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RESUMEN DEL TEMA DE TESIS

El interés en los microfluidos ha conducido a muchas ventajas potenciales en los progresos
tecnoldgicos actuales de ingenieria. Las ondas acusticas en frecuencias de ultrasonidos se vienen
utilizando para procesar y separar pequefias particulas por diferencia de densidades vy

compresibilidades por medio microdispositivos de laboratorio integrado.

La separaciéon de particulas en sistemas microfluidos ha sido demostrada por empleo de
centrifugacién, magnetofdresis, hidrodindmica, dielectroféresis y acustiféresis. La acustifdresis es
una técnica que permite la separacion de microparticulas en suspension empleando la fuerza de
radiacién acustica. Creando dentro de la microcdmara del fluido un modo de resonancia
fundamental que proporciona un campo nodal de presidn acustica, para que ocurra la separacién
de particulas debe existir una diferencia entre las propiedades fisicas de densidad vy
compresibilidad, conllevando a un desplazamiento lateral en la trayectoria de particulas en una

nueva trayectoria laminar definida.

Este método es notablemente ventajoso pues no requiere ningun tratamiento previo de las
particulas y se pueden aplicar virtualmente a toda clase de particulas. La magnitud de la fuerza de
radiacion acustica sobre las particulas no ejerce dafio sobre ellas, debido a su magnitud de accidn

periddica y de respuesta producida en el medio fluido conductor.

Como la fuerza de radiacidn acustica ejercida, conduce al movimiento interno de particulas en el
fluido y su eventual impulsidn a lo largo de una trayectoria predeterminada deseada, se planteara
el efecto de resonancia en la microcdmara y las ecuaciones de trayectoria que describen el
desplazamiento de particulas y la determinacidn de la concentracion final basandose en la

simulacién computacional.

Asimismo se realiza la comparacion de la simulacién computacional con los datos experimentales
gue han obtenido por esta técnica en la Universidad de Southampton, Universidad de Lund. Se
plantea la accidon de la frecuencia de actuacidn sobre la fuerza de radiacién acustica y finalmente
la separacion de particulas constituyentes de la sangre eritrocitos-lipidos mediante simulacién
computacional y se compara con los datos y fotografias que fueron obtenidas en la Universidad

de Lund.

VI



SUMMARY THESIS

Interest in microfluidics has led many potential benefits in the current technological engineering.
The acoustic waves at ultrasonic frequencies have been used to process and separate small

particles of different densities and compressibilities laboratory using integrated microdevices.

The separation of particles in microfluidic systems been has demonstrated by use of
centrifugation, magnetophoresis, hydrodynamics dielectrophoresis and acoustophoresis. The
acoustophoresis is a technique that allows separation of microparticles in suspension using
acoustic radiation force. Creating within the fluid microcamera one fundamental resonant mode
nodal provides a sound pressure field, for particle separation to occur there must be a difference
between the physical properties of density and compressibility, leading to a lateral displacement

in the trajectory of particles in a laminar new trajectory defined.

This method is remarkably advantageous as it requires no pretreatment of the particles and
applied can be to virtually all types of particles. The magnitude of the acoustic radiation force
exerted on the particles no damage on them, due to their magnitude of periodic action and

response produced in the conductive fluid medium.

As the acoustic radiation force exerted, leading to internal motion of particles in the fluid and
their eventual discharge along a predetermined path desired to be brought into resonance effect
the microchamber and trajectory equations describing the particle displacement and determining

the final concentration based on computer simulation.

It also makes the comparison of computer simulation with experimental data have been obtained
by this technique at the University of Southampton, University of Lund. This raises the action of
the actuation frequency of the acoustic radiation force and finally the separation of constituent
particles of the blood erythrocytes and lipid through computational simulation and compared

with the data and photographs were obtained at the University of Lund.
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INTRODUCCION

El interés en los microfluidos ha conducido a muchas ventajas potenciales en los progresos

tecnoldgicos actuales de ingenieria.

La importancia de los microsistemas se incrementa en el area de analisis quimicos, bioquimicos y
de ingenieria quimica, los cuales se integran con una variedad de disciplinas y tecnologias
individuales en la escala de micrometros y cuyos campos de aplicacién son la tecnologia de
comunicacion, ingenieria mecanica, ingenieria ambiental, ingenieria quimica, farmacia-

bioquimica, ingenieria energética, ingenieria eléctrica, ingenieria automotriz, tecnologia médica.

Los microfluidos han alcanzado un extenso progreso en biotecnologia debido a la cantidad de
volumen vy reactivos utilizado, obteniendo resultados de anadlisis en tiempos cortos con un alto

grado de eficiencia y especificidad.

El empleo de pequefias cantidades de muestra, un pequeio volumen del dispositivo, menos
consumo de energia y produccion en masa potencial usando dispositivos microfluidos son
importantes en el estudio, sintesis, separacién y diagndstico del comportamiento a nivel

microscépico.

La separacion de particulas en sistemas microfluidos ha sido demostrada por empleo de CD-

[69]

centrifugacion, magnetoféresis (magnetophoresis) 2> %34 hidrodinamica ¥, dielectroféresis

(dielectrophoresis) *” 7 acustiféresis (acoustophoresis) [© 4% 44 54 821041,

El uso de la fuerza centrifuga separa las particulas mas pesadas de las mas ligeras por rotacion de
la microcdmara; el método magnético funciona primero con un etiquetado de las particulas de
interés con materiales magnéticos y luego la aplicacién de un campo magnético externo separa
las particulas etiquetadas de la mezcla. Una separacidn continda como el método hidrodindmico
requiere un disefio de obstaculos asimétricos, las particulas con tamaio diferente tienen un

coeficiente de difusidn y velocidad de sedimentacidn diferentes lo cual aunado a una fuerza de



aspiracién y sedimentacidon permite su separacion selectiva. Otro tipo de separacion de particulas
en continuo es la dielectrofdresis en donde se utiliza un campo eléctrico externo, para separar las
particulas por medio de la diferencia en sus propiedades fisicas de carga/polarizacion. La
acustiféresis es un método que permite la separacion de microparticulas empleando la fuerza de
radiacion acustica, la cual por medio de una onda acustica estacionaria (standing wave) generada
en transductores, creando dentro de la microcdmara del fluido un modo fundamental de
resonancia el cual proporcionard un campo nodal de presion acustica, luego para que ocurra la
separacion de particulas debe existir una diferencia entre ellas en sus propiedades fisicas de
densidad y compresibilidad, lo cual conlleva a un desplazamiento lateral de posicién en las

particulas en flujo continuo en una nueva trayectoria definida.

El método es sélo aplicable a particulas en suspensién como es el caso de los elemento formes de
la sangre humana, que son visibles bajo un microscopio y decantan luego de un tiempo al dejarlas
en reposo; para los elementos no formes de la sangre humana, las glicoproteinas pueden
considerarse como una emulsidon en el plasma sanguineo, pero el tamafio de este tipo de
particulas del orden de nanémetros reduce la magnitud de la fuerza de radiacion acustica siendo
despreciable su magnitud y no sera posible separarlas por acustiféresis; tampoco es aplicable para

sustitutos de la sangre humana (sangre artificial) "%,

Este método es notablemente ventajoso pues no requiere ningln tratamiento previo en las
particulas y se pueden aplicar virtualmente a toda clase de particulas, sin importar caracteristicas
Opticas o de carga. Sin embargo, la formacién del plano nodal requiere un material del microcanal
con caracteristicas acusticas excelentes de reflexion como son el silicdn, cristal de silicio,
materiales de polimero suave, polidimetilsiloxano (PDMS) que son de uso general en microfluidos,

el transductor requiere una integracion de acople con el dispositivo miniaturizado.

Este método ofrece un re-direccionamiento en la trayectoria de particulas, una separacion rapida,
consume substancialmente menos energia, mantiene alta eficacia de separacion y puede ser
aplicado para separar virtualmente toda clase de particulas. Los trabajos de investigacion sobre
acustiféresis han sido realizados en el Departamento de Ciencias de Ingenieria y Mecanica de la
Universidad de Pennsylvania USA; Departamento de Sistemas Electromecanicos de la Universidad
Southampton; Departamento de Fisica de la Universidad Técnica de Dinamarca; Universidad de

Lund Departamento de Mediciones Eléctricas, Instituto Tecnolégico de Lund Suecia.



El mezclado en microescala es uno de los problemas en los microdispositivos lo cual hace dificil
crear turbulencia; en tanto que el mezclado acustico tiene la ventaja de lograr un mezclado
rapido, sin piezas mdviles y ninguna necesidad de inyeccion externa de liquidos o de boquillas

para crear turbulencia.

Se utilizan transductores piezoeléctricos como fuente externa para la generacion de ondas
acusticas estacionarias incidiendo sobre las microcapas de la microcamara resonante, generando
en la seccion del fluido planos nodales/antinodales de presion acustica hacia donde son

transportadas las particulas en suspension.

La interaccién de las ondas ultrasénicas estacionarias y las particulas producen fuerzas que se
utilizan para la separacién de las particulas del fluido; ademas la distancia media entre las
particulas disminuye tanto en los planos de afluencia, que la coagulacién e incluso la fusidon

puedan ser accionadas.

La fuerza de radiacidn acustica resultante de las ondas de sonido estacionarias son capaces de
generar el movimiento de particulas contenidas en una suspensién; en el caso de las
glicoproteinas que estan emulsionadas en el plasma sanguineo la variacién de su desplazamiento
en flujo continuo se mantendra inalterada, luego la separacion de dos tipos de particulas sélo es
obtenida si existe una diferencia entre ellas del factor de contraste, de esta manera las particulas
de lipidos se emplazardn en los planos antinodales en tanto que las particulas de eritrocitos se

emplazaran en el plano nodal.

Sin embargo, hay dos fendmenos fundamentales asociados al uso de ultrasonido en la separacién
de particulas: la acustifdresis que es la separacién de particulas en suspension y las corrientes
acusticas (streaming acoustics) que corresponde a modos de resonancia elevados los cuales

causan turbulencia en el fluido.

Esta tesis pretende realizar una simulacién computacional de la fuerza de radiacion acustica,

comparandola con datos experimentales existentes para la separacion de eritrocitos-lipidos en la

[109, 110]

sangre de bovinos comparando los resultados experimentales referenciales de Filip

[109]

Petersson con los obtenidos por simulacién, los resultados de eficiencia son mayores en este



tipo de microdispositivo 187192 193, 194,107,190, 188,185,191, 18] 4o q||i que se halla expandido el uso de este
modelo para el tratamiento de la sangre humana (36, 86, &7, 88, 110, 112, 146, 186], ¢q presenta el
tratamiento de simulacién a dos tipos de microcdmara resonante mostrando donde se obtiene un
mayor porcentaje de separacidn; asi también se presenta la discusién de como los componentes
de la fuerza de radiacidon acustica actuan en forma favorable o desfavorable en base a la

dependencia de la frecuencia de actuacion sobre el transductor, lo que conlleva a la condicién de

separacion por acustiforesis o a la generacidn de corrientes acustica.

Los campos de presién estacionarios creados en el fluido se utilizan para recolectar particulas en
lineas paralelas (1D) o en grupos distintos (2D). Para simular completamente el proceso de
separacion de particulas se deben confinar estas a una localizacion repetible y exacta de donde

puedan ser separadas.



CAPITULO |

TEORIA ACUSTICA EN MICROFLUIDOS

1.1 Conceptos Basicos

La acustica estudia la propagacién de perturbaciones que originan movimientos relativos de los
puntos de un medio en medios materiales, se divide en tres grupos en funcién del intervalo de

frecuencia:

= |nfrasonidos que comprende frecuencias por debajo del rango audible (0-20 Hz).
= Sonidos que cubren el margen audible (20 < f < 20000 Hz).
= Ultrasonidos que integran un amplio espectro de frecuencias (20000 < f <~ 10'2 Hz),

hasta aquellas frecuencias asociadas a distancias intermoleculares.
1.2 Microtecnologia y Nanotecnologia
1.2.1 La Microtecnologia

La Microtecnologia implica la fabricacion de sistemas micro-electro-mecanicos (MEMS)
configurados en dimensiones de micrdmetros, en donde la relacion del area superficial al
volumen de un microcanal es muy alto, lo cual permite tener una mayor eficiencia en la
transferencia de calor y masa; como consecuencia de esto las reacciones quimicas presentan
[1,37,41]

mayores indices de selectividad y conversion

Los beneficios de la miniaturizacidn en los microsistemas son:



Reduccidon de uso de reactivos asi como tiempo de analisis cortos.
Relacién de area superficial a volumen: con un valor tipico de 200 cm? /cm?
Eficiencia de mezclado: la transferencia de calor y masa es considerablemente mejorado.

Volumenes pequeros de reaccion.

vV V V V V

El proceso continuo permite la investigacion rapida de parametros dando por resultado la

optimizacidn de proceso.

v

La difusion en microcanales pequefios conduce al perfeccionado de mezclado.

v

La presencia de cantidades pequefias de materiales peligrosos reduce la disposicién de

seguridad.

Las limitaciones de los microsistemas son:

» Desarrollo microestructural del microcomponente inadecuado.

» La fabricacidon de microcomponentes es relativamente costoso.

> Falta de la existencia de estandares e interfaces en los transductores para el desarrollo de
productos y microcomponentes.

» Financiamiento limitado para la investigacion e innovacién de los microsistemas.

Los fendmenos de transporte en los microdispositivos son una funcidén extendida de gradientes
del potencial aplicado, de las caracteristicas fisicas de los microcanales, fendmenos capilares,
propiedades fisicas del fluido, condiciones de flujo, interaccidon de sistemas multicomponentes,

textura superficial y configuracion geométrica del microcanal y la estructura de los microsistemas

[476,68]

Los materiales empleados en la fabricacién de los dispositivos miniaturizados son por lo general el
vidrio, cuarzo, silicio, polimeros organicos y substratos plasticos; siendo utilizadas las técnicas de

los semiconductores en su elaboracidn.



Tabla N° 1.1: Usos de microdispositivos

Campos Usos

Micromecanica

Medio ambiente

Microfluidos

Tecnologia médica

Ingenieria quimica

Figura 1.1: Ruedas de una bomba de engranaje anular.  Figura 1.2: Nuevas maneras para quimica: dispositivo
Fuente: HNP Microsystems Technology GmbH. modular de micro reaccion para la sintesis alta y a baja

temperatura. Fuente: Ehrfeld Mikrotechnik AG.

1.2.2 La Nanotecnologia

La Nanotecnologia tiene como objetivo el disefio, manipulacién, creacién de estructuras
materiales, dispositivos y sistemas funcionales para el control directo de la materia en la escala de

longitud del orden de nanémetros >3,

La nanotecnologia se puede definir como “ingenieria en escala muy reducida” desarrolla
estructuras y dispositivos en la escala del nanémetro (entre 1 - 100 nm), en este limite las nuevas

caracteristicas de la materia se deben a las leyes de la fisica del quantum.



Los alcances de los progresos de la nanotecnologia se extienden hacia:

Nuevos materiales: mas durables y resistentes y menos costosos.
Electrénica: componentes electronicos pequefios, permitiendo el disefio de gran alcance.
Energia: aumento extenso en la generacién potencial de energia solar.

Salud y nano biotecnologia: en las areas de prevencion, diagndstico y tratamiento.

vV V V V V

Ambiente: produccidn energética limpia, econémica.

Las ventajas de la nanotecnologia se vinculan principalmente con:

Reproductibilidad de los datos obtenidos.
Corto tiempo empleado en el anadlisis.

Minima cantidad de muestra utilizada.
Automatizacion e integracion con microfluidos.

Disipan poca energia siendo sensibles a mecanismos externos de amortiguamiento.

vV V V V V V

Incorporacién de instrumentacion para el analisis de muestras bioldgicas.

Figura 1.3: Manipulacién microtecnoldgica de nanoparticulas.



Tabla N°1.2: Usos de nanotecnologia.

Usos Areas Aplicacién

Investigacién de

enfermedades

Diagnéstico de

enfermedades

Administracion de

drogas

Fuentes de energia y

de almacenaje

Solventes

Polimeros reforzados

nano revestimientos

Adherencia nano

revestimiento

Nanoparticulas

fluorescentes

Agentes

fotocataliticos

Electronica

Mecanica

Telas

LOC: Laboratorio de circuito integrado sobre un semiconductor (9a bon chip).



1.3 Técnicas de separacidn utilizadas en microfluidos

La separacién de particulas implica la manipulacion de dimensiones pequefas para andlisis:

Células 10-100 pum
Eritrocitos 7000 nm
Leucocitos 10000 nm
Virus 20-450 nm
Proteinas 5-50 nm
Bacterias 1000-10000 nm

La hidrodinamica de microfluidos permite manipular y procesar pequefios volimenes de muestra,
lo cual conlleva a la dilucién de muestra para no obstruir los canales del microdispositivo, no
obstante la interpretacion de una serie de procesos que a nivel macroscépico son despreciables
son muy diferentes a lo esperado en el nivel microscépico. La poblacion celular es heterogénea y

diversa lo cual limita los procesos de separacion celular de una forma especifica y eficiente "

33,163]

Los sistemas totales de micro andlisis (LUTAS) y el laboratorio de circuito integrado (LOC) son
tecnologias automatizadas de la actual investigacion en biologia, quimica y bioingenieria; aunque
los métodos se restringen principalmente hacia algunas especies de célula.

La separacidon convencional se realiza por inmuno-reacciones en la membrana celular con
anticuerpos proteinicos que capturan las células de interés, por ser el tipo de proteinas integradas

de funcidn especifica.

La tecnologia de separacion celular en dispositivos microfluidos se divide en dos principios de

separacion:

e Técnicas inmunoldgicas.

e Técnicas no-inmunoldgicas.

10



Tabla N° 1.4: Tipos de separacion celular.

Tipos Método Ventajas Desventajas

Inmunolégico

No-

inmunolégico

Figura 1.4: Técnicas de separacion en microfluidos.
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Tabla N° 1.5: Técnicas y métodos de separacion en dispositivos microfluidos.

Técnicas Métodos Descripcion

Fluorescencia
celular activada

(FACS)

Células activadas
magnéticamente

(MACS)

Separacion
celular por

afinidad

Dielectroféresis

(DEP)

Separacion
hidrodinamica

celular

Sistema acuoso

bifasico

Separacion  por

ultrasonido
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1.3.1 Fluorescencia activada de células (FACS)

La fluorescencia activada de células (Fluorescence activated cell sorter), es un método que
cuantifica la cantidad de células con diferentes caracteristicas estructurales en una mezcla a
través de un flujo citométrico salino presurizado por medios Opticos laser, detectores
electrénicos, convertidores analogos a digitales; la separacion de células en suspension se realiza
en base al tamafo y el color fluorescente emitido. El analisis de células en suspensiéon (5000-

15000) se hace a una velocidad de cientos de células por segundo y los datos son monitoreados

[22,26, 54]

Figura 1.5: Esquema de separacién FACS.

Cada célula dispersa la luz del laser incidente y emite luz fluorescente. El dngulo de dispersion de
intensidad es proporcional al diametro de la célula y su intensidad ortogonal de dispersion es
proporcional a la cantidad de estructuras granulares dentro de la célula. Se excluyen del andlisis

células muertas, agregados de células y células deformadas de los datos de fluorescencia.

13



Tabla N° 1.6: Fluorescencia activada de células (FACS)

Ventajas Desventajas

Marcas simultaneas y medidas épticas multiples | La fuente de luz puede incidir en dos células al

sobre células individuales. mismo tiempo.
Alta especificidad y sensibilidad fluorescente La coleccion de células marcadas tiene un limite
molecular. 70 pm.

Las células en suspension deben estar
Se pueden procesar hasta 30000 células/s
monodispersas.

Las células pueden ser fijadas al mismo tiempo
Se deben cambiar los tubos.
de medida.

1.3.2 Activacion Magnética de Células (MACS)

La activacion magnética de células (Magnetic-activated cell sorter), tiene su principio de
aplicacién en la naturaleza magnética de ciertas nanoparticulas lo cual permite que sean
manipuladas por un gradiente magnético externo lo que implica el transporte/inmovilizacién de
particulas magnéticas en flujos Re~0(1). Si un material magnético se pone en un campo

magnético de fuerza H, los momentos atdmicos individuales en el material contribuyen a la

induccién magnética & 3% 1071,
_ m (1.1)
B =puy(1+ )H (1.2)
Donde:
B Induccion magnética. m Momento magnético.
o Permeabilidad del espacio libre. V' Volumen del material.
H Campo magnético. x Susceptibilidad magnética volumétrica.

La mayoria de los materiales exhiben poco magnetismo y lo igualan solamente en presencia de un

campo aplicado, es por esto que son clasificadas:
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Paramagnetismo  x:107¢ — 107!

Diamagnetismo  y:—10"¢—1073

Otros materiales exhiben estados magnéticos con o sin un campo aplicado, éstos se clasifican

como ferromagnéticos y anti-ferromagnéticos.

Fnag = (Mm.V)B (1.3)

Figura 1.6: Esquema separacion MACS.

La separacion magnética de particulas biocompatibles es un proceso de dos etapas:

a).-Etiquetado de la entidad biolégica deseada con el material magnético: El etiquetado se hace
por modificacién quimica directa de la superficie de las nanoparticulas magnéticas, para la
estabilidad coloidal del fluido, cubriendo con moléculas biocompatibles tales como dextran,
alcohol polivinilico (PVA) y fosfolipidos. Sitios especificos en la superficie de células es dada por
macromoléculas bioldgicas tales como hormonas o acido félico. Como los anticuerpos se enlazan
especificamente a su antigeno esto proporciona un etiquetado exacto de las células.

Para entidades mds grandes, tanto las nanoparticulas magnéticas y particulas mas grandes
pueden ser utilizadas micro esferas en aglomeraciones clasificadas del micrén o sub-micrén

magnético.
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b).-Separacion de las entidades etiquetadas: El material magnético etiquetado se separa del
fluido pasando la mezcla por una region dentro de la cual hay un gradiente de campo magnético

que puede inmovilizar el material etiquetado por la fuerza magnética:

B? (1.4)
Fmagnética = VmAXV Z_MO > 67—”7Rparticula (vparticula - Ufluido)
R} ticulaDX ¢ (1.5)
Uparticula — Vfluido = % VB? = M_O VB2
Donde:
n Viscosidad del medio.
& Movilidad magnetoforética.

Este método se puede limitar a velocidades lentas de acumulacidn, donde se producen regiones

de alto gradiente magnético para capturar las particulas magnéticas especificas del flujo portador.

Tabla N° 1.7: Activacién magnética de células (MACS)

Ventajas Desventajas
Un arreglo cuadripolar crea un gradiente Empleo de conductores magnéticos en el interior
magnético radial hacia el centro del flujo. del microdispositivo implica obstrucciones.

. Requerimiento de micro mezcladores pasivos
El nimero de células recolectadas es 1x10°/ml.
para lograr adveccion.

La movilidad magnetoforética & de la particula Se requieren flujos con muy bajo nimero de

permite manipularla segun su tamano. Reynolds Re~0(1).

Variacion del gradiente de campo magnético
Dificultad de adsorcidn del material magnético
para fraccionar diferentes tipos de particulas
para el etiquetado de las particulas.
etiquetadas, por su movilidad magnetoforética.
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1.3.3 Separacién de Células Basadas en la Afinidad

La separacion de células basadas en la afinidad (Affinity based cell separation), se realiza por

medio de la identificacion de la proteina o péptido capaz de enlazarse a una molécula en

particular; es de importancia considerable en las dreas de biologia y medicina

produccidn de anticuerpos monoclonales.

[125, 154]

en la

Tabla N° 1.8: Separacion de células basadas en la afinidad.

Ventajas

Desventajas

Alta selectividad y mayor capacidad de enlace

para la purificacion de anticuerpos integrales.

La afinidad débil de ciertas regiones limita al

antigeno inmuno genético.

La ingenieria de proteina suprime regiones no

especificas y aumentan la estabilidad.

Poca estabilidad con respeto a la limpieza y

sanitizacion para los proceso de escala.

Facil lavado, separacién y concentracion sin

necesidad de centrifugacion.

La eficiencia de captura depende de la

concentracion de la proteina en el medio.

Formas inmovilizadas de ligando se utilizan para
conservar vivas las bacterias en procesos de

enriquecimiento.

Incremento de afinidad puede inducir a la

agregacion de la muestra.

1.3.4 Dielectrofdresis (DEP)

La dielectroféresis (dielectrophoresis), es el movimiento de particulas inducido por efectos de la

polarizacion en un campo eléctrico no uniforme generado por geometrias divergentes del

electrodo, se utiliza para manipular, transportar, separar y clasificar diversos tipos de particulas

[18, 34, 44]

El tiempo promedio de la fuerza dielectroforética que actua en una particula esférica, inmersa en

un campo eléctrico no uniforme se puede describir por:

Fpep = 2”€medioRgRe[K(w)]VE2

(1.6)

(1.7)
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*

*
€p —€p

Donde:
VE?  Gradiente del campo eléctrico.
€m Permisividad del medio en suspension.
€p Permisividad compleja de la particula.
Em Permisividad compleja del medio.

R, Radio de la particula.

K, Factor de Claussius-Mosotti.

La DEP positiva ocurre cuando la parte real del factor de Claussius-Mosotti Re [K ()] > O la fuerza
dielectroforética estd dirigida hacia un alto campo eléctrico. La DEP negativa, ocurre cuando Re [K
w)] <0 la fuerza esta en la direccion de disminucidn de la intensidad del campo eléctrico.

Una particula serd atraida si K" > 0 (e, > ;) o rechazada K" < 0 (g, < ;) de una regién de

fuerte intensidad de campo eléctrico.

Se aplica a particulas del tamafio de 0.1 a 1 um suspendidas en solucién salina acuosa con una
conductividad en el rango de 10™“- 1 Siemens/m.
Las sefiales aplicadas en los electrodos pueden ser > 20 voltios que da lugar a campos eléctricos

de 2x10” V/m. Las sefiales aplicadas tienen frecuencias en el rango de 10” a 10° Hz.

Tabla N° 1.9: Dielectroféresis (DEP)

Ventajas Desventajas

Clara percepcioén de la velocidad de las
Manipulacién engorrosa y subjetiva.
particulas.

El momento de dipolo y el campo eléctrico son Las perdidas eléctricas tienen fuerte

siempre paralelos, se puede obtener un esfuerzo | dependencia con la frecuencia y estas con la

de torsion cero. fuerza y el torque.
Una frecuencia particular puede manipular La fuerza depende del medio, caracteristicas
particulas con gran selectividad. eléctricas, forma, tamafio de las particulas.

Una alta fuerza de campo eléctrico produce una
La fuerza de dielectroféresis no depende de la
fuerza en el electrélito, fijandola en el
polaridad del campo eléctrico.
movimiento.
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1.3.5 Separacién Hidrodindmica de Células

La separacion hidrodindmica de células (Hydrodynamic cell separation), es dada sin fase
estacionaria donde un liquido transporta las especies que se pretenden separar, se presenta un
fendmeno similar de dispersidon hidrodindmica, pero a éste se le suma un efecto de colisiones

entre las particulas y un efecto de interaccién hidrodinamica 12 7%,

El efecto convectivo del campo de fuerzas dirige las especies hacia una zona de acumulacion,
creando una no homogeneidad transversal de concentracidon suplementaria. Especies de tamafio
diferente tienen coeficiente de difusion y velocidad de sedimentacién diferente, por lo tanto, la

distancia media a la pared de acumulacién y la velocidad axial media van a ser diferentes.
Se tienen dos métodos de separacion:

Distribucidon de flujo fraccionado FFF (Field Flow Fractionation), este método de separacion
permite la identificacion de especies en un campo multi-gravitacional, térmico e hidraulico,
inyectando una pequefia cantidad de soluto y observando a través de detectores ultravioleta los
picos de retencién.

La fuerza de sustentacion hidrodinamica (lift force) es de origen inercial, que actdan sobre las
particulas que se desplazan paralelas a la pared del microcanal que permite una trayectoria que
las conduce a una posicién de equilibrio en un punto intermedio entre el centro y la pared del
microcanal. La fuerza de sustentacion Fig force €5 funcion del tamafio de la célula, la distancia a la

pared y de la velocidad media de flujo:

F(distancia alapared) (1-8)
Fliftforce = d4(vflujo)2 12

separacién del canal

Fraccionamiento de células en transporte lateral SPLITT (Split-flow Lateral Transport Thin Cell
Fractionation), la manipulacién es funcidn de los flujos de inyeccién-aspiracion, la suspension de
particulas es inyectada por una entrada y el liquido conductor por la otra entrada, una diferencia
de los dos flujos lleva a una migracién axial en la vecindad de la pared del lado de inyeccién. Las

particulas cuya velocidad de sedimentacién es mayor en el espesor de la celda, alcanzaran mas
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facilmente la salida opuesta al punto de inyeccion. Por la salida superior, saldrd una fraccién
compuesta de particulas mas pequeiias que el didmetro critico. El diametro critico a partir del cual

las células seran recolectadas a la salida es dado por:

2 [Qsalida - Qentrada] (1.9)

critico —

Ap ngongitud del canalLseparacic’m del canal 1877

Figura 1.7: Separacion hidrodindmica de células.

Tabla N° 1.10: Separacion hidrodindmica de células.

Ventajas Desventajas

La separacion puede lograrse cuando un campo Si las particulas tienen un coeficiente de difusion
de fuerza transversal al flujo es aplicado. muy grande, la separacion no es posible.

No se tiene en cuenta el movimiento browniano La separacion se realiza en flujos a bajo nimero
de las particulas de separacion. de Reynolds.

La Fjift force €5 para una particula rigida y esférica No se puede predecir la trayectoria en una

en un liquido viscoso. particula no esférica y deformable.

No utiliza membranas de filtracion para efectuar La zona de transporte por los flujos determina una
la separacion. membrana virtual.
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1.3.6 Sistema Acuoso Bifasico (ABS)

El sistema acuoso bifasico ABS (Aqueous biphasic systems), es un sistema de extracciéon de
particulas que son mutuamente incompatibles en una mezcla a concentraciones apropiadas o a
una temperatura particular; las dos fases se componen sobre todo de agua y de componentes no
volatiles, estas dos fases se decantan un tiempo previo antes de muestrear y la fase superior es
retirada, saliendo una cantidad pequefia en la interface, la fase mas baja entonces es muestreada
a través de la interface. La separacion ocurre cuando la cantidad presente del polimero excede
cierta concentracion limitadora, siendo el coeficiente de particién sensible a las caracteristicas de

superficie #% ),

actividadggse tope

K= = (te €xXp [kT (AGel - (Vfondo — Ytope — Vf—t)z

actividadadsorbida interfase

L)]‘l (1.10)

4vip

Donde:
AG,; Diferencia de energia libre electrostatica entre la interface y el tope.
Yrondo Energia libre de interfase de la célula en la fase fondo.
Ytope Energialibre de interfase de la célula en la fase tope.
Yr-¢ Energialibre de interfase de la célula entre la fase fondo y tope.
A Area superficial de la célula.
Constante de Boltzmann.

T Temperatura absoluta.

Tabla N° 1.11: Sistema acuoso bifasico.

Ventajas Desventajas

Estabiliza las moléculas extraidas, favoreciendo una | El cociente entre los diversos iones influencia en

concentracién mas alta en una de las capas. el fenédmeno de particidn.

La separacion de las fases ocurre rapidamente, La separacion de las particulas depende de la
evitando su degradacion. carga superficial.

La presencia de sales mejora la purificacion de Tiene un costo alto por la gran pureza del
enzimas en ambos sistemas integrados. polimero a emplear.

La mejor purificacion de enzimas fue alcanzada s aEl et dll vl e ae e Eem

cuando los volumenes de las fases son iguales. cmeR e Al e Gl s e e
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1.3.7 Acustiféresis

La acustifdresis (acoustophoresis) se viene utilizando para separar particulas en suspension de su
medio o de otras particulas, asi como la interceptacién de particulas de un sistema bioldgico cuyo
tamafio este comprendido entre 1 a 20 um como es el caso de los elementos formes de la sangre,
para el caso de particulas menores el método no es aplicable #8193 191, nara este método se
requiere elementos piezoceramicos/piezoeléctricos que crean una onda acustica estacionaria

dentro de un microcanal de polidimetilsiloxano (PDMS) ©°.

1.4 Separacion de particulas por acustiforesis.

La acustiféresis es un método de separacidén continua de particulas en suspension en fracciones

multiples y no para particulas en emulsion (apartado 5.6). El método resulta ser conveniente para

[187, 192, 193, 194, 107,190, 188, 185, 191, 189] [12, 16, 17]

particulas bioldgicas suspendidas y no-bioldgicas
La presion acustica ejercida por la onda superficial conduce al movimiento interno del liquido y la
eventual impulsién de las particulas a lo largo de una trayectoria predeterminada, actuando

eléctricamente como nanobombas direccionales y programables.

Si se exponen las particulas en suspensién de un microfluido en flujo laminar, a una fluctuacién de
onda ultrasénica estacionaria (USW) generada entre las paredes laterales del canal usando un
actuador piezoceramico (micro resonador de capas acopladas), se ejerce una fuerza axial de
radiacién acustica perpendicular a la direccidn del flujo, que conduce a las particulas hacia planos
nodales o antinodales generados por la onda acustica estacionaria, segiin su tamano, densidad,

compresibilidad y amplitud de presidn acustica.

Si en un microcanal actia una frecuencia de resonancia fundamental, la presion de los antinodos
estara presente a lo largo de las paredes del canal y un nodo de presién a lo largo del centro en el
caso de media longitud de onda. Luego las particulas de los elementos formes de la sangre

suspendidas en el plasma sanguineo humano [165, 167]

que se incorporan al canal en flujo continuo
seran afectadas por las fuerzas de radiacion acusticas y se dard el movimiento hacia el nodo de

presion o a los antinodos dependiendo de las densidades y compresibilidades de las particulas y
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[72.3511 ' hara las particulas en emulsion las glicoproteinas contenidas en

del medio respectivamente
el plasma sanguineo humano no es aplicable la acustiféresis (apartado 5.6).
Sin embargo, hay dos problemas fundamentales asociados con las ondas acusticas estacionarias

para separar particulas:

» La cavidad de resonancia tiene que ser microfabricada exactamente para satisfacer el
criterio de resonancia (dimensiones algunos centenares de micras).
» La cavidad tiene que ser acoplada a un actuador ultrasdnico de tal manera que se reduzca

al minimo la potencia en el material.

Las corrientes acusticas y las fuerzas de radiacion son efectos de alta intensidad del ultrasonido
aplicado, los sistemas de micro manipulacion basicamente consisten en la formacién de campos
estacionarios de alta frecuencia (varios MHz) en el fluido y la utilizacién de fuerzas acusticas que
actlan para producir la agregacion o separacion de las particulas suspendidas. Dado que el
didmetro de las particulas de los elementos formes 6% 6166171 4o |3 sangre humana (eritrocitos
3-7.5 um, leucocitos 5-20 um, neutréfilos 12-15 um, eosindfilos 12-17 um, baséfilos 6-8 um,
linfocitos 4-10 um, monocitos 10-30 pum), son mucho menores que la longitud de onda [63,109] 4.80-
760 um, las fuerzas de radiacidn acustica actian principalmente en una direccion y las particulas

se mueven hacia los nodos o a los antinodos de la onda acustica estacionaria 2%

Mediante este tipo de proceso es posible:
=  El mezclado de particulas.
= La manipulacidn de particulas.
= La concentracién de un tipo de particulas.
= Elfiltrado de sistemas celulares de forma no-invasiva.
= Niveles energéticos muy bajos que eviten posible dafio celular.

Entre las aplicaciones mas importantes en particulas o células en suspension se tiene:

= Separacion de particula

= Manipulacidn sin contacto de macroparticulas en analisis de inmuno aglutinacion.
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Transferencia molecular a las superficies para mejora de las reacciones superficiales en
sensores bioldgicos y quimicos.

Mezcla y lavado de muestras para biosensores.

Anilisis general.

Pre-filtracidn de particulas de suspensiones analiticas.

Concentracién de particulas para incrementar la sensibilidad de los biosensores.

Captura de células en flujos de nutrientes para mejorar y controlar el crecimiento de
cultivos celulares y tejidos superficiales.

Captura y manipulacién de cultivos celulares.

Agregacion de células para estudiar su interaccion.

La fuerza acustica de radiacion axial permite conducir esferas cuyo diametro debe ser menor que

Mn la longitud de onda acustica estacionaria, de la que se puede derivar la expresion de la fuerza

de radiacion acustica de la particula segin Yosioka y Kawasima (1955) como %% 110121, 1611,

Donde:

2
F,. = %Z'Boqﬁ(ﬁ,p)sen (4/1£> (1.11)
Sipp = Szpp —2p0 By (1.12)
pptpo Bo
Po Amplitud de presion del sonido.
Vv Volumen de la particula.
z Distancia de un nodo de presion.
A Longitud de onda ultrasénica.
®@ppe Factor adimensional.
Pp Densidad de la particula.
Po Densidad del medio.
Bo Compresibilidad de la particula.

Bo Compresibilidad del medio.
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La direccion de la fuerza es determinada por el signo del factor ¢,), un valor positivo resulta en
un movimiento hacia el nodo de presidn; y un valor negativo hacia el correspondiente antinodo

de presion.

Figura 1.8: Separacion de particulas por acustiféresis para A/2.

Las fuerzas que actuan sobre las particulas en un flujo microfluido son: fuerzas de friccién, fuerzas
de gravedad, flotabilidad, fuerzas de campo externo, fuerzas de arrastre, fuerza de Basset, fuerza
de Saffman, fuerza de Magnus, otras.

La fuerza total que actua entonces en la particula se puede expresar como [149, 163],

n
(1.13)
Z Fpart = Ffric + Egrav + Fflot + Fext + Farr + Fpasset + FSaffman + FMagnus + Fotras
i

1.5 Flujo laminar y turbulento

Un fluido puede moverse en régimen laminar o turbulento, en el caso de los microcanales de 10 a
400 pm los valores del nimero de Reynolds son del orden de la unidad o menores, por lo que el
flujo es siempre laminar; es por ello que en la mezcla de dos fluidos estos no se mezclan
facilmente, las caracteristicas de rugosidad en las superficies de las paredes del microcanal

pueden afectar considerablemente las condiciones de flujo [122)
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1.6 Velocidad del sonido y nimero de Match

La velocidad del sonido es la velocidad de propagacion sonora que depende de las caracteristicas
del medio, en un material el cual sirve de medio de transporte. Cualquier modificacion de las
propiedades del material hard variar la velocidad de propagacién 3%,

El nimero de Mach esta relacionado con la suposicion de incompresibilidad tiene que ver con la
relacion de velocidad tipica y la velocidad del sonido, cuya expresién aparece en la

adimensionalizacién por la magnitud reducida:

Yo (1.14)

1.6.1 Propagacién del sonido

La propagacion del sonido en los diferentes medios de propagacion se puede resumir en la tabla

siguiente:

Tabla N° 1.12: Propagacion del sonido

Medios Propagacion Formas

No puede ser objeto de Ondas planas.

tensiones transversales Ondas esféricas.

Ondas longitudinales y Longitudinales

transversales Transversales

1.6.2 Velocidad de onda, velocidad de fase y grupo.
La propagaciéon de una onda plana, puede expresarse por la ecuacion:
u = uget@t=kx) (1.15)

Donde:

o=2n f Frecuencia angular.
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k=2m/\ NUmero de onda.

A Longitud de onda.

Esta solucion refleja la propagaciéon de una onda continua de frecuencia Unica (propagacién

arménica), permite definir la velocidad de fase **7):
w
1.16
Vrase = E = Af ( )

La velocidad de fase es la propagacién de un punto de la onda asumida continua y de longitud
infinita. Cuando la sefial de onda sale de un emisor y llega a un receptor se define el concepto de
velocidad de grupo dado por:

ow (1.17)
Vgrupo = ok

La velocidad de grupo se asocia al fenédmeno de modulacién a partir de una portadora infinita,
esta se relaciona con la velocidad con que viaja la sefial emitida.
La relacion entre la velocidad de fase y velocidad de grupo en ultrasonido define el concepto de

dispersion:

_ avfase (118)
Vgrupo = Vrase — A E

1.6.3 Mecanismos de absorcién de sonido en fluidos

Cuando las ondas acusticas se propagan en un medio, su intensidad en la direccién de
propagacion se reduce. Los mecanismos para la amortiguacion del sonido en liquidos se pueden

clasificar en dos grupos " *":

e Amortiguacion de viscosidad

e Amortiguacion de relajacion.
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Amortiguacion de viscosidad durante la propagacion de las ondas de sonido en el medio, las

moléculas se mueven originando friccion entre ellas.

Amortiguacion de relajacidn incluyen los efectos térmicos de radiacion, conduccién, relajacion
térmica, relajacion estructural (caracteristicas fisicas); las que se presentan durante el transporte

de calor entre las regiones comprimidas mas calientes y las regiones rarificadas mas frias.

Sin importar el material a través del cual el sonido pasa, la intensidad, medida como flujo de
energia en la onda por unidad de tiempo y unidad de area perpendicular a la direccién de flujo de
propagacion, decrece con la distancia a la fuente lo cual se denomina atenuacion.

En el caso de una fuente puntual de sonido que se irradia en un medio ideal, la intensidad
disminuye inversamente con el cuadrado de la distancia de la fuente, el drea esférica con la cual la
energia se propaga aumenta con el cuadrado de la distancia de propagacion (atenuacion
geométrica).

El sonido puede ser reflejado/refractado sobre el medio incidente y puede ser difractado

/dispersado mientras pasa alrededor de obstaculos.

1.7 Disefio de dispositivos

Todos los dispositivos electromecanicos constan de los siguientes componentes:

» Un elemento mecanico. El elemento mecanico reacciona como respuesta a una fuerza
aplicada, estacionaria o que varia con el tiempo (que es la que se quiere detectar), la
reaccién suele ser un movimiento de dicho elemento %%,

> Elemento sensor o captador elemental. Convierte las variaciones de una magnitud fisica
en variaciones de una magnitud eléctrica (sefal).

» Acondicionamiento de sefial, realiza la funcion de modificar la sefial entregada por el

sensor para obtener una sefial adecuada (amplificacidn, linealizacion, etc.).
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Figura 1.9: Cantilever de un microscopio.

Las fuerzas aplicadas, son las sefiales que se desean medir y pueden abarcar desde cambios de
presion, hasta la presencia de absorbatos quimicos, pasando por variaciones de temperatura que
hacen variar la elasticidad o la tensién interna causando una variacion en la frecuencia de

vibracion.

El elemento transductor convierte la energia mecanica en energia eléctrica o en sefiales dpticas y
viceversa, pueden ser de muy distintos tipos pero todos estan basados en los mecanismos fisicos
relacionados con los materiales piezoeléctricos o magneto cinéticos, con el nano magnetismo y el

efecto tunel, asi como con la electrostatica y la 6ptica **>*°8,
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1.7.1 Microtecnologia: proceso de fabricacién de un microsistema

Los procesos de fabricacidon de dispositivos son diversos pudiendo agruparse en los siguientes

tipos de proceso %123 1431,

Tabla N° 1.13: Procesos de fabricacion de dispositivos

Procesos Descripcion

Formacion
sucesiva de capas
superficiales por
etapas de
deposicion y
grabado de capas

finas superficiales.

Modificacidon de las propiedades de la superficie, por creacion de semiconductores
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tipo ‘p’ o ‘n’ y se utiliza también para controlar el ataque quimico sobre el Si en

procesos de micro mecanizado de volumen.

Fabricaciéon aditiva sucesiva sobre la superficie de un substrato, litografia patrdn
sobre dichas capas (ataque seco en las capas depositadas) y ataque selectivo (ataque

himedo isotropico para liberar las capas).

Fabricacion substractiva de micro estructuras por eliminacién de material del
substrato base, mediante fototransmision del patrén seguido de un ataque quimico

del substrato de canales.

Produccién
tridimensional
de mayor
complejidad por
proceso de
ablacién laser o
EDM Maquinado
por descarga
eléctrica
(Electrical
Discharge

Machining).

Obtencidn de micro estructuras a partir de moldes creados por litografia de rayos X

seguida de metalizado.

Fotolitografia Grabados quimicos Procesos térmicos

Figura 1.10: Fotografias de diferentes zonas de trabajo de una sala blanca
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Figura 1.11. Esquema proceso de fabricacion de un acelerometro piezo resistivo.

Figura 1.12: Anverso y reverso de un acelerometro terminado. Detalle del dorso.

Figura 1.13: Anverso y reverso de dos acelerometros diferentes.
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1.8 Caracterizacion de dispositivos

El principal dispositivo en la separacidon acustica es el transductor piezoeléctrico que es un sistema
gue convierte energia eléctrica en energia mecdnica a través del efecto piezoeléctrico directo,
esta energia mecénica se propaga en un medio material como ondas acusticas % .,

El ceramico piezoeléctrico de composicion PZTN, es obtenido en reaccién de estado sélido a una

temperatura de calcinacion de 850 2C durante 3.5 horas, y sinterizado a 1250 2C durante 3 horas:

PbO + 052(099)27‘02 + O4‘8(099)Tl02 + Nb205 4 Pb(ZT0.52Ti0'48)0_99Nb0_0103

Substratos piezoeléctricos: Los ceramicos piezoeléctricos presentan mayores factores de
conversion electromecanica son materiales constituidos por un conglomerado de cristalitos
ferroeléctricos orientados al azar, siendo acopladas las propiedades eldsticas y eléctricas. Los
materiales ceramicos mas conocidos son los PZT constituidos por titanatos zirconatos de plomo,
de bario, metaniobatos de plomo, niobatos de sodio, etc. los PZT tienen un elevado efecto

piezoeléctrico y punto de Curie.

Tabla 1.14: Caracteristicas principales y aplicaciones de los ceramicos piezoeléctricos

Material Caracteristicas Aplicaciones

Alto permisividad, excitacion eléctrica.

Alto acoplamiento, muy alta permisividad.

Muy alto Q mecanico, buena estabilidad.

Baja permisividad.

Muy buenas propiedades alta excitacion

eléctrica.

Baja permisividad, muy bajo Q mecanico.

Alta velocidad de la onda.

Respuesta acoustoeléctrica del modo emisidon (RAE): muestra la proximidad de la frecuencia de

resonancia del modo espesor con la frecuencia de resonancia eléctrica obtenida de las medidas
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de admitancia. Si el sistema es lineal y reciproco la RAE se puede calcular en el dominio de

frecuencias mediante la siguiente ecuacion:

RAE ) = ? (1.19)
(w)
Donde:
RAE () Transformada de Fourier de la respuesta acustieléctrica.
E(w) Transformada de Fourier de la sefial de salida del sistema.
P(o) Transformada de Fourier de la excitacion.

Interaccion acusti-Gptica es la interaccion entre ondas de luz monocromatica (laser) y de
ultrasonido, un colimador genera una fuente luminosa puntual a través de una lente convergente
se pasa a un medio de propagacién donde el transductor, permite relevar el campo acustico a

distintas distancias axiales.

Transductor interdigital: La excitacién y deteccién de ondas acusticas de superficies, placas
flexurales, son hechos con el sistema de litografia patrén sobre una pelicula depositada sobre la
superficie del substrato piezoeléctrico. La excitacion acustica estd dada por voltajes de
radiofrecuencia, la variacion en el tiempo del voltaje resulta en una sincronizacién que varia con la
deformacién del substrato piezoeléctrico y la generacion de ondas acusticas. La longitud de onda

mas efectiva excitada es igual a la periodicidad del transductor patrén ™.

Figura 1.14: Caracteristicas del transductor interdigital.
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1.9 Compresion de una onda acustica

El sonido es una onda mecanica que se propaga a través de la materia, en estado gaseoso, liquido
o solido, la propagacién de la perturbacién sonora se produce por la compresién y expansion del
medio por el que se propagan. La elasticidad del medio permite que cada particula transmita la
perturbacién a la particula adyacente, dando origen a un movimiento en cadena, siendo

fundamental el medio transmisor ..

Figura 1.15: Compresion — expansion de una onda sonora.

1.10 Impedancia e intensidad acustica

La propagacion unidimensional de una onda acustica que viaja a velocidad del sonido constante c,
mide el tiempo promedio de movimiento hecho por las particulas. Las particulas que oscilan hacia
adelante y hacia atras en la direccién de propagacién de la onda con velocidad v permite definir
que para cualquier onda plana viajando en la direccion positiva/negativa x en cualquier instante la

impedancia caracteristica del fluido es (31,

7, = Pi _ + pic; (1.20)
Vi

En la figura 1.16 aparecen dos medios 1 y 2 cuyas impedancias son, respectivamente, Z; y Z,.
Consideramos una onda incidente «i» que va del medio 1 al 2, al llegar al limite parte de la energia
sonora se refleja mediante una onda reflejada «r», y otra parte se transmite al medio 2 mediante

una onda transmitida «t».
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1.16: Reflexion del sonido

Coeficiente de transmision:

pobe_ 2% (1.21)
P 7+ 7,
Coeficiente de reflexién:
. B 274 (1.22)
P, Z,+7,

Esta ultima ecuacién nos indica que cuanto mayor sea la diferencia entre Z, y Z,, la reflexién serd
mayor y por tanto existira una elevada amortiguacién del sonido. Si Z; es pequefio, como en el
caso del aire, se elegird para una buena amortiguacidon un Z, grande; por el contrario, si Z; es
grande, como en el caso del agua y de los sélidos, se elegira una materia de impedancia Z,

pequefa.

La intensidad del sonido es la velocidad con la cual ejerce un trabajo sobre una superficie
imaginaria de drea unitaria en la direccion perpendicular a la superficie. La intensidad de sonido
instantanea en la direccion x es obtenida por multiplicacion de la presion instantanea de sonido

por la velocidad instantdnea de la particula en la direccidn x:

Ii =Div; (123)
Para una onda plana desplazdndose en la direccién x se tiene:

2
=

=t 1.24
piC; ( )
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1.11 Aplicacion del Ultrasonido

La aplicacidn del ultrasonido en medicina se resume en la tabla siguiente:

Tabla N° 1.15: Biomedicina ultrasénica

Métodos Caracteristicas

Ecografia

general

Ultrasonografia

vascular

Elastografia

Vibro-

Acustigrafia

Terapia

Ultrasénica

1.11.1 Clasificacion de los sistemas.

Los equipos de ultrasonido se clasifican de acuerdo a los siguientes parametros

e Potencia

e Frecuencia

e Longitud de sefial (Continuo/Pulso)

(11,
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Tabla N° 1.16 : Clasificacion de equipos de ultrasonido

Parametros Caracteristicas

Continua
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1.12 Nimeros adimensionales en microfluidos

Una variedad amplia de fendmenos fisicos ocurre en dispositivos microfluidos. Los nimeros

adimensionales expresan la relacién de fenédmenos de un sistema con parametros hidraulicos.

Tabla N° 1.17: Nimeros adimensionales en microfluidos
Numero Ecuacion Descripcion
UyL
Re Reynolds proto
u
UyL
Pe Péclet 0-0
D
U
Ca capilar A
14
Wi Weissenberg TV
Tp
De Deborah
Tflow
. Hp
El Elasticidad p?
U,L
Gr Grashof St
u
UpLo
Ra Rayleigh
yleig D
Kn Knudsen ﬁ
Lo

1.12.1 Ndmero de Reynolds

El nimero de Reynolds es intrascendente en microdispositivos, los flujos tienen numeros
N . . . [99, 122, 124]

pequefios de Reynolds lo cual hace que los efectos de inercia sean despreciables .

Si la velocidad de un fluido a través de un microcanal curvado es Uyy anchura L,, durante el

tiempo ty~w/U, un elemento de fluido alrededor de la esquina pierde densidad de momentum y

pUo _ pU§

ejerce una densidad de fuerza de inercia centrifuga finercia~t— =
0 0
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Para el caso de un canal con contraccidon sobre una longitud L, el elemento fluido gana

du du pU§
momentum finercia~ - = PUo o~ -

La densidad de fuerza viscosas resulta de los gradientes de esfuerzos viscosos y con una longitud

caracteristica de escala Ly:

_nU (1.25)
fviscosa - L_Z
0

La relaciéon de estas dos densidades de fuerza resulta:

fi _pUolo _ o, (1.26)
fo n

El nimero de Reynolds para los dispositivos comunes de microfluido puede ser estimado en el

rango de O (107°) y O (10) para el agua con velocidad de 1 pm/s y radio del canal de 1-100 um.
1.12.2 El nimero de Péclet

En la inyeccidn de dos fluidos se requiere que las particulas o moléculas se difundan a través del

microcanal 2%,

Tiempo de difusién:

L2
anchura
Tdifusion™ D

Desplazamiento a lo largo del microcanal:
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LZ

anchura

Z"’UO D

El nUmero de Péclet expresa la relacién de la conveccién a la difusion:

UoLanchura N 4 (1.27)

D Lanchura

Pe =

La relacion entre conveccién y difusion forma la base de un nimero de técnicas para detectar y

separar elementos de flujo operando con Pe intermedio.

a. El microdispositivo “T” emplea corrientes laminares adyacentes que se juntan y el soluto de
cada corriente se difunden en la otra, formando una zona de interdifusién, cuya separacion cerca

/2 cerca del medio.

del tope y paredes inferiores varia conz **y con z *
b. Un microdispositivo “H” puede filtrar dos corrientes de particulas con diferentes nimeros de
Pe por tamafo sin una membrana. Particulas pequenas de soluto con bajo Pe se difunden en el
canal antes de salir, mientras que las particulas grandes de alto Pe se confinan en la mitad del

canal.

En ausencia de difusion (Pe>>1) las particulas suspendidas siguen lineas de flujo. En Pe moderado
una particula se difunde a través de una trayectoria en una direccidn predispuesta por la simetria

del conjunto.

Difusién dominante de mezclado Pe < 1
Cuando la velocidad de bombeo es extremadamente pequefia, la difusién molecular es la

dominante en la dispersién D > D,, el mezclado se alcanza en un tiempo:

(2nR)%?  /2mR\? (1.28)
YT =( K ) '

Dispersién de Taylor Pe > 1

Si el flujo volumétrico aumenta la dispersion de Taylor es el dominante en una dispersién axial. En

este caso, el tiempo de mezclado:
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(2nR)?> D(2mR)? 14 (1.29)
T ~ ~ ~
™ D, UZh2  Pe?

La dispersion de Taylor mediante mezclado requiere 1 < Pe < ?

. 2mR
Mezclado Convectivo revuelto Pe > %

Cuando el flujo es suficientemente rdpido las lineas de mezclado son multiples antes que las

moléculas se difundan a través del canal. Después de un tiempo de agitacion t,, el fluido en el

0Ts

U . . . .
centro hace N = Py revoluciones completas. Una raya vertical es estirada por el flujo en una

. . . . _— h
parabola, plegado N tiempos y la distancia adyacente entre las rayas disminuyen como hfec~ N

Para que un completo mezclado ocurra, las moléculas se difunden solamente a través de

2
hefec

T~
h="p

Cuando las escala de tiempo coinciden:

h /3 (1.30)
conv T[R e
R\?/3 hA\Y3 (1.31)
To~Tp = TCOTLU~Pe_Z/3 ( 3 ) ~TDPe_Z/3 (T[R> TR

1.12.3. El numero capilar

En los fluidos inmiscibles, la tensién superficial y afecta la dindmica de las superficies libres

inmiscibles de los flujos.

1. Formacién de gotas en flujos bifasicos: Dos corrientes de fluidos inmiscibles pueden fluir uno a
través del otro, la tension superficial actla para reducir el drea de interfase y los esfuerzos
viscosos actUan para extender y arrastrar la interfaz, la desestabilizacion de la interfaz causa la

formacién de gotas de radio R ** 7%,
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esfuerzos capilares = esfuerzos viscosos |interfaz

nUy (1.32)

h

~
=

=

U 1.
zn—OE Ca (1.33)
Y

~| =

Figura 1.17: Generacion de micro gotas monodispersas en un dispositivo microfluido.

2. Control del fluido usando superficies patrones: Las tensiones superficiales pueden ejercer
deformaciones superficiales libres y/o movimiento de liquido dentro de microcanales, en donde la
energia de interfase sélido-liquido yg; es mas baja que la interfase so6lido-gas y,4. La dinamica de
tensidn superficial conduce a la intrusion de fluido en un tubo de radio w sigue un balance de

equilibrio de las fuerzas capilar y viscosa ™.

La curva del menisco en el interfaz fluido-gas da lugar a la presién de Laplace Ap~Ay /w, donde
Ay = yg — Ysg representa la energia neta por area ganada o perdida por el avance de la interfase
del fluido. Esta presion conduce la columna del fluido de longitud z en el canal un flujo de

Poiseuille con escala de velocidad:

Apw?  Ayw (1.34)
nz nz

u

Segun lo esperado, el nimero capilar determina la dindmica Ca~w/z. Porque la longitud z de la
columna cambia cuando se mueve (u = 2), el fluido invade retardando el flujo, segun la ecuacion

de Washburn:
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- (Aywt)z (1.35)

3. Manipulacién del fluido con las fuerzas capilares, la figura 1.18 representa una gotita larga de
longitud L en un canal de radio w con una superficie no homogénea: hidrofdbica ysLl paraz<0e
hidrofilica yX > yL paraz > 0. Energéticamente la gotita desea moverse sobre la superficie
hidrofilica con velocidad U que decrece con la energia almacenada a una velocidad ~AywU =
(ySLl —yﬁ)wU. La perdida de energia por disipacién viscosa, consume 7 [(du/0z)?dV~nU>L
cuando la disipacion por esfuerzo viscoso es dominante, si se asume un balance entre la energia

capilar y la disipacidn viscosa:

nU?L = wUAy (1.36)
ca=U_V (1.37)
T Ay L

Figura 1.18: Manipulacion de la energia superficial Sélido-liquido

1.12.4 Los numeros de Weissenberg y Deborah

Los polimeros disueltos agregan un componente elastico al fluido y determinan el
comportamiento y los efectos del flujo de polimeros. En dispositivos microfluidos se pueden
obtener velocidades de esfuerzo de estiramiento controlable para torcer las moléculas del

polimero y sondar sus propiedades elasticas.

El mds simple modelo del sistema trata un polimero como una barra con dos discos cada uno de

resistencia hidrodinamica § conectado por un resorte entrépico Hookean de contraccion ky. La
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constante del resorte ky se puede obtener para una cadena articulada con N pasos de progresion
de longitud b como ky =3kBT/Nb?. Si se confina un polimero a lo largo del centro de contraccién
del microcanal, debido a la contraccién su flujo extensional aumenta conforme se mueve en el

canal, como u, = uy + éz. La separacion de discos R, origina tres efectos fisicos:

I . . . . ; kgT
El movimiento browniano conduce los discos con velocidad promedio R, R,~D~ %

—kyRy

El resorte tira de los discos junto con velocidad Rp~

El flujo extensional de adveccion de los discos es mayor con velocidad Rp~éRp

Cada efecto tiene su propia escala de tiempo caracteristico:

RZ . . .
Tp = 30 Para que los discos difusores rastreen una longitud de escala R,.
T, = ki Para que el resorte del polimero se relaje.
H
T, =67t Escala de tiempo asociado al flujo extensional.

Los esfuerzos de la solucidon se asumen ser dominados por el solvente viscoso, constituyendo un
supuesto fluido de Boger. Deformaciones del polimero se asumen ser pequefio puesto que

tenemos un caso de elasticidad no lineal para deformaciones grandes.
El nimero de Weissenberg.

En el equilibrio é = 0 la fuerza del resorte se balancean con las fuerzas brownianas para dar un

0.5
o - , kgT . . .
tamafo caracteristico del polimero Ry~ (—kB ) ~(Nb?)°5. Por el contrario, el flujo extensional
H

actla para conducir los beads y altera el tamafio constante del polimero via:

oo~ ksT )0'5 R (138)
p(e) ky — é& (1 —Wi)os
Aqui el nimero de Weissenberg es:
Wi=rt,é=1py (1.39)
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El cudl relaciona el tiempo de relajacién del polimero con el tiempo de deformacién del flujo,
cuando Wi es pequefiio, el polimero se alivia antes de que el flujo se deforme perceptiblemente y
las perturbaciones al equilibrio son pequefias. Cuando Wi se acerca a 1, el polimero no tiene

tiempo para relajarse y esta deformado perceptiblemente.

El nimero de Deborah

Otra escala de tiempo relevante 75, j, caracteristico de la geometria del flujo puede existir, por

ejemplo, un canal se contrae sobre una longitud L, introduce una escala de tiempo geométrico

Tflujo = U—O requerido por un polimero para atravesarlo. Asimismo, un flujo oscilatorio introduce
0

un tiempo de oscilacidn Tﬂujo~a)_1. La escala de tiempo de flujo puede ser grande o pequefio

comparado con el tiempo de relajacion del polimero 7, , dando por resultado una relacion

adimensional conocido como el nimero de Deborah:

Ip (1.40)
Tflujo

De =

El uso de Wi es exclusivamente para describir el esfuerzo de un flujo constante, escala de tiempo
de flujo local debido a una velocidad de esfuerzo local y el uso de De para el caso general, para

escala de tiempo global del flujo debido al tiempo de residencia en el flujo.
1.12.5 El niUmero de la elasticidad
Cuando la velocidad de flujo Ug aumenta, los efectos elasticos son mas fuertes y los nimeros De y

Wi se incrementan. Sin embargo, el nimero de Reynolds Re aumenta de la misma forma, de

modo que los efectos de inercia se convierten mas importantes. El nimero de elasticidad:

g = e _ ol (1.41)
Re ph?
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Donde h es la dimensidn mds corta fijada velocidad de esfuerzo, expresa la importancia relativa

de elasticidad a los efectos de inercia %,

El nimero de elasticidad depende de la geometria y las caracteristicas materiales del fluido, y son
independientes de la velocidad del flujo. Las dimensiones pequefias de h en dispositivos
microfluidos permiten altos El de flujo sean establecidos mas facilmente; flujos elasticos en

experimentos macroscopicos requeririan considerablemente de mds solventes viscosos.

Transicion de estiramiento. Como los esfuerzos aumentan y Wi se convierte en 0(1), fuerzas del
fluido superan su restauracién de resorte entrépico, haciendo el polimero pase a un estado

estirado. Varias simulaciones del flujo emplean el modelo finito extensible, no linear elastico.

Diferencias normales de los esfuerzos. Los polimeros introducen un componente anisotrdpico a
los esfuerzos normales: un polimero extendido ejerce una tensién a lo largo de su eje de
extension, también estos esfuerzos sobre la superficie perpendicular a la extensidon es mas bajo
que en las superficies paralelas. Existen tres diversos esfuerzos normales: en la direccion del flujo,
en la direccion del gradiente y en la direccion de vorticidad, dando dos diferencias normales de

los esfuerzos.

Modificaciones del flujo. Despreciando el movimiento browniano, cada disco es convectivo con el
flujo y conducido por restauracién de la fuerza del resorte. La adveccion implica moverse con el
medio local del fluido, y no ejerce asi ninguna fuerza sobre el fluido. Por el contrario, el resorte

debe ejercer una fuerza sobre los discos a través de su medio.

Memoria del flujo. Polimeros suspendidos sujetos a tension, ejercen un esfuerzo elastico sobre el

fluido. El tiempo de relajacidn finito del polimero da ‘memoria de flujo’ al fluido.

Inestabilidad eldstica. Los fluidos no Newtonianos exhiben un orden de inestabilidades de flujo,
gue son de naturaleza puramente elasticos en un De o We critico, asi como Re—0.

Los flujos newtonianos de bajo Re varian linealmente con la presidn; por el contrario, soluciones
diluidas de polimero se comportan linealmente solamente para aplicacion de pequefias presiones,

para las cuales Wi « 1y los polimeros se deforman solamente levemente.

Deformacidn controlada del polimero para las separaciones. Polimeros con tamafio Ry pequefio

concerniente al tamafio de la abertura del gel b, no deforma perceptiblemente y el flujo fluye
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libremente sin separacidon, mientras que colisiones y un enredo entre el polimero y el gel
dependen fuertemente de la longitud del polimero cuando Ry~b,, causando fuerte separacion. Sin
embargo, cuando R, >> by, el polimero debe reptar en un estado altamente extendido al moverse

y su movilidad es insensible a la longitud.

1.12.6 Los numeros de Grashof y de Rayleigh.

Las diferencias de densidad tienen efectos en el comportamiento del fluido y la gravedad puede
desempenar un papel importante. El fluido en una mitad del canal contiene moléculas densas del
soluto en una concentracidon c, mientras que la otra mitad esta clara, si la densidad varia

linealmente con la concentracién del soluto:

Ap = pokiermicoAC (1.42)

Donde pg densidad del liquido claro, el sistema es claramente inestable, como las fuerzas
boyantes conducen al fluido denso al menos denso y viceversa.
Para obtener una estimacion del escalamiento, el balance de fuerzas viscosas y boyantes en

estado cuasi estacionario resulta:

Upoyant 1.43
St _ g poscg (143
_ acpohcgh? (1.44)

Uboyante = T

Relacionando el flux convectivo con respecto al flux de difusion permite determinar la fuerza

dominante sobre el transporte del soluto:

acpolcgh? /n (1.45)

Para que esto ocurra, las fuerzas de inercia deben ser significativas relativas a las fuerzas viscosas,

gue requiere que el numero de Grashof:
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fuerza de inercia _Po Uph _ Aca.pégh3 —cr (1.46)

fuerza viscosa n n?

Gradientes en la conductividad de la solucién de pares de campos eléctricos conducen a un flujo
fluido alternante debido a estos gradientes. Fisicamente la conductividad de una solucidon
depende de la concentracién local de iones cargados que se desarrollan via difusion, adveccion o

debido a las fuerzas eléctricas.

La velocidad electro-hidrodindmica del fluido (EHD) depende de la distribucion de cargas,
conductividades y campos. Se puede asumir que la difusién retarde los flujos de modo que el

sistema se desarrolle suavemente. También la conveccion puede ser mas fuerte que la difusién.

La derivacién de los numeros de Grashof y de Rayleigh se da por la velocidad EHD obtenida bajo
asuncién que las cargas se separan hasta los campos que se fijan en el campo aplicado E,, dando

ewEp

una escala de densidad de carga p,~

€w

o . E? . U
La fuerza eléctrica sobre el fluido f; = p.E, ~——es balanceada por la fuerza viscosa fv~z—2

Lo 0

dando una escala de velocidad EHD:

ewEGLo (1.47)
n

~

EHD

Una relacién de escala de velocidad, permite obtener el nimero eléctrico de Rayleigh:

_ UgupLo ewE§LY (1.48)
Raelect - D - UD
Y el nUmero eléctrico de Grashof es:
_ Upuplo _ €wESLY (1.49)
Grelect - v - nv
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1.12.7. El nimero de Knudsen
Usando la teoria cinética de gases, se puede calcular la trayectoria libre entre las colisiones:

1 (1.50)
Y= Re

Donde n es la densidad del nimero de moléculas con radio R.

El nimero de Knudsen expresa la relacién de la longitud de la trayectoria libre a la longitud de
escala macroscopica:

A (1.51)

Lo
Las moléculas mds cercanas que A;de una pared sélida, pueden chocar con la pared que con otras
moléculas. Esto implica que el fluido se comporte como una serie continua hasta una distancia As

desde la pared, e influencia en las condiciones limite del fluido.
Segun el nimero de Knudsen los regimenes del flujo se pueden dividir en: continua (ecuacién de
Navier-Stokes y Euler), deslizamiento, transicién y régimen del flujo libre molecular (ecuacién de
Boltzmann).
Tres distintos regimenes de Kn se han medido en flujo presién:

Kn << 1 donde el gas se comporta sin desplazamiento en el fluido;

Kn ~ 1 el gas se comporta como serie continua pero se desliza en los limites;

Kn >> 1 donde la aproximacion de la serie continua se realiza totalmente.

Varios experimentos indican que el agua y otros liquidos se comportan como fluidos de serie

continua hasta capas moleculares del orden 10.
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CAPITULO I

ECUACIONES EN ACUSTICA

La descripcién del movimiento de un fluido estd relacionada con la respuesta de un elemento
diferencial del fluido con respecto a las influencias externas. Se desarrollan las ecuaciones que
describen la distribucién del sonido a partir del método de aproximaciéon por variable de
perturbacién de primer y segundo orden, siendo los resultados correspondientes al primer orden
gue nos determina la ecuacidn de Helmholtz y las de segundo orden que conducen a la

descripcidn de corriente acustica (streaming wave).
2.1 La ecuacidn de continuidad

La materia a través de una onda acustica es caracterizada por la densidad p la cual representa la

masa local espacial promedio por unidad de volumen.
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Considerando un elemento de fluido cuya area superficial 6S encierra un volumen 6V del fluido se

tiene que la velocidad neta de cambio de masa que fluye a través de la superficie en cualquier

instante como 2.

d

afpdV= —fpu.ndS

(2.1)

Ecuacion que representa la conservacién de masa cuya integral debe ser igual a la velocidad con la

cual el volumen integral de la p decrece con el tiempo.

La transformacion de la integral de superficie permite obtener:

d

afpdV = —f V.(puw)av

(2.2)

f [Cail_[t)-}_ V. (pu)] dv =0

Relacion que es valida para el cambio del volumen dentro de todo el espacio prefijado dentro del

fluido. Luego se tiene que la ecuacidn de continuidad resulta:

d_p 3 (2.3)
I +V.(pu) =0

Teniendo en cuenta que el volumen material del fluido 4+ cambia como resultado del movimiento

de cada elemento de superficie 6S con velocidad u , entonces en cada instante se tiene:

d
—U= fu.ndS =jl7.u dv (2.4)
dt

Se puede luego expresar una velocidad de expansion VV.u como:

dv .
E:V.U6’U’+0(U) (2.5)
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Por otro lado el desplazamiento del elemento de area en una distancia 61 permite aproximar el

volumen material del fluido como:

ov = 65.81 + 0(54,) (2.6)

El desplazamiento del elemento de area se puede aproximar a la diferencia de velocidades en los
extremos:

dél 2.7
E =6lLVu+ 0(51) ( )

Remplazando en la ecuacidn anterior:

dss 28
81|—— + 85.7u — 657. u] = 0oV + 00y = 8500 ~0s0)
dss (2.9)
— +685.Vu — 8SV.u = Oss)

Relacionando esta ecuacidn con la ecuacién de continuidad es posible obtener la velocidad de
cambio del elemento superficial del material evaluando la densidad en cada posicion del

elemento diferencial en movimiento como:

d(ZfS) +V.(psSu) =0 (2.10)

2.2 La ecuacion de momentum

Sobre una porcidon de fluido actian tanto las fuerzas de superficie como de volumen; la

generalizacién de la segunda ley de Newton se puede aplicar sobre un elemento de volumen del

fluido con densidad p y las densidades de fuerza f; siguiendo el flujo de particulas [128],

d (2.11)
Prvoe = Z fi
]
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1 61;(”) av(rt) (2.12)
P E[dt at i ] Zf’

av(rt) dr
p( at (dt )v(”)) Zf’
dav

p (D4 (v Vv ) = Zf;

Dvgp z (2.13)
P~pe T L Jj
J

También se puede considerar que el cambio de velocidad es funcién del vector posicion y del

tiempo en un elemento diferencial de volumen material del fluido 6 :

d d| (2.14)
a] U(r’t)d’lf = d_ llmE vn(r,t)6’lyn

t|e-0
n

Como se puede aproximar el elemento diferencial de volumen material del fluido entre dos

puntos de desplazamiento en un intervalo de tiempo dado como:

dév
i = dv.Vu+ () (2.15)

Entonces se tendria en la ecuacién (2.14):

(2.16)

d dv = tim Y [P0 5 v,V
dt V(i pnadt = gl_tr& Dt Up t Un(r,t) OV VUn(rt)
n

p (2.17)

d Do) 4, 4 dv.V
dt U(r t) v = Dt v U(r‘t) 1. U(r‘t)
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La ecuacion (2.17) representa la contribucidon de una porcién de volumen del fluido moviéndose
con velocidad v, ) dentro del elemento de integracion 6v. Luego se puede rescribir esta

ecuacion para el flujo masico por unidad de superficie pv . ;) como:

if v dv—f%dv+f Ve ndvr. Vv
dt PV(r ) = Dt PV V. VU (r ) (2.18)

La ecuacidn de continuidad en su forma de derivada substancial esta dado por:

Dp 2.19
E + pV. Vi) = 0 (2.19)

Luego insertando la ecuacion (2.19) en (2.18) se obtiene la velocidad de cambio de momentum,

que resulta similar al lado izquierdo de la ecuacién (2.13):

(2.20)

d DU( )
Efpv(r,t)dvz pr—;dv

Las densidades de fuerza se extienden sobre el volumen por unidad de masa del fluido y la fuerza

ejercida a través del elemento de superficie por el esfuerzo tensorial respectivamente como:

(2.21)
fpfvolumend"f'i' f Uijnjds

Sobre una porcién del elemento de volumen actudan tanto las fuerzas de volumen junto con las

fuerzas de superficie, luego la velocidad total de cambio de momentum estara dado por:

(2.22)

DU( ,t)
pr—;d4r= fpfvolumend/v’-l- f Vojdv

De donde se deduce la ecuacién (2.13):
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Dv(r,t) _ (2-23)

pT = Pfvotumen + Vo-ij = Zf]
j

Entonces teniendo en cuenta tan solo la contribucidn viscosa y de presidn la ecuacién (2.23) se
reduce:

DU(r’t) _

2.24
Dt - —Vp+ ( + BVv(yp (2.24)

2.3 Termodinamica del sonido

La teoria termodindmica de un estado cuasi estatico es descrita por la densidad p y la energia

interna especifica « que determinan un estado especifico. Luego de la segunda ley se tiene:
TdS = du + pdV (2.25)

De la ecuacion de conservacion de masa la ecuacion (2.25) se rescribe como:
%4
TdS =du—p—dp (2.26)
p
Expresando el volumen especifico en términos de la densidad:
- p 2.27
TdS = du ——dp (2.27)
p

La formulacién acustica asume que el proceso de propagacidon del sonido es un estado cuasi
estatico; entonces para un elemento de fluido en movimiento se tiene que la ecuacién (2.27) se

da como:

DS _Du p Dp (2.28)

T— = —_
Dt Dt p?Dt

De la ecuaciéon de momentum y de conservacién de energia es facil demostrar que la entropia por

unidad de masa de cualquier particula permanezca constante.
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Como se puede expresar la presion como una funcidn de la densidad p y la entropia S la derivada

del tiempo resulta:

P =Dwps) (2.29)
Db _ (%) DS, (@) De (230)
Dt as/, Dt dp/g Dt

Lo que en un proceso isentropico se reduce:

@ B (6_p> @ (2.31)
Dt \dp/g Dt
Dp _ ,Dp (2.32)
Dt °Dt

Donde el incremento de la entropia total en un proceso irreversible requiere que la derivada

. 7] . . . .
parcial (i) sea positiva; y la constante ¢, es relacionada como la velocidad del sonido.
S

2.4 Aproximacion por el método de perturbacién

Las variables dindmicas pueden ser extendidas por el método de perturbacion con varianza en el
tiempo por medio de fluctuaciones en torno a un estado de equilibrio del medio en movimiento,
en donde las caracteristicas de escala de tiempo de propagacién deben ser menores al del estado
de equilibrio ** 8,

Entonces es posible escribir la variacion de cada variable como la contribucién del estado de

equilibrio mas las contribuciones viscosa y no viscosa como:

P = Do + P1novis T Piwis T P2.novis T TP2pis - (2.33)

V =Vg + V1inovis T Vivis T Vanovis T V2,vis - (2.34)
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P = Po t+ Pinovis T P1vis T P2novis T P2pis - (2.35)
P = D) (2.36)

Utilizando la féormula de aproximacion de Taylor para un polinomio en torno de un punto:

!

f f//
Fn(x) =f(a)'|'(_a!)(X—a)-|-%(x—a)2.|_..._}_W

n 2.37
& _ e (2.37)

Extendiendo la presién como funcidn de la densidad, en la ecuacién (2.33) se tiene:

(2.38)

P(po+pr+ps) = Po (% + ooz + +e

ap) [pl,no vis T pl,vis] 1 <62p> [pl,no vis T P1vis 2
S LP2no vis + P2vis s LP2,no vis + P2vis

De donde se puede considerar que la derivada de presién en condiciones isentrépicas es igual a

una constante definida como la velocidad de sonido:

(Z_i) = 2 (2.39)

N

2.4.1 Ecuaciones de Orden cero

Luego en la ecuacién (2.24) se puede reducir en términos de orden cero para la ecuacion de
continuidad, momentum y ecuacién de estado insertando las ecuaciones (2.33), (2.34), (2.35)

como:

dtpo + V. (povo) =0 (2.40)
pold:vo + (Wo. Mvel = =Vpo + (n + BIV2v, (2.41)
P = Do (2.42)
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Las ecuaciones anteriores se pueden reducir considerando que el sistema en estado de equilibrio

estd quieto, es decir que vy = 0, entonces:

9,0 = 0 (2.43)
Vpy =0 (2.44)
P = Do (2.45)

Las ecuaciones de orden cero expresan que en estado de equilibrio los términos son constantes y
no dependen de la viscosidad del medio.
2.4.2 Ecuaciones de Primer Orden
Similarmente se tendrd para los términos de primer orden en contribucidn viscosa ‘i':
91 + V. (pove) + V. (p1ivo) =0 (2.46)
Po[atvu + (171,1'- V)Vo + (vo. ‘7)171,1'] + p1,i[0:v0 + (0o. VIvol = =Vpy; + (0 + PIVvy; (247)

Entonces teniendo en cuenta que vy = 0, obtenemos la ecuacién de continuidad, momentum y

de presion:

po0ivy; = =Vpy; + ( + BV?vy, (2.49)
P1i = Cgpl,i (2.50)
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2.4.3 Ecuaciones de Segundo Orden

Insertando las ecuaciones (2.33) a (2.36), se obtienen las ecuaciones de continuidad, momentum

y de presién como:

Btpz_i + V. (povz,i) + V. (pzlivo) + V. (pllivl,i) =0 (251)
Pol0:v2i + (V2. V)vo + (Wo. Vva + (v1:.V)vy] + (2.52)
P1,i [atvl,i + (Wo. My + (Ul,i- V)Uo] + = —Upyi + (0 + B)V?v,,
p2,i[0:vo + (vo. V) V0]
1/0c3 (2.53)
P2i = C§P2i + 5 <%>S Pii

La linealizacion a segundo orden conduce luego:

0¢pa; + V. (Povz,i) +V. (pl,ivl,i) =0 (2.54)
Pol0¢vzi + (V1,0 V)vai] + pri0evii] = =Vpoi + (0 + BIV vy, (2.55)
1/0c3 (2.56)

P2i = C6p2;i + 5 <$>S pi;

2.5 Ecuacion Acustica

Tomando la divergencia en la ecuacion (2.49) y dado que se puede intercambiar los operadores

diferenciales de espacio y tiempo, usando los términos constantes de orden cero:

Po0:Vvy; = =V2py ;i + (n + 3)72(7171,1‘) (2.57)

Insertando la ecuacion (2.48) y (2.50) en (2.57) se obtienen las ecuaciones de onda:

(2.58)

0tp1; = CSVZPLL' +

(n+p) 72(3up1,)
Po
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(2.59)
0tp1; = chzpl_i +

(n+p) 72(3,py,)
Po

Similarmente de las ecuaciones (2.50), (2.49) y (2.48) se tiene la ecuacién de onda modificada:

m+p) (2.60)

0tvy; = cdv(V.vy) +

Vzvl,i

2.5.1 Ecuacidn acustica no amortiguada

En la ecuacidn (2.60) se observa que el primer término del lado derecho, se puede escribir por la
identidad vectorial como V(V.v) = V2v + V x (V x v), solamente para el caso de que el fluido
sea irrotacional y esto conlleva a que la velocidad sea aproximada por la funcion potencial de

velocidad 1%,

Entonces asumiendo condiciones de fluido no viscosas e insertando la identidad vectorial, la

ecuacion (2.60) se reduce:
021 novis = €4 (72V1,no vis TV x (‘7 X V1ino vis)) (2.61)
Para un fluido irrotacional V x (V x v) = 0, se tiene:
V1o vis = VP1no vis (2.62)
Luego la ecuacién de onda en forma del potencial de velocidad resulta:
0L P10 vis = €3V P1no vis (2.63)
De la ecuacién (2.57) y (2.62) e insertando la ecuacion (2.50) respectivamente se tiene:

poatvz(pl,no vis — _Vzpl,no vis (2.64)
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P00tV Py o pis = —chsznO vis
P00t P1 no vis = —C4P1mo vis (2.65)
Aplicando nuevamente la ecuacidn (2.50) en la ecuacion (2.65):
P1novis = —P09tP1no vis (2.66)
Para una onda armadnica plana la solucién de la ecuacién (2.63) es de la forma:
D1 o vis = Porye " (2.67)

Entonces remplazando esta ecuacidn en la ecuacién de onda se obtiene la ecuacion de Helmholtz:

5 w? (2.68)
Ve®opry = ——5 Pogr)
Co

2.5.2 Ecuacidn acustica amortiguada
Tomando la divergencia en la ecuacion (2.49):
Po0V.v1; = =V?py +V.(n + BIV?vy, (2.69)
Po0cV. vy = =V?py;+ (n+ PIV?(V.v1,) (2.70)
Luego insertando las ecuaciones (2.48) y (2.50) en (2.70):

n+p

(2.71)
02p1i = —c§V2py; + ( P

)72@ep0)

0

La ecuacion (2.71) representa la ecuacidon de onda acustica amortiguada modificada en términos
de la densidad; similarmente se puede obtener directamente el de la presidn. Si la ecuacion (2.71)

se expresa para la presion en la forma:
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P1i = Pime " (2.72)
Entonces se puede obtener la ecuacién de pérdida de Helmholtz:

P2y, = w? 1 ) (2.73)
1= Tz 1(r)
o (1 NG +ﬁ))

2
PoCy

Donde se define entonces el coeficiente viscoso de amortiguamiento el cual es aproximadamente

del orden 10°®:

(n+p) (2.74)
P05

w

~<
1l

2.5.3 Densidad de fuerza sobre el cuerpo

Sumando las ecuaciones (2.49) y (2.69) e insertando la ecuacion (2.50)

Poat [vl,no vis + Vl,i] = _Cgv(pl,no vis + pl,i) + (r] + ,B)Vzvl,no vis + (77 + .B)Vzvl,i (2'75)

La ecuacién (2.75) muestra términos de segundo orden, los cuales se pueden despreciar y la

ecuacion se reduce:

Poat [vl,no vis + vl,i] = _Cgv(pl,no vis + pl,i) + (77 + ﬁ)Vzvl,no vis (2'76)

La ecuacidn (2.49) para la parte no viscosa es:

poatvl,no visc = _Cg Vpl,no vis (2.77)

Sustrayendo la ecuacion (2.77) de (2.76) resulta:

poatvl,i = _Cg l7.01,i + (77 + ,B)Vzvl,no vis (2.78)
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PoOiv1; = —c§Vpy; + Fy; (2.79)
Ecuacion en la que el término F;; representa la densidad de fuerza que es ejercida sobre el
elemento sometido a ondas acusticas.
2.5.4 Acustica de segundo orden no viscoso
La ecuacidn (2.55) para una parte no viscosa esta dado por:

Po [atvz,no visc + (Vl,no visc* V)vl,no visc] + pl,no visc [atvl,no visc] = _sz,no visc (2'80)

Rescribiendo la ecuacién (2.80) usando las ecuaciones (2.62) y (2.65) para el caso irrotacional

resulta:

Po

Po [atvz,no visc + (Vq)l,no visc* V) V(pl,no visc] - C_Z at‘pl,no visc [at V(pl,no visc] = _sz,no visc
0

1 21 Po 2 2.81
Po [atvz,no visc + E Vlv(pl,no visc| ] - ? 4 [(at¢1,no visc) ] = _sz,no visc ( )
0

Si se considera que la velocidad de segundo orden también se puede representar como un fluido

irrotacional, la ecuacién (2.81) se escribe como:

Po 2 Po 2
Po at|7(fh2,no visc = _sz,no visc — 7 Vl Vd)l,no viscl + F 4 [(at(ano visc) ] (2'82)
0

De donde se puede observar que el gradiente de presion de segundo orden no viscoso depende

de potenciales escalares de velocidad irrotacional:
B Po 2 Po 2 (2.83)
sz,no visc — _poatVd)Z,no visc — 7 Vl Vd)l,no viscl +—=V [(at(fhl,no visc) ]

2
2¢

Sumando la ecuacidn (2.66) con la ecuacién (2.83) se tiene:
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VP1,n0 vise T VD2n0 visc (2.84)
— Po 2
= —Po [atV(Dl,no visc + atVd)Z,no visc] - ? V| Vd)l,no visc

p
+ Z_COS v [(atq§1,no visc)z]

Es decir que la contribucién diferencial de presiones no viscosas esta en funcién de la distribucion
de la velocidad potencial, cuyos dos ultimos términos se pueden correlacionar con la densidad de

energia potencial y cinética respectivamente como:

8P = P1novisc + P2,no visc (2.85)

Po 2
= —Po [atd)l,no visc + atcl)z,no visc] - 7 |V¢1,no visc

p
+ % [(at(pl,no visc)z]

La ecuacién (2.85) promediada en el tiempo se reduce al diferencial infinitesimal de la presion

acustica:

p 2, P 2
(6p) = — 70 (lv(pl,no visc| )+ 2_;2 ((at(pl,no visc) ) (2.86)
0
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CAPITULO Il

PRESION DE RADIACION ACUSTICA

Si las particulas en un liquido se exponen a un campo ultrasdnico, estas experimentan
desplazamientos por fluctuaciones de presién. Los gradientes acusticos de presiéon dan lugar a
fuerzas acusticas. Su magnitud y direccién dependen de la diferencia en las caracteristicas
mecanicas entre las particulas y el medio. Se desarrolla la deduccién de la ecuacién generalizada
sobre una esfera en base al modelo potencial de radiacidn acustica [31, 40, 42]

Las fuerzas secundarias de radiacién son importantes debido al espaciamiento interparticulas en

el campo de presién y pueden influenciar en el modelo de la fuerza acustica de presion.
3.1 Teoria de la fuerza acustica

Las particulas dentro de una distribucién de presion de onda acUstica estacionaria experimentan
una fuerza de radiacidn que varia a lo largo de la direccién de la propagacién de la onda acustica.
Esta fuerza primaria de radiacidn es un vector definido sobre la superficie del obstaculo respecto

al tiempo dado como (101, 12],

(3.1)
(Frad) = f(nij - povivj)dsj)
S
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Donde:

Esfuerzo tensorial de radiacidn acustica.

i,j Componentes de la direccidon axial y lateral.

Do Densidad del fluido.

v Velocidad de la particula.

See) Superficie de la particula en cada instante de tiempo t

Superficie lejos del limite de la particula.

Para un fluido Euleriano los esfuerzos tensoriales son:

I = péij + poviv; (3.2)
Donde:
D Presion del medio fluido.
8ij Delta de Kronecker.
v; Velocidad de la particula en la direccidn i.

La presiéon descrita en términos de la velocidad potencial de la particula, con elemento de
superficie dS = r2senf d¢ df en el fluido es dado por medio de la ecuacién (2.85) en la

ecuacion (3.1):

, (3.3)

Po
(Frad) = ( f [Poat‘ano visc + poatCDZ,no visc + 7 |V(D1,no visc
S

Po 2
- 2 (at(pl,no visc) ndS)
2¢;

3.2 Componentes de la presién de radiacion acustica

Los componentes de la presion de radiacidn acustica se pueden agrupar como:
= Densidad de energia potencial.
= Densidad de energia cinética.

=  Densidad de flux de momentum.
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Donde la contribucidn de la energia cinética es negativa sobre la presion de radiacién acustica y la
de energia potencial es positiva, cuando la difraccién del sonido por el obstaculo es despreciable y
el tamafio del obsticulo estd lejos de los valores de resonancia. La densidad de flux de

momentum se toma en cuenta en coordenadas de Lagrange.

3.3 Fuerza de radiacion acustica

Las ondas acusticas generan disturbios en la posicién de ciertas particulas y éstas ejercen fuerzas
en las particulas contiguas mientras se mueven. Bajo ciertas condiciones las fuerzas acusticas en
una onda acustica estacionaria pueden mover las particulas de una manera controlada 2],

La fuerza de radiacion primaria resulta del gradiente de presidon creado por la propagacién no

linear de la onda acustica:

<Frad prim) = (V(t)pacﬁstica(r,t)) (3.4)

La presion de radiacion secundaria resulta de la presién minima producida por la disipacién de

energia cerca de cada burbuja resonante asociado con la localizacién de la burbuja.

Las fuerzas acusticas de radiacion se dividen en:

=  Fuerzas de radiacion acustica primaria, generada por la interaccidon de una particula y el
campo primario de la onda acustica.
=  Fuerza de radiacion acustica secundaria, generada por la interaccidn entre particulas y el

campo de la onda dispersa.

3.3.1 Fuerzas de radiacidn acusticas primarias

La fuerza axial primaria en la direccién de propagacidn de la onda acustica estacionaria es la que
conduce casi instantaneamente las particulas hacia los planos del nodo o antinodo del campo
acustico aplicado.

Esta fuerza de radiacién acustica primaria transversal agrega las particulas en puntos locales de
densidad de energia acustica mdxima de los planos nodales de presidn. Estos maximos pueden

causar una distribucion de amplitud no uniforme de la fuente, divergencia de la onda e influencia
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sobre la frontera. Las fuerzas primarias resultan del gradiente de presidon creado por la

propagacion no linear de la onda acustica ™ ¥,

Si el campo ultrasénico es de la forma de una onda acustica estacionaria, entonces la presion

acustica puede ser escrita:

Pac = Po Sin(kx) cos(wt) (3.5)
Donde:
Po Amplitud de presion.
k= 27” Numero de onda.
w = Z?R Velocidad angular.

La sefial acustica es ajustada a una resonancia definido por la anchura del canal, generando una

onda acustica estacionaria, ortogonal al flujo del canal.

De acuerdo con la teoria de fuerza acustica presentada por Yosioka y Kawasima la fuerza sobre la

particula puede ser expresada como 17 2+ 109

B [npévcﬁw (3.6)
rad

= —2/1 ] (D(B,p)sin(ka)

Donde:

NS

Volumen de la particula.
Bw Compresibilidad.
A Longitud de onda ultrasénica del medio.

@3,y Constante cuyo signo determina la direccion acustica de la fuerza.

Cuando @ g ) es positivo la fuerza tirara la particula hacia el nodo y cuando @4 ) es negativo

hacia el anti-nodo. El factor @4 ,) se obtiene de la expresion siguiente:

— Spc - pr _ & (3-7)
2pc+pw  Bw
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Donde:

Pec . Be Densidad y compresibilidad de la particula.

Pw » Bw Densidad y compresibilidad del medio.

Bi = pilcg Compresibilidad.

Co Velocidad del sonido en el material correspondiente.

Para una dependencia espacial sinusoidal de la presidn de radiacion acustica, la maxima fuerza

tiene como valor:

Fo = (%) Pes) (3.8)
f 22 P

En la Tabla 3.1 se da F, .4, para diferentes diametros de particula asumiendo que estan
expuestos a la misma amplitud de presion acustica; lo cual indica la reduccién en la fuerza
acustica con la disminucién del tamafo de particula. La reduccion tiene que ser compensada,
puede ser hecha aumentando la frecuencia del campo ultrasénico (es decir disminuyendo la
anchura del canal de separaciéon) asi como el aumento de la amplitud de la sefial de impulsién. La
disminucién de la concentracidn de la particula resultara en gradientes mas grandes de presién y

de tal modo cada particula experimentaria una fuerza mas grande.

Tabla 3.1: Fuerzas acusticas que actuan en particulas en un campo ultrasonico de 2 MHz

px10° | %1071 | Volumen V. Fuerza Fy sy
c(m/s) s 4 5 o
(kg/m’) (Pa”) (m’) (N)

Agua

Poliamida 5 um

Poliestireno 800 nm

Poliestireno 400 nm

Poliestireno 100 nm

Sin embargo, el aumento de frecuencia y la presidon de radiacién acustica estan limitados por la
localizacién del plano nodal. Si el campo de presidén acustica es muy elevado la onda acustica

estacionaria va desapareciendo, esto conduce a un desarrollo de ondas acusticas lanas en el
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microcanal las cuales causan las corrientes acusticas y la cavitacion, lo que interrumpiria el
proceso de separacion. En los experimentos la amplitud del voltaje y el modo de presidn acustica,

fue elegida por debajo de la cavitacion 3% 9,

3.3.2 Fuerzas de radiacion acustica secundarias

La fuerza de radiacidon secundaria resulta de una minima presién producida por la disipacién de
energia, asociada con la localizacidn de las particulas, cerca de la burbuja resonante lo cual genera

una fuerza de interaccién entre particulas.

Cuando dos tipos de particulas en suspensidn son expuestas a un campo ultrasénico, se produce
una dispersidn secundaria, donde cada particula estd sujeta a ondas acusticas incidentes y a
ondas dispersas de la otra particula. La condicidn requerida para la derivaciéon de esta fuerza
especifica es que la distancia entre las particulas sea mucho mas pequefa que la longitud de onda

acustica, la fuerza secundaria de radiacion entre dos esferas compresibles idénticas en un plano

de onda acustica estacionaria es descrita por la ecuacion (83, 53,209]
2 2
P — 4745 (pp - pm) (3(:0529 -1 V2o wzpm(ﬁp - lgm) 2 (3.9)
rad secun = 6p,,d* (x) 942 P

Donde:
a Radio de la particula.
d Distancia desde el centro entre las particulas.
6 Angulo entre la linea central de particula y direccién propagacién de la onda.
V() Velocidad del campo incidente no perturbado en la posicion de las particulas.

P(x) Presion del campo incidente no perturbado en la posicion de las particulas.

Donde un signo negativo significa que hay fuerza atractiva entre las particulas y un signo positivo

una fuerza repulsiva.

El primer término de la ecuacién (3.9) es la contribucién de dipolos dependiente de la orientacién

de las particulas y desaparece en los nodos de velocidad (8 = 0°) y el segundo término es la
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contribucién del monopolo independiente de la orientacion de la particula y que desaparece en
los nodos de presién (8 = 90°). La influencia de la fuerza de radiacién secundaria es pequefia

comparada con la fuerza de radiacién primaria axial.

La fuerza primaria de radiacién alinea las particulas sélidas y liquidas en un plano nodal lateral, en
esta localizacidn la contribucién del dipolo domina la contribucién del monopolo.

Para 6 = 0° la fuerza depende de la distancia interparticula, para distancias pequefias estd es
repulsiva y para distancias mas grandes es atractiva. Para las particulas en fase gaseosa alineadas
en un plano antinodal de presidon, la contribucién del monopolo domina la contribucién del
dipolo, y la fuerza es atractiva. Asi la fuerza secundaria de radiacién ayuda a reducir al minimo los
efectos del componente lateral de la fuerza primaria de radiacién y ayuda en la alineacién vy

agregacion de la particula dentro de columnas en los nodos y antinodos de presién.

La fuerza secundaria de radiacién acustica serd ~ 10719 mas pequefia que el componente axial de
la fuerza primaria de radiacidon. Donde la agregacion de la particula ocurre, puede ser asumido
que las particulas estan tocandose y bajo estas condiciones la fuerza secundaria de radiacion sera

~ 10~ mas pequefia que el componente axial de la fuerza primaria de radiacién.
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Tabla 3.2: Propiedades de Particulas =
Diametro Densidad Velocidad sonido
Particula Tipo Ro Po Co
(m) (g/cm’?) (m/s)

Decafluorobutano *

Aire

Isobutano ®

Isobutano ®

Isopentano °

Poliestireno

Poliestireno

Poliestireno

Maicena.

Glicerina

Células rojas sangre/

solucidn isotdnica (1)

Células rojas sangre /

solucion isoténica (I1)

Células rojas sangre

en plasma (1)

Células rojas sangre

en plasma (Il)

Células rojas sangre /

solucidn hipoténica.

a —Para gases no encapsulados, la densidad y velocidad del sonido estan basados en una
composicién de una capa de gas.

b —Estimado via inyeccidn por jeringa.

c —Valores obtenidos de la Asociacion de Ingenieros Especialistas.

d —Valores usados de Pierce & Stevens (manufactura en 40 um didmetro de isobutano).

e —No usados en experimentos simples, mostrados solo por comparacion.

f —Valores obtenidos por Weiser.

g —Valores obtenidos por Dintenfaus.

h —Valores obtenidos por Wladminoff y Talbert.

i —Todos los otros valores son obtenidos de los fabricantes.
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3.4 Fuerzas de radiacion sobre objetos

Las particulas dentro de una distribucién de presion de onda acUstica estacionaria experimentan
una fuerza de radiacién acUstica que varia a lo largo de la direccion de propagacién de la onda *°

42]

La presidn descrita en términos de la velocidad potencial de la particula segln la ecuaciéon (2.85)

con un elemento esférico de superficie dS = 2ma® senfd@ en el fluido es:

(3.10)
2

0P 16 vi Po
(Frad> = ( f [Po (%) + poat(pz,no vis + ? |V(p1,no vis

S

Po (0P1 1o vis\
(") |inas

La fuerza de radiacién corregida en términos de segundo orden, es integrada sobre una pequea

superficie S, en la vecindad de la particula en un punto instantaneo:

(3.11)

p
(Fra) = ¢ [ o (Ft) ds>+<fpo ey ds>+<f 2217, i )

S

_ (f a¢1‘I’lO UlS)Z ndS)
200

De tal manera que si la superficie de la particula es rigida e inamovible el segundo término del

lado derecho de la ecuacion es cero.

El cambio de momentum en una porcion del fluido en el tiempo en un volumen V() siguiendo el

teorema de transporte de Reynolds:

B 3.12
a4 I(PU)dV ~ lim fV(H&)(PU)(HSt)dV fV(t)(pv)(t)dV (3.12)
dt S5t—0 St
Vi

Rescribiendo el lado derecho de la expresion anterior:

74



. fV(H&) (pv) e+s0dV — fv(t) (PV) e+5)dV + fv(t) (PV) e+sndV — fv(t)(Pv)(t)dV
5t—0 ot

sy P o0V = f (V) ers)dV (o), (3.13)
St-0 ot ot

Vi

Dado que el integrando es el mismo se puede cambiar el limite de integracion:

(3.14)

lim Yy rsn-vio @V o @V + f UCRICH
5t—=0 ot Jt

40

El cambio de volumen en funcion de la velocidad normal saliente del elemento del fluido y del

elemento de superficie dS:
dV =v.nétdS (3.15)

Insertando en la ecuacion (3.12) las ecuaciones (3.13), (3.14), (3.15) y evaluando el limite 6t — 0

la ecuacion (3.12) se reduce:

3.16)
d d(pv) () (

E f(pv)dV = j(pv)(t) v.ndS + f TdV

V(o) S (O]

Aplicando la ecuacién (3.16) para el término de primer orden se tiene:

d a(povl,no vis)(t) (3.17)
E f (povl,no vis)dV = f (P0U1,no vis)(t) V1,no vis- N ds + f ot av

Ve NO) V@

Si se supone una superficie ficticia fija exterior R que encierra al V), entonces el V() esta dentro
de esta region ficticia fija Ry al cual corresponde una superficie S interior de un objeto

deformable de un obstaculo la ecuacidn (3.17) se escribe como:
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d
a f(povl,novis)dv
Vi

(3.18)

= f (.00171,no vis)(t) Ul,no vis: N ds + J— (povl,no vis)(t) vl,no vis' N dR
S(t) R

+ jat(povl,novis)(t)dv
V)

Como la superficie ficticia R es fija su velocidad normal es cero vy, yi5.-ng = 0y sobre S
corresponde Vg 50 pis- N = —Vj1 o vis s, CUYO signo es negativo por estar en direccién contraria

al vector normal de V() y S(1) esta dentro de V(4. Luego insertando la ecuacion (2.49) en (3.18):

d (3.19)
E f(povl,no vis)dV = - f(povl,no vis)(t) VU1,n0 vis- ds — f Vpl,no visdv
Vo S 40

Aplicando el teorema de Gauss en el segundo término del lado derecho de la ecuacién (3.19):

(3.20)
f Vpl,no vist = - f P1novis' M ds + f P1novis' N dR
Vi O] R
d
E f(povl,no vis)dV
V(t) (321)
= - f(povl,no vis)(t) V1,no vis- ds + f P1novis' N ds
S S
- f P1,n0 vis- MR dR
R
Promediando la ecuacidn (3.21) se tiene:
(3.22)

( f P1novis: N ds) = ( f (Po V1,n0 vis)(t) V1,novis' N ds)
S S
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Insertando la ecuacion (2.66) en la ecuacion (3.22):

(3.23)
( f poat(pl,no vis: dS) = _< f(Poano vis)(t) vl,no vis' N dS)
S S

Entonces la ecuacion (3.11) se expresa sobre la superficie S, de un objeto suspendido cuyo limite

de superficie se mueve en un campo acustico como:

Po 2
(Frad) = - <f (povl,no m’s)vl,no visnds) + ?(j |V¢1,no visl ndS)
So So (3.24)

Po 2
- F( j (atd)l,no vis) TldS)
CO E
0

3.5 Fuerza acustica sobre una esfera.

En la ecuacién (3.24) la velocidad de primer orden no viscoso se puede expresar como una

[40, 69, 127]

contribucidn de la velocidad normal y tangencial en coordenadas esféricas , en donde se

desprecia el dngulo azimutal sobre el eje 8 = 0:
dS = r?senfdfd¢p = 2nr*senddo (3.25)

V1novis = Ynormal” + Utangencialg = v, 7 + vgb (3.26)
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21 21

(Fraa) = _2”7‘02/)0 <f [vrf + Ueé](vrf) send do) + nr()zpo (f |V(p1,no vis ’ cos6 senf do)
0 0

2T
ré
Cozpo (] (0:P1 10 m-s)zcose senf do)
0
0

2 21
(Fraq) = —211¢po (f vZsenf cosf d@) + 2mrép, (f v, vgsen?6 df)
0 0

(3.27)
21
+ ¢ po (f VD1 1o 1,L-S|Zsené? cos6 df)
0
2 2T
T,
_ é)zpo (f (0:P1 10 W-S)zsenH cos6do)
o 9
El vector gradiente de una funcién escalar en coordenadas polares esféricas esta definido:
6o ¢ 0 (3.28)

V=Ff—+-—+

0
ar ' rao rsen@%

>

Insertando la ecuacidn (3.28) en (3.27) y con la ecuacién (2.62) se tiene:

21 21
0P 10 vis\
(Fraa) = —2mr2po (| |(—222e send cosf dB) + 2nré (| v.vgsen?d do)
0 or 0
0 0

=Ty

21
0P novis\. 1 (0D novis)
+ ¢ po (f [(%) +r—2<$>] senf cos6 do)
0

r=ry

21
g p 2
COZ O(f (atq>1y,w m-s) senf cos8do)
0

0

(3.29)
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— aq> 2
— nrépo (f [ M) ] sen6 cos6 d6)

=7y

a<151 no ms) 1 (8(1)1 ,no ws)]
r

+21ré po (f sen?6 df)

To

(Frad) = 27-[
1 (7(1)
+ wrép, (j [r 1noms ] senf cosO do)
0

2
g o
2

(f (atcblm m-s)zsene cos0do)
0

De donde se puede identificar cada término de la ecuacidn (3.29) como:

2m
2 a(I)l no vis 2 (3'30)
(F.) = —mrg po (f (6—> senf cos6 do)
0 r r=ry
6<D 0P ] (3.31)
(Fgr) = 211y po (f 1,n0 vlS) ( 1,n0 ws)] sen2 d6)
ar a0 r=r,
aqb 2 3.32
(Fg) = mp, (f [ Lno m) ] senf cos6 do) ( )
r=rg
Y el cuarto término se puede expresar como la contribucién de t:
2m
2 od .2 (3.33)
(F,) = — 02‘00 (f [(—1'"0 ms) ] senf cosf df)
fors ot _
0 =Ty
La fuerza promedio sobre la particula esférica resulta:
(Fraa) = (Fr) + (Fg) + (Fgr) + (Fy) (3.34)

[40]

Considerando la ecuacién de Helmholtz ™™ en coordenadas esféricas bajo simetria axial:
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V2 gy + k* Drgy =0 (3.35)

(3.36)

10, 00 111 0 o
9 (.2 <r.6>) _[ _( 0 (r.e))] e —0
(r ar ) T2 lseng g \%" "9 )| TF Pom

Separando variables por @, gy = RP(g) y denotando por A, la constante de separacién se

obtiene:

d(,dR 2 2 (3.37)
= ( = )+ (k A )R=0
1 d dpP (3.38)
senf d6 (senH d9> TP =0
d%p dP
(1- WZ)— - de +A.P=0 (3.39)

La primera ecuacion conduce a las funciones esféricas de Bessel y la segunda ecuacién a los

polinomios de Legendre donde se ha remplazado w = cos#.

Si el polinomio de Legendre se plantea como una serie de la forma:

> (3.40)
P(W) =w’" Z aka

Luego elaborando cada término de la ecuacion (3.39):

P _ rw’1 i apw® +w" i ka,wk=1
dw k=0 k=1
[ee) [ee) (0.0) [00)
w2 APy _ oy k r k=1 _ po7+1 k _ " k+1
(1-w?) Tw TV aw”® +w ka,w rw aw —w ka,w
w k=0 k=1 k=0 k=1
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d APy
—1(1 - w? _]
dw 1 -w? dw
=r(r— 1w 2 Z a,wk +rw1 Z ka, wk=1 + rw™1 Z ka,wk=1
k=0 k=1 k=1

+w" Z k(k — Da, wk=2 —r(@r + Dw" Z awhk —rw™t1 Z ka, wk=1
k=1 k=0 k=1

—rw' 1 Z ka, wktt —w" Z k(k + Dagw*
k=1 k=1

Remplazando en la ecuacion diferencial y extendiendo sobre términos de igual potencia:
r(r—1ay,=0
r(r+1a; =0

[r(r—1D +2r(k+2) + (k+ Dk + 2)]agy, = [rr+ 1) — A, +2(r + Dk + k(k — D]ay

_ k+r)k+r+1)— A,
Mt S e r Dkt r+2) 41k

La relacion de recurrencia para ay, es posible cuando A, = I(l +1),sir = 0:

Ok + 1D -1+ 1)
Mtz =TT Dk + 2)

ag

De modo que la serie resulta:

K=% paralpar (3'41)

-1

k==~

paral impar

(=1)*(21 - 2k)! ok
Z 20 (L= k) (L= 2k

Py =
k=0

En la ecuacion (3.37) cambiando la variable t = kry A, = l(l + 1) se tiene:
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d dR
_ _ (3.42)
(t2 _dt) +[t? =1+ 1D]R=0

Si la solucién es de la forma:

R = tp]v(t) (3.43)
Sustituyendo en la ecuacidn diferencial se tiene:
ey +[2p+ 2]t Jy +[2 +plp+ D - 10+ D], =0
Ecuacién que se asemeja a la ecuacién de Besselsi2p+2=1=p =—-1/2

)y + )y + |2 -1+ )] ) =0

Si se restringe en la ecuacién anteriorv2 = [(I + 1) + 1/4 =>v = +(l + 1/2).

Luego las soluciones linealmente independientes para R son de la forma:

1 (3.44)
R, ﬁ](”%)(t)
R, ~ — (3.45)

= \/_f](_l_%)(t)

Cuyas soluciones originan funciones esféricas de Bessel de primer y segundo orden cuya

definicién estandar es:

: m\1/2 iy -
Jie) = (Z) ](H-%)(t) Funcioén esférica de Bessel.

2\1/2
Ny = (-t (—) ](—z—l Funcidn esférica de Newman.

2t

La solucién general de la ecuacion de Helmholtz resulta entonces de la forma:
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_ (3.46)
De0y = ) [Aiger) + Bituger) | Piccoso)
=0

3.6 Modelo del potencial acustico sobre una esfera.

Como el potencial de velocidad en el interior de la particula esférica es de naturaleza mas simple
que el potencial en su superficie exterior, el potencial de velocidad de onda @4 ;s Se rescribe

como la suma de velocidades potenciales incidente y dispersa (40, 1271,

(pl,no visc = q)incidente + <pdispersa (3-47)

Luego se puede expresar las velocidades potenciales incidente y dispersa como una suma infinita
del producto de la funcidn esférica de Bessel, la funcidn esférica de Hankel y el polinomio de

Legendre como:

NTLs i 3.48
Bine = B0 Y @1+ DD i) Prccastre’™ 248
n=0
e p@ iwt (3.49)
q)disp = @y Cn+1D(=D"C, hn(kr)Pn(COSB)e
n=0
2 . ,
h1(1 )= In(z) — 1 Mn(z)
Donde:
[OoN Amplitud de velocidad potencial del plano de onda incidente.
B, Polinomio de Legendre.
k Numero de onda.

2 iy -
h,(1 ) Funcién esférica de Hankel de segunda clase.
Jn Funcidn de Bessel esférica de orden n.
Nuz) Funcion esférica de Newmann de orden n.

C, Coeficiente de la onda acustica dispersa nth parcial.
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De las ecuaciones (3.48) y (3.49) se puede deducir por la ecuacion (2.66) las expresiones de la

presion de onda incidente y la presion acustica dispersa son respectivamente de la forma:

= o . (3.50)
Pine = Py ) 21+ D(=)"Jnger) Prcosty™”
n=0
N ) . (3.51)
Pdisp =P Z (2n + 1)(_l)nCn hflz(zcr)Pn(COSG)elwt
n=0

Similarmente con las ecuaciones (2.62), (2.66), (3.48) y (3.49) el componente radial de

desplazamiento de la onda incidente y dispersa en la particula resulta (V =4, + %63):

Pok ~ o ot (3.52)
Viner = E(Zn + D(-0) ]n(kr)Pn(cose)e
R i
Pok O , " . (3.53)
Vdispr = Z (2n + 1)(_1)ncn h;()kr)Pn(cose)elwt
w P o
Se puede escribir la velocidad de desplazamiento en el fluido comov = —V® + V x A4y, el cual
esta asociado con la onda compresional y de cizalla. Estos potenciales son de la forma:
< (3.54)
¢ = Z Andn(kyr) Pr(cose)
n=0
> (3.55)
A¢ = Z bn]n(kzr) aGPn(cose)
n=0
Luego de estas dos ecuaciones se puede derivar:
(3.56)

N . b,
Vp = — Z I:ankljrll(kﬂ")Pn(CosQ) + Tn]n(kzr)agpn(cose)]

n=0
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. ) (3.57)
Vo = — Z [71n<k1r)aepn(cose) = bukz jn(k,r)96 P n(wsg)]
n=0

En la superficie de la particula esférica las condiciones limite son:

C. L. 1: La presidn que ejerce el fluido sobre la superficie de la particula esférica y el componente

normal del esfuerzo en la superficie de la esfera son iguales en r = ry:
Pipe + Pdisp ="Tr (3.58)

o
1—-20

Tyr = 2p; C2 [( )7.(-7¢) + %] (3.59)

Donde:

_ 2—(c1/cp)?

= = Relacién de Poisson’s.
2[1-(c1/c2)?]

¢; = Velocidad de onda compresional en la esfera del material.
¢, = Velocidad de onda de cizalla en la esfera del material.

p1 = Densidad de la esfera del material.

k; = w/c; = Nimero de onda.

w = 2nf = Frecuencia angular.

C. L. 2: El componente normal de desplazamiento del fluido es igual al componente de velocidad

de desplazamiento de la esfera en la interface r = ry:
Vr = Viner T Vdispr (3.60)

C. L. 3: El componente del esfuerzo tangencial (shearing stress) en la superficie de la esfera es

ceror =1y:

Trg = TT¢ =0 (361)

== -4 (3.62)
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1 v, vy vy (3.63)

e =M seno 00 © or r

Aplicando las condiciones limite el coeficiente de la onda acustica dispersa C,, resulta:

C = Fin — xj1,1(x) (3.64)
L) @)
Fahoney = Xhoa
Donde:
X = ki o (365)
g ajn(x) (3.66)
) =5
p@r _ 9o 0 (3.67)
n(x) dx Ox
xle’l(’ﬁ) _ 2n(n + 1)jn(x2) (3.68)
g 2P Xiingey ~InGey (04 2)(0 = Djneey + ey
n— 5 . Ny - v
2 Pp X1 [0'(1 - Za)Jn(xl)_}n(xl)] B 2n(n + 1)[]n(x2) + x, ]n(xz)]
X1j7,1(x1) _jn(xl) n+2)(n- 1)jn(x2) + x%]}'l’(xz)

Desarrollando la funcion esférica de Hankel de segundo orden en el denominador de la ecuacién

(3.64) y multiplicando por su conjugada:

. «f 2 . . ] I
—[Buinco = %ineol” + CD[Fune = Xineol [Faltnco = Xnpo] . (3.69)
Cn - . ] 2 / 2 = %n + lﬁn
[Fn]n(x) - x]n(x)] + [ann(x) - xnn(x)]
El potencial de velocidad en el interior de la particula esférica en la ecuacién (3.47) resulta:
(3.70)

(pl,no visc = (DO Z (Zn + 1)(_i)n[Un(kr) + iVn(kr)] Pn(cose)eiwt

n=0
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Un(kr) =1+ an)jn(kr) + Bnnn(kr) (3.71)

Vn(kr) = .ann(kr) — AnNy(kr) (3.72)

Donde la parte real de la ecuacién (3.70):

c (3.73)
Re{d)l,no visc} =@, Z (2n + 1)Re{R,} Pn(cos@)
n=0
Ry = {(_i)n[Un(kr) + iVn(kr)]eiwt} (3.74)

Como la distribucién acustica es axialmente simétrica con respecto a la direccién 6, en las

ecuaciones (3.30), (3.31), (3.32), (3.33) realizando el cambio de variable yu = cosf se tiene:

! , (3.75)
<Fr> = —7'[1'02pf< f(ard)l,no uis)r=r0.u d.u)
-1
1 5 (3.76)
(Fo) = oy (| (0u@up i) (1 = W21 )
-1
1 (3.77)
<F9T) = —27TT'0 pf< f(ard)l,no vis)(aud)l,no vis) (1 - HZ) dﬂ)
-1
2, ¢ (3.78)
Ty Pr 2 .
<Ft) = - 2 ( f(atd)l,no vis) u d.u)
R
Remplazando la ecuacion (3.73) en (3.75), (3.76), (3.77), (3.78) se tendra:
1 ] 2 (379)
(Fr> = _T[r()zpf ( f <(p0 Z(Zn + 1){R;1} Pn(u)) pdu)
-1

n=0 r=ry

87



Desarrollando la sumatoria se tiene la forma siguiente:

(3.80)
(F) = ~mrépy ( f (k@)? z 2020 + D0 + 1) + DRRy1 Py Prsaobt dit)
Asociando la identidad del polinomio de Legendre:
( 20+1) (3.81)
, d =l+1
! 2L+ 1)(21 T3y 0 cuandon=i+
f'upn(”)Pl(ﬂ)dM cuando n=1-1
21 {(21 — 1)(21 +3) -
otro
2(n+1)
E)=-— kqbZZzz 12 1) + DR,R
(R) = —rspy (k)™ () 20n + DCE D + DRR s Gy )
e (3.82)
(F) = —amrdp; (k)2 > (n+ 1) (RiRisa)
n=0

Usando las siguientes ecuaciones promediadas en el tiempo:

1 (3.83)
Ry Rpyq) = 2 (Un Vi1 — W Un+1)
1t 1y 3.84
(R R, +1> (UnVn+1 - VnUn+1) ( )
, , 3.85
(R Bies) = 5 (U Vias ~ Vi Ups) 583
, 1 , (3.86)
(RuRpy1) = 2 (UnVn+1 - I/;1Un+1)

Remplazando la ecuacion (3.85) en la ecuacion (3.82) resulta:

(3.87)

2 ! ! !
(F) = =2mpy (ko ) @F ) (n+ 1) UaVias = W)
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Similarmente se pueden obtener:

[o0]

5 (3.88)
(Fg) = 2pg® " n(n+ (0 +2) (Un Viss = Vi Unar)
n=0
, = , , (3.89)
<Fr9) = anf(kro ) (DO Z[n(n + 1)(Un Vn+1 - Vn Un+1)
n=0
—(+ D+ 2)(UpVnes = ViUnys)]
) it (3.90)
2
(Fo) = ~2mpy (ko ) @8 ) 1+ 1) (Un Vs = Vo Unaa)
n=0
La fuerza de radiacion acustica sobre una particula esférica promediada en el tiempo resulta:
(Frad) = (Fr)+(F9)+<Fr9)+(Ft) (3.91)
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CAPITULO IV

Corrientes acusticas

Las altas intensidades acusticas pueden también inducir el movimiento del fluido via corrientes
acusticas. Las corrientes acusticas son de larga escala y son generados por la atenuacion de una
onda acustica. Una tipica corriente geométrica que fluye en la cavidad es de caracter rotatorio,
tiene una direccion en el eje de la cavidad y otra direccién cerca del limite de la cavidad y su
magnitud puede variar varios centimetros por segundo. Si el movimiento del fluido es bastante
grande, la fuerza de friccién viscosa puede exceder la fuerza de radiacién acustica y destruir la

separacion (83, 96}

. En este capitulo se utilizaran las ecuaciones de segundo orden obtenidas de la
solucién aproximada por el método de perturbacidn que describen la corriente acustica y su
aproximacioén por capa limite aplicando el criterio de velocidad normal sobre la superficie de la

esfera.

4.1 Distribucidn de presidn en corriente acustica

La interaccion de cantidades armdnicas de primer orden en la capa limite puede introducir una

distribucidon promedio de segundo orden en el movimiento del fluido.

Vamos a considerar la generalizacién de fluido no viscoso, tal como se formulé en el apartado 2.4
con la aproximacion por el método de perturbacién las condiciones de estado no estacionario se

expresan como una contribucién de equilibrio y otra de perturbacidn; en base a ello se planteé la
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aproximacién de orden cero que nos conduce directamente a condiciones de equilibrio en

Po Do P ecuaciones (2.43 - 2.45). Similarmente con las ecuaciones de primer orden (2.48 —
2.50) se obtuvo la generalizacién de distribucién en acustica que nos conducen a la conocida

ecuacion Helmholtz (2.68).

Siguiendo esto pasamos a la aproximacién de segundo orden que involucra la fluctuacién en la

[128]

ecuacion de continuidad viscosa ecuacion (2.51), en la referencia plantea el analisis para un

flujo no viscoso partiendo de la definicién de la densidad de flujo de masa promediado en el
tiempo es idénticamente igual a cero.

Las corrientes de flujo en acustica son el producto de transferencia de momentum, luego el
tiempo promedio de la velocidad de segundo orden esta relacionado con la velocidad de

corriente, entonces esto se atribuye a la transferencia de momentum debido al esfuerzo viscoso y

atenuacion acustica.

Tomando el promedio en el tiempo de la ecuacién de continuidad (2.51):

(atpz,vis) + <,00|7- vz,vis> + (V- (pl,visvl,vis)) =0 (4-1)

pO(V- vz,vis) + (V- (pl,visvl,vis)) =0 (4-2)

Similarmente en la ecuacién de momentum aproximada de segundo orden (2.52) se tiene:

po((vl,visc- V)Ul,visc) + (pl,viscatvl,visc) = _(sz,visc) + (77 + ,B)(Vzvz,visc) (4.3)

Retomando la forma de la ecuacion (2.79) de la densidad de fuerza sobre el cuerpo F; ; en la

ecuacion (4.3):

V<p2,visc) = _p0<(v1,visc- V)Ul,visc) - (pl,viscatvl,visc) + (77 + ﬂxvzvz,visc) (4-4)

V<p2,visc) = _po((vl,visc- V)vl,uisc> - (at (pl,viscvl,visc) - 171,visc(’)1:pl,1iisc) (4'5)
+ (77 + B)(Vzvz,uisc)
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Insertando la ecuacidn (2.48) en (4.5) a fin de eliminar la densidad de primer orden viscoso:

V(pz,visc) = _p0<(v1,visc- V)Vl,visc) - (at (pl,viscvl,visc) + povl,visc(v- 171,1;isc)) (4-6)
+ (7] + B)(Vzvz,visc)

Esta ecuacién se reduce aplicando el operador de tiempo promedio en:

V<p2,visc) = _po((vl,visc- V)Ul,visc) - (P0V1,visc(‘7- vl,visc)) + (77 + ﬁ)(vzvz,visc) (4.7)

Los dos primeros términos de la ecuacion (4.7) del lado derecho se pueden agrupar, siendo

considerados estos como términos de primer orden de la densidad de fuerza de cuerpo viscoso:

(Fvisc) = pO((vl,visc- V)vl,visc) + <p0v1,visc(‘7- vl,visc)> (4'8)

Obteniendo el gradiente de presion aproximada de segundo orden viscoso en acustica:

V<p2,visc) = _<Fvisc> + (77 + ﬁ)(vzvz,visc) (4.9)

Sin pérdida de generalidad la densidad de fuerza sobre el cuerpo se puede escribir como la
contribucion de un gradiente para una parte de amortiguamiento y otra parte no amortiguada,

luego la ecuacion (4.9) toma la forma:

V(pZ,visc> - (ano amort) = _(Vfamort) + (7’ + ﬁ)(vzvz,visc global) (4-10)
Esta ecuacion representa que el sistema es dependiente de la presion de segundo orden viscoso

juntamente con el componente no amortiguado de flujo, el cual determinara la distribucion de

presidn acustica por efecto de las corrientes acusticas en el caso amortiguado.
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4.2 Teoria de capa limite para la corriente acustica

El radio de la particula esférica se toma mayor que la amplitud de desplazamiento del fluido
oscilante, pero menor que la longitud de onda de la distribucion del sonido. Solamente el limite
de alta frecuencia se considera, para una capa limite oscilatoria de Stokes 4, es mucho mds

pequefio que el radio de la esfera, y los efectos de corriente de la capa de limite son mas

pronunciados 7.,

A > legracteristica > v (4.12)

Los efectos volumétricos se podrian tratar con condiciones limite de deslizamiento al no

deslizamiento tal como se plantea en > 91281,

Aqui como se puede asumir que el comportamiento de la distribuciéon de velocidad de primer

orden sera similar al de segundo orden en el entorno de la regidn de flujo de capa limite.

Dado que la densidad y la presidon pueden ser asumidos independientes del tiempo entonces:

P = Pref t Pacustic (4.12)

P = Dref t Pacustic (4.13)

Las ecuaciones de continuidad y de momentum respectivamente para capa limite son:

ap (4.14)
— 4 7. =0
5 TV v)
ov 2 (4.15)
p §+p V.v=-Vp +ul-v :

En lo que sigue se determina la velocidad de la corriente acustica por medio de la expresidn de
velocidad de una onda acustica estacionaria y la aplicacion de aproximacidon por el método de

perturbacién aplicado a las esferas de la particula suspendidas en el fluido.
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Ahora bien matematicamente para una onda acustica estacionaria con velocidad local

unidimensional se tiene ":

T\ .
u, = Uycos (kz + E) etwt (4.16)

: k3z3] . 4.17
u, = —Ugysen(kz)e't ~ —U, [kz - ]e”"t (417)

3!

Para una particula esférica pequefia en el nodo (ecuacién 4.11), la ecuacidén anterior se puede

aproximar al primer término:

Z = rcos0

U, = Uy kze'®t = —U,kr cosf et (4.18)
Mientras que el medio dentro de la capa limite cerca de la esfera vibra rotacionalmente, para
resolver la condicion limite de no deslizamiento en la pared, el medio fuera de la capa vibra

irrotacionalmente con el campo de sonido. Por lo tanto, la distribucion de flujo se puede escribir

como una funcion potencial que satisface la ecuacion (4.17):

—U,, .
Yoo = —— cos(kz) e't (4.19)

Expandiendo la serie cos (kz) en la ecuacién anterior e insertando la ecuacion (4.18):

U [ r)? ot (4.20)
Yr oo = [1— o €os O+ |e?
Uso (kr)?¢3 1 1 ot (4.21)
lpr—wo__k [1— 3 (ECOS 9—§+§)+“' e
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Usando el polinomio de Legendre con n=2:

Uo (kr)? (kr)? .
lpT—)oo :T 1_TP2(COSH) —_ 6 oo ela)t
Las condiciones limite para las ecuaciones (4.14) y (4.15) son:
u=20 r=r,
) (kr)? (kr)? .
PR R P

4.3 Método de perturbacion en capa limite

(4.22)

(4.23)

El método de la perturbacidn se emplea para derivar el campo del flujo para la situacién cuando

una particula esférica se coloca en el nodo de velocidad 21,

Esta solucidn es aplicable para una esfera pequena colocada en el antinodo de velocidad de una

onda acustica estacionaria con 1y < A.
Por el método de perturbacién independiente del tiempo se tiene:

v =7y +ev; + 0(e?)
p =po+ep+0(e?)

p =po+ep+0(e?)

4.4 Solucion de orden cero

La ecuacidon de momentum por el método de perturbacion para orden cero es:

vy
pref? - _VPO

(4.24)

(4.25)

(4.26)

(4.27)
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La ecuacion expresa la estructura no solenoidal de un potencial de velocidad, luego por similitud

con la ecuacion (2.66) se tiene entonces:

Po = _prefatlpo (4.28)

Entonces resulta de la ecuacidn (4.24) parar — oo la distribucién de presion en la corriente

acustica es igual:

—iwprerUco (kr)? (kr)? i
Proco = Tf [1 - TPZ(COSQ) T e + ] elwt r =00 (4.29)
En la superficie de la esfera la velocidad normal es cero:
u0=%=0 r=1 (4.30)

ar

Manipulando la ecuacién (4.22) a fin de que cumpla la condicidn limite anterior:

—U,, k2 2 k2 (r? 1 . (4.31)
Yo =—— —?<T2 +ﬁ)Pz(cose) _?<_+_> + ] elt

De igual manera la presion en la superficie de la esfera segln la ecuacién (4.28) resulta:

—iwprefUco k? 2 k2 (r? 1 . 4.32
o = I 1 (2 ) P~ )+ e 43

Como la velocidad del fluido sobre la superficie de la particula esférica es debido a la contribucion
de velocidad normal y tangencial se tiene entonces que la velocidad de capa limite de la

corrriente acustica es una contribucién radial y azimutal 57,

vP =vP + v} (4.33)

De donde la ecuacién de momentum de orden cero para el componente normal, permite

establecer que en capa limite la presidn es esencialmente constante y perpendicular a la

superficie, entonces no es funcion de la direccion normal:
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opl

=0 r=1 (4.34)
or

Lo cual reduciria a la ecuacion (4.32) a una funcién independiente de la direccion normal y
establecer a su vez la condicidn limite de la velocidad tangencial de capa limite en la superficie de

la esfera:

p(l)] = ;e 1- 9 PZ(cose) T +oe | €'t ( )
vgo =0 r=1 (4.36)

La condicion limite de la ecuacion (4.36) debe cumplirse para la ecuacién de momentum del

componente tangencial:

vk, _ _ap(’,’ N 8%, (4.37)
Pref "5 a6 " Hor2

De la ecuacién (4.35) resulta:

ap(l; _ Sklwpreroo
00 3

, 4.
cosO senfe'®t (4.38)

Por tanto a fin de poder cumplir con la ecuacion (4.37) el componente de velocidad tangencial de

capa limite sera igual:

_ SkUo —i) [Pref@ o)

4.39
Voo = cosf senf |1 +e Zu (4.39)

ela)t
Similarmente el componente de velocidad normal se obtiene a partir de la ecuacién de

continuidad y la condicidn limite en la superficie de la particula esférica:

% N vy pres 8(vg, send) _ 0 (4.40)
at | Prer oy T sens 20

vy =0 r=1 (4.41)
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Aplicando el criterio de orden cero es posible obtener la densidad en la superficie pg de capa
limite de la ecuacién (4.34) e insertando (4.37), se desarrollan las derivadas de la ecuacidn (4.38),

(4.40) se tiene entonces que el componente resultante para la velocidad normal de capa limite

para la corriente acustica es:

(4.42)

k2
vl = —kUe <1 —7> r—1)

10 5k? 10 . 2u —(1+i) |Pref® (1) -
+ (—3 ~5 )(r—l) 7 (1-1) /p " (1—e 21 P(cose) | €'
re
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CAPITULO V

SIMULACION NUMERICA COMPUTACIONAL

La distribucién laminar de velocidad en la suspensién de particulas dentro del microdispositivo
permite asumir la constancia de trayectoria en las particulas.

La operacion de separaciéon utiliza ondas acusticas estacionarias (standing wave) a través del
microcanal principal, cierto tipo de particulas se dirigen al plano nodal axial del microcanal y las
restantes hacia el plano antinodal de presidn acustica, obteniendo dos concentraciones de
particulas en las salidas. Es posible identificar un rango de frecuencias resonantes en el dispositivo

y el funcionamiento asociado con la separacion 195, 110]

Un balance de fuerzas sobre la superficie de la particula conlleva a poder controlar su movimiento
y velocidad de aglomeracién. Por efecto de los componentes de las fuerzas ejercidas sobre la

particula se determina las trayectorias de estas al ser sometidas a la fuerza de radiacién acustica.

Se va a desarrollar en este capitulo la implementacién del modelamiento de separacion de
particulas de eritrocitos/lipidos por el uso del microdispositivo propuesto por Martin Hill 5667
68,1441 i bien el autor utiliza el microdispositivo para separar particulas de latex y esporas “bacillus
globilli”, se mostrara por simulacién que es posible separar de la sangre humana los eritrocitos de
los lipidos utilizando este microdispositivo, asimismo se plantea la dependencia de la frecuencia
de actuacién sobre la fuerza de radiacidén acustica que no se ha tenido en cuenta en estudios de
aplicacién de la acustiféresis en flujo continuo utilizados en la separacién de componentes de la

sangre humana [36, 86, 87, 88, 110, 112, 146].
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Se plantea la accion de la frecuencia de actuacién sobre la fuerza de radiacién acustica, la cual
determina su influencia sobre los componentes de la fuerza de radiacién y el hecho por el cual es
posible la separacion o la formacién de corrientes acusticas en la microcamara resonante, este

planteamiento no ha sido tratado en la separacién de particulas por acustiféresis [© 7% 1217.28.33 42,

52,5557, 64, 109, 111, 144]

5.1 Implementacion de la simulacién.

En el capitulo Ill se ha desarrollado y presentado como se obtiene la expresion generalizada de la
presion de radiacion acustica sobre una esfera (ecuacion 3.91), las cuales conducen al analisis de
la distribucién de presién acustica mediante dos teorias conocidas !+ % 2% 5 66,77, 111, 143]

En el caso unidimensional la teoria de Yosioka, la cual predice que las particulas se desplazan a los

nodos o antinodos de presién de acuerdo a sus propiedades fisicas [5, 63, 85, 1101,
P2V, Amtz (5.1)
(Fraa) =57 b psen ()
5pp = 2P0 By (5.2)

P60 = 20y 00 Bo

En el caso de dos o mas dimensiones la teoria de Gor'kov, considera que las fuerzas actian en

todas las direcciones, lo cual es dado por un promedio en el tiempo del gradiente negativo del

potencial de radiacion definido !** &% 6% 89,93, 1431,

(Fraa) = —V(U) (5.3)
1 (p?) 1 (5.4)
(U) = 27”’03.00 §%f1 - §<U2 )2

2 (5.5)

fi=1- Po CZ

Pp ¢p
_ 5.6
PP R (5.6)

2pp +po
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Donde:

Py Amplitud de presion del sonido.
v Volumen de la particula.

V4 Distancia de un nodo de presion.
A Longitud de onda ultrasdnica.

¢w, Factor adimensional.

Pp Densidad de la particula.

DPo Densidad del medio.

6, Compresibilidad de la particula.
6o Compresibilidad del medio.

Co Velocidad de sonido del medio.

Cp Velocidad de sonido de la particula.
(p ) Amplitud de presién promediada en el tiempo.

(v ) Velocidad de amplitud promediada en el tiempo.

5.2 Condiciones limite

Las condiciones limite definen la naturaleza de como la simulacion computacional sobre los
contornos de un dominio, responden a un gradiente de potencial incidente sobre ellos; dado que
la propagacion de sonido es eldstica las ondas de sonido se transmiten por los medios de forma
ordinaria, en tanto que la interaccidn acustica sobre estructuras crea una aceleracién estructural
sobre este dominio a través del contorno fluido/sélido; lo que sigue es la presentacién de
condiciones de frontera que emplea COMSOL 4.3 y se emplean en el analisis de formulacidon

acustica® ! como:

Frontera rigida: La condicidon de frontera de sonido rigida se refiere al componente

normal de aceleracién cero para una densidad de fluido constante:

ap (5.7)
or 0

Frontera flexible: En la condicién de frontera flexible el diferencial de presion es

despreciable entonces:
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p=0 (5.8)
Fuente de presion: La condicién limite para una presion acustica especifica constante:

P ="DPo (5.9)

Condicidn limite de impedancia: La condicidon limite de impedancia es una generalizacion

de las condiciones limite de sonido rigido y flexible:

10 lw 5.10
Lop) o (5.10)
poorl  Z;

La condicion limite de impedancia es una aproximacidn para una superficie/superficie
para la cual la velocidad normal en cualquier momento depende solamente de la presién

local en ese punto.

Condiciones limite de radiacion: La condicién limite de radiacién describe una onda

saliente del dominio que se modela con reflexiones minimas.

10 : 5.11
n.——p + [lk + K(W«)] £ = [lk + Ky — l(k n)] p—oe_l(k'r) ( )
Po Oy Po Po
Donde:
k : Numero de onda.
T : Distancia mas corta de un punto sobre la frontera hasta la fuente.
Do : Amplitud de presion.
k =kny: Vector de onda.
n, : Vector unitario en la direccidn de propagacion.
K(r) : Funcidn de forma que depende del tipo de onda.
Onda plana: Ky =0
Onda cilindrica: Ky = %
Onda esférica: Ky = %
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Aceleracion normal especifica: La aceleracién normal interna a, representa una fuente

externa, una forma de analisis estructural de acoplamiento:

1dp _ . (5.12)
podr "

Condicidn de interface en la frontera: Sistema de continuidad para limites interiores:

1 dp
po 07

_1odp
1 Poa””

(5.13)

2

5.3 Modelamiento

(56, 60, 61,62, 67, 68,1441 o modo de operacion se realiza en un

En el dispositivo propuesto por Martin Hill
modo de resonancia fundamental de media longitud de onda (figura 5.1), este microdispositivo es
empleado para separar particulas de latex y esporas "bacillus globilli" asi como se hace un estudio
de impedancia y voltajes. Para este modelo en esta tesis se plantea que es posible separar de la
sangre humana las particulas de eritrocitos de los lipidos bajo la accién de la fuerza de radiacidn
acustica, las particulas de eritrocitos serdn dirigidas a una franja comprendida en un plano nodal a

la cuarta parte de la altura del microcanal y su posterior separacion a través de la segunda salida

en un modo de operacién de cuarta longitud de onda.

Como se aprecia en el microdispositivo de laboratorio de superficie integrado (lab on chip LOC)
propuesto por Martin Hill, cuenta con una entrada y dos salidas luego es conveniente que la
separacion de particulas de eritrocitos de la sangre humana se efectué por la segunda salida en
tanto que la particulas de lipidos lo realice por la primera; esto nos conduce a que se necesite

generar un plano nodal en modo de operacién de cuarta longitud de onda.

Se considera una distribuciéon laminar parabdlica de flujo dentro del compartimiento, las
simulaciones estructurales del dispositivo resonador ayudan a determinar el plano al cual las
particulas convergen (nodos de presidn) y estiman la proporcién de particulas capturadas en la

superficie ™ ¥ dentro del drea de maxima energia acustica alcanzado.
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Entre las variables mas importantes se tiene:
= Profundidad de la cavidad.
=  Espesor de la capa de Pirex.

= Espesor de la capa de silicio.

La estructura basica se compone de un transductor piezoeléctrico, una capa de pegamento, una
capa de silicén, una microcdmara de separacion para las particulas en suspensién y una placa

reflectora de pirex.

El modelo asume que la concentracién de particulas no es tan alta como para interrumpir la
distribucidn acustica, por lo cual se utiliza para la simulacién computacional una concentracién de

sangre humana al 40%.

. . . . . .1 [56, 60, 61, 62, 67, 68,144
Figura 5.1: Seccion transversal del microdispositivo propuesto por Hill [ 1,

La generacion de un modo de resonancia nA/2 dentro de la capa del reflector impone un minimo
de presion en la interface fluido/reflector, esto significa que la resonancia del dispositivo y por
tanto la densidad de energia acustica, esta predominante asociada con el reflector mas bien que

con la capa del fluido 3% 144 %€,

En la figura 5.2 se muestra la distribucion de presién acustica para el modo fundamental de
resonancia de operacidn de cuarta longitud de onda y para una operacion de media longitud de

onda en el microdispositivo de Hill utilizando COMSOL 4.3.

De la figura se puede observar en el sector de la microcamara, en el caso de un modo de
operacion en cuarta longitud de onda la presidn acustica resultante (figura 5.2b) con la formacion

de zonas de alta (color rojo) y baja intensidad (color azul) de presién acustica; siendo mayor la
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incidencia de fluctuaciéon cuando se aplica un modo de operacidn de media longitud de onda
(figura 5.2d), con lo cual se verifica que un modo de operacién en media longitud de onda es mas

energético y eficiente para la separacién de eritrocitos.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 5.2: Distribucion de presion acustica a través de la superficie del microdispositivo de Hill cuando se
aplica un modo de operacion en cuarta y media longitud de onda. Para un modo de operacion de cuarta
longitud de onda en el microcanal (a), (b) con = 968.07 um, h= 240 um, f=1.532 MHz. En modo de

operacion de media longitud de onda en el microcanal (c), (d) con =480.04 um, h= 240 um, f=3.0512 MHz.

Cuando se varia el espesor del reflector se puede observar en la figura 5.3 que se generan dos
nodos de presidén, tal que si se aumenta el espesor del reflector > 1 mm para una frecuencia de
cuarta longitud de onda en el modelo anterior, se observa que un nodo se va acercando mas a la
superficie del reflector; en tanto para un espesor < 1 mm el plano nodal va tendiendo al
compartimiento del fluido alejdndose de la superficie del reflector "®2. Con lo cual se verifica que

la densidad de energia acustica estd asociada con el espesor de la capa del reflector y ello impone
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un minimo de presién acustica en las cercanias de la interface fluido/reflector que es lo que se
requiere para este modo de operacion planteado y poder efectuar la separacion entre las

particulas de eritrocitos/lipidos.

espesor > 1 mm

P expiiw™0.6/) [Fa]

Figura 5.3: Variacion del espesor del reflector para el modelo de Hill, observdandose la tendencia de direccion
del nodo hacia la superficie del reflector y la generacion de nuevos nodos de presion para un canal con h=

240 um, 4=968.07 um, f=1.532 MHz, en modo de operacién de cuarta longitud de onda.

Un andlisis estructural de resonancia para las eigenfrecuencias en el modelo de Hill empleando
COMSOL 4.3, nos permite apreciar la fluctuacién en la presién acustica que se genera a través de

las capas micromaquinadas y la seccidén de energia acustica.

Las eigenfrecuencias resultantes por simulacién para el microdispositivo propuesto por Martin Hill

(figura 5.1) en MHz son los siguientes para Ne;genfrecuencias = 10:

Ans = 1x10° * [2.9168 2.9267 2.9572 2.9861 3.0280 3.0512 3.0581 3.0819 3.0951 3.1005]/(MHz)
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Figura 5.4: Distribucion de presion acustica simulada con COMSOL 4.3 a través de las capas del

microdispositivo para f = 2.9168 * 10° MHz para el modelo propuesto por Hill.

Figura 5.5: Distribucion de presion acustica simulada con COMSOL 4.3 a través de las capas del

microdispositivo propuesto por Martin Hill para f = 2.9267 * 10° MHz
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Figura 5.6: Distribucién de presion acustica para f = 2.9572 * 10° MHz

Figura 5.7: Distribucidn de presién acustica para f = 3.0512 = 10° MHz
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5.4 La sangre humana y sus constituyentes

[164, 165, 167,173] un tEJIdO

La fisiologia médica define histolégicamente la sangre humana como
conjuntivo compuesto de elementos formados y materia intracelular. Los elementos formados o
liqguido organico intracelular estd constituido por los gldbulos blancos, glébulos rojos y las
plaguetas; la materia intracelular o liquido organico extracelular es el componente liquido de la

sangre llamada plasma en el cual se encuentran los elementos figurados en suspension.

La sangre actia manteniendo la composicién adecuada y casi constante de los liquidos corporales

los que permiten la nutricidn, el crecimiento y la funcién de las células del organismo.

Es de color rojo intenso, con derivados oxigenados de hierro en la hemoglobina, mientras que la
sangre desoxigenada es de color rojo oscuro la cual se puede ver en la sangre venosa; la sangre
venosa se ve de color azul a través de la piel como resultado de la deflexiéon de la luz cuando

penetra en la piel.

La sangre es el fluido que circula por todo el organismo a través del sistema circulatorio, es un
tejido liquido compuesto por agua y sustancias orgdnicas e inorganicas disueltas, que forman el

plasma sanguineo y esta constituido por:

e Gldbulos rojos.
e Glébulos blancos.

e Plaquetas.

Una gota de sangre de 1 mm? contiene aproximadamente unos 5 millones de glébulos rojos, de

5000 a 10000 glébulos blancos y alrededor de 250000 plaquetas [164, 168,175]
Las funciones de la sangre en el cuerpo humano son:

Transporte. Es el principal medio de transporte de anticuerpos, acidos, bases, iones, vitaminas,
hormonas, lipidos, pigmentos, metabolitos y minerales en el cuerpo humano; estas sustancias
transportadas se encuentran disueltas o enlazadas a proteinas, en el caso de sustancias
transportadas por las células se encuentran preferentemente el O, y CO, enlazadas a la
hemoglobina. El sistema circulatorio es el responsable de la homotermia distribuyendo el calor a

través de todo el cuerpo.
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Hemdstasis. Es un mecanismo complejo que previene la pérdida de sangre a través de los vasos

sanguineos. La detencién de la hemorragia es llamada hemaéstasis.

Homeodstasis. Es un estado estacionario que proporciona un éptimo desarrollo interno de la
funcién celular, el mantenimiento del pH, suministro de nutrientes, la temperatura, concentracion
de iones. La homedstasis es el resultado de un normal funcionamiento de transporte de la sangre,

sistema inmunoldgico y hemostatico.

Inmunidad. Los leucocitos en la sangre en conjuncion con las proteinas detectan microrganismos
y otras sustancias extrafias constituyendo un sistema de defensa ante microrganismos que

ingresan por lo general por medio de una infeccién.

Tabla N° 5.1: Niveles normales de los constituyentes de la sangre 6% 16% 1671731

Células Didmetro ( um) Niveles

Hombres 4.5-6.5 x10°/mm?

Eritrocitos 3.0-7.5
Mujeres 3.8-5.8 x10°/mm?
Leucocitos 5000-10000 /mm?3
Neutrdfilos 12-15 60-70%
Eosindfilos 12-15 2-4%
Basdfilos 12-15 0-1%
Linfocitos 6-8 20-30%
Monocitos 12-20 3-8%
Plaquetas 2-4 1.5-4.5 x10°/mm?>

14-18 g/dl en varones
Hemoglobina
12-16 g/dl en mujeres

Hematocrito 40-54% en varones

37-47% en mujeres

Fibrindgeno 200-450 mg/dl
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5.4.1 El plasma sanguineo

Es la parte liquida de la sangre de sabor salado, color amarillento y en él flotan los demas
componentes de la sangre, en el plasma se encuentran las sustancias nutritivas provenientes del
sistema digestivo, las sustancias de desecho producidas por los tejidos y las hormonas. Cuando la
sangre se pone en contacto con el aire o se interrumpe la circulacién, una de las proteinas
plasmaticas, el fibrindgeno, se precipita en forma de red (fibrina) dando lugar a la coagulacion.
Cuando este fendmeno se produce, se obtiene el plasma coagulado como un liquido amarillento y

transparente denominado suero sanguineo.

Estd formado en un 90 por ciento de agua, un 7 % de proteinas (fibrinégeno, albumina vy
globulinas) y un 3 % de sales inorganicas las cuales por su importancia en el organismo se agrupan

en proteinas plasmaticas y los lipidos del plasma [157, 165, 168, 169,172)

5.4.1.1 Proteinas plasmaticas

Las proteinas plasmaticas estdn constituido por albiminas y varias fracciones de globulinas como
el fibrinégeno, inhibidores de las proteasas (antitripsina y macroglobulina), proteinas
transportadoras (transferina, haptoglobina y ceruloplasmina; las que se encuentran en equilibrio
dindmico entre la formacién y su utilizacion por los tejidos; no existen érganos de depdsito. Se
forman dependiendo de la ingesta de aminodcidos esenciales.

[168, 170, 171’172], a excepcion de las

La mayoria de las proteinas plasmaticas se sintetizan en el higado
inmunoglobulinas que son elaboradas por los plasmocitos. Una pequefia parte es producida por

macrofagos, células endoteliales renales, etc.

5.4.1.2 Lipidos en el plasma sanguineo

Es un grupo de sustancias muy heterogéneas que se clasifican en dos grupos [164, 168, 170,175]
atendiendo a que posean en su composicion acidos grasos (Lipidos saponificables) o no lo posean
(Lipidos insaponificables). Los acidos grasos son moléculas formadas por una larga cadena hidro-
carbonada de tipo lineal (zona lipdfila) y un nimero par de atomos de carbono. Tienen en un

extremo de la cadena un grupo carboxilo CH3(CH,),-COOH los que se clasifican en dos grupos.
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Los dcidos grasos saturados: tienen enlaces simples entre los &tomos de carbono como los acidos
miristico (Cy4); el palmitico (C46) y el estedrico (Cig), las grasas saturadas se encuentran tanto en
los alimentos de origen animal (carne de res, aves, productos lacteos enteros) como en los

alimentos de origen vegetal (coco, aceite de palma).

Los acidos grasos insaturados: tienen uno o varios enlaces dobles en su cadena y sus moléculas
con cambios de direccidon en dénde aparece un doble enlace. Son ejemplos el oleico (Cyg, un doble

enlace) y el linoleico (Cy5, dos dobles enlaces).

Las grasas mono insaturadas se encuentran en el aceite de oliva, el mani, el aguacate y el aceite
de semilla de nabos. La grasa polinsaturada se encuentra en alimentos vegetales como el azafran,
el girasol, el maiz y el aceite de soya. El acido graso omega-tres (aceite de pescado) es un tipo de
grasa polinsaturada que se encuentra en la comida marina, especialmente en los pescados con

tejido graso.

Estos lipidos del plasma llegan al plasma sanguineo a través de las células intestinales, los acidos
grasos libres se combinan con el glicerol para formar triglicéridos y en menor cantidad el
colesterol absorbido se esterifica, se transportan como quilomicrones. La lipoproteina mas
importante es la apo-lipoproteina apo B48, pero la apo C-ll contiene un factor para que actue la
lipoproteina lipasa disolviendo los triglicéridos en acidos grasos. Los quilomicrones remanentes

pasan al higado donde se adhieren a receptores especificos [173, 174, 176]

El metabolismo endégeno forma particulas de lipoproteinas de muy baja densidad en el higado
qgue contienen apo-lipoproteinas apo B-100 y apo-lipoproteinas del tipo E. Su hidrdlisis produce
lipoproteinas de baja densidad. Esta sintesis final en el higado genera las proteinas plasmaticas,
una parte de estos acidos grasos lipidos saponificables y lipidos insaponificables que no han sido

sintetizados pasan al plasma sanguineo.
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Tabla N°. 5.2: Componentes bdsicos del plasma sanguineo humano %% 16% 1721731,

Clase : Sustancia Rango Clase: Sustancia Rango

Cationes: Proteinas:
Na* 136-145 mEq/L Albumina 3.5-5.5 g/dL
K* 3.5-5.0 mEq/L Globulina 2.3-3.5g/dL
Ca™ 4.2-5.2 mEqg/L Grasas:
Mg* 1.5-2.0 mEq/L Colesterol 150-200 mg/dL
Fe* 50-170 pg/dL Fosfolipidos 150-200 mg/dL
Cu* 70-155 pg/dL Triglicéridos 35-160 mg/dL
H* 35-45 nmol/L

Aniones Otros:
cr 95-105 mEg/L Creatinina 0.6-1.2 mg/dL
HCO5 22-26 mEq/L Vitamina A 0.15-0.6 pg/mL
50,° 0.9-1.1 mEq/L Vitamina B12 200-800 pg/ml
HPO,%/H,PO, 3.0-4.5 mg/dL Vitamina C 0.4-1.5 mg/dL

5.4.2 Los gldbulos rojos

Denominados eritrocitos o hematies 1% %173 tienen forma de disco bicéncavo con un didmetro
de 3 - 7.5 um, con una vida util en el cuerpo humano de 120 dias siendo destruidos en el bazo, en
el higado y médula dsea por los macréfagos y no en la sangre. En la destruccion eritrocitica la
molécula de hemoglobina se desdobla en hematina y globina. De la hematina se separa el hierro,

que es utilizado de nuevo o almacenado y la bilirrubina es secretada por el higado con Ia bilis.

Esta forma bicdncava favorece tanto la difusiéon rapida del oxigeno asi como su deformacion a
través del paso capilar por las arterias; el termino poiquilocitosis se refiere a una excesiva
variacién en la forma de eritrocitos y a la excesiva variacion en el tamafio se denomina

anisocitosis.

Su formacidn es regulada por la hormona llamada eritropoyetina (glicoproteina) mediante el
proceso de eritropoyesis iniciando con proeritroblasto -- eritroblasto baséfilo --ritroblastos

policromaticos--eritoblastos ortocromaticos -- reticulocitos -- eritrocitos.
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Los eritrocitos contienen la proteina hemoglobina con enlaces reversibles de oxigeno presentes
en el citoplasma de las células rojas, siendo su funcion la de transportar el oxigeno desde los
pulmones a los tejidos y también transportar el didxido de carbono desde los tejidos a los
pulmones, la hemoglobina mantiene el equilibrio acido-base en la sangre. Cuando la hemoglobina
esta enriquecida en oxigeno (sangre arterializada) aparece de un color rojo brillante y cuando
tiene un contenido pobre de oxigeno (sangre venosa) aparece de un color rojo oscuro. Su

concentracién en los hombres es de 15.5+2.5 g/dL y en las mujeres de 14 +2.5 g/dL.

La membrana citoplasmatica del eritrocito esta asociada al citoesqueleto, compuesto
por proteinas como la espectrina, ancrina. La funcién de esta armazodn proteinica determina la
forma del glébulo rojo y permite su necesaria deformacion al pasar por capilares muy estrechos.
Los esfingo lipidos presentes en la membrana constituyen los antigenos para la determinacién de
los grupos sanguineos del sistema ABO. El citoplasma tiene afinidad por los colorantes acidos
(eosina) con los que adquiere un tono rosado debido a la presencia de hemoglobina. En general
los eritrocitos humanos son células que no presentan en su estructura nucleo, mitocondrias,
lisosomas, ribosomas, reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi ***73],

Esto hace que el metabolismo humano sea muy limitado incapaz de sintetizar nuevas proteinas o
lipidos por lo que deben obtener su energia metabdlica a través de la fermentacion lctica,
requiriendo una cantidad menor de energia que otras células para su capacidad reductora en los

diferentes procesos metabdlicos.

La cantidad considerada normal flucttia entre 4.500.000 (en la mujer) y 5.000.000 (en el hombre)

571 el numero depende del oxigeno necesario en el cuerpo vy la

por milimetro cubico de sangre
disponibilidad de oxigeno al pulmén. Una alta produccidn de eritrocitos se denomina policitemia
generando hipoxia estancada y cianosis periférica; para el caso de insuficiencia de eritrocitos
como resultado de un proceso patoldgico se define la anemia (deficiencia de hierro, vitamina B12,

acido fdlico)
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5.4.3 Los gldbulos blancos

Llamados también leucocitos son células que no tienen color, tienen un tamafo mayor que los
glébulos rojos; tienen la funcidn en el sistema inmunoldgico de efectuar la fagocitosis y defensa

linfocitica. Son de tamafio mayor que los hematies 6% 16> 1661711

, en un recién nacido el nimero de
leucocitos es de 20000 leucocitos/mm? y decrece en los adultos a 4000-11000 Ieucocitos/mm3,
son células vivas que se trasladan por los capilares y se dedican a destruir microbios y las células
muertas que encuentran por el organismo. También producen anticuerpos que neutralizan los

microbios que producen las enfermedades infecciosas.

Se originan en la médula ésea roja; pero la mayoria de los linfocitos y monocitos derivan de

hemocitoblastos del tejido linfatico junto con los tejidos hemopoyéticos.

Los leucocitos se clasifican segln la presencia o ausencia de grdnulos en su citoplasma vy

constituyen la parte inmunoldgica del cuerpo humano.
Leucocitos granulosos: Neutrofilos. Eosindfilos. Basofilos.

Leucocitos no granulosos: Linfocitos. Monocitos.

Tabla N° 5.3: Propiedades fisicas glébulos blancos T165, 267]
Diametro Densidad
Células
(um) (Ke/m’)

Leucocitos 5-20 1062-1082
Neutrofilos 12-15 1032-1075
Eosindfilos 12-17 1046
Basdfilos 6-8 1029
Linfocitos 4-10 1055-1080
Monocitos 10-30 1060-1067

5.4.3.1 Neutrofilos

Los leucocitos polimorfo nucleares neutréfilos 7%

son las células predominantes (40 - 75 %) en
la sangre periférica del adulto normal. Su tamafo es homogéneo, entre 12 a 15 um y se

caracterizan por presentar un nudcleo con cromatina compacta segmentado en 2 a 5 Iébulos
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conectados por delgados puentes. Su citoplasma contiene abundantes granulos finos color
purpura que contienen abundantes enzimas destructoras, asi como una sustancia antibacteriana

llamada fagocitina, necesarias para la lucha contra los gérmenes extraios.

Es una célula muy moévil y su consistencia gelatinosa le facilita atravesar las paredes de los vasos
sanguineos y migrar hacia los tejidos para destruir microbios y responder a estimulos
inflamatorios. La principal funcidon de los neutréfilos es la de detener o retardar la accion de
agentes infecciosos o materiales extrafios. Su propiedad mas importante es la fagocitosis y son

capaces de ingerir bacterias y pequefas particulas.

Su capacidad fagocitica aumenta cuando las bacterias estan recubiertas de anticuerpos. Para esto,
el neutrdfilo emite pseuddpodos alrededor de la particula a ingerir, la rodea y los fusiona, con lo
qgue la misma queda en su interior, englobada por una vacuola fagocitica, donde serd destruida

con ayuda de las enzimas liticas que posee la célula.

Los neutréfilos en banda, "bastones" o "cayados" es la mas inmadura de las células granulociticas
que pueden verse en sangre periférica de personas normales y comprenden aproximadamente 1
a 3% del total leucocitario. En muchas oportunidades, cuando se trata de combatir infecciones
bacterianas severas, pueden aumentar su niumero, ya que la médula ésea los libera antes de

terminar su maduracion.

5.4.3.2 Eosindfilos

Los eosindfilos son los granulocitos maduros que responden a infecciones parasitarias y
condiciones alérgicas, es una célula facilmente identificable por la presencia de grandes granulos

color naranja en su citoplasma.

[165, 168,171]

El eosindfilo maduro es redondeado con un didmetro entre 12 a 17 um y un nucleo

generalmente bilobulado. Comprenden entre 1 a 4 % de los leucocitos en sangre periférica.

Los eosindfilos tienen igual actividad motriz que los neutréfilos y aunque poseen propiedades
fagociticas, participan menos en la ingestion y muerte de las bacterias. Un aumento en su nimero

frecuentemente acompafia a reacciones alérgicas o procesos inmunoldgicos.
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5.4.3.3 Basofilos

El menos numeroso de los granulocitos en la sangre periférica, se distingue por sus granulos
oscuros, que con frecuencia oscurecen los detalles del nucleo y que se sabe contienen grandes

(1691721731 ' comprenden aproximadamente 0.5% del total de

cantidades de heparina e histamina
leucocitos y de todos los granulocitos, son los que tienen menos movilidad y menor capacidad

fagocitica.

Participan en reacciones de hipersensibilidad inmediata, tales como reacciones alérgicas
secundarias a picaduras de insectos y estan involucrados también en algunas reacciones de

hipersensibilidad.

5.4.3.4 Linfocitos

Las funciones del sistema linfatico son en general la produccion de anticuerpos circulantes y la
expresion de la inmunidad celular, hipersensibilidad retardada, rechazo de los injertos y
reacciones injerto/huésped. Los linfocitos en la sangre periférica han sido descritos en base a su
tamafio y granularidad de su citoplasma, los linfocitos pequefios son los mas comunes, con un
tamafio entre 4 y 10 um y su citoplasma se percibe frecuentemente con un anillo periférico

alrededor del nucleo.

Dos tipos funcionalmente diferentes de linfocitos son definidos 6% 6”279 |os linfocitos T o timo-

dependientes y los linfocitos B o médula dsea dependientes. Aproximadamente el 70 a 80% de los
linfocitos en sangre periférica muestran caracteristicas de células T. Estos tienen una vida media
de varios afios, asi como una gran capacidad y velocidad para recircular entre la sangre y los

tejidos.

Ademas, una vez activadas, son las células efectoras o ejecutoras de la inmunidad celular y
secretan sustancias biolégicamente activas (linfoquinas) que sirven de mediadores solubles de

inmunidad en la respuesta inflamatoria.

Por otra parte, algunos linfocitos T colaboran en la diferenciaciéon de estimulaciéon por antigenos
que inducen los linfocitos B en las células plasmaticas, responsables de la produccién de

anticuerpos circulantes o inmunidad humoral.
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5.4.3.5 Monocitos

Son un sistema de células fagociticas producidas en la médula ésea, que viajan por la sangre para

luego emigrar a diferentes tejidos *%*"°!

como el higado, bazo, pulmones, ganglios linfaticos,
huesos, cavidades serosas, etc., para convertirse en macrofagos libres o fijos, cuyas funciones

corresponden al sistema mononuclear fagocitario.

Los monocitos varian considerablemente en tamano entre 10 - 30 um de didametro, con una
relacién nucleo/citoplasma que varia entre 2:1 a 1:1 y su nucleo frecuentemente muestra forma
de rifidn. Su citoplasma es abundante y de color gris azulado contenedor de muchos y finos

granulos purpura, pudiendo estar acompafiados de vacuolas blanquecinas.

5.4.4 Las plaquetas

Las plaquetas sanguineas son corpusculos incoloros anucleados en forma de discos biconvexos,
redondos u ovales, cuyo diametro estd comprendido entre 1.5-3 um. En el hombre su nidmero
varia entre 150 000 a 350 000 plaquetas/mm?, contribuyen a la formacién de los coagulos en el
proceso de hemostasis, complementada por el fibrindgeno que es una proteina sintetizada en el

higado.

Se distinguen en la plaqueta con la coloracién de May Griinwald Giemsa [166,171,172] 4os zonas bien
definidas, una porcién central compuesta por granulaciones purpuras denominadas cromémera y

una porcién periférica homogénea mas clara denominada hialémera.

En la cromdmera se localizan las mitocondrias, ribosomas, glucégeno, vesiculas dilatadas vy
granulos. El significado fisioldgico de estos granulos se desconoce aunque se supone que

contienen el factor 3, uno de los factores que intervienen en la coagulacion.

La hialdmera contiene en su porcién periférica un anillo constituido por micro tubulos, estos son
los responsables del movimiento y contractilidad de las plaguetas y de la formacién de los
seuddpodos; la contractilidad de las plaquetas es de especial importancia en la adhesividad y
coagulacién, los micro tubulos estan relacionados con la trombostenina, una proteina contractil

del tipo actina.
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En la hialdmera hay sustancias plaquetarias como la 2 y 4-adrenalina, noradrenalina, fibrindgeno,
serotonina y enzimas que intervienen en el metabolismo intermediario de glucidos, lipidos,
trifosfato de adenosina.

Desempefian una funcién muy importante tanto en la hemdstasis 67168

como en la coagulacién
sanguinea. En un lapso de 1 a 5 segundos después de la lesién de un capilar sanguineo, las
plaquetas se adhieren a la cubierta lesionada entre si para formar un tapdn plaquetario que
detiene el flujo de sangre hacia los tejidos, liberando prostaglandinas que afectan el flujo

sanguineo local por vaso constriccidon. Si la lesién es extensa, se activa el mecanismo de

coagulacién para ayudar a la hemostasis.

La protrombina es una proteina que se elabora en el higado que se encuentra normalmente en el

plasma sanguineo como una sustancia inactiva. La trombina en una proteina activa, una enzima

[170, 172]

gue normalmente no se halla en el plasma y cataliza la conversién a fibrina , la cual forma

una red de finos filamentos entrelazados que atrapan las células sanguineas.

Protrombina factores plaquetarios,Ca*? tisular Trombina

Fibrindgeno rromping Fibrina

La sangre contiene sustancias llamadas antitrombinas como la heparina, la fibrinolisina que
inactivan a la trombina lo cual permite que las plaquetas se adhieran a la superficie lisa no

humedecible que se va formando en la coagulacidn.

119



5.4.5 Andlisis de la Sangre Humana

Los andlisis de sangre se usan como rutina para ayudar en el diagnéstico de enfermedades,
mediante los analisis se puede detectar la presencia de muchas enfermedades habituales y
frecuentes como la anemia, la diabetes, infecciones, pero también pueden dar a conocer otras

menos frecuentes y mas graves como la leucemia.

5.4.5.1 El Hemograma

Es un analisis que se realiza a una muestra de sangre; para la realizacion del hemograma se

requiere adicionar EDTA a la muestra, lo que impide que se coagule. Esta prueba sirve para el

recuento de la cantidad y las propiedades de los elementos formes, glébulos rojos, glébulos
[164, 173],

blancos y plaquetas ; comprende una parte cualitativa (eritrocitos, leucocitos, plaquetas) y

otra parte cuantitativa (hematocrito, hemoglobina).

El hemograma ayuda para el diagndstico de ciertas infecciones, refleja la capacidad del organismo
para reaccionar frente a la enfermedad, sirve de indicador de los progresos del paciente en

algunos estados patolégicos como la infeccidn y la anemia 164 16> 1671681

Hemograma o analisis de células:

Hematies (RBC): Los hematies se encargan del transporte de la hemoglobina y del

oxigeno. Gracias a ellos el O, que entra en los pulmones llega al resto del cuerpo.

e Numero de leucocitos (WCC): Los gldbulos blancos o leucocitos son células de defensa
que circulan por el torrente sanguineo. Existen varios tipos: neutrdfilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos. El valor total agrupa a la suma de todos ellos; si uno de estos tipos
esta elevado o disminuido, puede afectar a la cifra global.

e Hemoglobina corpuscular media (HCM): Indica la cantidad de hemoglobina que hay en
cada glébulo rojo. En cierto modo nos esta diciendo lo 'rojos' que son los hematies.

e Plaquetas: Son las células de la sangre encargadas de la hemdstasis, es decir, de cerrar los
vasos sanguineos cuando se produce una herida formando parte del coagulo.

e Velocidad de sedimentacidn (VSG): Se relaciona directamente con la tendencia que tienen

los glébulos rojos a formar acimulos y con la cantidad de proteinas que hay en el plasma.
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Tabla N° 5.4: Valores normales en sangre humana en el andlisis celular

[164, 165, 167,168]

Item Valores normales Referencia

T Tabaquismo, insuficiencia respiratoria, fibrosis

V 4.5-5.6 mill./uL pulmonar, deshidratacion, cardiopatia, corpulmonar,
Eritrocitos
M 4.2-5.4 mill./pL | Anemia, hemolisis, hemorragia, mieloma multiple,

falta hierro, vitamina B12, acido fdlico.

T Infeccidn aguda, hemorragia, alergia, leucemia
Leucocitos 4000-11000/ul ! Infeccion grave, quimioterapia, antibidticos

(cloranfenicol), analgésicos (nolotil).

| Riesgo a infeccidn, neutropenia, leucemia mieloide,
Neutroéfilos 2500-6000

apendicitis.

T TBC, brucelosis, leucemias monociticas, recuperacion
Linfocitos 200-1000

medular.
Eosindfilos 50-300 T Asma, alergias, parasitosis, eczema, psoriasis.
Basofilos 0-100 T Leucemia mieloide, policitemia vera.

14-18g/dI ! Insuficiencia renal crénica, deficiencia hormona
Hemoglobina
12-16 g/dL eritropoyetina, sangrado postoperatorio.

T Enfermedad transitoria, hemorragia aguda.

Plaquetas 130000-450000/ml ! Infeccién grave, actividad excesiva del bazo, purpura
trombocitométrica idiopatica.
T Déficit vitamina B12, acido fdlico.
VCM 78-100 fl @
| Talasemia, déficit de hierro.
- T Déficit vitamina B12, acido fdlico.
HCM 27-32 pg
| Talasemia, déficit de hierro.
T Infecciones, lupus, artritis reumatoide, polimialgia,
V 10-14 ml/h anemia, embarazo, TBC. Si es mayor a 100 mm/h
VSG
M 10-20 ml/h problema de cancer, colagenosis.

| Policitemia, fallo cardiaco, descenso proteinas.

@ £). femtolitros por hematie. (k) pg: picogramos. V: varones. M: mujeres.
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5.4.5.2 Analisis quimico / bioquimico de la sangre

En estas pruebas se mide la concentracion de las sustancias disueltas en el plasma sanguineo y
particulas en suspension, asi como las funciones hepatica y renal; se determina el nivel de
minerales (electrolitos), azlcar (glucosa) y grasas (lipidos) [166, 168, 169,170] ' gg pueden cuantificar

otras sustancias en funcidn de la enfermedad y los sintomas de cada paciente.

Analisis bioquimico:

e Glucosa: Mide la cantidad de este azlcar que circula por la sangre. Estas cifras se miden
cuando la persona se encuentra en ayunas.

e Creatinina: Es una proteina derivada del musculo que circula por la sangre y se elimina a
través de la orina. Se emplea para valorar la funcion de los rifiones.

e Albumina: Favorece la presién osmotica coloidal para mantener liquidos en el torrente
sanguineo y que no pasen a los tejidos, manteniendo un equilibrio.

e Urea: Es otra medida de la funciéon renal y también del grado de hidratacidn y de la masa
muscular.

e Acido Urico: Es el producto final del metabolismo de algunos aminoacidos, que a su vez
son las sustancias que componen las proteinas. Se elimina fundamentalmente por la
orina.

e Bilirrubina: Es un pigmento que se almacena en la vesicula y se elimina por la bilis al tubo
digestivo. Se emplea fundamentalmente para valorar la funcidon de la via biliar y del
higado.

e Transaminasas: Son enzimas que se encuentran en el interior de las células hepaticas
(hepatocitos). Existen tres tipos principales: GOT — ALT, GPT — AST, GGT. Sirven para medir
la funcidn del higado.

e Fosfatasa alcalina: Es una sustancia (enzima) presente en diferentes partes del organismo,
como el higado, el hueso o el intestino. Puede alterarse en situaciones de enfermedad,
pero también durante el crecimiento.

e C(Calcio: Mantiene la arquitectura désea y la transmisién neuromuscular. La falta de Calcio
produce excitacion de los musculos y de los nervios, al contrario el exceso produce una

relajacién de los mismos.

122



Potasio: Sirve para mantener la carga eléctrica de la membrana celular, para la
transmision de estimulos nerviosos y musculares, para el transporte de nutrientes al
interior de las células y la salida de productos de degradacion de las mismas.

Colesterol: Es un lipido o grasa que circula por la sangre y que también estd presente en
otros tejidos como el higado o el cerebro. Las cifras normales varian en funcién de la
forma de colesterol.

Colesterol total: Si la cifra es normal, el nivel de grasas en el organismo es bueno. Cuando
esta elevado, hay que analizar las otras fracciones de colesterol. Aunque no es frecuente,
se puede tener un colesterol total alto porque se tiene un colesterol HDL muy elevado sin
que en estos casos sea necesario hacer dieta o tomar tratamientos.

Colesterol LDL: Los niveles altos se asocian a mayor riesgo de infarto de miocardio y otras
enfermedades cardiovasculares. Se deben tener cifras bajas, sobre todo después de haber
tenido algun problema cardiovascular (prevencidn secundaria).

Colesterol HDL: Las cifras elevadas son protectoras del sistema cardiovascular, de forma
que no solo no importa tenerlo alto sino que es el objetivo de algunos tratamientos que
esta cifra se eleve, al menos por encima de 35 mg/dL.

Triglicéridos: Son también un tipo especial de grasas que circulan en la sangre.
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0 spe e )
Tabla N” 5.5: Valores normales en sangre humana en el andlisis quimico

[166, 168, 169,170]

Item Valores normales Referencia

T Pre-diabetes, diabetes, sindrome de Cushing,
Glucosa 70-110 mg/dL medicacion con corticoides.

| Hipoglucemia, exceso insulina.

T Deshidratacion, problemas rifién 6 en vias urinarias.
Creatinina 0.6-1.2 mg/dL

| Desnutricidn.
AlbUmina 3.4-5.4 g/dL | Desnutricién, sindrome nefrético, hepatitis, cirrosis.

T Deshidratacidn, insuficiencia renal, individuos mucha
Urea 10-40 mg/dL masa muscular.

| Personas con poca masa muscular.
5 T Dieta abundante en proteinas: marisco, carnes,
Acido urico 3.4-7 mg/dL

espinaca, recambio celular rapido.
Bilirrubina 0.2-1 mg/dL T Hepatitis, hemdlisis, obstruccién piedras en vesicula.
Transaminasas:
GOT-ALT 0-37 U/L T Hepatitis por virus, higado graso, consumo alcohol,
GPT-AST 0-41 U/L obstruccion via biliar, quistes, tumores.
GGT 11-50 U/L

T Obstruccion biliar, crecimiento dseo, raquitismo,
Fosfatasa

40-129 U/L recup. fractura 6sea, medic. epilepsia/anticonceptivos.

alcalina

| Desnutricion.

T Bloqueo cardiaco.
Potasio 3.5- mmol/L

| Arritmia cardiaca.
Calcio 84-105 mg/L | Descalcificacidn, alteracion hormona paratiroidea.

Colesterol LDL

100-135 mg/dL

T Riesgo de infarto.

Colesterol HDL

40 -60 mg/dL

T Dietas ricas en grasas, hipercolesterolemia familiar.

| Desnutricidn, dietas severas.

Triglicéridos

0-150 mg/dL

T Dietas ricas en grasas, hipertrigliceridemia, ingesta

elevada de alcohol tabaco.
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5.4.6 Lipidos en la sangre

El analisis de la sangre determina un perfil lipidico que mide la cantidad de lipidos que hay en la
sangre. Los lipidos que se miden son por lo general el colesterol total, el colesterol HLD, el
colesterol LDL vy los triglicéridos, cuando los niveles de estos lipidos son anormales existe un

mayor riesgo de enfermedad cardiaca y derrame cerebral.

5.4.7 El colesterol

El colesterol es un alcohol que pertenece al grupo de los esteroides cuyos compuestos se les

(177,178, 1821 5o necesarios para el buen funcionamiento de la actividad

clasifica como lipidos
neuronal del cuerpo humano, la formacidon de membranas en el organismo; pero si se encuentra

en exceso puede ser perjudicial. El colesterol total es la suma de los diferentes tipos de colesterol

[157]

CH, CH—CH,

HO

El colesterol es uno solo, se divide en dos tipos por su diferencia de transporte:
Lipoproteina de alta densidad (HDL).

Lipoproteina de baja densidad (LDL).

Para que el colesterol y los acidos grasos sean transportados en la sangre y usados por las células,

el cuerpo debe usar un tipo de proteina llamada apoproteina para transportar los lipidos a través

de la sangre al interior de las células. Estas grasas ligadas a proteinas se llaman lipoproteinas *’*

176, 179]
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Figura 5.8: Esquema estructura de las lipoproteinas.

Las lipoproteinas se definen como macromoléculas compuestas por lipidos y proteinas, cuya
funcion es envolver los liquidos insolubles en el plasma provenientes de los alimentos y los
sintetizados por el organismo humano, transportandolos desde el intestino y el higado a los
tejidos periféricos y viceversa; devolviendo el colesterol al higado para su eliminacién del

organismo en forma de acidos biliares.

Tabla N° 5.6: Limites de concentracion de colesterol.
Nivel (mg/dl) Interpretacion
<200 Optimo
200-239 Alto
>240 Muy alto.

Fuente: Asociacion Americana del Corazon.

5.4.8 Lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Esta constituida por lipoproteinas heterogéneas (diferentes particulas, tamafios, porcentajes
proteinas/lipidos). La HDL va adquiriendo colesterol de los tejidos periféricos y transportan este
nuevo colesterol al higado (174,175,176,179] " gonde se excreta después de la conversién en acidos
biliares (funcidn transporte de colesterol inverso). Son las lipoproteinas mas pequefias (5-25 nm) y
mas densas (1019-1210 Kg/m®) y ejercen una funcién anti-inflamatoria, antioxidante y un efecto

vaso dilatador.
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A medida que el HDL3 circula por el torrente sanguineo recoge mas colesterol y mediante la
accion de la lipoproteina acil-colesterol-transferasa genera mas ésteres de colesterol. Como el
HDL3 migra a través de la vasculatura existe una interaccion con las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y de baja densidad (LDL) 7% esta interaccion se produce a través de la accion
de la transferencia de la proteina de éster del colesterol que intercambia los ésteres de colesterol
de la HDL3 con los de LDL, esto produce una conversién de particulas HDL3 a HDL2 por lo cual

incrementa su tamaio.

Esta compuesto por apo lipoproteinas periféricas, a-lipoproteina designada con la letra A, hay 3

tipos de HDL: HDL1, HDL2 y HDL3.

Tabla N° 5.7: Especificacion de propiedades de lipoproteinas (HDL)

Lipoproteina | Didmetro (nm) | Densidad (Kg/m?) | Proteinas (%) Lipidos (%)
HDL1 20-25 1019-1063 32 68
HDL2 10-20 1063-1125 33 67
HDL3 5-12 1125-1210 57 43

Fuente: Centro Médico Universidad de Maryland (UMMC).

Tabla N° 5.8: Limites de concentracion de lipoproteinas HDL

Nivel HDL
Interpretacion
mg/dl mmol/L
<40 <1.03 Riesgo enfermedad cardiaca.
40-59 1.03-1.52 Nivel medio.
>60 >1.55 Optima proteccién cardiaca.

Fuente: Asociacion Americana del Corazon
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Figura 5.9: Bosquejo del colesterol LDL en el flujo sanguineo e inicio de ateroesclerosis que

conduce al endurecimiento de arterias (arteriosclerosis).

5.4.9 Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Este tipo de lipido normalmente no es dafiino, salvo cuando existe alguna afeccién en las paredes
internas de las arterias sanguineas en donde se acumulan; los radicales libres liberados por las
membranas de la pared se unen a la LDL y modifican su forma a LDL oxidada (LDLc) 7% 78 18]
esta estimula a los glébulos blancos del sistema inmune a reunirse en ese lugar, formando una

sustancia grasa llamada placa y causando inflamacién consecuente.

La ateroesclerosis se inicia por una lesién en el endotelio vascular por factores diversos (hipoxia,
hipertension, virus, radicales libres, citosinas, lipoproteinas oxidadas), produciendo un aumento
en la permeabilidad arterial a los distintos componentes del plasma incluidos las lipoproteinas LDL

que estdan circulando en el torrente sanguineo.

El sistema inmunoldgico llevan a los monocitos y plaquetas al sitio donde se ha producido la
lesidon y ambos atraviesan la capa de células endoteliales, llegando a la capa intima; alli los
monocitos se transforman en macrdéfagos y captan por sus receptores de eliminacién las

[180, 181]

lipoproteinas aterogénicas principalmente las LDL las cuales completan su oxidacion por
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peroxidacion lipidica y por accidn del radical libre ‘'NO™ que se libera en grandes cantidades como
respuesta a la lesion.

Como consecuencia de estos procesos, los macréfagos almacenan colesterol en su interior,
adquiriendo el aspecto caracteristico de células espumosas formando el nucleo lipidico del
ateroma. Cuando el almacenamiento es excesivo, las células pueden llegar a necrosarse,

depositandose entonces el colesterol extra celularmente.

Fruto del dafio endotelial y de la activacion de los macrdéfagos, se produce la migracion y
proliferacion de las células musculares desde la capa media hasta capa intima. Como

[181, 182) gue seran responsables de la formacién

consecuencia producen colageno y proteoglicanos
de una capa fibrosa sobre el nucleo lipidico aumentando el tamafio del ateroma. Cuando esta

capa fibrosa pierde elasticidad se formara una trombosis que es responsable del infarto agudo.

No estan fisiolégicamente involucradas en un influjo neto de colesterol hacia los tejidos, son
producidas como proteinas receptoras de LDL por las células para la sintesis de la membrana
plasmatica. Cuando el colesterol es captado pasa a los lisosomas donde se hidrolizan los ésteres
de colesterol dando lugar a colesterol libre, quedando a disposicién de la célula para la biosintesis
de las membranas. Si se acumula demasiado colesterol libre en la célula, ésta detiene tanto la
sintesis de colesterol como la sintesis de proteinas receptoras de LDL, con lo que la célula produce
y absorbe menos colesterol.

(177, 188 como la hipercolesterolemia LDL, la

En determinadas circunstancias patoldgicas
hipertension arterial, la diabetes mellitus, se desarrolla una entrega exagerada y no regulada de
colesterol LDL quimicamente modificadas a células macréfagas subendoteliales, cuya acumulacién
sobrecargada de colesterol, conocidos como células espumosas, determina el desarrollo de placas

de ateroma en la pared arterial.
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Tabla N° 5.9: Especificacion de propiedades de lipoproteinas (LDL)™7* 7% 8,

Diametro
Lipoproteina (nm) Densidad (Kg/m®) | Proteinas (%) Lipidos (%)
nm

Tabla N° 5.10: Limites de concentracién de lipoproteinas LDL

Nivel LDL (mg/dl) Interpretacion

Fuente: Centro Médico Universidad de Maryland (UMMC).
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Tabla N° 5.11: Composicién de los principales complejos de lipoproteinas en la sangre 7% 7% 18],

Complejo Origen Densidad/(Kg/m®) %Proteina %Aa %Bb %(;c %Dd %Ee

® Triglicéridos, b Fosfolipidos, © Esteres de colesterol, d Colesterol libre, ¢ Acidos grasos.

VLDL: lipoproteina de muy baja densidad. ILD: lipoproteina de densidad intermedia.
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5.4.10 Los triglicéridos

Los triglicéridos (triacilgliceroles o triacilglicéridos) son una clase de lipidos que se forman por una
molécula de glicerina y tres acidos grasos libres con una longitud de cadena de 10 - 24 carbonos,
siendo los acidos grasos mds comunes en la sangre humana: Caprilico g9, Caprico cig.0, Lalrico
c12:0, Miristico cia.0, Palmitico ci6.9, Estedrico cis., Linolenico 5.5, Oleico ¢is.1, Linoleico cig.; los

[178,179.183] Transformando el exceso de hidratos de

cuales pueden ser producidos por el higado
carbono y calorias en grasas almacenando energia para el organismo, si el cuerpo acumula

demasiados triglicéridos, los vasos sanguineos se pueden obstruir y provocar problemas de salud

[157]

Las grasas se hidrolizan en el intestino delgado al combinarse con los jugos pancreaticos e
intestinales en 4cidos grasos y glicerina para atravesar la pared intestinal. Luego son reconstruidos
al otro lado de la pared intestinal; dado que los lipidos son insolubles en agua deben combinarse
con proteinas sintetizadas por el intestino para ser transportadas y distribuidas a través de la
sangre a todo el organismo. Los triglicéridos son empaquetados junto con el colesterol en las

esferas de transporte de las lipoproteinas.

El incremento en el nivel de los triglicéridos que se hallan en la sangre, se conoce como
hipertrigliceridemia; la acumulacion de triglicéridos en el higado es patolégico (esteatosis
hepatica). El tejido adiposo acumula energiaa través de los triglicéridos si se producen

irregularidades metabdlicas se desarrolla la obesidad.

[174, 183, 184] gue los llevan desde el

Los triglicéridos son transportados a través de las lipoproteinas
intestino hasta el higado y luego los distribuyen a las demas células del organismo humano, la

albumina sérica y los cuerpos ceténicos.

La sintesis de los triglicéridos se realiza en el reticulo endoplasmdtico de la mayoria de las

células del organismo, el proceso es mas activo en el higado (especialmente en los hepatocitos) y
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en el tejido adiposo. Dicha sintesis suele estar relacionada a la accidn de segregar lipoproteinas de

muy baja densidad.

Tabla N° 5.12: Propiedades fisicas triglicéridos 7% 7% 1831,
Didmetro
Triglicérido Densidad (Kg/m®) #C
(um)

Tabla N° 5.13: Limites de concentracion de triglicéridos.

Nivel Triglicéridos (mg/dl) Interpretacion

Fuente: Centro Médico de la Universidad de Maryland (UMMC).

5.5 Mecanismo de separacion

Un diagrama esquematico del dispositivo de separacion se muestra en la figura 5.10. El
transductor interdigital (IDTs) depositado por técnicas de fotolitografia sobre un substrato
piezoeléctrico transparente y el microcanal de polidimetilsiloxano son enlazados anddicamente
entre los IDTs. La solucién de la mezcla de las particulas es inyectada por microbombas de jeringa,
un flujo laminar es establecido a la entrada del microcanal; aplicando sefiales de CA al IDTs se
genera dos series de ondas acusticas de superficie la cual se propaga en direcciones opuestas

hacia el canal 3,
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Esta interferencia constructiva de ondas acusticas da lugar a ondas longitudinales de salida
generando la onda acustica estacionaria, causando una fluctuacién de presiéon acustica dentro del
fluido, la cual es la causante de conducir a las particulas suspendidas hacia los planos

nodales/antinodales generados.

Figura 5.10: Mecanismo de separacion, mostrando el posicionamiento de la trayectoria de particulas al

actuar la fuerza de radiacion acustica.

La modificacion de trayectoria de las particulas conlleva a colocarlas a un plano nodal de presién
sobre los nodos (amplitud minima de presidn) 6 hacia los antinodos (amplitud maxima de presién)
(55, 85, 144) dependiendo del factor adimensional de contraste (ecuacion 1.12) la cual es funcién de
la densidad y compresibilidad entre las particulas y el medio que las contiene; entonces resulta
para las particulas de eritrocitos un ® = 0.3432 y para las particulas lipidas de triglicéridos,c;sun ®
= - 0.3285, lo que conlleva a que la trayectoria de las particulas de eritrocitos se modifique

desplazdndolos plano de presién acustica nodal, mientras que las particulas lipidas de

triglicéridos,c16 se ubiquen en el plano antinodal (figura 5.11).

Las particulas experimentan la accién de la fuerza de radiacidn acustica, fuerza viscosa, fuerza de
arrastre, fuerza boyante y la fuerza de gravedad, siendo reposicionadas en una nueva trayectoria
de flujo tanto las particulas de eritrocitos como las particulas lipidas de triglicéridos.cis a lo largo
de la seccion transversal del microcanal, las muestras recogidas en los puntos de salida del

microcanal se han separado en base al tamafio de particula, densidad y compresibilidad. Las
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particulas guardaran su posicidn lateral incluso después de dejar de actuar la fuerza acustica de

radiaciéon debido a las condiciones laminares.

El método de acustiforesis se emplea para separar eritrocitos de las particulas lipidas de

[36,86,87, 88, 110, 112, 146] hara evitar la microembolia, las particulas

triglicéridos.cis €n la sangre humana
de eritrocitos tienen un tamafio de 3 — 7.5 um, en estos modelos utilizados se emplea un modo de

operacion de media longitud de onda.

Desarrollandose la aplicacidon de este método de acustiféresis en la separacién de componentes

de la sangre humana en los siguientes centros de medicina (36,86, 87, 88, 110, 112, 1461,

Inmunologia Clinica y Medicina de Transfusién Regional - laboratorios de la Universidad
de Lund, Suecia

e Instituto de Medicina de Laboratorio Stem Cell Center, Universidad de Lund Suecia

e Tecnologia de Medicidn e Ingenieria Eléctrica Industrial, Universidad de Lund Suecia.

e Departamento de Hematologia Hospital de Skane, Universidad de Lund Suecia.

e Ingenieria Biomédica, Universidad de Dongguk Seul Corea.

Una particula puesta en un campo de onda acUstica estacionaria experimentard una fuerza

60,81 " cuya magnitud es proporcional al volumen de la particula, a la

acustica de radiacion
frecuencia del ultrasonido, a la diferencia en densidad y compresibilidad entre la particula y su

medio.

Esto implica que ciertas particulas seran dirigidas hacia los nodos de presidon, mientras que otras
se recogeran en los antinodos dependiendo de sus caracteristicas fisicas respectivas, para un
canal con un ancho de 240 um x 120 um, las particulas de eritrocitos tienen un factor de contraste
® = 0.3432 y para las particulas lipidas de triglicéridos.cis resulta ® = - 0.3285, entonces los
eritrocitos seran arrastrados al nodo central mientras que las particulas lipidas de triglicéridos.cig
se fuerzan hacia fuera contra los antinodos para el modo de media longitud de onda como se

bosqueja en la figura 5.11.
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Figura 5.11: Seccion transversal del microcanal con una onda ultrasdnica estacionaria en modo fundamental

de resonancia de media longitud de onda ortogonal a la direccién del flujo (65, 85, 106,110]

Las ondas ultrasénicas fueron generadas por un cristal piezoeléctrico resonante PZT26 (Ferroperm
Piezoceramics AS Kvistgard Dinamarca), el microdispositivo posee una tapa de cristal de boro-

silicato enlazada a la oblea de silicon ©**°> Y,

5.6 Simulacién numérica computacional.

La acustiféresis en flujo continuo requiere tener en cuenta el modo armodnico al cual se desea
operar el microcanal, las ondas acusticas estacionarias generan los planos nodales de posicién,
luego la separacion serd posible si existe una gran diferencia entre los factores de contraste

ecuacion (5.2) entre las particulas de eritrocitos y las particulas lipidas de triglicéridos.ci.

Tabla N° 5.14: Factor de contraste de los constituyentes de la sangre.

Diametro Densidad Velocidad sonido Factor de contraste
Constituyentes

(um) (Ke/m’) (m/s) ®

Eritrocitos 3-7 1099 1631 0.3432
Leucocitos 5-20 1062-1082 1642 0.2941-0.3264
Plaguetas 2.4 1058 1639 0.2847
Triglicéridos<cio 0.03 973 1473 -0.0662
Triglicéridoscio.c14 0.09 925 1467 -0.1805
Triglicéridos,cis 1-5 875 1450 -0.3285

136



De la tabla anterior se observa el factor de contraste (ecuacién 5.2) para los principales
componentes de la sangre humana, los valores positivos del factor de contraste ®" indican que
estas particulas seran desplazadas hacia el nodo de presiéon acustica al actuar la fuerza de
radiacion acustica sobre ellas; en tanto que los triglicéridos presentan valores negativos en el
factor de contraste @ ; para este caso se aprecia que existe una gran diferencia en el factor ®
entre los eritrocitos y los triglicéridos.cig por consiguiente es posible separar estas particulas

mediante un cambio de trayectoria en flujo continuo.

Para el caso de eritrocitos y leucocitos el factor de @ indica que ambas particulas se trasladaran a
los nodos de presién, como la frecuencia aplicada es constante consecuentemente la longitud de
onda también, de la ecuacién (5.1) variaria tan sélo el global de la amplitud de presién acustica

entre ambas particulas y esto corresponde a trayectorias contiguas.

Por otro lado para el caso de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL) no
es aplicable el método de separacion por acustiforesis, de la ecuacion (5.1) se tiene que la fuerza
de radiacion acustica es proporcional al volumen de la particula suspendida y por consiguiente al
radio de la particula (Fyqq) rz;?’arﬁcula , siendo los didmetros de las particulas para las
lipoproteinas HDL y LDL del orden de 5 -25 nm a 18 - 29 nm respectivamente, se tendria para un
didmetro promedio de 20 nm un factor de 1*¥10°® veces menor para la magnitud de la fuerza de
radiacidén acustica lo cual hace despreciable esta fuerza; un analisis cualitativo de la ecuacién
(5.32) para una fuerza de radiacidén acustica muy pequena, muestra que el Unico termino que
contribuird de manera positiva es la fuerza boyante la cual se contrarresta con la fuerza de
arrastre, luego no seria posible alterar el desplazamiento de la trayectoria de las particulas en

suspension.
En tanto que para el triglicérido.cip su valor de factor de contraste cercano a cero indica que la

trayectoria de este tipo de particula no se verd afectado por la fuerza de radiacién acustica

aplicada.

137



Tabla N° 5.15: Diferentes métodos de separacion componentes sangre humana en microfluidos.

Ref. Separacién
Método Componente Alimentacidn

(] (%)

Se plantea a continuacidn el balance de fuerzas sobre una esfera de eritrocito y se realiza la
simulacién con Matlab 7.14 para determinar la trayectoria de las particulas de eritrocito al aplicar
la fuerza de radiacion acustica y separarlas de las particulas lipidas de triglicéridos.cis, siguiendo

este modelamiento sobre el microdispositivo integrado (LOC) propuesto por Martin Hill *® 6% 7.8

144]

Las interacciones entre las ondas incidentes y las ondas dispersas gobiernan el desplazamiento de
la particula hacia cualquier localizacién en el nodo de presién acustica 0% 124 1361,

El movimiento de la particula cerca de los nodos de presién puede verse afectado por fuerzas
secundarias las que producen desviaciones de la trayectoria alrededor del equilibrio, de igual
manera las particulas mas pequefias en la suspensidn estan influenciadas por otras particulas mas

grandes %1,
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Estableciendo un balance de fuerzas en un espacio bidimensional sobre la particula ¢ % se

puede calcular el movimiento de la particula de masa m como la contribucién de la fuerza de

arrastre viscosa y la fuerza boyante en la direccién del eje x:

z F, = mi = Fpy + Fp, (5.14)

z F, =mj = F,. + Fpy, + Fp, (5.15)

Figura 5.12: Fuerzas que actuan sobre una particula en una onda acustica estacionaria.

Sin embargo, en una suspension de particulas también estan presentes fuerzas acusticas Wake

Fawgy,, Y 1a fuerza de radiacion generados entre las particulas proximas Fygpy,, entre

particulas i: k.

5.6.1 Efecto acustico Wake

Este tipo de fuerza acustica secundaria plantea que el desplazamiento de la particula es funcién
de la velocidad del fluido en la superficie de la esfera y la velocidad de perturbacidn v;; si
consideramos las ecuaciones (3.30) — (3.33), se aprecia que la velocidad potencial en la superficie
de la particula es de grado dos; en el capitulo Il se expresé la velocidad por el método de
perturbacién de orden cero, primero, segundo y de ordenes mayores Oy, entonces vz, = 0.
Extendiendo por Taylor la ecuacidn 5.17 y remplazando en la ecuacién (3.30)-(3.33) se determina

que el efecto acustico Wake es despreciable.

139



Las particulas en flujos laminares en régimen de Oseen, producen oscilaciones viscosas Wake y

(85, 111, 114, 144]

generan fuerzas de segundo orden sobre otras particulas proximas , que pueden

alcanzar distancias hasta dos érdenes de magnitud de sus radios.

Esta fuerza se define para un régimen de Oseen como:

3Rpi|ufi - upi| (516)
8v

Foseen = Fstokes (1 +

La velocidad del fluido se expresa como una combinacién de la velocidad de la onda acustica

incidente y la velocidad de perturbacidn v;;, asociada al efecto acustico Wake:
Ufuido = Uf,i T Dik (5.17)

El término v, toma en cuenta el cambio de velocidad vibratorio en la particula “i” debido a la

presencia de la particula “k”. Las expresiones para los componentes x-y de esta velocidad son:

A T[Vi| + VicosOy; A =TIVl =Vicosbyi) (5.18)
Dikx = {Lk [1 - <1 + Vi + Vi kl])] cosOy; + ( 2v )

okVk .
> sin%0y;re
r 2v v

oty = {% [1 B <1 N [Vl +211/f0059ki]>] sendl, (5.19)
B AZ,;:,( Sen29ki} e(—r[leI];L/kCOSsz)
Donde:
Ap Coeficiente complejo.
r Distancia entre las particulas.
Oi Angulo de orientacién formado por su linea central con respecto a la direccién

de la onda acustica.

Vk = uf,k + upk
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Figura 5.13: Posicion arbitraria de las particulas con respecto al eje acustico

5.6.2 Fuerza mutua de radiacién

Dado que la velocidad potencial de onda de la particula se expresa como la contribucién
Dincidente T+ Paispersa €CUACION (3.47), el efecto de la fuerza mutua de radiacion secundaria se
considera despreciable al tener en cuenta que la onda acustica estacionaria incide sobre la
particula y esta a su vez es reflectada a la esfera contigua, lo cual se interpreta como un campo de

generacion de onda mayor al de atraccion mutua entre particulas.

Lo anterior también se puede analizar si tenemos en cuenta que la fuerza acustica de radiacién
promediada en el tiempo es distinta de cero ecuacidon (3.10) lo cual no ocurre si se aplica con las

ecuaciones (5.20)-(5.21).

Las ondas incidentes interactian con ondas dispersas en la particula esto da lugar a una atraccién-

[114, 144]

repulsion mutua entre particulas . Este mecanismo de segundo orden es derivado por Song

para describir la fuerza que actua en cada particula de forma reciproca:
A lo largo del eje acustico:

3 (RyRy)?

Fyix = ETPoUg[(300529ki — D Grir(r,0)c0SOk; + Sin205;. Grior) Sinbi|

(5.20)
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Perpendicular al eje acustico:

3 RRY? (5:21)

Y — poUg[(Bcos?0; — 1) Gir(r0)Sinbxi — SIn204;. Grior)cOSOyi]

Donde los parametros giir Y grig son descritos por Song.

La influencia de este mecanismo en el movimiento de la particula no es insignificante dentro de
un rango de distancias cortas alrededor de las particulas, de hasta cerca de diez veces su radio y

es mucho mas débil que el efecto acustico Wake principalmente en los fluidos de baja densidad.

5.7 Ecuaciones para determinar la trayectoria de las particulas

La influencia de los mecanismos de segundo orden asociados a la presencia de otras particulas es
insignificante siendo despreciable también el efecto acustico Wake como se vio en los parrafos
anteriores. En sistemas microfluidos por lo general se producen flujos laminares y es conocido las
dificultades de mezclado cuando se tratan dos corrientes fluidas, por lo cual se recurre a los micro

mezcladores estructurales.

Desarrollando la ecuacién de Navier Stokes ecuacion de continuidad y de momentum se puede
encontrar la distribucion de flujo Uy ,y, dado que la concentracion de particulas es pequefia, la
complejidad de la simulacion puede reducirse a la determinacion de las fuerzas que actdan en las
particulas y su posterior efecto en la trayectoria de las mismas, lo cual es hallado por resolucién
de la segunda ley de Newton; luego las ecuaciones que permiten determinar la trayectoria de las
[8,51]

particulas se obtienen estableciendo un balance de fuerzas bidimensional sobre la particula

aplicando las ecuaciones (5.14) y (5.15) se obtendra las ecuaciones (5.26) y (5.32).

Se debe tener en cuenta que la acustiféresis en flujo continldo, producen ondas acusticas
estacionarias en direccién perpendicular al flujo, de alli que en el eje ‘X’ sea predominante la
fuerza de arrastre viscosa.

Continuando con el microdispositivo propuesto por Hill, se realiza la simulacidon para separar

particulas de eritrocitos de los lipidos mediante el balance de fuerzas bidimensional a fin de
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obtener la trayectoria final que tendran las particulas luego de haber cesado la aplicacién de la

fuerza de radiacion acustica.

La contribucion de fuerzas en el eje x estara dada por la fuerza de radiacién acustica, la fuerza de

arrastre y la fuerza boyante:

z Fy = mi = Fyex + Fpy + Fan

FDx = 67T/1R(U(x,y) - X)
_ = Y N .
Fp, = 6muR [6Upmm (ﬁ -(3) ) - x]

4
Fgy = §nR3g(pf — pp)send

(5.22)

(5.23)

(5.24)

(5.25)

v [m]

Altura del microcanal

015

w0 Desplazarmiento parabilico
T -
g S -
0 i i
0 0.0s 01
U [mids]

Figura 5.14: Desplazamiento de flujo parabdlico.
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L 6muRT _ oy N 1, 4 (5.26)
X = - [6Ux (E_ (E) ) — x] + %nR g(pf - pp)senB

El movimiento que resulta para la particula a lo largo del eje ‘y’ entonces es gobernado por la

siguiente ecuacién en donde se aprecia la contribucidn de la fuerza de radiacidn acustica:

Z E, =my = Fyyy + Fpy + Fpy, (5.27)
Fpy = 6muR(Ugxy) — V) = —6mUR (5.28)
4 (5.29)

Fgy = §7rR3g(pf — pp)cost
7TP(?Vparticulaﬂmedio 4wy (5.30)

Fradac = 22 : ¢(ﬁ,P)Sen 1
g = 2 2P0 Py (5.31)
P 2pp,+p0  Bo

Fac 677,"[1R (532)

) A
j=—-— y+3 7R 9(ps — pp)cosé

m m

La masa de la particula se puede escribir en funcién del volumen de una particula esférica como:

_4m R3 (5.33)
Myarticula = ? particula Pparticula

La simulacién numérica se realiza utilizando un software comercial Matlab 7.14 (R2012a) ®'y
COMSOL 4.3, la separacion de particulas eritrocitos/triglicéridos.cis por acustiféresis ocurre
generando una onda ultrasdnica estacionarias de cuarta longitud de onda dentro del dispositivo
perpendicular a la direccién de flujo, debido a la diferencia de densidades y compresibilidades
entre las particulas de eritrocitos y particulas lipidas de triglicéridos.ci¢ €s posible obtener en el
nodo una franja en el lado superior del medio del canal a los eritrocitos y en los antinodos a las

particulas lipidas de triglicéridoscie.
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Se generan campos ultrasénicos de onda acustica estacionaria cuando la interferencia

constructiva entre una onda ultrasdnica viajera y la onda reflejada se alcanza, cuando la distancia

entre la superficie que genera la onda acustica y el reflector es un multiplo de la cuarta longitud

de onda acustica (A/4). La onda acuUstica estacionaria se caracteriza por una serie de nodos de
., ;. ., . ., .. ., [6, 7, 45, 144]

presiéon (minimos de presion) y de antinodos de presién (maximos de presidn) . Para el

caso planteado y la forma del microdispositivo solo sera requerido un plano nodal a una altura

aproximada a la cuarta longitud de onda.

La onda de sonido que se propaga en la direccion de propagacion es dada matematicamente por

la expresion generalizada de solucion de la ecuacién de Helmholtz ecuacidn (2.68) como:

P(xt) = Posen(wt — kx) (5.34)

La onda acustica estacionaria es un caso de formacién de onda de sonido que se genera por la
superposicion de la onda incidente y reflectante generada por el tranductor y resonador,

[11, 31]

matematicamente esta onda viajera es descrita como una onda sinuoidal (este efecto es

tratado en el apartado 6.3 en la propagacidn de onda a través de multiples interfases):

Pt ot = PoSen(Wt — kx) + posen(wt + kx) (5.35)

Px6)orar = 2Poc0S(kx). sen(wt) (5.36)

La ecuacion anterior nos permite preveer la distribuciéon de la onda acustica estacionaria;
aplicando la teoria de Yosioka ™7 ' ecuacidn (5.1) con Matlab 7.14 (R2012a) basado en la
dependencia de la amplitud de presion acustica, para el caso de generacién de cuarta longitud de
onda (1/4) en el modelo del microdispositivo de Hill se obtiene la figura 5.15 para particulas de
eritrocito, en donde se aprecia el plano de presion nodal generada por la fuerza de radiacion
acustica y su efecto no lineal promediado en el tiempo junto con el factor de contraste (ecuacién

5.2) ® = 0.3432 contribuye al desplazamiento que adoptaran los eritrocitos.
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[m
altura del microcanal

-4 -3 2 -1 a 1 2 3
Fuerza acustica de radiacian [mez] w10

Figura 5.15: Distribucidn de la fuerza acustica 1D a través del ancho del microcanal en el microdispositivo

propuesto por Hill, con generacion de cuarta longitud de onda acustica estacionaria.

El fluido pasa a través de la microcdmara y el transductor PZT 26 (zirconato titanato
piezoeléctrico) ubicado en la parte inferior de la pared del canal origina una distribucion de
sonido de onda acustica estacionaria ¥ %%, |o cual originara una nueva distribucién de trayectoria
en las particulas eritrocitos/triglicéridos,ci¢ y como existe una diferencia en sus factores de

contraste el desplazamiento a planos de presion nodales/antinodales diferentes ocurrira.

Asumiendo que la particula sigue un elemento fluido en la direccién de flujo, las velocidades de la
particula y del liquido en la direccién x son iguales. La simulacién numérica para una gran cantidad
de particulas con diversas localizaciones iniciales en la direccién transversal al flujo predice la
localizacion de las particulas en un plano nodal/antinodal de velocidad lo que permitira la
remocién de particulas del flujo inicial.

En el microdispositivo propuesto por Martin Hill [°¢ 6% 67,68, 144]

, se realiza la simulacién con Matlab
7.14 (R2012a) en un modo de operacion de cuarta longitud de onda, aplicando para el caso
propuesto de particulas de eritrocitos/triglicéridos.cis de la sangre humana como se planted en un
inicio, la accién de la fuerza de radiacién dirigida en direcciéon perpendicular al flujo originara un

plano nodal en modo de operacidon fundamental de cuarta longitud de onda, en una franja de
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particulas de eritrocitos que estard comprendida en la cuarta parte de la altura del microcanal y
su posterior separacion a través de la segunda salida de este microdispositivo, tal como se
observa en la figura 5.16, de alli que se justifica por que se decidid utilizar un modo de operacién

de cuarta longitud de onda.

La figura 5.16 muestra la trayectoria de las particulas sujetas a la fuerza de radiacién acustica en

flujo laminar con el solver ODE de Matlab con lo cual se puede predecir la localizacién vy

distribucion de particulas (52,55, 60]

Direccion de flujo

v [m]
altura del microcanal

Fuerza fclstica

i i i i i i i i
1} 0.002 0.004 0.006 0.008 0m 0oz 0.014 0016 o0.01a
x [m]
desplazariento de particulas a lo largo del microcanal

Figura 5.16: Trayectoria de particulas para una distribucion de flujo parabdlico con velocidad promedio

Uprom = 0.083 m/s ; para el modelo 1D de la fuerza de radiacién acustica.

Una simulacién para una distribucidon de flujo plano en este mismo microdispositivo, permite
observar que la trayectoria de las particulas no se ve influenciada por su distribucién de velocidad
entrante, si no que estas tienden hacia el nodo en modo de operacidn de cuarta longitud de onda

al ser aplicado la fuerza de radiacién acustica dentro del microcanal figura 5.17:
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desplazarmiento de particulas a lo largo del mecrocanal

Figura 5.17: Trayectoria de particulas para una distribucion de flujo plano con velocidad promedio

Uprom = 0.083 m/s ; para el modelo 1D de la fuerza de radiacién acustica.

Bajo una misma intensidad de fuerza de radiacion acustica en el microdispositivo propuesto por
Hill, se observa en la figura 5.18 la variacidn del desplazamiento de su trayectoria que sufren las
particulas de eritrocitos tanto para una distribucion de flujo parabdlico como para un flujo plano,
lo cual determina la capacidad de la acustiféresis para poder separar particulas en funcién de su

densidad, factor de compresibilidad segun su factor de contraste.

Flug parabtico

Fiujo plug

n nms oot ans
2 ]
desplazarmiento de paticulas a lo largo del microcanal

Figura 5.18: Trayectoria de particulas para distribuciones de velocidad en flujo parabdlico y flujo plano.
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5.8 Esquema de implementacidn para la solucién numérica.

El disefio del microdispositivo considera el empleo de una resonancia de cuarta longitud de onda
con lo cual las particulas migran a un plano superior cercano del compartimiento. Un modo de
media longitud de onda es mas eficiente energéticamente que uno de cuarta longitud de onda *®

42.:66.%81 tal como se muestra en la figura 5.2d.

Para crear una onda acustica estacionaria estable en el microcanal es importante elegir la
frecuencia en la seccion transversal del microcanal, con el empleo del modo fundamental de
resonancia ~A/2 que creard una sola formacién de nodo en el medio del canal; es también posible

funcionar en modos armdnicos mas altos generando bandas multiples.

5.8.1 Disefno hidraulico

Uno de los puntos mas cruciales en microdispositivos es su disefio hidraulico, es por ello que se
utilizan planos cristalinos de corte para poder obtener el disefio estructural en base a estos planos
cristalinos, otra consideracion es el método de grabado que puede ser anisotrépico o isotrdpico
utilizado en la elaboracidon del microdispositivo. El disefio hidraulico de los microdispositivos
afecta su funcionamiento, la sedimentacién de particulas es un problema comun en microfluidos,
reduciendo la concentracidn considerada a través de la salida y es agravada por los bajos flujos
volumétricos usados. La reduccidon de areas transversales en los canales hidraulicos puede aliviar
esto, pero las resistencias crecientes del flujo estan en relacidn con las técnicas de fabricacién del

microdispositivo.

El tamafio de particulas concerniente a las caracteristicas hidraulicas puede también determinar
la concentracién de salida. Para las particulas grandes es posible ubicar el nodo acustico cerca de
la superficie del reflector, las particulas pueden atraparse en la superficie aunque pueden ocurrir

problemas de obstruccion o fuerzas acusticas interparticulas de Bjerknes.
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5.8.2 Geometria de Microcanal

La formacion de turbulencia puede variar la trayectoria de la particula restringiendo el normal
funcionamiento del microdispositivo, siendo influenciado por la geometria angular del dispositivo
ultrasénico del microcanal debido al proceso anisotrépico de grabado usado. El proceso del
grabado de pistas crea geometrias dependientes de la orientacion de planos cristalinos (1 1 1),

formando angulos de 54.74° 6% 6785,

Tales discontinuidades causan que el liquido fluya hacia la parte de la pared del canal que da lugar

[61,64,82,93,144] "an |a figura 5.19 se observa la

a remolinos y el fluido invierta su direccién de flujo
fotografia obtenida por imagen velocimétrica de particula de las lineas de corriente de flujo

apreciandose zonas turbulentas y laminares.

Figura 5. 19: Formacion de turbulencia dentro de la region de la entrada del dispositivo [61,64, 82,93, 144]

El flujo turbulento altera la trayectoria laminar de la particula lo cual afecta la eficacia de
separacion en el microdispositivo, dado que se requiere un flujo laminar antes de que actué la

fuerza de radiacion acustica sobre el microdispositivo.

La distribucidon de flujo es alterado por la existencia de zonas de turbulencia que también se
generan por irregularidades de la superficie interna o de acoplamiento; realizando simulaciones
con COMSOL 4.3 se busca estudiar la turbulencia de ingreso del fluido al microcanal teniendo en

cuenta los angulos del grabado de pistas anisotropicos © & 85 1441,

El disefio geométrico del conducto por medio de la simulaciéon permite restringir el inicio de

turbulencia y caida de presidn, siendo por lo general encontradas discontinuidades de fabricacion
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dentro del conducto, una inspeccién visual identifica estas irregularidades de la superficie interna
en el microdispositivo generado durante el proceso anisotrépico del grabado de pistas y en los
bordes agudos, que estan en relaciéon con el acoplamiento de las capas. En la figura 5.20 se
presenta la correlacién de corte basada en planos cristalinos en las entradas/salidas de

microdispositivos ¢% & 144,

Figura 5.20: Grupos bdsicos de geometria en el conducto.

Para estudiar la influencia de la geometria en el microcanal se modela una variedad de
geometrias para visualizar el flujo (figura 5.21); como las particulas son pequefias su efecto en la
dindmica del fluido no puede ser despreciado, las simulaciones con COMSOL 4.3 consideran sdlo
el flujo del liquido transportador con una distribucién de velocidad de Poiseuille a la entrada.

Se observa que la velocidad de flujo a la entrada del conducto no es uniforme a través de la
anchura del dispositivo lo que desvia algunas particulas en la regién de turbulencia, creando una
zona central de alta turbulencia a la entrada en el lado izquierdo de la pared, extendiéndose luego

lineas de corriente laminar %,

El tamafio de la region de turbulencia se relaciona con:

= Elflujo volumétrico del fluido.

= La condicion de entrada de perfil parabdlico asumido.

= Separacidn de flujo de la pared durante su conduccion.

= Contracciones en las bombas peristalticas pueden para causar fluctuaciones de caudal.
= Lasimulacion 3D en el dispositivo seria apropiado con mayor costo computacional.

= Unaacumulacidn de particulas puede obstruir la entrada del conducto.
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Tomando como referencia lo anterior y con el uso de la figura 5.20, se construye la geometria del
microcanal y se compara cual es la geometria mas eficiente para ser utilizada a fin de obtener un
flujo laminar y la condicidon de flujo volumétrico mayor en la segunda salida simulando con
COMSOL 4.3, lo cual permite que se incremente el plano conducente de eritrocitos concentrados

provenientes del plano nodal acustico aplicado.

Figura 5.21: La geometria del microcanal determina el comportamiento acustico del dispositivo y la posicion

del nodo, que estd en funcion de la distribucion de flujo laminar.

152



Una inspeccién inicial muestra que la simulacién dindmica del fluido subestima la longitud de Ia
region del remolino, sin embargo la geometria mas éptima produce una region levemente con
turbulencia, asi la geometria del microcanal mas dptimo seria el primer y tercer gréfico. En la
figura 5.22 se aprecia las irregularidades en una microcdmara debido al grabado de pistas

anisotrdpico.

Figura 5.22: Irregularidades del microcanal a la salida fe1, 82,244

5.8.3 Disefo estructural

Los canales de separacion son modelados sobre silicén con litografia UV y grabado en agua fuerte,
fueron sellados con una tapa de cristal anddico enlazada al silicdn; la tuberia y una placa
piezoeléctrica PZ26 fueron unidas al lado posterior del chip. El accesorio PZT es muy importante

[9, 43, 45, 55, 57, 65]

pues asegura una buena impedancia acustica entre el PZT — Silicon y la generacion

de ondas acusticas estacionarias.

El microdispositivo puede ser simulado mediante el software COMSOL 4.3, el modelo de
transferencia de impedancia es utilizado para seleccionar el espesor apropiado para la capa del
fluido y la capa del reflector, con la finalidad de predecir la posicion del nodo, generando

resonancias de cuarta y media longitud de onda (143, 1601

Las dimensiones fueron elegidas para:
=  Situar el nodo de presién en un plano requerido del microcanal.
=  Proporcionar una buena densidad de energia acustica.
= Disminuir las incertidumbres de modelamiento de parametros y las tolerancias de

fabricacion.
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Tabla N° 5.16: Especificacion nominal de propiedades de microdispositivos 163y

Espesor Velocidad sonido
Capa Densidad (kg/m?)
(um) (m/s)

5.8.4 Seleccién entre los espesores.

El modelo unidimensional es utilizado tal que la frecuencia de funcionamiento genere una
resonancia en modo fundamental de operacién de cuarta longitud de onda con un nodo cerca de
la superficie superior del microcanal.

La variacion de espesores de capa permite poner el nodo en posiciones arbitrarias dentro de la

[58, 59]

capa del fluido , siendo dependientes del espesor del reflector lo cual se ha mostrado en la

figura 5.3.

Las relaciones siguientes nos permiten calcular los espesores de las capas maquinadas % % & 144
aplicando esto para un modo de operacién de cuarta longitud de onda obtenemos los espesores
de la microcdmara y del reflector; sin embargo debe tenerse en cuenta que esto es funcidn de los
materiales utilizados dado que estan en relacién directa con su impedancia, aceleracién de
actuacidén en el PZT y es por ello necesario la simulacidn estructural tal como se hizo para la figura

5.3 y el plano nodal que se desea obtener:

Creflector -9l (5.37)
f reflector
C 7
car;ara — 4l (5.38)
lreflector + leamara = 2.04 x1073m (5.39)
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Csilicon —101 (5.40)

f silicon

Cpzr _ (5.41)

(5.42)

lreflector + lcémara

1.7
lsilicon + lPZT

= f=1.513 MHz

lreflector = 1794 um A leamara = 245 pm

Lsiticon = 557 um A lpzr = 674 pm

Para el caso de un nodo acustico de cuarta longitud de onda se puede establecer una distancia
relativamente lejana del reflector a fin de evitar que las particulas se adhieran a la superficie
superior.

Los resultados de simulaciones multiples dan las dimensiones del espesor de las capas que
influencian en la densidad de energia acustica dentro de la capa del fluido y la posicién del nodo

con la frecuencia resonante 14 2% 31901

Utilizando los valores de espesores anteriores y la tabla 5.16, se determina los modos de
resonancia resultantes para la geometria y material empleado en el microdispositivo propuesto
por Hill utilizando COMSOL 4.3, como se desea operar en un modo de operacion de cuarta

longitud de onda se halla que el valor requerido es 1.53191 MHz = 1.513 MHz.
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Figura 5.23: Seleccion de frecuencia que genere el plano nodal en el sistema micro resonador simulado con

COMSOL 4.3.

5.9 Influencia de la frecuencia de actuacion sobre la fuerza actstica

Un tratamiento que no se estipula en la separacién de particulas por acustiféresis [© 7% 1217, 28,3342,

525557, 64,109, 111, 144] &g |3 influencia de la frecuencia de actuacion sobre la fuerza de radiacion
acustica, en lo que sigue se plantea como la frecuencia de actuaciéon incide sobre la fuerza de

radiacién acustica.

Se asume que la particula esférica es libre de ser sometida a vibraciones elasticas. En
consecuencia la fuerza de radiacion acustica sobre la particula de eritrocitos esta en funcién de la

frecuencia aplicada, la cual genera la resonancia sobre las esferas elasticas de eritrocitos.

Del planteamiento dado sobre la fuerza acustica sobre una esfera dado por la ecuacidn (3.27) se
tiene que sin pérdida de generalidad se puede descomponer en tres componentes definidos como
una densidad de energia cinética, una densidad de energia potencial y una densidad de flux de

momentum.
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am a (5.43)
(Ecin) = =211 py (f v2send cosf d) + 2mré (f v, vgsen?6 do)
0 0

zn , (5.44)
(Epot) = +1ré po (f |Vd>1,m, vis| senf cos6 do)
0

- (5.45)

2T
2
Cozpo (f (0:P1 0 ,,L-s)zsene cos0do)
0
0

(Emom> = -

Se aprecia en la ecuacion (5.43) que la contribucién de esta densidad de energia cinética es
negativa; en tanto que la densidad de energia potencial ecuacion (5.44) es positiva lo cual
proporcionara que la difraccién del sonido al incidir sobre la esfera de eritrocito deba ser muy
pequefia dado que la superficie de la esfera se encuentra amortiguada en el medio fluido y esto

hace que se encuentre alejado del valor de resonancia.

Como la densidad de energia cinética y potencial son esfuerzos aplicados sobre la superficie de la
esfera de eritrocito, podemos agruparlas como una densidad de energia por unidad de superficie

de la particula:
<Eesfuerzos> = (Ecin) + (Epot) (5.46)

Por similitud con la expresidon de energia cinética se expresa la velocidad con que se desplaza el
eritrocito = k®,..¢, luego resulta que la densidad de energia cinética de las ondas acusticas

incidentes sobre la esfera de eritrocito es:

) 2m 2m (5.47)
(Ecin) = 70(;{(1)0)2 ~ —2nrépo (J v2send cos6 db —f v, vgsen?d do)
0

De la deduccion realizada en la ecuacion (3.34) en donde el dominio de frontera (g, sobre una
esfera es axialmente simétrico se pudo definir la fuerza de radiacion acustica a lo largo de 8 = 0,

obteniendo la ecuacion (3.91):
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(Fraa) = [2(F) + (Frg)] + [(Fo) — (E)] + [(Fy)] (5.48)
(Frad) = (Ecinetico) + (Epotencial) + (Emomentum) (5-49)

Relacionando la ecuacién anterior con la densidad de energia aplicada sobre la superficie de la
esfera de radior, , se puede obtener la relacién de la fuerza de radiacién acustica promediada
en el tiempo con la densidad de energia de esfuerzos sobre la superficie promediada en el

tiempo.

La ecuacidn (5.48) y (5.49) son evaluadas utilizando la nomenclatura dada en el apartado 3.6 para
la particula de eritrocito con 1y = 4 um, velocidad compresional ¢, ; = 1631 m/s, velocidad de
cizalla ¢, , = 960.54 m/s, densidad de la particula p, = 1099 Kg/m3, y con una relacién de
elasticidad de Poisson's o = 0.2345 % *> 1% 8% y asumiendo que beef =1, los resultados

obtenidos se muestran en la figura 5.24 y 5.26.

De la figura 5.24 se observa que a medida que aumenta la frecuencia de actuacién sobre la

2

particula esférica de eritrocitos (l*ro = factuacién), se va incrementado la fuerza de

Cref

radiacidn acustica, la cual es influenciada de manera distinta por cada uno de sus componentes.

Fcomponente

Los valores de la coordenada (T) en la region donde (i *ro) < 0.15, son pequefios
ref

debido a que las ondas de sonido son difractadas hacia fuera de la superficie de la esfera y el
componente radial sobre esta regidén ejerce una accion negativa sobre la esfera que hace que la
fuerza de radiacidon se mantenga constante, de alli las eigenfrecuencias muestren modos alternos

de resonancia.

En la regién donde (i * ro) > 0.15, el componente radial tangencial de la esfera alcanza altos
valores, la frecuencia de actuaciéon es muy alta creando corrientes acusticas que conducen a la
cavitacion dentro de la cdmara de resonancia, la fuerza de radiacidn acustica se incrementa, sin
embargo se aprecia la existencia de picos lo cual corresponde al hecho que la particula elastica se
encuentra en un modo de resonancia vibracional traslacional. También se observa que el

componente (F;) derivado como la contribucion de la variacién de velocidad potencial con el
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tiempo (ecuacién (3.33)) va fluctuando cerca de cero lo cual corresponde al hecho de que la

fuerza resultante promediada en el tiempo es una contribucién de segundo orden (2.4.3).

La tendencia negativa del componente radial (F.) para (i * ro) > 0.15, indica que es la densidad
de energia cinética (ecuacidon 5.48) es quien controla la formacidon de corrientes acusticas

disminuyendo la posibilidad de separar particulas en esta region.

Dependencia de la Fuerza de radiacién con la fr
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Figura 5.24: Accion de la frecuencia de actuacion sobre la fuerza de radiacion acustica.
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Dependencia de la Fuerza de radiacidn con la fr
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Figura 5.25: Contribucidon del componente azimutal en la separacion de particulas.

En una ampliacién de la figura 5.24 en el plano (I * 7‘0) = 0.042, que corresponde a f,ctuacion =
2.29 MHz en la figura 5.25, la fuerza de radiacién acustica es determinada por el componente de
la fuerza radial tangencial de la esfera, siendo la contribucidn de la fuerza angular (Fy) descrita

como rotacional.

De la ecuacién (5.49) se puede interpretar la figura 5.26, como la densidad de energia cinética es
negativa con respecto a la fuerza de radiacion acustica, por ejercer sobre la esfera un efecto de
arrastre, si bien hay una regidn comprendida entre 0.1 < (i * ro) < 0.5 en el cual la densidad de
energia cinética es positiva se debe a la velocidad sobre la superficie de la esfera es mayor
comparada con la velocidad potencial acustica; por otro lado el hecho de presentar una caida en
(i * r0)~0.5 se debe a que la frecuencia de actuacion actia como una resonancia de traslacion

vibracional de la esfera.

La densidad de energia potencial es positiva tal como se verifica en la ecuacion (5.44) y es la
responsable de la existencia de la fuerza de radiacidn, con lo cual se verifica que a medida que se
incrementa la densidad potencial también se incrementa la frecuencia de actuacion sobre la

particula.
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El hecho de que la densidad de momentum tenga un efecto despreciable sobre la fuerza de
radiacion acustica se debe a que la velocidad potencial sobre la superficie de la esfera estd en
direccion a la velocidad del fluido y no en direccién perpendicular al flujo, que es en donde se

ejerce la fuerza de radiacién acustica.

Dependencia de la fuerza de radiacion con las densidades de energia
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Figura 5.26: Efecto de las densidades de energia sobre la fuerza de radiacion acustica.

En la figura 5.27 se muestra como a bajas frecuencia de actuacion es la densidad de energia
cinética la que contribuye con la separacion de particulas, actuando la densidad de momentum de
manera adversa, esto se debe a que frecuencias bajas de actuacidon pueden generar hasta tres
planos nodales, lo cual corresponde a pequefias longitudes de onda y por ello la velocidad angular

muestra el efecto rotacional de la particula es mayor que la de desplazamiento radial.

Se puede concluir que la fuerza de radiacién acustica estd en funcion de la frecuencia de
actuacion quien determina la region en la cual un componente actia en forma favorable o
adversa sobre la separacion, lo cual se verifica en la figura 5.27 donde se observa como cambia
marcadamente la densidad de energia potencial en tanto que la densidad de energia de

momentum se hace mas negativa.
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Dependencia de la fuerza de radiacion con las densidades de energia
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Figura 5.27: Influencia de la densidad de energia cinética sobre la fuerza de radiacion acustica.
Dependencia de la fuerza de radiacion con las densidades de energia
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Figura 5.28: Contribucion en la fuerza de radiacion para la separacion de particulas f,.: 3.54 MHz.
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5.10 Concentracidn de particulas

Para el caso de simulacion de la concentracién de particulas, puede ser esta representada como
una funcién de distribucion de particulas en un espaciamiento transversal dentro del microcanal,
lo que equivale a la aplicacién de la ley de continuidad; el espaciamiento corriente abajo depende
de la trayectoria de particulas de una serie determinada de particulas adoptado luego del cese de

la aplicacién de la fuerza de radiacion acustica ¥4 144,

Se puede calcular el cambio en la concentracién de particulas por sectores a la entrada del
microcanal en un plano de corte ‘x’, teniendo en cuenta las coordenadas de la trayectoria
resultante que es dependiente del cambio en el espaciamiento lateral (x) entre cada particula. El
flujo volumétrico relativo a sectores sobre el espaciamiento transversal del microcanal debe

aumentar por el consiguiente traslado de particulas hacia sus planos nodales respectivos.

La naturaleza asimétrica de la fuerza acustica de radiacion a través del microcanal es evidente al
variar la posicion de las particulas de eritrocitos conduciéndolas al plano nodal en modo de

operacion de cuarta longitud de onda.

Se puede observar en la figura 5.16 como las particulas son forzadas hacia el plano nodal prefijado
en el microcanal de Hill, donde ahora la concentracién de particulas de eritrocitos es mayor.

La concentracién a través de la salida se calcula por la determinacion del flujo mésico entre un
plano de entrada y el correspondiente a su salida, luego el flujo volumétrico de la particula entre
la pared y la posicién en la cual el flujo se divide entre las salidas, dividiendo esto por el flujo

volumétrico correspondiente del fluido de salida resulta en la concentracidn de la particula.

En la figura 5.29 se muestra las coordenadas de la posicidon de dos particulas antes de ejercerse la
fuerza de radiacidn acustica y la posicion de salida después que deja de actuar la fuerza de

radiacién acustica %% 144,
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Figura 5.29: Coordenadas de variacion de trayectoria de particulas para el cdlculo de concentracion, en la

direccion de flujo en el microcanal.

Aplicando un balance de flujo madsico por unidad de area transversal entre dos planos

perpendiculares a la direcciéon de flujo se tiene:

" x_O Ltransv,z (}’O,n+1 - yO,n)

c (5.49)
Yy
X Liransv,z (Yf,n+1 - Yf,n)

Co

Aplicando a ecuacidon (5.49) con los datos obtenidos en la figura 5.17 de la trayectoria de
particulas de eritrocitos se obtiene la figura 5.30, evidenciando que estas convergen a un plano
cercano a un cuarto de longitud de la pared superior del ancho del microcanal; demostrandose
qgue la concentracién de particulas luego que deja de actuar la fuerza de radiacidén acustica ha
aumentado sobre el plano nodal siendo muy pequefia la concentracién en la pared inferior, como

se mantiene un flujo laminar las particulas continuaran esta trayectoria hasta las zonas de salida.
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Figura 5.30: Distribucion de la concentracion relativa de particulas después del cese de la fuerza de radiacion

acustica para el modelo de Hill desarrollada con Matlab 7.14 (R2012a)

En la figura 5.31 se muestra el desplazamiento de particulas en el tiempo durante la aplicacion de

la fuerza de radiacién acustica, en el modo de cuarta longitud de onda para las particulas de

eritrocitos propuesto en este capitulo utilizando el microdispositivo de Hill [56, 60, 61, 62, 67, 68,144]

y [m]

0.1 0.12 0.14 0.16
tls]

Figura 5.31: Distribucion de particulas en el tiempo durante la aplicacion de la fuerza acustica.
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5.11 Eficiencia de separacién

Finalmente se calcula la eficiencia de separacion entre las particulas de eritrocitos vy
triglicéridos,ci6 contenidos en la sangre humana en una concentracién al 40 %, calculando que si
se utiliza el microdispositivo de Martin Hill se alcanzaria una eficiencia del 80.33 % operando en

un modo de operacidn de cuarta longitud de onda.

Esta distribucion de concentracién de particulas final en virtud del desplazamiento laminar, se
puede utilizar para calcular el grado de separacién de particulas alcanzado. Analizando la figura
5.28 es posible limitar la anchura del microcanal a una altura intermedia h;, e, tal que se divide

en este caso en dos caudales de flujo salientes luego el flujo mdsico es aproximado para cada

sector transversal de salida como %4 1441,

= (5.50)
Ci,salidaQsalida ~ Z vf,an,nAyAZ

n=1

n=n
Z Uf'n Cf,nA_')/'AZ (55 1)
1

n=
J‘hfinal

Rinicial

. . ~
i,salida ~

V(y) Az dy

La eficacia de separacion es determinada como una relacion de flujo saliente a la fracciéon total
obtenida en las salidas:

(5.52)

S= 100

A+ B

A = fraccién relativa de particulas recogida en la salida principal.

B = fraccidn relativa de particulas recogida en las salidas laterales.

Aplicando la ecuacién (5.52) y con la figuras 5.17 - 5.30 en la ecuacidn (5.51), se obtiene que la
eficiencia de separacion por la ultima salida de la derecha en el modelo del microdispositivo
propuesto por Hill en una onda acustica estacionaria de cuarta longitud de onda resulta 80.33 %,

en un proceso de un solo paso para los eritrocitos.
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Figura 5.32: Campo de velocidad saliente en modo de cuarta longitud de onda para el modelo de Hill; con

velocidad media de entrada de 0.083 m/s y con velocidades de salida 0.0363 y 0.1072 m/s.
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CAPITULO VI

APLICACION ACUSTICA EN SISTEMAS MICROFLUIDOS

Las ondas acusticas son generadas en el electrodo las que causan en la regién del cristal con la
fuente piezoeléctrica que esta varie espacialmente, resultando entonces en un desplazamiento de
ondas acusticas en el cristal por superposicién de ondas.

En este capitulo se realiza la generalizacion matematica de la propagacion de ondas acusticas a
través de multiples interfaces de incidencia del sonido sobre las cuales es reflejada y transmitida,
a partir de la superficie de actuacién que genera el transductor, lo que conlleva a la propagacidn

de la onda acustica a través de los medios.
6.1 Emision de ondas en superficies oscilantes

Cuando una onda plana de ultrasonido incide en una interface entre dos medios diversos, la
fuerza acustica de radiacion se ejerce en la interface.

Asumiendo que la pared del microcanal es excitado vibratoriamente por un elemento
piezoeléctrico, la ecuaciéon de desplazamiento de ondas generadas en el microfluido por un

actuador piezoeléctrico con una amplitud maxima de vibracién | es dada por (19, 311

Ey = tilemi0t (6.1)

El uso de la notacién compleja en la ecuacién de desplazamiento permite obtener una velocidad

oscilante de la pared piezoeléctrica:
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d . 6.2
Upared = g_it) = twle™wt (6.2)

Figura 6.1: Actuador piezoeléctrico con desplazamiento vertical de vibracion.

Luego se puede observar que es necesario que la pared opuesta del lado inferior deba actuar en
forma opuesta y crear asi la superposicién de ondas acusticas dentro del microfluido.

Entonces se tiene, que si se usa como condicidon de frontera la velocidad oscilante de la pared
para la distribucion del fluido, para una superposicion de ondas es posible formular en las dos

paredes del elemento piezoeléctrico:

vfluido(y,t) =Aei(k0y—(1)t) +Be—i(koy+(1)t) (63)

C.L:
Upared, sup = twleiwt y=+L (6.4)
Upared, inf = —wle™it y=-L (6.5)

wl = Aetkol) 4 Be—i(koL)
_(,()l = Ae_i(kOL) + Bei(koL)

De donde resulta:

wl (6.6)

A=-B=——
2 isen(kyL)
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Remplazando en la ecuacidn (6.3) y acomodando términos se tiene:

Vfluido(y,6) = #ékm [eitoy=et) — g=illoytan)] (6.7)
0

_osen(koy) ;.. °?
Vfluido(y,t) = @ me

La ecuacion de onda acustica estacionaria permite hallar la velocidad potencial de la ecuacién

(2.62):

wl cos(kyy)

o (6.9)
OB = "k, sen(koL)

e—lwt

La presidn acustica no viscosa de primer orden se puede obtener insertando la ecuacién (6.9) en

la ecuacion (2.66) de donde resulta:

cos(koy) _ip (6.10)

P1oy,e) = —ipocikol senCkoL)

De donde la resonancia ocurre en koL = mm me N.

Se puede bosquejar la parte real de las ecuaciones (6.8) y (6.10) y observar el cambio de fase para
una frecuencia dada en dos intervalos diferentes de tiempo, se puede apreciar como en la
posicién nodal de presién en donde la presién es minima, la velocidad alcanza un maximo valor;
en tanto cuando el plano nodal se localiza en los antinodos donde la presidn acustica alcanza un

valor maximo la velocidad en este plano es minima.
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Figura 6.2: distribucion de presion y velocidad de primer orden en el modelo arménico.

6.2 Frecuencia de resonancia dentro del dispositivo separador

Las dimensiones del espesor de la capa son relativamente pequefias comparadas con la longitud y

la anchura del microdispositivo, sobre el cual actdan frecuencias de resonancia.

Es importante la geometria de la microcdmara y su maquinado anisotrdpico, las variaciones

laterales dentro del dispositivo pueden causar turbulencia demasiado alta dentro de las paredes

[61, 64, 144]

del compartimiento , que para el caso de separacion de particulas no es conveniente.

Las eigenfrecuencias se pueden estimar para una geometria rectangular, donde las longitudes de
onda de resonancia se aproximan a las fracciones de las dimensiones de la cavidad rectangular

con limites rigidos 1°® & 1%¢,

(6.11)

l m n
f=5 [P+ (E)Z + <Z)2

c
2 | 'L,
Donde las dimensiones de L, L, y L, varian con modos de 6rdenes relativos |, m y n (0,1). La
existencia de tales modos dentro del microdispositivo separador dara lugar a gradientes axiales
de presidn laterales (2) y (y).

Las frecuencias de resonancia ocurren en diferentes modos, por lo que la frecuencia puede ser

elegida arbitrariamente.
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6.3 Propagacion de onda a través de multiples interfases

Asumiendo que el movimiento de la pared piezoeléctrica superior tiene un comportamiento
oscilante y que la onda es reflejada hacia la otra pared reflectora a través del fluido, se conduce a

una expansion en el desplazamiento superficial % 78

Etrans 1(xt) = foe—iwt—kox (6.12)

Figura 6.3: Pared superior oscilante con desplazamiento superficial.

De tal manera que en x = L la posicién de la onda acustica derivada del transductor seria:

—
-
—

trans 1(L,t) — eoe_lwt_kOL (6.13)
Luego la onda reflejada transmite la amplitud de desplazamiento con fase m:

—iwt—koL —i(wt+m)—ko(L—x) — —iw(t+m)—ko(2L—x) — —iwt—ko(2L—x
0 e ( )—ko( ) = Eoe ( )—ko( ) = _foe o( )

Srefli(x,t) = |§0e t=0

Similarmente la onda que fue transmitida incide sobre el medio contiguo transmitiéndose vy

reflejdndose sobre otra capa:

= — |_$Oe—iwt—k0(2L—x)

—iwt—ko(x) — —iwt—ko(2L+x
trans 2(x,t) — o) = foe of )

t=0€
x=0
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Erefl 20et) = |_€Oe—iwt—k0(2L+x) t=0 e—i(wt+n’)—ko(x) — _foe—iwt—ko(élL—x)

x=0

Esto conlleva a que la onda de sonido se vaya propagando a través de las capas contiguas:

E(x,t) = Etrans 1(x,t) + Erefl 1(x,t) + Etrans 2(x,t) + E':refl 2(x,t) + - (6.14)

E(x,t) — foe‘th[e‘kO’C _ e—ko(ZL—x)+e—k0(2L+x)_e—k0(4L—x)_|_e—k0(4L+x) + ]

Ext) = oo™Vt Z [€_k0(2"L+x) — e—ko(z(n+1)L—x)]

n=0
[ee) oo
o _ —iwt —ko(2nL+x) __ —iwt —-ko(2(n+1)L—x
S = &oe Ze 0@nL4x) _ g o Ze 02(+1)L-x)
n=0 n=0
- _ = o —iwt—kyx = _—iwt+kyx
u(x't) —_ ute 0 + ure 0 (615)

Como la onda de sonido incidente es igual a la onda transmitida y reflejada esto permite

establecer la continuidad de onda en la interface de contacto:

[1]

incidente(z,t) = Pt(zt) T Przt) (6.16)

Em,incidente(x,t) = E111,tei(’&mx_(‘ut) + Em're—i(lzmx+wt) (6.17)

0

I - ] ) i(fepmx—wt s = —i(mx+wt
ox =m,incidente (x,t) — lkmh‘m,te (#m ) + lkmum,re (#m )

0

= — i i(fmx—wt N - —i(#mx+wt
aum,incidente (xt) — lw“m,te( m ) + lwzy e (o )

La condicion de frontera en la interface “m” corresponde a la continuidad de la onda entrante

entre las dos capas adyacentes:

0 d (6.18)

_Em,incidente Lo,t) — _Em+1,incidente Lot
ax ( m ) ax ( m )
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Ademads la fuerza en la interface debe ser la misma en ambas capas:

0 d (6.19)

—Pm & Smiincidente(Ly,t) — —Pm+1 a Sm+1,incidente(Ly,t)

Aplicando las condiciones de frontera en la interface x = L,, , en las ecuaciones de propagacion

de onda a través de cada interfase se obtiene entonces:

R
= i’ X_m= —ik x m - ifomx _m= —ifmx
Zmi1,t€ T T Emyq e T = [& Zm€ T T Em e ”
m+1 X=Lm
= BmsrX 4 = —ibmirx] — PM o[ ikmx 4w p—ifmx
[‘-‘m+1,te m+1t + Hm+1,re m+l ] - [Hm,te m* + Hm,re m ]
Pm+1 x=Lp,

Expresando las dos ecuaciones anteriores en forma matricial se tiene:

] ) _ km elftmx  _ ’&m e~ hmX _ (6.20)
I:ell&m+1x _e—l&m+1x:| (.:m+1 ,t) _ ,km_'_l ,&m_‘_l (:'m,t>
el%m+1x e—lkm+1x :,m+1 r pm elkmx pm e_i’kmx ‘:m,T
Pm+1 Pm+1 X=Lmy
De donde multiplicando por la matriz inversa del lado izquierdo resulta:
_ ' ' [ #m oifmx  _ #om o—ihmx| _
(:‘m+1,t) _ l[e—lkmﬂx e—lkm+1x] |’&m+1 Y — (:‘m,t)
Em+1r 2 |—ethmux  gihmirx l m_ifmx  _PM_ —ifmx J Emr
Pm+1 Pm+1 x=Lm
_ ( km + p_m) ei(&m_/‘m+l)x ( Pm — /&m ) e_i(/@m+/‘m+1)x -
(5m+1.t) _ H\Memi1  pmr Pm+1 Pmt1 "—"m,t)
Emirr/ 2 ( Pm _’&_m)ei(km%mﬂ)x (/‘_erp_m)e—i(km—kmﬂ)x Smir
Pm+1 Rma1 foms1  Pma1 x=Lp,

De donde se puede definir la matriz de transmisién desde la fase m + 1 a m:
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) i(fm—Rm42)x (pm _ Fm )e—i(kmwmﬂ)x
Rm+1 Pm+1 Pm+1 Fm+1
| |

( _ km) i(fem+fm+1)x (/&_m_i_p_m) e~ im—Fm+1)x
Rm+1 Pm+1

Pm+1  Pms1

(Emﬂ,t) B (Em,t> (6.21)
o - T(m+1 m)\=
“m+1,r —=m,r

Similarmente por recurrencia es posible obtener para las capas subsiguientes:

(

-
—

“m-1,t E —-2,t
(':m ) T(m 1,m-2) (Em )

“m-1,r m-2,r

[1] [1]

mt\ _ SEm-1,t
= limm-1)\=
. =

m, m—1,r

ol

Em—-2, t) (6.22)
m-2,r

,t

[1] [1]

) T(m m— 1)T(m 1,m— 2)(

(

Entonces las amplitudes de transmisidén-reflexion viene dado por el conjunto de ecuaciones

m
m,r

lineales dados en forma matricial extendida generalizada como:

Emiir Eit (6.23)
“m+1,r —Lr

El conjunto de ecuaciones lineales puede ser entonces resuelto asumiendo que en la ultima fase

la reflexion del sonido es nula asi como la forma de la velocidad de las particulas en elemento

piezoeléctrico.

La ecuacién anterior también permite demostrar que el paso de la onda incidente al pasar de una

fase a otra:

ITransmitida m+1)(x,t) = IReflejada (m+1)(x,t) + ITransmitida (m)(x,t) x=L (6'24)
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Ecuacion que refleja la pérdida de intensidad acustica en el medio circundante, de alli que sea

importante el material del transductor y reflector para mantener la onda acustica estacionaria.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 6.4: Propagacion de presion acustica a través de multiples interfases.
a) f=3.0226 MH:z
b) f=4.8470 MHz

La figura 6.4 muestra la propagacién continua de la presiéon acustica de la onda acustica
estacionaria, al incrementar la frecuencia se crean dos campos de alta intensidad en el reflector
en las interfases microcamara/reflector y reflector/aire (zona de color rojo); en tanto que en la
microcamara (lado izquierdo de la figura) se ha creado una condicién de presidn acustica cercana

a cero lo que seria propicio para obtener un modo de operacion cercano a la pared del reflector.
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CAPITULO VII

COMPARACION TEORICA Y EXPERIMENTAL

La simulacién numérica computacional permite predecir el funcionamiento de un separador
ultrasodnico en el que se asume flujo laminar, el modelamiento planteado se adapta para cualquier
disefio del microdispositivo separador. Los resultados experimentales muestran concentraciones

mas bajas que las modeladas %732,

En el capitulo V se realizé la simulacidn computacional para la separacion de particulas eritrocitos-
triglicéridos.cis de la sangre humana utilizando el microdispositivo de Hill; aqui se realiza la
separaciéon en el microdispositivo PARSUS el cual ha sido utilizado para la separaciéon de

[41, 76, 83, 85, 109, 110, 111, 128]

eritrocitos-triglicéridos.cis en la sangre de bovinos , comparando los

[109]

resultados experimentales referenciales de Petersson con los obtenidos por simulacion,

demostrando que los resultados de eficiencia son mayores en este tipo de microdispositivo, de alli

que se halla expandido el uso de este modelo para el tratamiento de sangre humana %8878 110

112, 146]

Las fuerzas acusticas en un campo de onda acusticas estacionarias fueron utilizadas para separar
particulas del triglicéridos.cis de los eritrocitos en la sangre. El método propone una manera de
evitar embolias de triglicéridos.cis en la sangre recuperada durante una cirugia cardiaca. Los
eritrocitos y las particulas del triglicéridos.cis suspendidas en plasma de sangre se exponen a un

campo de onda acustica estacionaria de longitud de onda ortogonal a la direccién del flujo
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mientras que pasan a través del microcanal, los eritrocitos se dirigen hacia el centro del

microcanal y las particulas de triglicéridos.cis hacia las paredes laterales.

El desarrollo de las técnicas de alta resolucidn y alta velocidad de proyecciéon de imagen son
utilizados para estudiar el comportamiento de particulas en sistemas ultrasénicos de onda
acustica estacionaria, por medio de interceptacion dptica y etiquetado magnético de las particulas

en suspension.

Un numero de imagenes capturadas consecutivas de vectores velocidad es tomado en secuencia y
correlacionado con su anterior. La velocidad de las particulas es asumida estar en estado
estacionario durante un periodo corto siendo calculada la distribucién de velocidad de la particula

por promedio de datos para cada punto individual del vector [#% 128 431,

7.1 Modelos de compartimientos integrados experimentales

Dos tipos de microdispositivos integrados (LOC) que se utilizaron en los experimentos de Glasdam
42 fueron disefiados teniendo en cuenta la asuncion de la interfase silicén/agua que puede ser
considerado como una condicién de frontera de pared dura, dada su alta diferencia de
impedancias. La correspondencia entre los eigenmodos experimentales y los hallados con el
software COMSOL 4.3, permiten predecir las frecuencias experimentales determinando asi la

distribucion de presion acustica en el microdispositivo a utilizar 7> 7.,

Se observa en la figura 7.1 las corrientes acusticas que ocurren en recintos cerrados bajo la accién
de un campo acustico libre a una determinada frecuencia de actuacién, lo que puede explicarse

como una sobre exposicion de la fuerza de radiacidn acustica.

Si relacionamos la corriente acustica con la fuerza de radiacidn acustica (ecuacion 4.41 y 5.1)
obtenemos un factor proporcional a 1/r2' de alli que para pequenas particulas la corriente

acustica se incrementa rapidamente.

Mediante la propagacion de sonido en las dos direcciones perpendiculares de estas microcdmaras

se genera una concentracién de particulas alrededor de las isolineas del potencial de la fuerza de
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radiacién acustica, la longitud de onda depende de la frecuencia de actuacidn es por esto que al
incrementar la frecuencia la longitud de onda decrece y se obtiene un mayor conglomerado de

particulas.

Frecuencia 1.28 MHz Frecuencia 2.17 MHz

Frecuencia 1.35264 MHz Frecuencia 2.23112 MHz

Figura 7.1: Comparacion de las frecuencias simuladas con las determinadas experimentalmente para un
compartimiento de forma cuadrada. Fuente de las fotografias experimentales: Melker Sundin 1321 15 que se

muestran en la fila superior.

En la figura 7.1 la simulacidn de las lineas de curva de niveles de presion simulados con los
patrones de distribucidon de particulas obtenido experimentalmente, muestra que las particulas
expuestas a la fuerza de presion acustica se acumulan en lineas nodales definidas y la presencia

de particulas diferentes tienden a definir lineas no simétricas de estos planos nodales [105, 106]

Se observa la diferencia de presidén acustica dependiente de la frecuencia entre las figuras 7.1y

7.2 debido a la mayor resonancia en el compartimiento como en el caso 7.1.ay 7.2.b en que la

presién acustica es mayor.
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La desviacion entre la frecuencia simulada y experimental obedece también al calentamiento

durante la separacién de los microdispositivos; pero se observa la tendencia de distribucion de las

particulas dentro del compartimiento 4.

Frecuencia 2.06 MHz Frecuencia 2.08 MHz

Frecuencia 2.132929 MHz Frecuencia 2.134559 MHz

Figura 7.2: Comparacion de las frecuencias simuladas con las determinadas experimentalmente para un
compartimiento de forma cuadrada a frecuencias de resonancia mayores. Fuente de las fotografias

experimentales: Melker Sundin (1321 s que se muestran en la fila superior.

La correspondencia entre las simulaciones realizadas con COMSOL 4.3 y las fotografias

[42,132]

experimentales en microcamaras circulares de Glasdam , son similares tal como se muestra

en la figura 7.3, mostrando la correspondencia de la simulacidn de actuacion del fluido dentro de

la microcamara 3% 133,
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Frecuencia 0.67 MHz Frecuencia 2.42 MHz

Frecuencia 0.72868 MHz Frecuencia 2.515924 MHz

Figura 7.3: Camara circular con frecuencias simuladas con las determinadas experimentalmente. Fuente de

las fotografias experimentales: Melker Sundin (1321 15 que se muestran en la fila superior.

7.2 Simulacion de la fuerza de radiacion

Trazando la fuerza acustica normalizada de radiacion por medio de los niveles de presion

simulados con COMSOL 4.3, para un compartimiento de forma cuadrada con mallado no

simétrico, se puede observar la correspondencia entre la posicién de las lineas nodales para las

particulas en la figura 7.4 entre la simulacién con COMSOL 4.3 y la fotografia experimental
[42,132],

obtenida por Melker Sundin ; en la figura 7.5 se muestra la tendencia de la fuerza acustica a

través de los diferentes limites del microdispositivo del compartimiento de camara cuadrada >

47
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Figura 7.4: Simulacion de la tendencia de las particulas a ubicarse sobre las lineas nodales comparadas con

la fotografia experimental del lado derecho. Fuente: Melker Sundin [132]

Esta tendencia alta de la fuerza de radiacidon acustica lleva a plantear que la amplitud de presién
acustica Py es elevado, dado que se ejerce una densidad de energia eléctrica centrada sobre el
transductor lleva esto a relacionarlo con la aplicacién de voltaje V,,, pzr sobre el transductor,

entonces se puede realizar un escalamiento:

Py = Von pzr

Lo anterior ha centrado su investigacién sobre el voltaje aplicado dada la complejidad de la
ecuacién de la fuerza de radiacidon acustica (ecuacién 3.91), existen un gran numero de

[45, 51, 55-68]

investigaciones a este respecto que buscan correlacionar el voltaje aplicado sobre Ia

denominada densidad de energia acustica E 404, CUya expresion se deriva de la ecuacion (5.3):

Ps

E =
4poch

acustica

Como se ha planteado en el apartado 5.9 es la frecuencia de actuacidon quien determina la
magnitud de la fuerza de radiacidn acustica en base al efecto de sus componentes que se ha
mostrado tienen un comportamiento oscilante y es la que determina si puede darse la separacién
de particulas por acustifdresis o si es la responsable de formacidn de corrientes acusticas que es

lo que se muestra en la fotografia figura 7.4.
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Figura 7.5: Simulacion de la direccion de fuerza acustica a través de la microcdmara cuadrada por los

dominios circundantes del fluido; longitud de microcdmara 2x2 mm, longitud de conductos 0.4 x 11.5 mm.

7.3 Componentes de la sangre humana y de bovino

Los componentes entre la sangre de bovino 2% 20% 206210, 212]

y la sangre humana son los mismos
pero no asi las funciones celulares, la sangre esta formada por numerosos tipos de células
somaticas con funciones fisioldgicas especificas a cada especie las cuales se determinan por los

cédigos genéticos que estan dentro de los cromosomas.

Tabla N° 7.1: Contenido de aminodcidos esenciales en sangre de bovino (g/100g de proteina)

Aminoacidos esenciales Sangre Gloébulos Plasma

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud, organizacidn de alimento y agricultura ONU.
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La albumina humana es la proteina mas abundante en el plasma sanguineo pero no posee

estabilidad inmunoldgica, la albiumina de suero de bovino [195-199]

se puede utilizar en cambio
como un diluyente en pruebas de reacciones de transferencias e inmuno-histoquimica, para
estabilizar algunas enzimas durante la digestion del ADN y para evitar la adhesion de la enzima a

tubos de reaccién que son utilizado en los estudios in vitro bioldgicos.

Otra de las diferencias entre la sangre de bovino y humana es la cristalizacién inmunoldgica de la

[196-198]

albumina presentando la de los bovinos mayor pureza quimica, diferencias entre el

tamario, forma y constitucién quimica indican que son distintas proteinas.

El andlisis cromatografico de la acetilcolinesterasas de los eritrocitos de bovino (EBO) y eritrocitos
humanos (EHU) [196-197] reveld una diferencia importante en los anclajes de membrana de las dos
enzimas. El fragmento liberado de Acetilcolinesterasas EBO por este procedimiento migraba
conjuntamente con fosfatidilinositol, mientras que el fragmento correspondiente de
Acetilcolinesterasas EHU tenia una movilidad mucho mayor que la de fosfatidilinositol incluso si
no contenia acidos myo-inositol y de acidos grasos, aproximadamente el 85% del etiquetado se
separé de los eritrocitos de bovino (EBO), mientras que sélo el 5% fue liberado por los eritrocitos

humanos (EHU).

Los Grupos Sanguineos son marcadores genéticos que se hacen evidentes en la membrana
celular, ademas de sus multiples funciones en la vida de la célula, es el sitio que evidencia en su
superficie "sefales" caracteristicas de individualidad bioldgica. Estas sefiales son glicoproteinas
y/o lipoproteinas cuya estructura es consecuencia de la actividad de los genes del individuo

bioldgico.

(206,210,212 e es determinado por un antigeno en la

Los bovinos presentan un grupo sanguineo
membrana de los eritrocitos parcialmente solubles, aunque no son del mismo tipo que en
humanos, los cuales expresan mecanismos de antigenicidad (aloanticuerpos) y receptores
especificos de histocompatibilidad, mediante pruebas de hemodlisis, incubando antisueros
especificos se producen reacciones inmunoldgicas provocadas por incompatibilidad.

Clasificandose en los bovinos los grupos sanguineos como: A, B, C,F,J,L,M,S, T,ZyR.

Las clasificaciones mas importantes para describir los grupos sanguineos en humanos son los

antigenos (sistema ABO) y el factor RH.
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En la tabla 7.2 se muestra la funcidon de aminoacidos esenciales que no pueden ser metabolizados
por el cuerpo humano y que son necesarios por suministro exdégeno; estos aminoacidos esenciales

si se encuentran presentes en la sangre de bovinos (tabla 7.1).

oz . s o . . . 200, 202, 203, 209, 211
Tabla N° 7.2: Funcién de aminodcidos esenciales necesarios en el organismo humano . g

Aminoacidos esenciales Funcidn

La mayor parte de la grasa ingerida se halla en forma de triglicéridos [2°% 2% 205 213]

que son
hidrolizados en el intestino en acidos grasos y glicerol, estos se absorben y luego pasan a la
sangre. Los acidos grasos de cadena menor a 12 atomos de carbono circulan en la sangre unidos a
la albumina, independientemente de las lipoproteinas. Los acidos grasos de cadena larga son
esterificados rapidamente y convertidos en triglicéridos y se los transportan dentro de las
lipoproteinas en el nucleo o junto al colesterol.

[174, 180]

Las lipoproteinas principales que circulan en el plasma humano se clasifican con base en su

densidad en quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), las lipoproteinas de baja
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densidad (LDL) y las lipoproteinas de alta densidad (HDL). La densidad de las lipoproteinas refleja
la relacidon existente entre la cantidad de lipidos y de proteinas, los lipidos enddgenos,
principalmente los triacilglicéridos y el colesterol se transportan desde el higado a los tejidos

mediante las lipoproteinas VLDL.

. s . s . . 174, 200, 206, 208, 210, 211
Tabla No 7.3: Funcion de aminodcidos no esenciales presentes en sangre humana I T,

Aminoacidos No-esenciales Funcién

La mayor parte de los lipidos presentes en la sangre de bovinos estd constituida por grasas
neutras, colesterol y fosfatidos unidos a proteinas (seroproteinas).

El colesterol es transportado en la sangre humana por tres diferentes lipoproteinas #2781 |5
LDL (78 a 81%), las HDL (43 a 68%) y las VLDL (10%).

En la sangre de bovinos, el colesterol transportado por las lipoproteinas [20% 204 205 209, 2131, |

s
quilomicrones (72-87%), las LDL (40 a 52%), las HDL (39 a 72%), las VLDL (45-63%) y pueden ser de

origen hepatico e intestinal.
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Tabla N° 7.4: Valores promedios de las seroproteinas en la sangre humana y de bovinos WPRL R IR R

Componente comun Bovino Humana Funcidén

2142151 1o hemoglobinico es la ‘sangre artificial’ que se divide en dos

Un sustituto de la sangre
grupos los expansores de volumen que incrementan el volumen sanguineo (Haemaccel,
Gelofusin), y los transportadores de oxigeno que sustituyen la habilidad natural de la sangre para
transportar oxigeno (perfluorocarbonos, Hemopure, Oxyglobin, Hemolink, Plyheme, Hemospan y
Dextran-Hemoglobin).

(20721856 |os derivados de la hemoglobina de bovino, en la que se

Otro sustituto de la sangre
retira la membrana y el estroma, su limitacion es su vida media de 6 a 12 horas en el cuerpo
humano, actuando como puentes de transfusidon portadores de oxigeno.

216,217, 218] ¢ 5 farmacos de administracidn intravenosa venosa 0.25 ml/Kg-

Los lipidos en emulsion
min (1.5 ml/kg de Intralipid al 20%, aceite de soja al 20%, fosfolipidos 1.2%, glicerina 2.25% vy
agua) que dan estabilidad hemodindmica, los cuales inhiben la oxidacidn de los acidos grasos en el

miocardio debido a anestésicos locales (anestésicos locales solubles en lipidos) y extraen
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moléculas lipofilicas de anestésicos de los tejidos acuosos, incluido el plasma. Tiene efectos
secundarios en dosis altas (> 500 ml/dia o infusién > 12,5 ml/min en personas adultas), que
pueden interferir con la homedstasis corporal, disnea, reacciones alérgicas e hipercoagulabilidad,
reacciones adversas retrasadas como la hepatomegalia, colestasis lobular central, esplenomegalia

y trombocitopenia.

La acustiforesis es un método que se utiliza para separar particulas en suspensién y no particulas
emulsionadas de las glicoproteinas en el plasma sanguineo (apartado 5.6), empleando la
diferencia de las propiedades fisicas densidad — compresibilidad y no se utiliza la reactividad de

antigenos sobre proteinas especificas en la sangre.

En el apartado 7.5 se realiza la simulacidn para la separacién de particulas de eritrocitos de las
particulas lipidas de triglicéridos.c;s presentes en la sangre; la parte experimental realizada en los
laboratorios de la Universidad de Lund ™*¥ utilizo sangre de bovino como muestra representativa
de la cantidad de eritrocitos que se halla en la sangre humana; la adicién de crema de leche
(forma emulsionada de la leche) a la sangre de bovino incrementa su concentracién total de
triglicéridos,cis de 50 mg/dL a 200 mg/dL; con el fin de poder simular su contenido en la sangre
humana, empledndose los valores de las propiedades fisicas de la sangre humana en el apartado

7.6.

Tabla N° 7.5: Composicion de lipidos en la leche 220}

Lipido % total de lipidos Concentracion (g/L)
Triacilglicéridos 96-98 31
Diacilglicéridos 2,10 0,72
Monoacilglicéridos 0,08 0,03
Fosfolipidos 1,1 0,35
Acidos grasos libres 0,2 0,08
Colesterol 0,45 0,15
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Tabla N° 7.6: Contenido porcentual de dcidos grasos presentes en la crema de leche PERIEERY

Acidos grasos # lipidico %

Tabla N° 7.7 : Comparacién de componentes entre la sangre de bovino y humana R

Componente Bovino Humano

7.4 Parte experimental

La muestra de sangre es tratada con un anticoagulante como el citrato de sodio, el cual es un
componente natural del cuerpo; para pruebas reoldgicas se utiliza el EDTA en esta prueba no se
utiliza anticoagulantes como la heparina o trombina por ser inhibidos por el plasma sanguineo, el
almacenamiento de la sangre se realiza a 4 °C.

La frecuencia de resonancia aplicada es ajustada por el generador de sefial [’® 8385 110,111, 128]

,cuya
frecuencia esta en funcion a la geometria de la cavidad acustica del microcanal y la capa del

reflector.
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La actuacién del ultrasonido requiere de un cristal piezoeléctrico PZT26 (PZ26, Ferroperm
Piezoceramics AS Kvistgard, Dinamarca (www.ferroperm-piezo.com) con resonancia ~2-3.5 MHz,
unida a entradas de vidrio Loctite 3430, Henkel Loctite Corporation Helsinki Finlandia
(www.loctite.com). De acuerdo al criterio de resonancia deseado se producen vibraciones de
frecuencia (ecuaciones 5.34-5.39), para el modelo de Hill con A/4 resulta ~1.95 MHz siendo el
ancho del microcanal de 400 um en donde se generaran distribuciones de ondas acusticas

estacionarias a lo largo del microcanal (figura 5.2).

El equipo de funcidn generadora de ondas es dado por HP 3325B, Hewlett-Packard Inc. Palo Alto,
CA USA y un amplificador de potencia AG 1020 T&C Power Conversion Inc. Rochester NY USA
(www.tcpowerconversion.com) la cual va a conducir ondas sinusoidales continuas en el
transductor. El voltaje sobre el transductor es monitoreado por un osciloscopio TDS1002,
Tektronix UK Ltd. Bracknell UK (www.tek.com) y un medidor de voltaje Thruline Wattmeter, Bird
Electronic Corp., Cleveland, OH, USA (www.birdelectronic.com) ajustado a 25 Vpp con una
potencia neta de 0.6 W en el transductor piezoeléctrico. La temperatura sobre la superficie del
chip es de aproximadamente 30 °C medido en la vecindad del transductor con un sensor Pt100-

sensor.

Figura 7.6: Esquema de equipos de laboratorio utilizados para acustiféresis en la separacion de particulas en

flujo continuo de eritrocitos y triglicéridos.cis.
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Los flujos volumétrico se encuentran comprendidos entre 50—120 pL/min desde jeringas de vidrio
de 10 ml 1010 TLLHamilton Bonaduz AG Bonaduz Switzerland, (www.hamiltoncompany.com),
acoplado a una bomba de jeringa NE1000 New pump systems inc. Farmingdale NY USA,

(www.syringepump.com).

La inspeccidon de salida de los flujos resultantes se realiza por inspeccién manual usando un
microscopio SMZ-2T Nikon Tokyo-Japén, posicionado cerca del microdispositivo. El uso de
camaras digitales permite obtener imagenes de flujo velocimétrico (figura 7.1 de Melker Sundin);
finalmente las muestras son analizadas en un hemocitémetro Coulter counter Multisizer 3,
Beckman Coulter Inc. Fullerton CA USA (www.beckmancoulter.com) con el cual se determina la
distribucidn de particulas asi como el nimero de particulas por mililitro y la fraccidn volumétrica
de los tamafios obtenidos, un analisis cuantitativo puede ser obtenido por un espectrofotémetro

Multiskan Multisoft Labsystems Helsinki Finland a 595 nm [ 1727 46,52,63,111]

7.5 Método de separacion y diseiio del microdispositivo PARSUS

La separacion y clasificacion continua por tamafio de particulas y de células en la sangre,
suspendidas en un flujo del microcanal debido a una fuerza acustica, es estudiado por medio de la
trayectoria de flujo de las particulas dentro de un microcanal sujeto a la fuerza de radiacidn
acustica obtenido por simulacion numérica y comparado con la parte experimental la cual se
mostrara es concordante. La eficacia de separacidn, en un microdispositivo PARSUS de tres fases

experimentalmente es de 99.975% (105, 111]

en condiciones de dilucidn al 12.5% en volumen para el
caso de una sola particula en suspensién, en estos experimentos se ha utilizado sangre de
bovinos; se utilizan como datos los de la sangre humana por estar documentados los valores de su
densidad, velocidad del sonido, relacidon de Poisson’s. La separacidon de particulas componentes

de la sangre puede ser ampliada agregando varias etapas de separacién gradual a sus tamafios.

El disefio del microdispositivo integrado para separacién de particulas en la sangre propuesto por

63,1091 o5 utilizado para la simulacién de separacién de particulas

Laurell Thomas, Petersson Filip
en la sangre de bovinos. El extremo del canal PARSUS esta dividido en tres canales de salida que
conducen a los eritrocitos y las particulas de triglicéridos.ci¢ a las salidas conservando la

distribucion laminar del flujo modificado durante la accién de la fuerza de radiacidn acustica.
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En el experimento realizado en la universidad de Lund el microcanal de separacion fue evaluado
in vitro usando esferas de poliamida suspendidas en agua, demostrando que las eficacias de
separacion se acercaban al 100% cuando fue empleado el modelo de 16 pasos. El sistema también

(1091 ysando particulas de lipidos etiquetadas con tritio agregadas a la

fue evaluado en sangre
sangre de los bovinos. Mas del 80% de las particulas del lipido podrian ser quitados mientras que
aproximadamente 70% de los eritrocitos fueron recogidos en un tercio del volumen fluido

original.

El separador ultrasénico utilizado con 400 um de ancho y 125 um de profundidad se muestra en la

figura 7.7. Las ondas ultrasdnicas estacionarias (standing wave) fueron generadas a través de un

PZT con frecuencia de resonancia 1.95 MHz &% ©7: 1],

Figura 7.7: Vista superior e inferior del separador PARSUS (400 x 125 um) con tapa de cristal (63, 91, 109, 153],

En base a los datos tomados como referencia para la separacion de particulas eritrocitos-

[85, 109, 111]

triglicéridosscie en el microdispositivo de PARSUS de un solo paso, se va ha implementar

la simulacién computacional (figura 7.9).

Bajo estas condiciones se realiza la simulacion computacional para separar los triglicéridos.cis de
los eritrocitos, utilizando el modelo del microdispositivo de PARSUS de un solo paso para dos

concentraciones de sangre de bovino al 12.5y 25% en volumen (85, 109, 111],
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Del modelo geométrico se prevé que es conveniente en este caso el empleo de una operacion en
media longitud de onda, siguiendo el mismo mecanismo empleado en el capitulo V se emplea el
software COMSOL 4.3 para generar resultados estructurales de resonancia como los obtenidos en
las figuras 5.13, 5.19, 5.21 (que se aplicaron al modelo del microdispositivo de Hill), referentes a la
resonancia acustica y estructural del microdispositivo, asi como también se puede observar la
influencia de la fuerza de radiacién acustica. Se muestra en la figura 7.8 la vista superior e inferior

del separador PARSUS de un solo paso.

Figura 7.8: Vista superior e inferior del separador PARSUS (400 x 125 um) con tapa de cristal (63,91, 109, 153]

Aplicando las ecuaciones (5.22)-(5.33) con el resolvedor ode de Matlab 7.14 (R2012a) podemos
obtener la trayectoria de particulas al incidir la fuerza de radiacion acustica sobre el flujo laminar
de la mezcla de particulas entrante lo cual resulta en la figura 7.9, donde se aprecia como las
particulas de eritrocitos son conducidas al medio del microcanal PARSUS en tanto que las
particulas de triglicéridos.cis son llevadas al lado de las paredes del microcanal; el
microdispositivo elaborado por el método anisotrdpico se muestra en la figura 7.9 por medio de

microscopia fluorescente.
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Figura 7.9: Microscopia fluorescente con imagen del conducto y de los canales de salida sin

liquido. En la parte inferior se muestra el esquema de separacion realizado por simulacion con Matlab 7.14

(R2012a).

En la parte inferior de la figura 7.9, se muestra la simulacién obtenida con Matlab 7.14 (R2012a)
para la trayectoria de particulas al someterlas a la fuerza de radiacién acustica, en un proceso de
una etapa para el modelo de PARSUS, observandose que las particulas de eritrocitos son
emplazadas al medio del microcanal en tanto que los triglicéridos.cis se trasladan a lo largo del

separador cercano a las paredes laterales.
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7.6 Separacidn de eritrocitos y lipidos de la sangre

En el apartado 5.5 se expuso que de los componentes de la sangre las particulas de eritrocitos y
las particulas lipidas de triglicéridos.c;s eran los dos componentes que mostraban una gran
diferencia en el valor de contraste, entonces los eritrocitos con ®* se desplazaran hacia el nodo
de presidn, en tanto que las particulas de triglicéridos.cig @~ se dirigiran hacia los antinodos
cuando sobre ellos incida la fuerza de radiacién acustica.

Cuando se realiza la autotransfusion (5% 8788 110,112, 146]

, millones de particulas pequefias de lipidos
pasan a través del filtro y son introducidos al sistema circulatorio del paciente, dando por
resultado microembolizaciéon (micro embolia por lipidos) de la red capilar corporal de érganos vy
subsecuente dafios isquémicos locales del tejido fino, como las propiedades de los triglicéridoscy.
c1a dan un factor de contraste igual a -0.1805 seria posible también separar estas particulas a una

posicidn de antinodo con la variacién de la amplitud de presién acustica; pero no se podra separar

los triglicéridos.cio por tener un valor indicativo de contraste igual a -0.0662 (tabla 5.14).

En el apartado 7.3 se tratd sobre la similitud en los elementos formes de la sangre de bovino con
la sangre humana, en lo siguiente se empleard los valores de las propiedades fisicas de la sangre
humana; en la tabla 7.8 se presenta la magnitud de la fuerza de radiacién acustica maxima y la
leyenda de los colores de las lineas utilizadas en la figura 7.10, mostrando que son las particulas
de eritrocitos y las particulas lipidas de triglicéridos.cis sobre las cuales la fuerza de presidon de
radiacidén acustica es mayor y hace posible su separaciéon al modificarse su trayectoria como se
muestra en la figura 7.10; esta figura se obtuvo por simulacion con Matlab en un punto sobre el
eje ‘y’ localizado a 230 um para una altura del microdispositivo PARSUS de 400 um; para el caso
de las particulas de triglicéridos.cioy las particulas de los triglicéridoscig.c14las lineas de color azul
y negro se superponen mostrando que este tipo de particulas no es afectada por la fuerza de

radiacion acustica.

La centrifugacion de la sangre implica manejar volimenes grandes de sangre, se exponen las

[86,87,88,146] y no son continuos. Lo cual

células de sangre a altos niveles tensién mecdanica de dafio
no sucede al aplicar la acustiféresis debido a su magnitud de accién periédica y de respuesta
producida por la particula en el medio fluido conductor; las particulas de triglicérido.c;¢ exhiben

un factor negativo, mientras que es positivo para los eritrocitos.
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Tabla N° 7.8: Factor de contraste en los constituyentes de la sangre humana.

Velocidad Factor de Fuerza max.
Diametro | Densidad Color
Constituyentes s sonido contraste radiacion
(pum) (Kg/m) linea
(m/s) 0] acustica (N)
Eritrocitos 3-7 1099 1631 0.3432 9.51%10™" rojo
Leucocitos 5-20 1072 1642 0.3104 2.90*10"° verde
Plaquetas 2.4 1058 1639 0.2847 1.09*10™ amarillo
Triglicéridos.ci 0.03 973 1473 -0.0662 -4.95%10™"° azul
Triglicéridoscio.cia 0.09 925 1467 -0.1805 -3.64*10™" negro
Triglicéridossci 3 875 1450 -0.3285 -2.45%10™" cian

Trayectoria componentes de la sangre PO = 0.75%1 0% Pa

y [r]
Altura del microcanal

V1| S 0 U -

icr | P . S -

_ x[m] _ aig?
desplazamiento de particulas a lo largo del microcanal

Figura 7.10: Simulacion separacion de los componentes de la sangre humana.

Al pasar por un microcanal de separacidon actuado en ~1.95 MHz las particulas de triglicéridos.cis
se moveran hacia las paredes laterales y saldra del sistema via salidas laterales mientras que los

eritrocitos se mueven al centro y salen a través del centro (figura 7.9). La fraccién en suspension
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que sale del sistema junto con particulas de triglicéridos.cis sera determinada por las velocidades

de flujo a través de las salidas.

Una simulacién de lavado de sangre experimentalmente fue hecha en los laboratorios de la

d [109, 111]

Universidad de Lun , utilizando el modelo de microdispositivo PARSUS empleando sangre

de bovinos y crema de leche para obtener un contenido de grasas entre el 25 -12.5 %, obteniendo

(199 “entre el 91 — 96 % respectivamente para los eritrocitos y 87 -83.2 % para las

una separacion
particulas lipidas en su forma de triglicéridos,ci6. La frecuencia de resonancia utilizada era 1.95
MHz, para conseguir una onda standing de primer orden en el canal, con un flujo volumétrico de
~0.019 m/s. Las muestras separadas en la salida fueron centrifugadas por dos minutos a 13000

RPM para su analisis en un hemocitédmetro.

En el apartado 7.3 se muestra la similitud de composiciéon de los componentes entre la sangre de
bovino y la sangre humana en cuanto al nimero de eritrocitos, leucocitos pero no asi en sus
funciones celulares que son distintas; la acustiféresis es un método de separacion fisica de un
flujo fluido de particulas en suspension, para la consideracién de eritrocitos y lipoproteinas HDL,
LDL estas ultimas emulsificadas en la sangre, se dio que un factor que hacia muy pequefia la

fuerza de radiacion acustica era el tamafio de estas particulas.

La eficacia de separacion en la sangre fue determinada como una relacion de flujo de sangre

saliente por el centro a la fraccidn del total obtenida en las tres salidas:

S = 4 100
" A+B

A = fraccién relativa de particulas recogida en el centro.

B= fraccidn relativa de particulas recogida en las dos salidas laterales.

En la figura 7.11 se tiene el caso de experimentacién de la Universidad de Lund "® con una
mezcla de sangre de bovino 25% y crema de leche 25% sin onda ultrasdnica; la simulacién con
Matlab 7.14 muestra que las particulas siguen un flujo laminar parabdlico siendo la velocidad de
flujo ~0.019 m/s. Tomando como referencia los datos proporcionados dados en la tabla 7.10 de
concentracidn C , flujo volumétrico Qg y las dimensiones del microdispositivo PARSUS de un solo

paso (figura 7.7) se realiza la simulacién mostrando como resultado el cambio en la trayectoria de
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particulas de eritrocitos, que es apreciada al ejercer sobre ellas la fuerza de radiacién acustica

para un modo de operacion de media longitud de onda f=1.95 MHz.

El resultado experimental mostré que el proceso de separacion para un solo paso, tenia una
eficacia de separacion por lo menos del 91.0 % ™%,

Dos corridas fueron realizadas para sangre de bovino con una mezcla de sangre 25% y crema de
leche 25% y otra corrida con una composiciéon de mezcla de sangre 12.5% y crema de leche 12.5%
con flujo de ~0.019 m/s.

2222241 'se puede utilizar la denominada

Para la transfusion sanguinea en intervencion quirdrgica
sangre total sin fraccionar (aquella que no ha sido separada en sus diferentes componentes) o la
administracién de glébulos rojos con soluciones cristaloides o con plasma fresco congelado,
supliéndose asi la capacidad de transporte de oxigeno y restaurdndose el volumen perdido; una
unidad de sangre se compone de un volumen de 430 ml de sangre + 70 ml de anticoagulante-

conservante [CPD (citrato fosfato dextrosa) o CPDA-1 (citrato fosfato dextrosa adenina)], la cual

tiene una velocidad de administracion al paciente de 1.875 ml/min.

En un paciente adulto, una unidad de sangre (223] total aumenta sus hematocritos en un 3-4% y la
hemoglobina en 1 g/dL, en pacientes pediatricos la transfusion es de 8 mL/kg. La velocidad de
infusién depende del estado clinico del paciente, pero por razones de seguridad, su tiempo de

administracién no debe ser mayor de 4 h.

La sangre total no se administra a pacientes con anemia crénica que estén normovolémicos y
Unicamente necesiten un aumento de su masa de glébulos rojos. En tal caso se recomienda usar
concentrados de glébulos rojos. En pacientes que reciban grandes cantidades de sangre
almacenada se puede presentar una coagulopatia dilucional por disminucidon de los factores
labiles de coagulacion y de las plaquetas; el almacenamiento origina una disminucién de la 2,3-

difosfoglicerato, que es la molécula que facilita la liberacién de oxigeno de la hemoglobina.

De la tabla 5.15 se tiene los métodos de separacién aplicados en microfluidos para la separacion
de componentes de la sangre humana, se realiza por métodos inmunolégicos (apartado 1.3) a
través de inmuno-reacciones con antigenos especificos que se enlazan a la superficie de la

particula como ocurre en la magnetoféresis/hidrodindmica; en tanto que en las técnicas no-

198



inmunoldgicas 73> ¥ |3 separacion de particulas se realiza en base de sus propiedades fisicas la

dielectrofdresis, filtracidn, cd-centrifugacion y la acustifdresis.

Los métodos de acustiféresis y Cd-centrifugacion son los que presentan una mayor ventaja con
respecto a la separacién de los elementos formes de la sangre del plasma sanguineo sin que se
requiera de un tratamiento posterior de separacion de los antigenos enlazados sobre la superficie
de los elementos formes de la sangre sin aplicar campos eléctricos o magnéticos sobre ellos. Por
el método de Cd-centrifugacién existe perdida de muestra al no poder extraer la totalidad de la

muestra separada y el mecanismo necesario de rotura de la microcdmara contenedora 8194,

Tabla N° 7.9: Comparacién métodos separacién de los componentes de la sangre en microfluidos.

Separacién
Método Componente Desventajas m

(%)
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Figura 7.11: (a) Una mezcla de sangre 25% y crema 25% sin onda ultrasénica. (b) La misma mezcla con onda
ultrasénica ajustada. El flujo era ~0.019 m/s. Abajo la simulacién realizada con Matlab 7.14 (R2012a) en

modo de media longitud de onda f=1.95 MHz. Fuente de las fotografias Filip Peterson (109, 111]
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Figura 7.12: (a) Una mezcla de sangre 12.5% y crema 12.5% sin onda ultrasdnica. (b) La misma mezcla con
onda ultrasénica ajustada. El flujo era ~0.019 m/s. Abajo la simulacion realizada con Matlab 7.14 (R2012a)

en modo de media longitud de onda f=1.95 MHz. Fuente de las fotografias Filip Peterson {109, 111]

201



La sangre de los bovinos tiene casi las mismas caracteristicas que la sangre humana (apartado 7.3)
con la salvedad que los eritrocitos humanos carecen de nucleo y de mitocondrias; la crema fue
diluida con solucién de NaCl por ser un medio natural en el cuerpo y no afecta el comportamiento

de las células rojas de la sangre.

En la figura 7.13 se muestra los resultados de simulaciéon con Matlab 7.14 (R2012a) para la
distribucidn de concentracion en el microcanal, en un plano 2.5 mm después de ejercida la fuerza

[63,77]

de radiacion acustica , aplicando la ecuacién (5.40) y (5.42) resulta las figuras 7.13 y 7.14,

para una mezcla de sangre de bovino 25 % y crema de leche 25 %.

Los resultados son comparados con los datos obtenidos experimentalmente (1091 4ados en la tabla

7.10 (para la mezcla 25/25 se aplicé una amplitud de voltaje de 17 V,,, y para 12.5/12.5 de 10 V).

Tabla N° 7.10: Eficacia de separacion para diversas mezclas de sangre y de crema diluida.

& f Qo Cs centexp Cslatexp | Cs centsim | Cs, latsim Sexp Scim
MHz | pl/min % % % % % %
Sangre 25 22.83 2.17 22.87 2.13
2 50
Crema 25 3.26 21.74 2.96 22.04
Sangre | 12.5 12 0.5 11.76 0.74
2 50
Crema | 12.5 2.1 10.4 1.99 10.51
Co Contenido en volumen antes de la separacion.
C; cent Contenido en volumen después de la separacién en la salida del centro
Cs latexp  Contenido en volumen después de la separacion en la salida lateral experimental.
Cs latsim Contenido en volumen después de la separacién en la salida lateral simulada.
Q Flujo volumétrico.
Sexp Eficacia de separacién experimental.
Seim Eficacia de separacién simulada.
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Figura 7.13: (a) Distribucidn de la concentracion en una mezcla sangre 25% y crema 25% en un plano 2.5
mm después de ejercida la fuerza acustica. El flujo era ~0.019 m/s, f=1.95 MHz.
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Figura 7.14: (a) Distribucion de la concentracion en una mezcla sangre 12.5% y crema 12.5% en un plano 2.5

mm después de ejercida la fuerza de radiacién acustica. El flujo era ~0.019 m/s, f=1.95 MHz.
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7.7 Separacidn de particulas de diversos tamaiios

Otra aplicaciéon de la acustiféresis con el microdispositivo PARSUS modificado es la separacion de
particulas de diferentes didmetros 3, 7, 10 um cuyo material eran esferas de poliestireno

suspendidos en agua destilada %% %,

Se ha expandido el uso del modelo del microdispositivo de PARSUS, para el tratamiento de sangre

humana [36, 86, 87, 88, 110, 112, 146]

, como se ha mostrado su eficacia es mayor debido al principio de
operacion de media longitud de onda, lo que lleva a las particulas de triglicéridos.cis a los dos
planos antinodales, en tanto que las particulas de eritrocitos se trasladan a un solo plano nodal;
en virtud a esto la modificacidon del microdispositivo de PARSUS emplea la generacién de ni/2
modos de operacidon de longitud de onda y la gradual separacion en planos nodales conforme
avanza el flujo de la mezcla de particulas, incidiendo por tramos secciones con diferente

frecuencia de actuacidon a través de multiples salidas que van separando gradualmente las

particulas por etapas.

En la figura 7.15 se muestra el bosquejo del microdispositivo modificado de PARSUS, asi como las

(109, 11112 jando se aplica la

fotografias obtenidas en el experimento realizado por Filip Petersson
fuerza acustica de radiacion para separar las particulas de poliestireno, se realiza la simulacién en
un modo de operaciéon de media longitud de onda; en la parte inferior se muestra los resultados
obtenidos por simulacién realizada con Matlab 7.14 (R2012a) mostrando la concordancia de la
trayectoria obtenida cuando es aplicada la fuerza de radiacion acustica y cuando ella no es

ejercida sobre el flujo de una mezcla del mismo tipo de particulas de poliestireno con diferente

diametro; verificando la capacidad selectiva de la acustifdresis sobre las particulas.
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Figura 7.15: Distribucion de particulas de poliestireno de diferentes diadmetros con y sin aplicacion de fuerza

[109, 111,112]

de radiacion acustica. Fuente de fotografias de Petersson y las inferiores son obtenidas con

Matlab 7.14 (R2012a).
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CONCLUSIONES

La interferencia constructiva de ondas acusticas da lugar a ondas acusticas estacionarias,
causando una fluctuacion de presién de radiacion acustica dentro del fluido, la cual es la causante

de conducir a las particulas suspendidas hacia los planos nodales/antinodales generados.

La modificacion de trayectoria de las particulas conlleva a colocarlas a un plano nodal de presién
sobre los nodos o los antinodos, para las particulas de eritrocitos un @ = 0.3432 y para las
particulas de triglicéridos.cis un @ = - 0.3285, lo que conlleva a que los eritrocitos sean arrastrados

al nodo central mientras que las particulas de triglicéridos.cis se ubiquen en las antinodos.

En un nodo de desplazamiento las variaciones de presién por encima y debajo de la presién media
son maximas. Por consiguiente un nodo de desplazamiento corresponde a un antinodo de
presion. En un antinodo de desplazamiento no hay variacién de presidn, por consiguiente, un

antinodo de desplazamiento corresponde a un nodo de presién.

Las ondas acusticas estacionarias proporcionan un método reproducible de generacién de ondas
al ser aplicadas al microdispositivo, la baja potencia de separacidn que se emplea 17 V,,, hace que
se cause dafio minimo a las células. Debido a la dependencia del volumen por la fuerza, particulas
mas grandes experimentan nodos de presién de una mayor fuerza y el alcance de particulas mas

pequefias en los antinodos mas rapidamente.
El indice de convergencia hacia el nodo no es influenciado por el perfil longitudinal del flujo,

asumiendo los efectos de elevacién insignificante. Sin embargo, para el perfil parabdlico un bajo

flujo volumétrico en la pared causa que las particulas comiencen a converger a una posicion mas
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lejos de la corriente con respecto a flujo plano. Esto demuestra la influencia significativa que el
perfil del flujo tiene en la trayectoria de la particula y por lo tanto las implicaciones en el disefio y
eficacia que resulta del dispositivo.

Puede ser visto que no es la fuerza acustica de radiacion cero en la pared del canal. Ademas, el
plano nodal no sera localizado necesariamente a lo largo del plano del centro del canal, pero su

posicién puede ser predicha.

Dos tipos de particula se pueden separar aumentando la amplitud de presidn acustica, esto se
puede hacer solamente hasta cierto punto pues da lugar a la disipacion de energia y al
calentamiento del material circundante y en Ultima instancia la cavitacién formando burbujas de
gas en el sistema. La mejor manera de aumentar la fuerza acustica es disminuir la longitud de

onda del ultrasonido y la anchura del microcanal de separacion.

La acustiféresis es un método de separacién de flujo continuo que es aplicado a particulas
suspendidas en un medio como son los elementos formes de la sangre; pero tiene la desventaja
de no poder aplicarlo para separar las formas emulsionadas de las glicoproteinas presentes en el

plasma sanguineo.

La similitud entre los componentes de los elementos formes de la sangre de bovino y sangre
humana, permite aplicar la simulacién por acustifdresis al ser este un método de separacién no-

inmunolégico.

Los eritrocitos y las particulas de triglicéridos,cis suspendidas en el plasma sanguineo son
expuestos a campos acusticos ortogonales de ondas acusticas estacionarias de longitud de onda
media a la direccion de flujo. Debido a la diferencia de compresibilidades y densidades entre los
dos tipos de particulas estas se mueven en distintas direcciones, los eritrocitos hacia el centro del
canal y las particulas de triglicéridos.ci¢ hacia las paredes laterales. El extremo del canal esta
dividido en tres canales de salida los eritrocitos a la salida del centro y las particulas de
triglicéridos.ci a las salidas laterales, esto debido a que son las particulas que presentan mayor
magnitud de la fuerza de radiacion acustica (9.51*10' N — -2.45*%10™?) indicando los signos su

posicién en los diferentes planos nodales.
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Se ha mostrado como la frecuencia de actuacién es la variable que determina la fuerza de
radiacion acustica promediada en el tiempo y el comportamiento que esta adopta al ser

influenciada por sus componentes.

Las altas intensidades acusticas pueden inducir el movimiento del fluido via corrientes acusticas.
Las corrientes acusticas son de larga escala y son generados por la atenuacién de la onda acustica.
Una tipica corriente acustica que fluye en la cavidad es de caracter rotatorio, tiene una direccién
en el eje de la cavidad y otra direccién cerca del limite de la cavidad y su magnitud puede estar
varios centimetros por segundo mayor que la velocidad acustiféretica. Si el movimiento del fluido
es bastante grande, la fuerza de friccidn viscosa puede exceder la fuerza acustica e interrumpir la

separacion.

Los métodos de acustiféresis y Cd-centrifugacién son los métodos que presentan mayor ventaja
con respecto a la separacion de los elementos formes de la sangre del plasma sanguineo, siendo
la acustifdresis la que permite alterar la trayectoria de estos elementos y muestra la posibilidad

de separarlos independientemente tal como se muestra en la figura 7.10.
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APENDICE A

Glosario de términos.

Acustifdresis

Anisotrépico

Anticuerpos

Antigenos

Arteriosclerosis

Ateroesclerosis

Ateroma

Biocompatibilidad

Biotecnologia

Chip

Dextran

Dielectroféresis

Inmunogenético

Inmunoldgicas

Isotdnica

Isotrépico

Lab on chip

Separacién de particulas en suspensidon usando ondas sonoras estacionarias de
alta intensidad (acoustophoresis).

Caracteristica de los cuerpos cuyas propiedades fisicas dependen de la direccidon
de su estructura cristalina.

Proteinas pertenecientes al grupo de la gamma-globulina o inmunoglobulina.
Cualquier sustancia extrafia que introducida en el interior de un organismo
provoque una respuesta inmunitaria.

Término general utilizado en medicina humana que se refiere a un
endurecimiento de arterias

Es un sindrome caracterizado por el depdsito e infiltracidn de

sustancias lipidicas en las paredes de las arterias

Lesiones focales que se inician en la capa intima de una arteria.

El término se refiere a la capacidad de un material bioldgico para llevar a cabo una
respuesta del huésped asociado en una situacion especifica.

Aplicacion tecnoldgica a sistemas bioldgicos para su modificacién o produccién de
nueva entidad bioldgica.

Circuito integrado de material semiconductor obtenido por fotolitografia.

Es un polisacarido complejo y ramificado formado por numerosas moléculas

de glucosa usado como antitrombatico (antiplaqueta) y para reducir la viscosidad
de la sangre.

Fuerza que se ejerce sobre particulas dieléctricas bajo la aplicacion no

uniforme de un campo eléctrico.

Estudia los caracteres genéticos mediante el uso de técnicas inmunoldgicas.
Estudio del sistema inmunitario, entendiendo como tal al conjunto

de drganos, tejidos y células que tienen como funcién reconocer elementos
ajenos dando una respuesta inmunitaria.

Referente a soluciones en hematologia que tienen la misma concentracién de
sales que las células de la sangre.

Caracteristica de los cuerpos cuyas propiedades fisicas no dependen de la
direccion.

Dispositivo que integra una o varias funciones de laboratorio en un solo chip.
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Lisosomales

Litotricia

Magnetoforesis

Microcdmara

Microfluidos

Monoclonal

Normovolémicos

Onda estacionaria

Silicon

Solenoidal

Susceptibilidad

Transductor

Trombostenina

Son organulos relativamente grandes, formados por el reticulo endoplasmatico
rugoso y luego empaquetadas por el complejo de Golgi, que

contienen enzimas hidroliticas y proteoliticas que sirven para digerir los

materiales de origen externo (heterofagia) o interno (autofagia) que llegan a ellos.

Procedimiento médico que utiliza ondas de choque para romper calculos que se
forman en el rifidn, uréter.

Movimiento de particulas dispersas magnética relativa a un fluido bajo la
influencia de un campo magnético.

Estructura basica utilizada en la microtecnologia.

Manipulacién de fluidos a través de canales microfabricados.

Se asocia a un grupo de células que se producen a partir de una célula ancestral
Unica por replicacion celular repetida.

Equilibrio normal de liquidos con disminucidn de sodio en la sangre.

Onda de posicidn fija resultado de la interferencia de ondas de igual amplitud en
direcciones opuestas.

Silicio de alto grado de pureza utilizado en semiconductores.

Corresponde a la aceleracion de la particula fluida siguiéndola desde una
referencia inercial.

Grado de magnetizacién de un material en respuesta a un campo magnético.
Dispositivo capaz de transformar un determinado tipo de energia de entrada en
otra diferente a la salida.

Proteina contractil que causa encogimiento y contraccion del coagulo.
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APENDICE B

Modelo para el analisis de paredes acopladas eigenvalores.

% Model exported on Nov 17 2012, 19:17 by COMSOL 4.3.0.151.

model = ModelUtil.create('Model');

model.modelPath('D:\Contenido\archivos acoustophoresis\modelos comsol');
model.name('paredes acopladas.mph');

model.param.set('cs1', '4080', 'veloc sonido PZT');
model.param.set('cs2', '2440', 'veloc sonido Glue');
model.param.set('cs3', '5800', 'veloc sonido Silicon');
model.param.set('cs4', '1500', 'veloc sonido Fluido');
model.param.set('cs5', '5600', 'veloc sonido Pirex');
model.param.set('cs6', '343.4', 'veloc sonido Aire');
model.param.set('rhol', '7700', 'den PZT');
model.param.set('rho2', '2000', 'den Glue');
model.param.set('rho3', '7800', 'den Silicon');
model.param.set('rho4', '998.2', 'den Fluido');
model.param.set('rho5', '2400', 'den Pirex');
model.param.set('rho6', '1.611', 'den Aire');
model.param.set('w', '6.2832');

model.modelNode.create('mod1');

model.geom.create('geom1’, 2);
model.geom('geom1').lengthUnit([native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm']);
model.geom('geom1').feature.create('rl’, 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r2', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r3', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r4', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r5', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r6', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature('rl').name('PZT");
model.geom('geom1l’).feature('rl').set('size', {'670' '200'});
model.geom('geom1’).feature('r2').name('glue’);
model.geom('geom1').feature('r2').set('pos', {'670' '0'});
model.geom('geom1').feature('r2').set('size’, {'50' '200'});
model.geom('geom1').feature('r3').name('silicon');
model.geom('geom1l’).feature('r3').set('pos’, {'720' '0'});
model.geom('geom1').feature('r3').set('size’, {'1500' '200'});
model.geom('geom1').feature('r4').name('fluido’);
model.geom('geom1').feature('r4').set('pos', {12220' '0'});
model.geom('geom1').feature('r4').set('size’, {'135' '200'});
model.geom('geom1').feature('r5').name('pirex');
model.geom('geom1').feature('r5').set('pos', {'2355' '0'});
model.geom('geom1').feature('r5').set('size’, {'1500' '200'});
model.geom('geom1').feature('r6').name('aire');
model.geom('geom1').feature('r6').set('pos', {'3855' '0'});
model.geom('geom1').feature('r6').set('size', {'200' '200'});
model.geom('geom1').run;

model.material.create('mat1l');
model.material('mat1').selection.set([1]);
model.material.create('mat2');
model.material('mat2').selection.set([2]);
model.material.create('mat3');
model.material('mat3').selection.set([3]);
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model.material.create('mat4');
model.material('mat4').selection.set([4]);
model.material.create('mat5');
model.material('mat5').selection.set([5]);
model.material.create('mat6');
model.material('mat6').selection.set([6]);

model.physics.create('acpr', 'PressureAcoustics', 'geom1');
model.physics('acpr').feature.create('ssb1', 'SoundSoft', 1);
model.physics('acpr').feature('ssb1').selection.set([1 19]);

model.mesh.create('meshl’, 'geom1’);
model.mesh('mesh1').feature.create('ftril’, 'FreeTri');

model.result.table.create('evl2', 'Table');

model.view('view1').axis.set('xmin’, '3732.826416015625');
model.view('view1').axis.set('xmax’, '4174.97509765625');
model.view('view1').axis.set('ymin’', '-209.92578125');
model.view('view1').axis.set('ymax', '203.30859375');

model.material('mat1').name('PZT");
model.material('mat1').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat1').propertyGroup('def').set('density', 'rhol');
model.material('mat1').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs1');
model.material('mat2').name('Glue');
model.material('mat2').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat2').propertyGroup('def').set('density', 'rho2');
model.material('mat2').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs2');
model.material('mat3').name('Silicon');
model.material('mat3').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat3').propertyGroup('def').set('density', 'rho3');
model.material('mat3').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs3');
model.material('mat4').name('Fluido');
model.material('mat4').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat4').propertyGroup('def').set('density', 'rho4');
model.material('mat4').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs4');
model.material(‘'mat5').name('Pirex');
model.material('mat5').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat5').propertyGroup('def').set('density', 'rho5');
model.material('mat5').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs5');
model.material('mat6').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat6').propertyGroup('def').set('density', 'rho6');
model.material('mat6').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs6');

model.mesh('mesh1').feature('size').set(‘hauto’, 1);
model.mesh('mesh1').run;

model.result.table('evl2').name('Evaluation 2D');
model.result.table('evi2').comments('Valores interactivos 2D');

model.study.create('std1');
model.study('std1').feature.create('eig', 'Eigenfrequency');

model.sol.create('sol1');
model.sol('sol1').study('std1');
model.sol('sol1').attach('std1');
model.sol('soll').feature.create('st1', 'StudyStep');
model.sol('soll').feature.create('vl', 'Variables');
model.sol('soll').feature.create('el’, 'Eigenvalue');
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model.result.dataset.create('cInl’, 'CutLine2D');
model.result.create('pgl’, 'PlotGroup2D');
model.result('pgl').feature.create('surfl’, 'Surface');
model.result.create('pg2’, 'PlotGroup2D');
model.result('pg2').feature.create('surfl’, 'Surface');
model.result.create('pg3', 'PlotGrouplD');
model.result('pg3').set('probetag', 'none');
model.result('pg3').feature.create('Ingrl’, 'LineGraph');
model.result('pg3').feature.create('Ingr2', 'LineGraph');

model.study('std1').feature('eig').set('neigs', '20');
model.study('std1').feature('eig').set('shift', '3e6');

model.sol('sol1').attach('std1');

model.sol('soll').feature('st1').name('Compilar ecuaciones: Frecuencia propia');
model.sol('sol1').feature('stl').set('studystep’, 'eig');
model.sol('soll').feature('vl').set('control’, 'eig');
model.sol('soll').feature('el').set('neigs', '20');
model.sol('soll').feature('el').set('transform’, 'eigenfrequency');
model.sol('sol1').feature('el').set('shift', '2e6');
model.sol('soll').feature('el').set('eigref', '100');
model.sol('soll').feature('el').feature('aDef').set('complexfun’, true);
model.sol('sol1').runAll;

model.result.dataset('cIn1').set('genpoints’, {'0' '0'; '4000' '200'});

model.result('pgl').name(['Presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n ac' native2unicode(hex2dec('00fa'),
'Cp1252') 'stica (acpr)'l);

model.result('pgl').setindex('looplevel’, '10', 0);

model.result('pgl').feature('surfl').set('resolution’, 'extrafine');

model.result('pg2').name(['Nivel de presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n de sonido (acpr)']);
model.result('pg2').setindex('looplevel’, '6', 0);

model.result('pg2').feature('surfl').set('expr’, 'acpr.Lp');

model.result('pg2').feature('surfl’).set('unit’, 'dB');

model.result('pg2').feature('surfl').set('descr’, ['Nivel de presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n de
sonido']);

model.result('pg3').set('data’, 'cIn1');

model.result('pg3').set('xlabel’, ['Coordenada x (' native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm)']);
model.result('pg3').set('looplevelinput’, {'manualindices'});

model.result('pg3').set('showlooplevelindices', {'on' 'off' 'off'});

model.result('pg3').set('looplevelindices', {'25'});

model.result('pg3').set('xlabelactive’, false);

model.result('pg3').feature('Ingrl’).set('expr’, 'p');

model.result('pg3').feature('Ingrl').set('descr’, ['Presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n']);
model.result('pg3').feature('Ingrl').set('xdata’, 'expr');

model.result('pg3').feature('Ingrl’).set('xdataexpr’, 'x');

model.result('pg3').feature('Ingrl’).set('xdataunit’, [native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm']);
model.result('pg3').feature('Ingrl').set('xdatadescr', 'Coordenada x');
model.result('pg3').feature('Ingr2').set('expr’, '-p');

model.result('pg3').feature('Ingr2').set('descr’, '-p');

model.result('pg3').feature('Ingr2').set('xdata’, 'expr');

model.result('pg3').feature('Ingr2').set('xdataexpr’, 'x');

model.result('pg3').feature('Ingr2').set('xdataunit’, [native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm']);
model.result('pg3').feature('Ingr2').set('xdatadescr', 'Coordenada x');

mphplot(model,'pgl')
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APENDICE C

Andlisis variacion de frecuencia en 6 paredes acopladas.

% Model exported on Nov 17 2012, 19:12 by COMSOL 4.3.0.151.

model = ModelUtil.create('Model');

model.modelPath('D:\Contenido\archivos acoustophoresis\modelos comsol');
model.name ('paredes acopladas dominio frecuencia.mph');

model.param.set ('cs1', '4080', 'veloc sonido PZT');
model.param.set ('cs2', '2440', 'veloc sonido Glue');
model.param.set ('cs3', '5800', 'veloc sonido Silicon');
model.param.set ('cs4', '1500', 'veloc sonido Fluido');
model.param.set ('cs5', '5600', 'veloc sonido Pirex');
model.param.set ('cs6', '343.4', 'veloc sonido Aire');
model.param.set ('rhol', '7700', 'den PZT');
model.param.set ('rho2', '2000', 'den Glue');
model.param.set ('rho3', '7800', 'den Silicon');
model.param.set ('rho4', '998.2', 'den Fluido');
model.param.set ('rho5', '2400', 'den Pirex');
model.param.set ('rho6', '1.611', 'den Aire');
model.param.set ('f', '3.6887e6', 'frecuencia');
model.param.set ('w', '2*pi*f', 'veloc angular');
model.param.set ('Lmax’, '1e-9', 'longitud maxima desplazamiento');

model.modelNode.create (‘mod1');

model.geom.create('geom1’, 2);
model.geom('geom1').lengthUnit([native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm']);
model.geom('geom1').feature.create('rl’, 'Rectangle’);
model.geom('geom1l’).feature.create('r2', 'Rectangle');
model.geom('geom1').feature.create('r3', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r4', 'Rectangle’);
model.geom('geom1').feature.create('r5', 'Rectangle’);
model.geom('geom1l’).feature.create('r6', 'Rectangle');
model.geom('geom1').feature('rl').name('PZT");
model.geom('geom1').feature('rl').set('size', {'670' '200'});
model.geom('geom1').feature('r2').set('pos', {'670' '0'});
model.geom('geom1l').feature('r2').set('size’, {'50' '200'});
model.geom('geom1').feature('r3').set('pos', {'720' '0'});
model.geom('geom1').feature('r3').set('size', {'1500' '200'});
model.geom('geom1').feature('r4').set('pos', {'2220' '0'});
model.geom('geom1').feature('rd').set('size’, {'135' '200'});
model.geom('geom1’).feature('r5').set('pos', {'2355' '0'});
model.geom('geom1').feature('r5').set('size’, {'1500' '200'});
model.geom('geom1').feature('r6').set('pos', {'3855' '0'});
model.geom('geom1').feature('r6').set('size’, {'200' '200'});
model.geom('geom1').run;

model.material.create('mat1’);
model.material('mat1').selection.set([1]);
model.material.create('mat2');
model.material('mat2').selection.set([2]);
model.material.create('mat3');
model.material('mat3').selection.set([3]);
model.material.create('mat4');
model.material('mat4').selection.set([4]);
model.material.create('mat5');
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model.material('mat5').selection.set([5]);
model.material.create('mat6');
model.material('mat6').selection.set([6]);

model.physics.create('actd’, 'TransientPressureAcoustics', 'geom1');
model.physics('actd').feature.create('naccl’, 'NormalAcceleration', 1);
model.physics('actd').feature('naccl').selection.set([1]);
model.physics('actd').feature.create('imp1’, 'Impedance’, 1);
model.physics('actd').feature('imp1').selection.set([19]);

model.mesh.create('meshl’, 'geom1');
model.mesh('mesh1').feature.create('ftril’, 'FreeTri');

model.view('view1').axis.set('xmin’, '-960.7677001953125');
model.view('view1').axis.set('xmax', '5130.767578125");
model.view('view1').axis.set('ymin', '-2725.79541015625');
model.view('view1').axis.set('ymax', '2925.79541015625');

model.material('mat1').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat1').propertyGroup('def').set('density', 'rhol');
model.material('mat1').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs1');
model.material('mat2').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat2').propertyGroup('def').set('density', 'rho2');
model.material('mat2').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs2');
model.material('mat3').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat3').propertyGroup('def').set('density', 'rho3');
model.material('mat3').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs3');
model.material('mat4').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat4').propertyGroup('def').set('density', 'rho4');
model.material('mat4').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs4');
model.material('mat5').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat5').propertyGroup('def').set('density', 'rho5');
model.material('mat5').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs5');
model.material('mat6').propertyGroup('def').func.name('Funciones');
model.material('mat6').propertyGroup('def').set('density', 'rho6');
model.material('mat6').propertyGroup('def').set('soundspeed’, 'cs6');

model.physics(‘actd').feature('naccl').set('nacc', '-i*Lmax*w”2');

model.physics('actd').feature('imp1').set('Zi', 'rho6[kg/m~3]*cs6[m/s]');

model.mesh('mesh1').feature('size').set('hauto’, 3);
model.mesh('mesh1').run;

model.study.create('std1');
model.study('std1').feature.create('freq’, 'Frequency');

model.sol.create('soll');

model.sol('sol1').study('std1');

model.sol('sol1').attach('std1');
model.sol('soll').feature.create('st1', 'StudyStep');
model.sol('sol1').feature.create('vl’, 'Variables');
model.sol('soll').feature.create('s1’, 'Stationary');
model.sol('soll').feature('s1').feature.create('fcl’, 'FullyCoupled');
model.sol('soll').feature('s1').feature.remove('fcDef');

model.result.dataset.create('cIn1', 'CutLine2D');
model.result.create('pgl’, 'PlotGroup2D');
model.result('pgl’).feature.create('surfl’, 'Surface');
model.result.create('pg2’, 'PlotGroup2D');
model.result('pg2').feature.create('surfl’, 'Surface');
model.result.create('pg3', 'PlotGrouplD');
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model.result('pg3').set('probetag’, 'none');
model.result('pg3').feature.create('Ingrl’, 'LineGraph');
model.study('std1').feature('freq').set('plist’, 'f');

model.sol('sol1').attach('std1');

model.sol('soll').feature('st1').name('Compilar ecuaciones: Dominio de la frecuencia');
model.sol('soll').feature('st1').set('studystep’, 'freq');
model.sol('sol1').feature('vl').set('control', 'freq');
model.sol('soll').feature('s1').set('control', 'freq');
model.sol('soll').feature('s1').feature('aDef').set('complexfun’, true);
model.sol('sol1').runAll;

model.result.dataset('cln1').set('genpoints’, {'0' '0'; '4000' '200'});

model.result('pgl').name(['Presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n ac' native2unicode(hex2dec('00fa'),
'Cp1252') 'stica (actd)']);

model.result('pg2').name(['Nivel de presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n de sonido (actd)']);
model.result('pg2').feature('surfl').set('expr’, 'actd.Lp');

model.result('pg2').feature('surfl').set('unit’, 'dB');

model.result('pg2').feature('surfl’).set('descr', ['Nivel de presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n de
sonido']);

model.result('pg3').set('data’, 'cInl');

model.result('pg3').set('xlabel', ['Coordenada x (' native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm)']);
model.result('pg3').set('ylabel', ['Presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n (Pa)'l);
model.result('pg3').set('xlabelactive’, false);

model.result('pg3').set('ylabelactive’, false);

model.result('pg3').feature('Ingrl’).set('expr’, 'p');

model.result('pg3').feature('Ingrl’).set('descr’, ['Presi' native2unicode(hex2dec('00f3'), 'Cp1252') 'n']);
model.result('pg3').feature('Ingrl’).set('xdata’, 'expr');

model.result('pg3').feature('Ingrl').set('xdataexpr’, 'x');

model.result('pg3').feature('lngrl’).set('xdataunit’, [native2unicode(hex2dec('00b5'), 'Cp1252') 'm']);
model.result('pg3').feature('Ingrl').set('xdatadescr', 'Coordenada x');

mphplot(model,'pgl')
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APENDICE D

Hemocitometro.

El hemocitémetro es un dispositivo usado originalmente para contar las células de sangre y
muchos tipos de particulas microscépicas.

numero de volumen de
concentracion de células  _ células contadas muestra diluida

en la mezcla original - (proporcién dela volumen de la mezcla
original en la muestra

camara contada

) (volumen de la camara)
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