rli IANZ, i =
(1 + ey z) n N N £ . i )
_AT { W (erl,i-l—l - 297”1,1' + 07,1,1-_1) + m [0r1,i+1 — 9T1,i—1:| +

Dgzeg [Peb [1+exlul) ] exp (=0 ;) (0w — 6/1;) + Jom (1+ b ;) } }

=074, (3.7)
E.e1lqg (0, — 1 —exloE,
Q?l—’_zl = DaDegAT eXp Gabk ( - ) p |:(€I€79:| + s (3'8>
’ (6161—‘99?172- -+ 1) (€kFQ + 1) epl'g+1 ’
y para la region de tejido viable son:
DaDeg AT (1 +€k9§2,i) 9n+1
Da — 2 (DaDegDa)l/2 + Dape, 202, e
Dap. AT (1440,
1+ aDg1/2 ( Qk 27) 075 +
Da — 2 (DapegDa)'” + Dapeg AXs ’

Da — 2 (DaDegDa)l/2 + Dapegy 2Ax7, e

orf {

& [efz,iﬂ - 0?2,1'—1}2 } + Pey [1 + Ekrweg,i] exXp (_Q:}Z,i) (9w - 9?2,1') +

[ DaDeg

DCLDeg
Da — 2 (DaDegDa)l/2 + Dapegy

1+ €100, N . N
( QA;ZQQQ7 )] (0r2,i+l - 297“2,1' + 91"2,1'—1)

+4AX32

Jom (1+ e Tty ;) } — 0., (3.9)

—exlo B,
_ Qr,..(3.10
p|:€k1—\9+1:|}+ r2,1( )

Eaé‘kFQ ((9:}2’2- - 1)
(skFQQfQ’i -+ 1) (€kFQ + 1)

Q= Dape,At {exp

72,1
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Algoritmos para determinar el frente de desnaturalizaciéon

La Fig. 3.4 muestra la representacién esquematica del algoritmo que se empled para
la resolucion del problema de valor caracteristico, determinando el tiempo adimensional
requerido para que se satisfaga la condicién de valor caracteristico. Por lo tanto, mediante
este procedimento computacional, se obtiene la longitud del frente de desnaturalizaciéon

del tejido para un determinado tiempo de terapia térmica.

I;I Inicio del programa

Declaracion de variable

Generacion de la malla

Caleulos dela - cyyey1o5 de Ia
region 1 ~

. region 2

Condiciones iniciales

Proposicion del nimero
de Damkohler

Algoritmo de

Condiciones de
frontera

Inicio del calculo
en el tiempo

L —— Conjugado
entre las dos

Q - regiones
‘ Acoplamiento
Condicion de entre las

valor ecuaciones
caracteristico

Salida de resultados
en espacio-tiempo

T

Fin del programa

Fig. 3.4: Representacién esquemética del algoritmo mediante el cual se determina el frente de desnatu-

ralizacién en el tejido (problema de valor caracteristico).
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3.4. Estudio de independencia de malla

Con el objetivo de lograr un buen funcionamiento de los algoritmos computacionales
propuestos, es indispensable realizar un estudio de independencia de la malla. Mediante
dicho andlisis, se pueden determinar los requerimientos minimos que la simulacién debe
contener para realizar los calculos, tanto en lo referente a la cantidad de nodos utilizados
por la malla, como en el paso de tiempo 6ptimo entre iteraciones sucesivas del programa.
Bajo los parametros de independencia que se obtienen del estudio, se puede garantizar
que los errores inherentes a los mecanismos de discretizacién de las ecuaciones no son

representativos en los resultados de las simulaciones numéricas.

Independencia del niimero de nodos

0.6661 0.542
0.6660 - - 0.541
1 oo _ _ - 0.540
Evaluaciones realizadas en
0.6659 (X=0.3, 1=0.5, £=0.5) -
. y para T =486 - 0.539
6 0.6658 I Deg
| Independencia en el ~ 0.538
numero de nodos Pe,=2 I
0.6657 - Jo,= 0.3 L 0.537
] &r=0.25
—n— 0 Ea =100
0.6656 — Da =10 - 0.536
—e— Deg r=s i
1 r,=10
=12 - 0.535
0.6655 | Io
udl | I T T I T I T I T
0 50 100 150 200 250 300
No. de Nodos

Fig. 3.5: Estudio de independencia de malla para la disponibilidad de nodos en el espacio.

Para realizar el analisis de independencia de la cantidad de nodos, se procedié a de-
terminar la temperatura y el nivel de desnaturalizacién del tejido en el punto (xy = 0.3,

n = 0.5, £ = 0.5), para un tiempo adimensional de 7 = 486. Se evaluaron desde mallas
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con una disposicién de 21 x 21 x 21 nodos, hasta mallas con 301 x 301 x 301 nodos. Los
resultados del presente andlisis indican que después de 101 nodos en cada coordenada, los

errores de calculo nimerico en las variables son practicamente imperceptibles (ver Fig.

3.5).

Independencia en el incremento de tiempo adimensional

Por otro lado, para el caso del incremento de tiempo 6ptimo entre iteraciones sucesivas,
se realiz6 un estudio similar que el anterior, solo que se utilizé una malla de 101 x 101 x 101
nodos y se evaluaron diferentes valores de A7, los cuales van desde 0.001 hasta 0.00001.

0.6661 0.542
4 EEEEEEeeagy g I
0.6660 [ 054
] - ~ 0.540
0.6659 —n— @ L
i —eo— Deg ~ 0.539
6 0.6658- i Deg
Ind.ependencia en el Pe,=2 - 0.538
1 incremento de
o Jo,= 0.3 L
iempo -
0.6657 - Eg": (1)6205 - 0.537
. Evaluaciones realizadas en Da : 10 L
(X=0.3,1=0.5, £=0.5) r" - 5
0.6656 — y para T = 486 1“w= 1o — 0.536
1 I,=12 I
~ 0.535
0.6655

T T T T
0.00008 0.0001 0.00012 0.00014 0.00016

AT

T
0.00004 0.00006

Fig. 3.6: Estudio de independencia para el incremento de tiempo adimensional entre iteraciones sucesivas.

Después de analizar los resultados que se obtienen del estudio, se puede concluir que
un incremento de tiempo adimensional de A7 = 1 x 10~* presentan resultados satisfacto-
rios para ambas variables en evaluacion (la temperatura y el nivel de desnaturalizacion del
tejido). La Fig. 3.6 ilustra un resumen del estudio realizado para determinar el incremento

de tiempo 6ptimo entre iteraciones sucesivas.



Capitulo 4

Resultados

Este capitulo se encuentra integrado por un anélisis detallado de los resultados asintéti-
cos y numéricos, los cuales se obtuvieron por medio de las soluciones y metodologias mos-
tradas en los Capitulos anteriores. Se ilustran las principales modificaciones que se pre-
sentan en los campos de temperatura y en los procesos de desnaturalizacion de los tejidos,
cuando la dependencia de las propiedades con la temperatura, y los cambios dinamicos
de la respuestas bioldgicas de los tejidos se incluyen dentro del estudio. Ademéds, por
medio de la formulacién de valor caracteristico desarrollada, se obtiene una correlacion
adimensional mediante la cual se representa la longitud del frente de desnaturalizacion,
asociado al valor critico del nimero de Damkohler. Adicionalmente, se lleva a cabo un
estudio paramétrico extensivo, con la finalidad de determinar la manera en que la longitud
de la region desnaturalizada se modifica debido a las diferentes caracteristicas que puede
presentar un tejido en especifico, tanto en sus propiedades fisicas como en sus respuestas
biolégicas a las terapias térmicas, las cuales son inferidas a diferentes temperaturas de la

fuente y durante diferentes periodos de tiempo.

Para estimar los pardmetros adimensionales incluidos en los modelos asintéticos y
numéricos, la Tabla 4.1 muestra un resumen de los valores tipicos de las propiedades
biolégicas y de transporte de los tejidos. También se enlistan los valores de los parametros

geométricos incorporados en las definiciones de los parametros adimensionales.

20
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Tabla. 4.1: Valores tipicos de las propiedades biolégicas y de transporte de tejidos bioldgicos, asi co-

mo parametros geométricos requeridos para estimar los parametros adimensionales del presente anélisis

[5,13,28,37,64,80,82,83,86].

Pardametro Valor Unidad
A ~10% —10%® 7!

by, ~ 1073 K-t

bu ~ 1072 K1

b, ~1072-10"' K!

p 4200 J/kg K
Cp 3800-4200 J/kg K
E, ~107% =103 J/mol

h 0.001 - 0.1 m

H > h m

L > h m

k ~ 107! W/m K
G0 ~10°—10*  W/m?

R 8.314 J/mol K3
T, 310 K

Who ~107° =103 cm?/cm? s
p 1200 Kg/m?
b 1050 Kg/m?
AT 10 — 60 K

4.1. Solucidon asintdtica

Con el objetivo de validar las expresiones analiticas obtenidas a través del estudio
asintético, se realizé una serie de simulaciones numéricas en los limites de 1 ~ s < 1,
Da <1, E, ~ 1y ¢, < 1. Las Figs. 4.1-4.3 ilustran la comparacién entre ambas solucio-
nes.

En la Fig. 4.1, se muestra la temperatura adimensional #, como una funcién de la
coordenada adimensional Y, evaluada en varios tiempos adimensionales. Como se pue-
de observar, los resultados obtenidos mediante las expresiones asintéticas tienen un buen

ajuste con los resultados que provienen de las simulaciones numéricas. Dicha convergencia
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Fig. 4.1: Perfil de temperatura adimensional, §, como una funcién de la coordenada adimensional, ¥,
evaluado en diferentes valores del tiempo adimensional 7. Los simbolos sélidos representan la solucién
numérica unidimensional; los simbolos huecos con cruces corresponden a la solucién numérica 3D en el
limite B ~ B2 < 1; los simbolos huecos representan la solucién asintética; la linea representa la solucién
analitica en estado estacionario, sin considerar la dependencia de las propiedades con la temperatura y

los cambios dindmicos de la perfusién de la sangre.

entre resultados empieza a fallar para valores de 7 >60. La comparacién de los resultados
entre ambas soluciones ya muestra una diferencia perceptible (ver Fig. 4.1). Por otro lado,
aunque la exactitud de los resultados obtenidos por medio de la aproximacién asintética se
encuentra limitada a un periodo de tiempo, para tiempos mayores de 7 = 60, la solucién
asintdtica aun proporciona una buena comprension sobre los cambios que se producen en
los campos de temperatura del tejido, como consecuencia del colapso de la perfusion de
la sangre ocasionado por los procesos de desnaturalizacién del tejido (ver Figs. 4.2 y 4.3).
Ademas, el error que se genera en la solucién asintética derivado de las caracteristicas
propias de método, es menor que el que se obtiene si se comparan los resultados numeri-
cos del modelo acoplado y la solucién analitica del modelo desacoplado [35]. Por ejemplo,
para un tiempo adimensional 7 = 150, el error maximo entre los resultados de la solucién

asintdtica y las simulaciones numéricas es de aproximadamente 4 %; por el contrario, la
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diferencia maxima en los valores del campo de temperatura obtenidos con los modelos

dindmico y desacoplado es de 20 %, lo cual implica una desviacién mayor.

2.5
—3%— Solucion numérica 3D (fB,= f,=001)
. —&— Solucion numérica 1D
—— Solucioén asintotica
2.0
| Pe,=5
1.5 Solucién analitica Jo,= 0.5
(modelo desacoplado) &=0.1
By (0-6y) E, =1
Da = 0.1
1.0 gz é
1 I,=12
0.5
0.0 T | T | T | T | T
0 100 200 300 400 500

Fig. 4.2: Energfa acumulada adimensional de la perfusién de la sangre, gperf, como una funcién del
tiempo adimensional 7. Los simbolos sélidos representan la solucién numérica unidimensional, los simbolos
huecos con cruces corresponden a la solucién numérica 3D en el limite 5; ~ B2 < 1. Los simbolos huecos
definen la solucién asintética; la linea horizontal corresponde a la solucién analitica en estado estacionario,
sin considerar la dependencia de las propiedades con la temperatura y los cambios dindmicos de la

perfusiéon de la sangre.

La energfa adimensional acumulada de la perfusién de la sangre, gperr, como funcién
del tiempo adimensional, 7, se encuentra graficada en la Fig. 4.2. Esta contribucion en el

balance de energia del tejido se calcula de la siguiente manera:

Qperf = /0 Pey {(1 + &,l',0) exp(—Q) (6., — 0) } dx, (4.1)

y representa la respuesta bioldgica del tejido a los procesos térmicos, dicha habilidad
es la propiedad con que cuentan los tejidos biologicos como sistema de regulacién de la

temperatura. Es muy evidente al examinar esta figura que los resultados obtenidos de la



CAPITULO 4. RESULTADOS 54

contribucién de la perfusién sanguinea por medio del modelo dindmico cambian drasti-
camente, ésto al realizar la comparacién con los resultados que se obtienen mediante el
modelo de propiedades constantes y sin cambios dindmicos [35]. Para este caso, no exis-
te ningun cambio de la energia acumulada de la perfusién de la sangre a lo largo del
tiempo. Por el contrario, el modelo dindmico indica fuertes variaciones de @pe,f, mismas
que se encuentran relacionadas a la dilatacion capilar que experimenta el tejido debido
al incremneto en su temperatura y a las afectaciones que se derivan de sus procesos de
desnaturalizacién. Para el primer periodo de tiempo de evaluacién, 1 < 7 < 25, los re-
sultados muestran un incremento en la energia acumulada de la perfusion de la sangre,
indicando que la dilatacién capilar es mas representativa en la etapa inicial del proceso.
Por el contrario, para un tiempo 7 > 25, los efectos de los cambios dindmicos de la per-
fusién de la sangre se vuelven considerablemente mas representativos, resultando en una
reduccion significativa del sistema de regulacion de la temperatura. Como ejemplo de este
caso, para un valor de 7 = 480, el modelo dinamico indica que la contribuciéon de energia
acumulada de la perfusién sanguinea se ha reducido en un 85 % en comparacion con el

resultado obtenido por medio del modelo desacoplado.

Como puede observarse, la inclusion de la dependencia de la propiedades con la tem-
peratura y los cambios dindamicos de la perfusion de la sangre afectan de manera apre-
ciable los campos de temperatura en el tejido. Consecuentemente, los procesos de des-
naturalizacién del tejido se veran afectados a lo largo del tiempo. La Fig. 4.3 ilustra
la rapidez de desnaturalizaciéon acumulada del tejido, evaluada mediante la expresion
Deg = fol[l — exp(—Q)]dy, como una funcién del tiempo adimensional, 7. De los re-
sultados asintéticos y numéricos que se muestran, se sugiere que la desnaturalizacion
acumulada del tejido se incrementa en comparacion con las estimaciones del modelo des-
acoplado. Para esta evaluacion en especifico de acuerdo a los valores de los parametros
que se muestran en la Fig. 4.3, la rapidez de desnaturalizacién acumulada que se obtiene
mediante las soluciones numérica y asintética, indican un incremento de la degradacion
del tejido de aproximadamente 11 % y del 19 %, respectivamente, en comparacién con la
solucion analitica del modelo desacoplado, y para un tiempo adimensional de 7 = 480.
Adicionalmente, es importante notar que los resultados obtenidos en el presente trabajo
revelan un comportamiento similar a los resultados numéricos reportados por Zhang y sus
colaboradores [6,80,81].
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Fig. 4.3: Rapidez de desnaturalizacién acumulada del tejido, Deg, como una funcién del tiempo adi-
mensional 7. Los simbolos sélidos representan la solucién numérica unidimensional; los simbolos huecos
con cruces corresponden a la solucién numérica 3D en el limite 81 ~ B2 < 1; los simbolos huecos defi-
nen la solucién asintética; la linea indica la solucion analitica en estado estacionario, sin considerar la

dependencia de las propiedades con la temperatura y los cambios dindmicos de la perfusién de la sangre.

4.2. Resultados numéricos de los modelos 3D y uni-

dimensional

Debido a que la solucion asintética se encuentra restringida a los limites establecidos
en la Seccion 2.3, los resultados numéricos que se presentan a continuacion, muestran los
campos de temperatura y de los procesos de desnaturalizacién del tejido, para los modelos
matematicos propuestos donde los valores de los pardmetros adimensionales no permiten
que la solucién asintética sea valida. Lo anterior se cumple para valores de 51 ~ 5 ~ 1,
indicando que existe una elevada pérdida de energia de forma transversal, y valores de
0.15 < ¢ < 0.25, representando una moderada o alta temperatura de la fuente térmica,
asi como la condicién de alta resistencia biologica al ataque térmico, representada por
valores de E, > 1y Da ~ 1. En estas condiciones de estudio, aunque se satisface la
hipotesis de que el tiempo térmico difusivo es mucho menor que el tiempo de desnatura-
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Fig. 4.4: a) y ¢) muestran la distribucién de la temperatura adimensional, §, para 7 = 8 y 7 = 410,
respectivamente. b) y d) ilustran la rapidez de desnaturalizacién correspondiente, Deg, para los tiempos
adimensionales 7 = 8 y 7 = 410, respectivamente. Los valores de los parametros adimensionales usados
para obtener estas grificas son: 81 = 82 = 0.5, Pey = 5.0, ¢, = 0.2, F, = 100, Da =4, T, =5, 'y, = 10,
I'qo=1.2and 6, = 0.05.

lizacion, el comportamiento de los procesos de desnaturalizacion del tejido son altamente
no lineales con respecto a la temperatura. Por lo tanto, la solucion asintética diverge y
no nos permite evaluar los procesos con exactitud. Derivado de lo anterior, el siguiente

andlisis numérico muestra una evaluaciéon detallada de los procesos térmicos y de desna-
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Fig. 4.5: a) y ¢) muestran la distribucién de la temperatura adimensional, 0, para 7 = 8 y 7 = 410,
respectivamente. b) y d) ilustran la rapidez de desnaturalizacién correspondiente, Deg, para los tiempos
adimensionales 7 = 8 y 7 = 410, respectivamente. Los valores de los parametros adimensionales usados
para obtener estas graficas son: 51 = 82 = 0.01, Pey = 5.0, ¢, = 0.2, E, = 100, Da = 4,T,, = 5, T, = 10,
I'qo=1.2and 6, = 0.05.

turalizacién de los tejidos, realizada fuera de los limites marcados en la Seccion 2.3, con

lo cual se complementa con los resultados asintéticos ya obtenidos.

En las Figs. 4.4 y 4.5, se ilustran la temperatura adimensional, 6, y la rapidez de



CAPITULO 4. RESULTADOS 58

desnaturalizacién del tejido, Deg, evaluados en dos tiempos adimensionales de la terapia
térmica, 7 = 8 y 7 = 410 (tiempos inicial y largo del procedimento), en el plano (x,7)
y en la coordenada & = 0.5. En este caso, las simulaciones numéricas se llevaron a cabo
siguiendo la representacion esquematica de la Fig. 2.1, donde la terapia térmica se infiere
sobre una regién en especifico de la superficie del tejido, de n = 0.24 a n = 0.75 y de
& =024 a & = 0.75, toda la parte restante de la superficie se protege para prevenir
danos. En el caso de la Fig. 4.4 se tiene una relaciéon geométrica de 5; = B3 = 0.5, lo cual
indica que la energia que se difunde de forma transversal es del mismo orden que la que
fluye en la coordenada axial. Por otro lado, en la Fig. 4.5 los parametros asociados a la
relacién geométrica son 1 = P = 0.01. En este caso, el flujo de energia es aproximada-
mente uni-direccional y la difusion de energia de forma transversal se puede despreciar
[86]. Comparando los resultados que se ilustran en ambas figuras, podemos determinar
que la region desnaturalizada en mucho mayor para valores pequenos del los parametros
B1y Pe, debido a la pobre capacidad de remover energia por parte de las regiones vecinas
de la zona del tejido sometida a terapia térmica. Ademas, para valores pequenos de los
parametros 31 y [, el campo de temperatura y el frente de desnaturalizaciéon del tejido
son uniformes a lo largo de las coordenadas n y &, lo cual valida la simplificacién del

modelo uni-dimensional [86].

Cuantitativamente, para tiempos inicales de la interaccion de los procesos térmico y de
degradacion del tejido, 7 = 8, ambos casos 51 = 2 = 0.5y 1 = [ = 0.01, no muestran
grandes diferencias en la extensién de la regién desnaturalizada debido al procedimiento
térmico (ver Figs. 4.4b y 4.5b); sélamente se percibe la diferencia en la forma del frente
de desnaturalizacion. Por el contrario, para un tiempo largo de la terapia, 7 = 410, la
diferencia en la extensién del tejido desnaturalizado es muy apreciable, siendo ésta de
aproximadamente un 100 % como se observa en las Figs. 4.4d y 4.5d. Por lo tanto, se
puede concluir que para el caso en que el largo, ancho y espesor del tejido a tratar son
del mismo orden, L ~ H ~ h, la transferencia de energia a través de las coordenadas

transversales es muy representativa para el andlisis y no puede ser omitida.

Dentro de los resultados presentados en las Figs. 4.4 y 4.5, los que hacen referencia a la
coordenada £ no se muestran ya que reflejan el mismo comportamiento que los resultados

de la coordenada n.

Complementariamente a las figuras anteriores, las Figs. 4.6a y 4.6b ilustran en forma

adimensional la extensién de la region desnaturalizadas del tejido donde Deg =~ 1, para
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Fig. 4.6: a) y b) muestran las regiones de desnaturalizacién, donde las respuestas biolégicas han colap-

sado completamente, para f1 = 2 = 0.5y f1 = B2 = 0.01, respectivamente. c) ilustra la rapidez de

desnaturalizacién, Deg, como una funcién de la coordenada adimensional x, para diferentes valores de

tiempo adimensional, 7, y diferentes valores de 51 y B2. Los simbolos sélidos y las lineas continuas son

los resultados obtenidos considerando simultdneamente la dependencia de las propiedades con la tem-

peratura y la respuesta dindmica de la perfusién de la sangre. Por otro lado, los simbolos huecos y las

lineas punteadas corresponden a los resultados del modelo desacoplado es decir, cuando las propiedades

son constantes y sin cambios dindmicos.
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valores de 51 = 5o = 0.5y f; = B2 = 0.01, y valores arbitrarios del tiempo adimensional
7(=8,32,93,410). En estas figuras, las lineas representan los resultados obtenidos mediante
la implementacién de los modelos dindmicos propuestos dado por las Ecs. (2.9) y (2.10),
y las lineas punteadas definen los resultados que se obtienen por medio de los modelos
desacoplados [35]. Analizando los resultados de las ilustraciones, se puede observar que
la regién desnaturalizada del tejido se incrementa cuando los cambios dindmicos de la

perfusién de la sangre se incluyen en el andlisis, como se report6 previamente [6,80,81].
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—a— —O0— 1=0.002 Pe,=5
—e— —0— 1=0.008 Jo,= 0.5
0.8 A A T=0.024 =02
—v— —— 1=0.060 Eq =100
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del analisis
0.2
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Fig. 4.7: Temperatura adimensional del tejido, §, como una funcién de la coordenada adimensional ¥,
evaluada para tiempos adimensionales cortos del proceso. Los simbolos sélidos y huecos corresponden a

las soluciones con y sin respuesta dindmica de la perfusién de la sangre, respectivamente.

Por otro lado, los cambios en las dimensiones de la regién desnaturalizada también de-
penden directamente de los valores de los parametros 31 y B2, como se aprecia en las Figs.
4.4b, 4.4d, 4.5b y 4.5d. Adicionalmente, las modificaciones de las dimensiones de la regién
desnaturalizada también dependen del tiempo en el que se infiere la terapia térmica. Por
ejemplo, en la coordenada n = 0.5 y para el caso de un tiempo adimensional 7 = 93, con
una relaciéon geométrica de 31 = B2 = 0.5 el frente de desnaturalizacién, xpeg, se localiza

en x = 0.13; por el contrario, cuando la relacion geométrica es de 51 = B = 0.01, el
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frente de desnaturalizacion se incrementa hasta x = 0.20, lo que implica un incremento
en la profundidad de la afectacién de 0.07 (ver Figs. 4.6¢ y 4.6d). Por otro lado, para el
caso de un tiempo adimensional 7 = 410 y sin modificar las demas condiciones, se tienen
frentes de desnaturalizacién de xpey = 0.19y Xpeg = 0.31, respectivamente, lo cual indica

un aumento mayor que la anterior comparacion.
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Fig. 4.8: Temperatura adimensional del tejido, §, como una funcién de la coordenada adimensional ¥,
evaluada para tiempos adimensionales largos del proceso. Los simbolos sélidos y huecos corresponden a

las soluciones con y sin respuesta dindmica de la perfusién de la sangre, respectivamente.

Con el objetivo de realizar un andlisis detallado de las afectaciones dinamicas que su-
fren los campos de temperatura y los procesos de desnaturalizacién del tejido, ésto como
consecuencia de la inclusion de los acoplamientos en los modelos propuestos, en las Figs.
4.7-4.12 se presenta una comparacién entre los resultados obtenidos a través de los mo-
delos con y sin la inclusién de los cambios dindmicos de la perfusién de la sangre. Estas
figuras corresponden al caso donde la solucion asintética diverge por cuestiones inheren-
tes al método. Ademas, los simbolos sélidos representan a los resultados provenientes del
modelo dinamico, mientras que los simbolos huecos definen los resultados obtenidos del

modelo desacoplado.
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Fig. 4.9: Energia adimensional de la perfusién de la sangre, gy, f, como una funcién de la coordenada
adimensional, x, evaluada en diferentes tiempos del proceso. Los simbolos sélidos y huecos corresponden

a las soluciones con y sin respuesta dindmica de la perfusién de la sangre, respectivamente.

La Fig. 4.7 ilustra la temperatura adimensional del tejido, #, como una funcién de
la coordenada adimensional, y, para varios tiempos iniciales del procedimento térmico.
Como puede observarse, para tiempos cortos de la interacciéon de los fenémenos, ambos
modelos tienen un buen ajuste; ésto se debe a que ain no existe dano térmico del tejido, y
por lo tanto, las respuestas biolégicas del tejido no se han visto afectadas. Por otro lado,
para tiempos largos del procedimieto térmico, el campo de temperatura es sustancial-
mente modificado por los procesos de desnaturalizaciéon del tejido (ver Fig. 4.8). En esta
ilustracion, los resultados muestran diferencias importantes entre ambos modelos; para
el caso del modelo desacoplado, el campo de temperatura alcanza el estado estacionario
rapidamente, logrando dicha condicién en un tiempo adimensional de 7 = 1.6. Por el con-
trario, para el caso del modelo dindamico, el campo de temperatura sufre modificaciones
durante el tiempo en que los procesos de desnaturalizacion del tejido se estan llevando a
cabo. Cuantitativamente, para los valores de los parametros mostrados en las Figs. 4.7

y 4.8, y para 7 = 410, la mayor diferencia entre las temperaturas calculadas por ambos
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modelos es de alrededor del 20 %.
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Fig. 4.10: Energia acumulada adimensional de la perfusién de la sangre, gperf, como una funcién del
tiempo adimensional 7. Los simbolos s6lidos y huecos corresponden a las soluciones con y sin respuesta

dindmica de la perfusién de la sangre, respectivamente.

Las variaciones de los campos de temperatura que se mencionan, son causadas por
la degradacion de la perfusion de la sangre, lo que se puede observar en la Fig. 4.9.
Aqui, se ilustra la contribucién de la perfusién de la sangre en el balance de energia,
Qperf = Pep(1 + e,1',,0) exp(—Q) (6, — ), como una funcién de la coordenada adimensio-
nal y. Los resultados en esta figura muestran que para tiempos cortos, la degradacién de
la perfusion de la sangre es muy pequena, y se limita a una regién cercana a la superficie
del tejido, de x = 0 a x = 0.05. En contraste, tomando en consideracion los tiempos largos
del procedimiento térmico, por ejemplo 7 = 64, el sistema de regulacién de temperatura
del tejido se reduce alrededor del 50 % (ver Fig. 4.10), y la regién desnaturalizada se en-
cuentra desde y = 0 a x = 0.3. Para evaluar el sistema de regulacién de la temperatura
se utiliza la Ec. (4.1) de la seccién 4.1.

La Fig. 4.10 ilustra la contribuciéon acumulada de la perfusién de la sangre, gpe, ¢, como

una funcion del tiempo adimensional 7. La comparacién entre ambos modelos muestra un
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buen ajuste para valores de 7 < 0.1. Por el contrario, para tiempos largos de la terapia
térmica, las diferencias son muy relevantes, lo que se aprecia claramente cuando el valor
del tiempo adimensional es 7 = 150. En estas circusntancias, el sistema de regulacion
de la temperatura del tejido ya se ha reducido cerca del 65 % del valor calculado por el

modelo desacoplado.
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Fig. 4.11: Rapidez de desnaturalizacién del tejido, Deg, como una funcién de la coordenada adimensional
X, donde los simbolos sélidos y huecos corresponden a las soluciones con y sin respuesta dindmica de la

perfusiéon de la sangre, respectivamente.

Por otro lado, la rapidez de desnaturalizacion del tejido, Deg = 1 — exp(—£2), como
una funcién de la coordenada adimensional y, y para varios valores del tiempo adimen-
sional se encuentra graficada en la Fig. 4.11. En esta figura, las curvas que representan los
resultados obtenidos mediante el modelo dindmico (simbolos sélidos), ilustran cémo las
afectaciones dinamicas de la perfusion de la sangre aceleran los procesos de desnaturaliza-
cién del tejido. Evidentemente, para tiempos cortos del procedimiento térmico (7 < 1.60),
los resultados que se obtienen de ambos modelos son practicamente los mismos. Por otro
lado, para valores de 7 > 1.60, la desnaturalizacion del tejido se incrementa significativa-

mente con el paso del tiempo, como consecuencia del colapso de las respuestas bioldgicas
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0.4

Fig. 4.12: Rapidez de desnaturalizacién acumulada del tejido, Deg, como una funcién del tiempo adimen-
sional 7, donde los simbolos sélidos y huecos corresponden a las soluciones con y sin respuesta dindmica

de la perfusién de la sangre, respectivamente.

del tejido. Por ejemplo, para un instante del tiempo adimensional 7 = 64, el modelo
dinamico indica que la zona donde ocurre la desnaturalizacion del tejido es de y = 0 a
X ~ 0.45; mientras que los resultados obtendos mediante el modelo desacoplado muestran

que la region desnaturalizada va de y =0 a y ~ 0.4.

Para cuantificar con exactitud las diferencias existentes entre los resultados del modelo
propuesto y el modelo desacoplado, se requiere determinar el dano global inferido al tejido.
La Fig. 4.12 ilustra la desnaturalizacién acumulada, Deg, como una funcién del tiempo
adimensional 7, para valores de los parametros fuera del limite asintético, ¢, = 0.2,
E, = 100 y Da = 4. Los resultados indican incrementos mayores de degradacién del
tejido, en comparacién con los obtenidos bajo los limites de la Seccion 2.3. Ademas,
estos resultados reflejan el mismo comportamiento que los obtenidos mediante la solucién
asintética, y los que se encuentran presentados en trabajos previos [6,80,81]. Por lo tanto,
se puede concluir que aunado a la incorporacion de la dependencia de las propiedades

con la temperatura, la no inclusion de los cambios dindmicos de la perfusion
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sanguinea, subestima el dano que se le infiere al tejido.

4.3. Longitud del frente de desnaturalizacién

400

300

200

0.10

Fig. 4.13: Correlacién adimensional del valor critico del ntimero de Damkdhler asociado a la longitud
del frente de desnaturalizacién Lpeg, con el nimero de Damkohler definido en términos del espesor del

tejido h, para diferentes periodos del tiempo adimensional 7.

Uno de los principales objetivos de esta tesis es determinar la longitud del frente de
desnaturalizacion del tejido. Dicho parametro se encuentra definido en forma adimensio-
nal como X peg, ¥ 10 es posible determinarlo mediante la formulacién directa de ecuaciones
de gobierno, ya sea el modelo 3D ¢ el modelo uni-dimensional. Por lo tanto, en esta inves-
tivacién se propuso una formulacién matematica de las ecuaciones como un problema de
valor caracteristico, el cual gobierna los procesos térmicos en estudio. Como se explico en
la Seccién 2.4, la longitud del frente de desnaturalizacién desconocida, Lp.g, tiene una

relacion directa con el valor critico del niimero de Damkohler.

En la Fig. 4.13 se presenta la solucion del problema de valor caracteristico, donde la
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Fig. 4.14: Longitud adimensional del frente de desnaturalizacién, x ., como una funcién del tiempo

adimensional 7.

correlacion entre el valor critico del nimero de Damkohler asociado con la longitud del
frente de desnaturalizacién, Lp,, y el nimero de Damkohler referido al espesor del tejido,
h, se determina para diferentes valores del tiempo adimensional, 7. En este caso, para un
valor del tiempo adimensional 7 = 0, la correlacién adimensional es igual a cero, lo cual
significa que la longitud del frente de desnaturalizacién es igual a cero (Lpey, = 0). Por
otro lado, si la correlacién es Dap.y/Da ~ 1, la longitud de la regiéon desnaturalizada es
Lpeg = h. Tomando en consideracién la relacién x,,, = (Dapeg/ Da)'/? que se presenta
en la figura, la cual se desprende de la formulacion propuesta en este trabajo, es posible
definir la longitud del frente de desnaturalizacién del tejido con una mayor precision, en

comparacion con la interpretacién grafica de los resultados.

En relacién con lo senalado previamente, la Fig. 4.14 ilustra la longitud adimensional
del frente de desnaturalizacion, xpey, para diferentes valores del tiempo adimensional 7.
En esta figura, se comparan los resultados numéricos 3D (en el limite de f; ~ [y <
1) y los resultados obtenidos por medio de la formulacién de valor caracteristico. Se

puede observar un buen ajuste entre los resultados que se obtienen de forma grafica
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mediante la formulaciéon matematica del modelo 3D y los resultados de la formulacion de
valor caracteristico. Por otro lado, al comparar los resultados que se obtienen del modelo
dinamico y desacoplado, se puede ver claramente que existe una gran diferencia
en la progresion del frente de desnaturalicacion del tejido en el tiempo; las
diferencias entre ambos modelo son enormes en magnitud, y éstas puede llegar a estar

por encima del 60 % para los pardmetros usados y el tiempo de terapia evaluado.

4.4. Estudio paramétrico adimensional
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Fig. 4.15: Longitud adimensional del frente de desnaturalizacion, x,,, como una funcién del tiempo

adimensional 7, para diferentes valores del niimero de Péclet.

Los resultados de los campos de temperatura y de los procesos de desnaturalizacién
estudiados en este trabajo, dependen en gran medida de los valores de los parametros
adimensionales involucrados en el andlisis, que a su vez se derivan de los valores que se
tienen de los parametros fisicos que intervienen en la terapia térmica. Debido a que el
rango de valores que pueden presentar los pardmetros adimensionales en muy amplio, se

realizo una evaluacion paramétrica para identificar los mas representativos para el estudio.
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Después de andlizar los resultados que se desprenden del estudio paramétrico, se deter-
mino que el frente de dano del tejido se modifica sensiblemente como consecuencia de los
niveles de perfusiéon de la sangre, la resistencia biolégica del tejido al ataque térmico, y
la potencia de la fuente de energia. A continuacién se muestra un resumen del estudio
llevado a cabo. Las Figs. 4.15-4.18 ilustran la longitud del frente de desnaturalizacién del

tejido para diferentes valores de los pardmetros mas representativos en el presente estudio.

400

300

200

.}(D

eg

Fig. 4.16: Longitud adimensional del frente de desnaturalizacién, x ., como una funcién del tiempo
adimensional 7, para diferentes valores del parametro adimensional asociado con la resistencia biolégica

del tejido al ataque térmico Ej,.

La Fig. 4.15 muestra la longitud adimensional del frente de desnaturalizacion, X peg,
como una funcién del tiempo adimensional, 7, para diferentes valores del ntimero de
Péclet. Este parametro adimensional cuantifica el nivel de perfusién de la sangre exis-
tente en el tejido. En esta figura, se puede observar que los tejidos con un alto nivel
de perfusion sanguinea, Pe, = 5.0, que representa el sistema de regulacién térmica
de los tumores cancerigenos, los cuales cuentan con un flujo de perfusién del orden de
Who ~ 1 x 1073cm? /em3s [94], la zona desnaturalizada se reduce significativamente. Por

el contrario, para tejidos con una perfusion sanguinea limitada, lo cual se precisa si se
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compara la perfusién de tejidos sanos y cancerigenos, donde el flujo de perfusién de la
sangre de un tejido sano oscila en valores de W,o ~ 1 x 107%cm?/cm3s [94], el avance
del frente de desnaturalizacién se incrementa considerablemente. Ejemplo de ésto, com-
parando dos tejidos con diferentes flujo de perfusion sanguinea, Pe, = 5.0 y Pe, = 0.1, y
ademas tomando como referencia un tiempo de la terapia térmica de 7 = 410, el frente
de desnaturalizacién del tejido con una baja perfusion sanguinea es 100 % mayor que el

que se obtiene para un tejido con alta perfusion de la sangre.

400
—a—£,=0.10
T ——¢&,=0.15
—A—£,=0.20
300 ——&,=0.25
T Pe,= 2.0
2004 Joi 03
E. =100
Da =5
1 T,=5
r,=10
1004 Ip=12
0.0 - T T T

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
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4

Fig. 4.17: Longitud adimensional del frente de desnaturalizacién, x ., como una funcién del tiempo
adimensional 7, para diferentes valores del pardmetro adimensional asociado con la potencia de la fuente

de energia, ¢y.

En la misma direccién, la Fig. 4.16 ilustra la longitud adimensional del frente de desna-
turalizacion, X peg, para el mismo intervalo de tiempo adimensional (de 7 = 0 a 7 = 410),
y para diferentes valores del parametro adimensional asociado a la resistencia bioldgica
del tejido a ataques térmicos, E,. Los resultados en esta figura indican que para valores
grandes del parametro, F, = 100, la longitud adimensional del frente de desnaturaliza-
cién se reduce en comparacion con el caso de alta suceptibilidad a la desnaturalizacion

por efectos térmicos (E, = 40).
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Fig. 4.18: Relacién entre el tiempo caracteristico evaluado para diferentes valores del pardmetro g, y
el tiempo caracteristico evaluado a un valor estandar e, = 0.25, para diferentes valores del pardmetro

adimensional E,,.

Finalmente, las Figs. 4.17 y 4.18 presentan la influencia de la fuente de energia sobre
los procesos de desnaturalizacion del tejido. En la Fig. 4.17, se representa la longitud
del frente de desnaturalizacién, x pey, como una funcién del tiempo adimensional, 7, para
diferentes valores del parametro adimensional, ;. Por otro lado, la Fig. 4.18 presenta la
relacion entre el tiempo caracteristico evaluado para diferentes valores del parametro ey,
y el tiempo caracteristico evaluado a un valor estandar de ¢, = 0.25. Ambas ilustrasiones

se requieren para comprender los resultados que se presentan a continuacién.

La Fig. 4.17 muestra que para incrementos del valor del parametro adimensional aso-
ciado a la fuente de energia, ei, el frente de desnaturalizacién del tejido decrece, lo que
intutitivamente parece contradictorio a lo que se reporta en la literatura especializada
[49,50,80]. Por el contrario, ésto no ocurre asi y se debe al procedimiento de normaliza-

cién de los tiempos térmico difusivo caracteristico y de desnaturalizacion. De la Fig. 4.17
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se puede observar que todas las evaluaciones se realizaron para el mismo valor del niimero
de Damkohler, donde dicho pardmetro estd definido como Da = ty, /tpey. Por lo tanto, al
expresar el tiempo térmico difusivo caracteristico en términos del nimero de Damkohler
y de tiempo de desnaturalizacén se tiene que ty, = Da [1/Aexp(—E,/(Taex +1)]. De
la expresién anterior, se puede concluir que para obtener el mismo valor del niimero de
Damkohler, el tiempo caracteristico del estudio debe cambiar en funcion del valor del
parametro g, lo cual puede observarse en la Fig. 4.18. En esta figura, ty4 es el tiempo
caracteristico evaluado con el valor especifico de g, = 0.25, y corresponde a tener una
fuente de calentamiento a una temperatura de Ty ~ 90°C. Aqui, podemos determinar que
los tiempos caracteristicos se incrementa de forma exponencial para procedimientos con
la aplicacién de una fuente térmica de baja intensidad (g, < 1), como se ha reportado
previamente [49,50,80].



Conclusiones

En esta tesis se realizé un estudio asintotico y numeérico de la respuesta térmica y de los
procesos de desnaturalizacion en tejidos bilégicos, que se encuentran sometidos a terapias
con calentamiento superficial constante. En la formulacién llevada a cabo se incluyo la
dependencia de las propiedades con la temperatura, y los cambios dinamicos de las res-
puestas biologicas del tejido. A través del analisis, se verifico que la perfusién sanguinea
es de gran importancia, misma que se debe considerar en el modelado matematico de este
tipo de procesos. Ademas, se demostro que el colapso de la perfusion de la sangre durante
los procesos afecta de forma considerable la extensién de la region desnaturalizada del
tejido, incrementando el frente de desnaturalizacion del tejido conforme la terapia avan-
za en el tiempo. Adicionalmente, el estudio paramétrico realizado revela otros aspectos
importantes a considerar para este tipo de procedimiento térmico, de acuerdo al valor
de la temperatura de la fuente y la resistencia biologica del tejido al ataque térmicos, la

extension del tejido afectado puede o no verse modificada de manera considerable.

Propuesta de trabajos futuros.

Como se describié en el Capitulo 1 de esta tesis, donde se muestra un amplio panorama
de la literatura técnica referente al tema de estudio, la posibilidad de emprender mayores
avances relacionado con la propuesta de investigacién es muy variada. Los siguientes pun-
tos enmarcan los diferentes aspectos que se pueden estudiar para enriquecer la literatura

ya existente.

= Incorporar a los modelos propuestos otras formas de inferir las terapias térmicas

como son laser, radio-frecuencia, untrasonido, particulas magnéticas, etc.

= Analizar mediante modelos dindmicos, el comportamieto del tejido sometido a ca-

lentamiento con fuentes térmicas que cambian en el tiempo.

73
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= Eistudiar procedimentos donde se presente la evaporizacion 6 el desprendimiento del

tejido por efectos térmicos.

= Incluir en los modelos propuestos los efectos de relajacion que se presentan cuando

el calentamiento es subito y cuando el tejido no es homogéneo.

= Desarrollar la version del modelado dindmico para la condicién en que no existe

equilibrio térmico entre el fluido (sangre) y el tejido (matriz porosa).

= Estudiar el comportamiento de los procesos transferencia de energia y de desna-
turalizacién en tejidos compuestos por varios partes con diferentes caracteristicas

(implementacién de modelos dindmicos en sistemas conjugados).
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