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Resumen. La braguiterapia es una técnica de las ciencias médicas que permite tratar tumores malignos
mediante la irradiacion del tejido cancerigeno a través de la implantacion de una fuente radioactiva en
la zona afectada, 1o que reduce ampliamente la irradiacion del tgjido sano y su consecuente dafio,
aumentando simultdneamente la dosis entregada al tejido enfermo.

En el presente trabajo se muestran primeros resultados obtenidos en la simulacion de un flujo bifasico,
conformado por un solvente de caracteristicas similares a la sangre humana y un lecho de particulas
esféricas vitreas. Se analizan distintas velocidades y posiciones para las inyecciones. Los resultados
obtenidos a partir de las simulaciones muestran que no existe una fuerte dependencia del tiempo de
residencia de las esferas, encontrandose €l mismo entre 0,4 y 0,7 s para una seccién de arteria de 70
mm de longitud. Se obtuvo también el campo de velocidad y las trayectorias de las particulas en €
mismo.
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1 INTRODUCCIONY MOTIVACION

La braquiterapia es una técnica de las ciencias medicas que permite tratar tumores
malignos mediante la irradiacion del tejido cancerigeno a través de la implantacion de una
fuente radioactiva en la zona afectada, |0 que reduce ampliamente la irradiacién a tejido sano
y su consecuente dafio.

La anatomia y fisiologia propias del higado hacen factible utilizar como fuente para €l
tratamiento microesferas radioactivas. Las mismas se inyectan a través de un catéter via la
arteria hepatica (ver Fig. 1, (a) ), y luego son arrastradas por € flujo sanguineo hacia los
sinusoides del higado, donde son embolizadas (las microesferas quedan atascadas en los
capilares obstruyendo €l paso de la sangre a través de los mismos como lo muestrala Fig. 1,
(b)).

La utilizacion clinica de las esferas exige ciertos requisitos basicos que las mismas deben
verificar. En primer lugar deben poseer una distribucion de tamarios bien definido entre 20
um y 40 um de diametro. EI minimo didmetro se selecciona a fin de que las esferas se
embolicen en los sinusoides y no sean transferidas ala circulacion general del paciente, 1o que
ocasionaria una irradiacion de todo el cuerpo que podria hasta ocasionar la muerte. El
diametro mayor se fija a fin de que las esferas no se embolicen antes de alcanzar €l tejido
cancerigeno. Otras caracteristicas no menos importantes que deben verificar las esferas son
una esfericidad altay una superficie lisa, afin de facilitar su transporte dentro de los capilares
hasta la posicién de embolizacion, evitando el taponamiento o dafio de los vasos sanguineos.
Desde e punto de vista quimico es imprescindible que posean una alta resistencia a la
corrosion, para evitar que el material radioactivo se esparza al resto del organismo. En la Fig.
2 se muestra una imagen de las esferas vitreas desarrolladas por el grupo de trabajo, tomada
mediante microscopia el ectronica de barrido (SEM).

@ (b)

Fig. 1: (a) Inyeccion de las esferas radioactivas via catéter

(b) Distribucion de las esferas en el higado

Respecto a radionucleido que contendran las esferas, también pueden definirse ciertas
caracteristicas fundamentales que debe verificar, como ser: capaz de formar vidrio, emisor
beta de ata energia, 10 que brindara un rango de los electrones razonable para €l tratamiento
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de las neoplasias y una vida media del orden de dias, que permitird que el tratamiento posea
una durabilidad limitada, cercana aun mes de duracion.

El producto que se desarrolla en este trabajo es una tecnologia ya existente, en uso en
Estados Unidos, Australia, Europa, Nueva Zelanday Asia, pero de costos prohibitivos parala
poblacion latinoamericana. Es por éste motivo, sumado a que hasta el momento es € Unico
tratamiento, ademés del transplante, que aumenta la sobrevida de los pacientes, que resulta
interesante poder desarrollar este tipo de tecnologia en nuestro pais. Se considera ademés, que
como consecuencia de un trabgjo de investigacion sostenido en esta &rea, esta tecnologia
puede ser mejorada e inclusive adaptada para ser aplicada a tratamientos SIRT en otros
organos del cuerpo.

En e presente trabgjo se ssimula un segmento de la arteria hepatica, que incluye una
bifurcacion en forma de “Y”, utilizando un cddigo CFD comercial que permite obtener las
lineas de corriente en las geometrias seleccionadas. A su vez, utilizando model os de dos fases
incluidos en & codigo anteriormente mencionado, se estudiaron las trayectorias de las
microesferas en €l fluido.

200 ym
 —

Fig. 2: Imagen de las esferas vitreas tomada con microscopia electronica

2 GEOMETRIASY CONDICIONESDE CONTORNO

2.1 Generacion delamalla

Para el célculo fluido-dindmico se consideré una arteria de 3.25 mm de didmetro interno,
con una bifurcacion a 30°, abriéndose en dos ramas del mismo didmetro. La geometria se
muestraen laFig. 3.

Fig. 3: Geometria de arteria considerada
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Con esta geometria se opt6 por trabagjar con un nivel de resolucién predeterminado en 6,
obteniendo como resultado la generacién de 113.085 volimenes o elementos. Se consideran
elementos cubicos, diferenciados en tres categorias mostradas en la Tabla 1. Las denominadas
“Fluido” son elementos que contienen solamente el fluido considerado, las “Arteria’ son las
gue estan dentro del dominio de calculo pero no contienen fluido sino que corresponden al
material de las paredes, y finadmente las “Parciales’ son elementos con una mezcla de fluido
y arteria.

Fluido 53297 celdas
Arteria 26448 celdas
Parciales 33340 celdas
Total 113085 celdas

Tabla 1: NUmero de elementos de cdlculo

2.2 Modelado dela sangre

La sangre esta formada por un liguido amarillento denominado plasma, en € que se
encuentran en suspension millones de células que suponen cerca del 45% del volumen de
sangre total. Tiene un olor caracteristico y una densidad relativa que oscila entre 1,056 y
1,066. En € adulto sano e volumen de la sangre es una onceava parte del peso corporal, de
4,5 a6 litros.

Una gran parte del plasma es agua, medio que facilita la circulacion de muchos factores
indispensables que forman la sangre. Un milimetro cubico de sangre humana contiene unos
cinco millones de corpusculos o glébulos rojos (de unos 5 um de didmetro), Ilamados
eritrocitos 0 hematies; entre 5.000 y 10.000 corpusculos o gldbulos blancos que reciben el
nombre de leucocitos, y entre 200.000 y 300.000 plaguetas, denominadas trombocitos. La
sangre también transporta muchas sales y sustancias orgéanicas disueltas.

A fin de simplificar los cdculos, y debido alos tamafios de las particulas involucradas, en
este trabajo se considera a la sangre como un fluido homogéneo no-newtoniano, con las
caracteristicas mostradas en la Tabla 2.

Propiedad Valor adoptado
Fluido No Newtoniano
Densidad 1060 kg/m®
Viscosidad 0,0014 Pas (1,4 cp)

Tabla 2: Propiedades de la sangre

Laviscosidad se considera como una funcion de la temperatura, la cual estafijadaen 37°C,
y tiene pequefias variaciones (menores a 0,1 %) durante todo el andlisis fluido-dinamico.
Seguin la bibliografia consultada, la viscosidad se modela segin la Ec. (1).

1= pery = 1o &Xp[7(37-T)] @)

en donde latemperatura se utilizaen °C, 1= 1,4 cpy 1 =0,021°C™.
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2.3 Condiciones de contorno

En la bibliografia consultada se encontraron distintos valores para la velocidad y presion
de la sangre en las arterias. Estos dependen del tiempo, y también de la edad de la persona,
condicién cardiaca, etc. De todas formas se eligieron val ores representativos de la mayoria de
lapoblacién y se consideraron los casos limites.

En base a esto se trabajé con una presion de 15998,688 Pa (120 mmHg) y los resultados
contemplan variaciones de ésta en un 30%.

La temperatura de trabajo se fijo en 310,15 °K (37 °C), y con esto se obtienen valores de
referencia paraladensidad y viscosidad de la sangre.

En cuanto ala velocidad de la sangre, ésta se definié en 0,2 m/s (20 cm/s), siendo el valor
promedio entre 40 cm/s alasalidade laarteriaaortay de 0,1 cm/s en |os capilares.

2.4 Otrasconsideraciones

Para las simulaciones no se modelaron las transferencias de calor del sistema desdey hacia
el entorno, ya que no se consideran relevantes para el andlisis.

Para la inclusion de la fuerza gravitatoria se evalla el nimero de Froude, definido por la
Ec. (2), e cua se define como el cociente entre las fuerzas de inercia y las de gravedad.
Bésicamente, s se tiene que éste nUmero es mucho mayor que la unidad, significa que los
efectos gravitatorios pueden ser despreciados en el andlisis.

V2

en donde v eslavelocidad, g laaceleracion de lagravedad y D el diametro de laesfera.

En laFig. 4 se muestra el nimero de Froude en funcidn de la velocidad de la esferay para
dos diametros distintos. Como se puede observar, los rangos de trabagjo consideran Fr del
orden de 100, indicando que las fuerzas inercidles son 100 veces mayores que las
gravitatorias, y mostrando que la gravedad puede no ser simulada sin afectar gravemente los
resultados.

Diametro 20 um
Diametro 40 um

1000 3 3

100 ¢

10 &

Numero de Froude

0.1k

0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45
Velocidad de la esfera [m/s]

Fig. 4: NUmero de Froude en funcién de lavelocidad de la esfera
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3 RESULTADOS

3.1 Campo de velocidades

Se simulé en e software CFD el campo de velocidades en la geometria considerada. Una
vez obtenidos los resultados numéricos, se verificd globalmente la conservacion de la masa,
dando una diferencia aceptable de 0,015 %. Los valores obtenidos de ingreso/egreso de fluido
alaarteria se muestran en laTabla 3.

Parametro Resultado obtenido
Entrada 0,00175492 kg/s
Salida rama sup. 0,000877328 kg/s
Sdlidaramainf. 0,000877328 kg/s
Conservacion delamasa | 99.98 %

Tabla 3: Conservacion de lamasa

EnlaFig. 5 se muestra el campo de velocidades (en médulo) en un corte longitudinal de la
arteria simulada. La escala de colores se refiere a valores de la velocidad y es mostrada en la
misma Fig. 5. Como se puede observar, e ingreso de fluido se produce de forma “casi
desarrollada’, mostrando una formamuy parecida a una parébola.

Luego hay un incremento de la velocidad central debido a un engrosamiento de la capa
l[imite. Si consideramos la definicién de capa limite dada por la Ec. (3), en donde v es la
velocidad y V la vel ocidad méaxima, lamisma tiene un espesor aproximado de 1,3 mm.

\Y;
Oggep, = vy =0,99 ©)

Finalmente se puede observar la division del flujo en dos rama idénticas, produciendo una
zona de baja y una de ata velocidad sin capa limite, que terminan por uniformizarse
nuevamente en una posicién alejada de la bifurcacion (aproximadamente 10 veces €l didametro
inicial).

Fig. 5: Campo de velocidades
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3.2 Seguimiento de particulas

Luego de haber calculado el campo de velocidades, €l codigo CFD permite realizar un
andlisis de trayectorias de particulas. En este caso, se analiza una inyeccion de esferas a
diferentes velocidades, considerando diferentes diametros y densidades.

Se asume que la masa de las esferas y su flujo méasico son despreciables frente a los del
fluido solvente, por lo que € movimiento de las particulas no influye e campo de
velocidades. Con esto, la trayectoria de cada una de las esferas se obtiene a resolver la Ec.

(4).

dee _ P (Vf _Ve)"vf —Ve

dt

CiA 4

en donde m es la masa de cada una de |as esferas, ve y v, Son las velocidades de las esferas y
del fluido respectivamente, px es la densidad del fluido, A es €l &reatransversal de las esferas
y Cq @ coeficiente de arrastre que se obtiene de la relacion semi-empirica de Henderson (Ec.

(5)).

_24 412 0
Re 1+0,03Re+048/Re

38 ©)

d

Para e andlisis se simularon distintas inyecciones de esferas, todas ingresadas al torrente
sanguineo mediante una aguja 25/8 (0,8 mm de diametro). Si bien la dosis para el tratamiento
es de 100 mg, se evaluaron distintos flujos masicos para andizar s existe una fuerte
dependencia entre lavelocidad de inyeccién y las trayectorias de |as particul as.

Flujo Velocidad relativa
maésico [mg/s)] [m/s]

100 0,028

50 0,014

25 0,009

16,6 0,007

12,5 0,005

10 0

Tabla4: Flujo mésico y velocidades relativas evaluadas en la simulacion numérica

Se simularon diversas inyecciones de particulas esféricas de 20 a 40 um de diametro, con
densidades entre 3300 y 3500 kg/m®, y no se encontraron diferencias apreciables en todos
estas perturbaciones de |as condiciones de inyeccion.

Para andlizar el tiempo de residencia de una esfera vitrea en la seccién de arteria
considerada (de aproximadamente 70 mm de longitud), podemos analizar la Fig. 6. En la
misma observamos los tiempos de 20 inyecciones en diferentes posiciones radiales, las cuales
se encuentran entre los 0,4 y 0,7 segundos. Las diferencias se deben a las diferentes
velocidades con las que se mueven las esferas dentro del seno del fluido.
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Fig. 6: Tiempo de residencia para distintas inyecciones

Se pueden observar dos claros comportamientos, ambos con tiempos de residencia
distintos. Esto se debe a que las esferas pueden ser inyectadas en el nicleo del seno del fluido,
0 en su capa limite, fijando alli la velocidad con la que circulara dentro de la arteria. Cabe
mencionar que el espesor considerado de la capa limite puede verse modificado por la
presencia de objetos no simulados, como la punta de la aguja o catéter, etc.

A modo ilustrativo, en la Fig. 7 se muestran las trayectorias de 20 inyecciones de
particulas a distintas posiciones radiales. La figura corresponde a una inyeccioén de velocidad
relativa nula, y a flujo mésico mas ato. Se puede observar una leve deflexion de las
trayectorias en la zona cercana a la bifurcacion y una nueva homogenizacion a distancias
mayores de la misma.

0.342359
' 0.308123
- 0.273888
- 0.239652
- 0.205416
L 017118
L 0.136944
- 0.102708
L 0.0684719

0.0342359

0
welocity [mis]

Fig. 7: Trayectorias de las particulas consideradas

Finalmente, en la Fig. 8 se muestra una vista superior del mismo resultado, mostrando la
deflexion necesaria en las trayectorias para tomar distintos caminos dentro de las
bifurcaciones consideradas.
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Fig. 8: Vista superior de las trayectorias

4 CONCLUSIONES

Se present6 una necesidad real de evaluar e comportamiento de un flujo bifasico en una
geometria similar a una arteria, y considerando un fluido no newtoniano de caracteristicas
similares a la sangre. Se analizd la geometriay se eligieron las condiciones de contorno que
mejor se gjustaban a un caso real.

Se cargé d sistema en un codigo CFD y se calculé el campo de velocidades dentro de la
arteria. Se encontrd un espesor de capa limite muy cercano alos 1,3 mm.

Para verificar la importancia de la fuerza gravitatoria se calculo el nimero de Froude del
problema a distintas vel ocidades.

También se analizaron una serie de inyecciones de particulas esféricas de 20 a 40 um de
diametro, con densidades obtenidas de datos experimental es para los vidrios utilizados en este
tipo de tratamiento. Se estudié la dependencia entre el tiempo de residenciay las velocidades
y posiciones para las inyecciones, no encontrando una fuerte variacién en los parametros
evaluados. Los tiempos de residencia de las esferas radioactivas se encuentran entre 1os 0,4 y
0,7 s para un segmento de 70 mm de longitud.

Finalmente se muestran las trayectorias y sus deflexiones en las zonas cercanas a las
bifurcaciones.
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