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RESUMEN

Se desarroll6 una herramienta de cémputo en Matlab que permitio realizar
el célculo de la dinamica en 3 dimensiones de particulas superparamagnéti-
cas en un fluido estatico inmersas en un campo magnético. Las particulas se
consideran cuerpos rigidos que obedecen las leyes clasicas del movimiento, por
lo que se emplea la mecanica newtoniana para calcular la fuerza total sobre
cada particula y el método de elementos discretos para describir las fuerzas
de contacto entre ellas. Se desarrolla un modelo que describe la dindmica de
particulas superparamagnéticas bajo las condiciones fisicas usuales del flujo
sanguineo del sistema cardiovascular y el campo caracteristico generado por
un equipo de IRM. Se realiz6 la simulacion, visualizacion y analisis poste-
rior del comportamiento de particulas magnéticas frente a un fluido estatico
y un campo magnético externo constante y uniforme, asi como también se
llevo a cabo la simulacion de las particulas en un fluido estatico expuestas a
un gradiente magnético externo uniforme y un campo magnético constante y

uniforme.
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Objetivos

General

Simular el movimiento de nanoparticulas superparamagnéticas, inmersas en fluido
sanguineo bajo la accidén de un campo magnético, y estudiar su posible aplicacion como sistema

de entrega de medicamentos.
Especificos

Establecer un modelo 3D de la dindmica de nanoparticulas magnéticas bajo un campo

magnético externo, caracteristico de un equipo resonancia magnética.
Establecer variables fisicas y bioldgicas del modelo.
Desarrollar el codigo en MatLab para modelar la dindmica de nanoparticulas magnéticas.

Comparar los resultados obtenidos con los de la literatura especializada.
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CAPITULO 1

Introduccion

El concepto de la nanotecnologia se introdujo en 1959 en la charla del fisico Richard
Feynman "There’s Plenty of Room at the Bottom." La nanotecnologia se refiere a una amplia
gama de tecnologias que involucran materiales cuyas dimensiones se encuentran entre 1 y 100
nanémetros (1 nm = 10~2 m). Estas aplicaciones aprovechan las propiedades de los materiales
a nanoescala. En el rango nanométrico, las particulas exhiben propiedades mecéanicas, térmicas,
Opticas Yy eléctricas diferentes a las observables en particulas de mayores dimensiones. La gran
cantidad de superficie en relacion al volumen ofrece varias propiedades nuevas y Gnicas, que se

utilizan en muchos campos de la nanotecnologia [1].

Especificamente la aplicacion de la nanotecnologia en la medicina se conoce como
nanomedicina. Entre los materiales que se han desarrollado en esta area se tienen los materiales
de poros nanométricos, que son lo suficientemente grandes para permitir el flujo de moléculas
pequefias tales como el oxigeno, glucosa e insulina, pero son lo suficientemente pequefios para
impedir el paso de moléculas mucho mas grandes del sistema inmune tales como

inmunoglobulinas o particulas cargadas de virus [2].

Por otro lado en el diagndstico de muestras in vitro, las gotas cuanticas representan una
herramienta potencial. Son particulas que miden pocos nanometros de didmetro,
aproximadamente el mismo tamafio que una molécula de proteina 0 una secuencia corta de
ADN. Presentan una paleta casi ilimitada de colores muy definidos que se pueden personalizar
mediante el cambio de tamafio de la particula o su composicién. Las particulas experimentan
fluorescencia con luz blanca y se pueden vincular a biomoléculas, de esta manera pueden usarse
para identificar compuestos especificos en pruebas bioldgicas. Ademas se puede realizar
seguimiento de los eventos biologicos de las biomoléculas etiquetadas [2].
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Las nanoparticulas magnéticas poseen cualidades fisicas que son de gran utilidad en
nanomedicina. Pueden ser empleadas como agente de contraste en imagen de resonancia
magnética (IRM) para el diagnostico de patologias. Otra potencial aplicacion es la terapia de
hipertermia en la destruccion de tumores al aprovechar el calor que producen cuando estan bajo

la accion de un campo magnético [3].

Se ha planteado la posibilidad de mejorar las técnicas de administracion de
medicamentos a través del concepto de sistemas de administracion controlada, cuya finalidad
es entregar el farmaco en el lugar adecuado, en la concentracion correcta en el periodo de tiempo
correcto. La dosificacion y su velocidad de administracion deben resultar en concentraciones
temporales y espaciales de la que estan por debajo de un nivel de farmaco toxico y por encima
de un nivel de efecto terapéutico minimo. La expectativa es mejorar la tasa de éxito de

tratamiento o diagnostico de enfermedades [4].

La entrega de medicamentos por medio de nanoestructuras que sirven de vehiculos se
puede lograr uniendo particulas del farmaco a portadores de disefio individual. Estudios previos
han mostrado que las nanoparticulas entre 30 y 300 nm son idoneas para circular en los vasos
sanguineos mas delgados e interactuar con las células [5]. Durante las ultimas 2 décadas se han
desarrollado una variedad de nanoparticulas, algunas se han implementado para diagndstico y

tratamiento de enfermedades y lesiones [6].

Los nanovehiculos con propiedades fisicoquimicas y bioldgicas optimizadas son
absorbidos por las células mas facilmente que las moléculas méas grandes, por lo que se pueden
utilizar con éxito como herramientas de entrega para compuestos bioactivos disponibles en la
actualidad. Los liposomas, dendrimeros, polimeros y nanoparticulas de silicio o de carbono,
lipidos so6lidos o compuestos magnéticos son los ejemplos de nanovehiculos que han sido
probados como sistemas de administracion de farmacos. La manera de fijar el farmaco al
nanotransportador y la estrategia de su orientacion es muy importante para la entrega controlada
de medicamentos. El farmaco puede ser adsorbido o unido covalentemente a la superficie del
nanovehiculo, o bien puede ser encapsulado dentro de él. La union covalente tiene la ventaja

sobre otras formas de fijacién, ya que permite controlar el nimero de moléculas de farmaco
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conectados a la nanotransportador, es decir, un control preciso de la cantidad de compuesto
terapéutico administrado [7].

La orientacion hacia células especificas puede lograrse mediante el uso de mecanismos
activos o pasivos. La primera estrategia se basa en la atraccion del farmaco; los nanovehiculos
se conjugan a la zona afectada por medio de “ligandos de reconocimiento”, unidos a la superficie
de anticuerpos conjugados de bajo peso molecular, por ejemplo, &cido félico, péptidos, etc. La
estrategia activa se logra a traves de una manipulacion de los estimulos fisicos (por ejemplo,

temperatura, pH, magnetismo) [7].

Para optimizar la localizacion del farmaco durante el envio, se requieren técnicas para
guiarlos hacia la region de interés terapéutico a través del sistema cardiovascular. Durante la
ultima década se ha propuesto el sistema nanorobdético de nanoparticulas guiadas por equipos
de iméagenes por resonancia magnética (IRM). El principio de su funcionamiento consta de
“nanotransportadores” que pueden ser cargados del farmaco y nanoparticulas

superparamagneéticas, las cuales son propulsadas por el campo magnético que produce el equipo

[4].

Este trabajo de investigacion se enfoca hacia el estudio computacional de la dindmica de
nanoparticulas superparamagnéticas bajo la accion de un campo magnético con las restricciones
que representan las caracteristicas del fluido sanguineo y el equipo de IRM a ser implementado

en un sistema de entrega controlada de medicamentos.

Debido a la naturaleza del problema, estan involucrados un gran nimero de particulas
que interactdan entre si. Dentro de las herramientas numericas empleadas en las simulaciones
de particulas se tienen los Métodos de Elementos Finitos (MEF), Volumenes Finitos (MVF) y
Método de Elementos Discretos (MED), entre otros. Al emplear técnicas de dominio como MEF
y MVF es necesario modelar mallas de las particulas y el fluido donde se encuentran sumergidas,

por lo cual el MED es la opcidn 6ptima, ya que no requiere de la implementacién de mallas.

El MED fue previamente utilizado en [4] para el estudio computacional la dinamica de

nanoparticulas superparamagnéticas en 2 dimensiones. En el modelo se consideran las particulas
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como cuerpos rigidos que obedecen las leyes de la mecanica clasica. Las interacciones entre
ellas se modelan de manera elastica al efectuarse un contacto entre particulas. El método ademaés
considera una fuerza disipativa proporcional al solapamiento entre ellas, sobre lo cual estaremos

discutiendo en capitulos siguientes.

En 2003 surgen por primera vez investigaciones conducidas por Sylvain Martel en la
Escuela Politécnica de Montreal sobre sistemas nanorobdticos. Mathieu y Martel [6] llevan a
cabo un procedimiento experimental para validar los modelos matematicos y las hipotesis que
surgen de esta modalidad. Se dirigieron microparticulas de magnetita (Fe304) de 10,9 micras
de didmetro a través de un microcanal de 100 micras de didmetro en forma de Y entre un par

de bobinas de Maxwell (dB / dz = 443 mT / m) como se observa en la Figura 1.1.

Entrada al canal

Calibre de IRM microvascular

B,

+

1918 | //
151 |

Bobina 1 ‘ Bobina 2
Y ‘

Salida Salida
negativa positiva

Figura 1.1 Diagrama del montaje experimental efectuado por Mathieu y Martel [6].
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A través del microcanal circulaba un flujo de velocidad media igual a 0.525 m/s. Los
resultados experimentales basados en el porcentaje de particulas recuperadas en la salida
positiva (la que se encuentra en direccion al campo) muestran que los modelos matematicos
desarrollados proporcionan una estimacion del orden de magnitud de los puntos fuertes de
gradiente magnético requerido. Ademas, sus resultados establecen una prueba del concepto
de propulsion de macroparticulas por IRM a través del sistema cardiovascular.

Mathieu y Martel [6] desarrollaron un protocolo asistido por computador en la
intervencion endovascular de microdispositivos con un sistema de IRM. Estos modulos de
software fueron disefiados para ayudar a un radiélogo intervencionista en todos los aspectos
criticos en tiempo real que se ejecutan a una velocidad més alla de la capacidad humana, que
incluyen el seguimiento, la propulsién, toma de tiempo de eventos y control de posicion. Los
trabajos del grupo de Martel plantearon la posibilidad de un futuro nanorobot al llevar a cabo
el desplazamiento controlado de una microesfera magnética por una trayectoria

preestablecida en la arteria de un puerco [8].

Vartholomeos y col. [9] establecieron un modelo 2D de la dinamica de
nanoparticulas superparamagnéticas. Se realiza una simulacion de la dinamica de
nanoparticulas en 2 dimensiones utilizando el método de particulas discretas. Se consideran
las particulas inmersas en un fluido newtoniano bajo la accién de un campo magnético. Se
estudian las variables que afectan los aglomerados. Un analisis tedrico de la fuerza que
produce un campo magnético limitado a las caracteristicas de un equipo de imagen por
resonancia magnética sobre particulas magnéticas muestra que no es posible propulsarlas en

contra del flujo sanguineo en pequefios capilares.

Este problema podria abordarse mediante el aprovechamiento de la tendencia natural
de las particulas magnéticas para formar agregaciones, este enfoque fue propuesto por
primera vez por Mathieu y Martel [10]. Esta idea se basa en la observacion de que una
agregacion de particulas magnéticas tiene un volumen mayor y por lo tanto puede inducir
fuerzas magneticas de mayor magnitud en comparacion a la que se ejerce sobre una sola

microparticula o nanoparticula.

Vartholomeos y Mavroidis [11] desarrollaron una herramienta de calculo

computacional para realizar la simulacion, visualizacion y analisis posterior del proceso de



18

agregacion de las particulas magnéticas dentro de un entorno de fluido, tal como pequefias
arterias y arteriolas o cavidades llenas de liquido del cuerpo humano. Los modelos
matematicos necesarios para describir la fisica del sistema se presentan en detalle y también
algoritmos computacionales necesarios para el calculo eficiente de estos modelos son
descritos. Los resultados de la simulacion demuestran las capacidades de simulacion del
software y los resultados experimentales realizados con microparticulas de poliestireno con
oxido de hierro superparamagnético incrustado permiten validar las predicciones de la

simulacion.

Sharma y col. [12] presentan un modelo matematico para calcular la eficiencia de la
captura de las nanoparticulas magnéticas. Se estudia el problema de nanoparticulas
magnéticas inyectadas en un canal de fluido bajo la accion de un campo magnético para
propulsarlas hacia el punto de captura. Se toman en cuenta las fuerzas de arrastre del fluido
y las fuerzas magnéticas. Se encontro que el valor de eficiencia de la captura, calculada a
través del modelo matemético aumenta de 22 a 67% a medida que aumenta el campo
magnético de 1 a 10 kOe. Ademas, se calculan las trayectorias y captacion de nanoparticulas
magnéticas bajo la accidén del campo magnético a traves de simulaciones realizadas por el
método de elementos finitos (MEF) con el software COMSOL.

Por otro lado, el MED fue utilizado por primera vez por Cundall y Strack para la
mecanica de rocas [13]. Ofate y col.[13] exponen la aplicacién del MED en conjunto con el
MEF para problemas de fractura en sélidos continuos. Se discretiza el medio mediante
esferas unidas por uniones cohesivas entre ellas linealmente elasticas. Se estudia la fractura
debido a la carga en el punto de contacto con otro sélido cuyo contorno es discretizado por
el (MEF).

El MED también se ha utilizado en el estudio de conjuntos de sélidos granulares.
Tijskens y col. [14] exponen una explicacién detallada del método y su aplicacion a
problemas granulares en agricultura. En este estudio se observa que los sistemas granulares
en agricultura muestran formas irregulares, exhiben propiedades de los materiales que a
menudo difieren de los sélidos ideales como materiales viscoelasticos y son dificiles de
evaluar. Las propiedades mecanicas de una muestra son esenciales para su estudio y pueden

variar dependiendo de irregularidades del material (moretones o perforaciones por ejemplo),
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en otros casos las muestras pueden ser heterogéneas incluyendo una gama de variedades

biologicas.

Se concluyé que la simulacion numérica de sistemas granulares de productos
bioldgicos es una tarea compleja que requiere técnicas como el MED cuyo computo se

encuentra dentro del limite de lo que es técnicamente posible para dicho momento.

Como consideracion general se tiene que los estudios previos presentes en la
literatura constan de desarrollos experimentales y simulaciones en nanorobotica por medio
de particulas paramagnéticas guiadas por un campo magnético externo; los cuales dejan
abierta la posibilidad de una mayor variedad de investigaciones respecto a la dindmica de
las particulas y sus aplicaciones en biomedicina. Para este trabajo se establece como base el
modelo bidimensional utilizado en el estudio de Vartholomeos y Mavroidis [11] expuesto
previamente el cual utiliza el MED como método de calculo numerico para describir la

dinamica de las particulas.

La idea de entrega localizada de medicamentos se plantea con la expectativa de
mejorar y optimizar la distribucion del farmaco en un organismo biol6gico y asi obtener un
tratamiento mas efectivo. Ademas de evitar posibles dafios a tejidos sanos que no son

objetivo de la accion del medicamento.

Para la entrega controlada de medicamentos mediante nanoestructuras como
vehiculos, se requiere optimizar la forma de orientarlas hacia células especificas. La
implementacién de IRM en un sistema nanorobotico genera grandes expectativas al poder

controlar la trayectoria y realizar seguimiento a las nanoparticulas cargadas con el farmaco.
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CAPITULO 2

Marco teorico

A continuacion se establece una descripcion detallada del sistema en estudio, que
comprende la funcionalidad del sistema nanorobotico guiado por imagen de resonancia
magnética, caracteristicas de las particulas, consideraciones del medio, el modelo fisico que

describe el sistema y el método numérico a utilizar.
2.1  Consideraciones sobre los nanovehiculos y el sistema propulsor

La arquitectura genérica del sistema nanorobotico guiado por imagen de resonancia
magnética (IRM) es expuesta por Vartholomeos y col. [4]. Los distintos modulos de su

funcionamiento se detallan a continuacion.
2.1.1 Nanocapsula

Este es el subsistema méas importante de la arquitectura del sistema nanorobdtico de

entrega de medicamentos guiado por IRM. Sus componentes son:

- El nanotransportador: Constituye el cuerpo principal de la nanocapsulas y sirve
como la vesicula para cargar moléculas de farmaco y como una estructura, en la que las
biomoléculas y cadenas de polimeros se unen para proporcionar solubilidad vy

biocompatibilidad

- Las nanoparticulas magnéticas como elementos de propulsion: Constituyen los
mecanismos responsables de la generacion de las fuerzas de propulsién de las nanocéspsulas.
Los elementos de propulsién son generalmente nanoparticulas magnéticas que han sido
encapsuladas o unidas al nanotrasportador. Mediante la aplicacion de los gradientes de
campo del equipo de IRM, se inducen fuerzas magnéticas y torques que sirven como el

mecanismo de propulsion de la nanocépsula.
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- Funcionalizacién de la superficie como elemento de deteccion: Constituyen los
mecanismos para detectar el estado del medio que rodea las nanocépsulas. Tales elementos
de deteccion por lo general consisten en biomoléculas que interaccionan con moléculas
especificas y desencadenan mecanismos de liberacion de farmacos ademas de evitar

reacciones inmunogenicas.

- Las moléculas de farmaco: En aplicaciones terapéuticas, las nanocapsulas se cargan
con moléculas de farmacos. Dependiendo del proceso quimico que se utiliza para la carga,
el farmaco puede ser encapsulado en el espacio hueco de una vesicula o quimicamente unido

sobre la superficie.

2.1.2 Unidad de Propulsion IRM

La funcion del equipo IRM comprende tanto la propulsion como el seguimiento de
la posicién de las particulas. Un equipo de IRM al menos contiene los siguientes

componentes basicos de hardware principal.

- Iman principal: Provee una intensidad de campo entre 1,5 a 3 T. Se puede lograr
utilizando imanes permanentes en el caso de 0.3 T. Para intensidades de campo mayores se
necesitan electroimanes superconductores. Tipicamente, el helio liquido se usa como

refrigerante para preservar las propiedades superconductoras.

- Bobinas de gradiente: Se necesitan tres arreglos de bobinas de gradiente en un
sistema de imagenes por resonancia magnética. Las bobinas se utilizan tanto para la
propulsion y el seguimiento. Estas generan un gradiente magnético, que en combinacién con
las propiedades magnéticas de las nanoparticulas unidas en los encapsulados, inducen a las

fuerzas de accionamiento que impulsan la nanocépsulas.

2.1.3 Unidad de Seguimiento de la RM

Las bobinas de gradiente se utilizan para la codificacion espacial de las sefiales de
resonancia magnética y la formacién de la imagen. Estas sefiales son procesadas por un
software de seguimiento que comprende la reconstruccion y procesamiento de la imagen. Su
papel es el de estimar la posicion y la acumulacion de las nanocapsulas en los vasos

sanguineos o tejidos.



2.2  Consideraciones del medio donde viajan las particulas

2.2.1 El circuito arterial
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Las caracteristicas de los distintos vasos sanguineos y la velocidad del flujo donde

viajan las nanoparticulas se ilustran a continuacion [15].

Tabla 2.1 Velocidades del fluido para cada tipo de vaso sanguineo

Tipo vaso Diametro (m) Longitud (m) Velocidad (m/s)
Arteria 3x103 101 101

Pequenia arteria 0.5x 103 - 1.3x 1072
Avrteriola 3x10° 7x10% 102

Capilar 7x10° 6x 10 7x10*

El flujo sanguineo se considera laminar y el fluido newtoniano. Su viscosidad
depende del diametro del vaso sanguineo, la velocidad del flujo y el porcentaje de glébulos
rojos [16].

2.2.2 El campo magnético

El campo magnético generado por un equipo de resonancia magnética se situa entre
1,5y 3 T y un gradiente magnético entre 45 mT/m que puede ser magnificado a 450 mT/m
por medio de la insercion de bobinas adicionales de gradiente [4].

2.3 Consideraciones matematicas del modelo: MED

El MED es un método numérico para modelar el movimiento de ensambles de
particulas que interaccionan entre si mediante colisiones. Se basa en las ecuaciones de
movimiento de las particulas que corresponde a la dinamica clésica. Las particulas se

aproximan como cuerpos rigidos con la salvedad de que se permite cierto solapamiento
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virtual entre ellas el cual produce un nivel de amortiguamiento para evitar las vibraciones de

las particulas sin contacto, disipando su energia [13].

Matematicamente el MED es un sistema de ecuaciones diferenciales acopladas no

lineales formadas por las ecuaciones de Newton para cada particula individual.

N 2.1)
m;a; = Fieye + z Fenji

j#i

N 2.2)

donde N es el nimero de particulas. a; y a;son las aceleraciones lineal y angular de la
particula i-ésima, respectivamente. I; es el tensor de inercia. Fiext Y Tiext SON las fuerzas y
torques externos que actdan sobre la particula i-esima. Feyj; y Feyji son las fuerzas de contacto

normal y tangencial que ejerce la particula j sobre la particula i.

Se necesita un esquema numeérico para integracion en el tiempo con el fin de resolver
el sistema de ecuaciones diferenciales resultante. Para muchas simulaciones DEM, el paso
de tiempo de integracion reportado es muy a menudo elegido para producir entre 10 y 20
pasos de tiempo durante el intervalo de tiempo de una colisién tipica con esquemas de
integracién de orden inferior. Sin embargo, [30] recomiendan 100 pasos de tiempo y

esquemas de integracion de orden superior para obtener resultados precisos.

En este proyecto se utiliza el Método de Euler como esquema de integracion de
primer orden. EI método consiste en el célculo iterativo cuya relacion de recurrencia viene

dada por las ecuaciones (2.3) [13].
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Vi+t1 = Vi + aiAt

Xj+1 = Xj + ViAt (23)

At es intervalo de tiempo. v, , X;, Vesar Y Xerar COrresponden a las velocidades y posiciones

enel pasotyt+ Atde tiempo.

2.4  Superparamagnetismo

El superparamagnetismo es un tipo de magnetismo que se produce en pequefias
nanoparticulas ferromagnéticas o ferrimagnéticas. Esto implica tamafios alrededor de 10 nm
dependiendo del material. Adicionalmente, estas nanoparticulas son particulas
monodominio. En una sencilla aproximacion, el momento magnético total de la
nanoparticula puede ser considerado como un solo momento magnético compuesto de todos

los momentos magnéticos individuales de los &tomos que forman la nanoparticula [31]

Cuando las nanoparticulas muestran una cierta preferencia por la direccion a lo largo
de la cual su magnetizaciéon alinea, se dice que presentan anisotropia en estas direcciones. Si
se trata principalmente de una sola direccién preferencial, se denomina anisotropia uniaxial
[31].

La energia de anisotropia en una particula monodominio es, en primera
aproximacion, proporcional al volumen. Para un sistema con simetria uniaxial la energia de
barrera asociada, que separa las direcciones faciles de magnetizacion se puede escribir como
Eg = KV. Donde V es el volumen de la particula y K el grado de anisotropia del sistema.
Esto significa que con la disminucién del tamafio de la particula la energia de barrera
disminuye, hasta ser comparable & menor que la energia térmica KgT.
(Kg corresponte a la constante de Boltzman y T a la Temperatura del sistema) Esto
implica que la energia de barrera puede ser superada y asi la particula monodominio puede
fluctuar térmicamente entre los dos minimos de energia definidos por las direcciones
"faciles", como un simple espin en un material paramagnético. De esta forma el espin total

de la particula puede rotar, mientras que el ordenamiento interno permanece inalterado. Este
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régimen o comportamiento de un ensamble de particulas (con un orden magnético interno)

no interactuantes se conoce como superparamagnetismo [32].

25 Consideraciones fisicas

Se considera que las particulas son esféricas de igual tamafio y obedecen a las leyes
de la mecénica clasica, ademas suficientemente grandes para despreciar el movimiento
browniano. Por lo tanto la resolucién del problema se reduce a hallar las ecuaciones clésicas
de movimiento de un conjunto de nanoparticulas superparamagnéticas bajo la accion de un
campo magnético a través del fluido sanguineo que pueden interactuar entre si mediante

colisiones, fuerzas de Van Der Waals y como dipolos magnéticos.

Las fuerzas que actuan sobre la particula i-ésima se esquematizan en la Figura 2.1.
Se consideran las interacciones entre la particula i-ésima y otra a corta distancia o en contacto

ademas de las fuerzas externas.

trayectoria [/
parculs » Cora dustancin

- . Vas0 sanguineo
m,
particula en contacto 4-’ e
»
Uayectons . » \ r’ r"
« Fa -F | (EAS )/m
' r
" R - X

)’A z Il'“‘

F *z

Figura 2.2.1 Diagrama de cuerpo libre sobre la particula i-ésima

m;V; = Fi + Feni + Fei + Fui + Fogwi (2.4)

Ii(i) = Thi + Tci + Tmi (25)
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2.5.1 Fuerzasy torques magnéticos

La fuerza y torque magnético que experimenta la particula i-ésima viene dada por

Fmi = (mi - V )Bi (2.6)

Tmi = mi XBi (2.7)

donde B; es la suma del campo externo By; mas el campo total generado por los momentos

magnéticos de las demas particulas.

B; = By; + X, B;i (2.8)
o [3(mym)ri  my (2.9)
Wan | [y [r3i3|

Al tratarse de particulas con caracteristicas superparamagnéticas la magnetizacion
viene dada por [17].

4wy —14d° (2.10)
28

Al sustituir (2.8) y (2.9) en (2.7) para n particulas se tiene un sistema de 3n

ecuaciones.
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2.5.2 Fuerzasy torques hidrodinamicos

El fluido se considera laminar y newtoniano. La fuerza sobre la esfera i-ésima de

radio a viene dada por la Ley de Stokes [18].

Fhi = }\1] 61TT]23(E Pi - Vi) (211)
Myp,; = Api8m™(22)% (o — @) (2.12)
ViDPiy _ VfDiz

E es el tensor gradiente y Q, el vector vorticidad. y,, = 12? Y Yxy = 127

Diy Y Piz SON las posiciones relativas al sistema de referencia cuyo origen se encuentra en el

centro del vaso.

0 Yay Yaz .
E=|0 0 0|, 2=[0 0 =3
0 0 0

P; es la posicion relativa al centro del canal como se ilustra en la Figura 2.2. v; corresponde

a la velocidad de la particula i y 1 la viscosidad del fluido.
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Flujo laminar

Figura 2.2.2 Sistema de referencia ubicado en el eje del cilindro

Aij ¥ An; son factores de correccion para particulas cuya superficie no esta totalmente en

contacto con el fluido. Se define como el porcentaje del arco proyectado sobre la una recta

perpendicular al flujo en relacion al diametro de la nanoparticula como se muestra en la
Figura 2.3.

Flujo

Recta perpendicular ’)
al flujo »
B s
-
»
» L \ X

; \-\

AY N C )

Figura 2.2.3 Proyeccion del arco de circunferencia sobre la perpendicular al flujo.
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2.5.3 Fuerzas de Van der Waals

Las fuerzas de Van der Waals entre dos esferas de radio “a” viene dada por

Foawij = —VVj (2.13)
2 2 - 2_ 2 (214)
donde, Vj=—-2(—m2—+2 4+ (lr"l——fa>
6\ |rji| —4a% |y |

y A es la constante de Hamaker

La fuerza es valida cuando las particulas no estan en contacto y se cumple que

|rj:|” = 2a + 6 |r;)|" = 2a+ &, donde & es la distancia minima que puede haber entre las

superficies de cada particula la cual se asume que es 4 Armstrong.
2.5.4 Fuerzas de Contacto

En este trabajo las nanoparticulas en fluido sanguineo se estudian como un gas
granular. La diferencia méas importante entre un gas ideal y un gas granular radica en el hecho
de que para este ultimo, las colisiones entre particulas son inelasticas; lo cual implica una

disipacion de energia.

Particularmente el MED se basa en la dindmica de contacto entre particulas por lo
que Shafer y col. [19] presentan un recuento de los modelos fisicos para las fuerzas de
contacto. Para modelar colisiones inelasticas se requieren por lo menos 2 términos: Uno
elastico y otro disipativo. EI modelo mas simple con estas caracteristicas constituye un

oscilador arménico amortiguado. Dentro de éste modelo, la fuerza de contacto normal es,

Fp,=—-Kp§— Yné (2.15)
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donde, € representa el solapamiento de las dos particulas como se esquematiza en la Figura

2.4. K,, Y y,S0n constantes elasticas y viscosas respectivamente.

=

Figura 2.4 Solapamiento entre 2 particulas.

Este modelo tiene una solucidn analitica lo cual se puede ver en los trabajos de Shafer
y col. (1996).

En los trabajos de Ristow [20], Péschel [21] y Lee y Herrmann [22] se afiade un

término de amortiguamiento a la fuerza elastica no lineal de Hertz.
l:n = _Kn§3/2 - YHE (216)

Taguchi [23] sefiala que en el comportamiento de la ecuacion (2.15) tiende a
predominar el término elastico conforme la velocidad de impacto aumenta; lo cual es
contrario a lo que consta en la evidencia experimental que se rige por la dependencia: (1 —

: —1/5 ; .. . ., ; ; ; ;
e,) o« vi "% [24]. e, = —vEIvi es el coeficiente de restitucion, vi, = vi-viyvh = vi—vf
son las diferencias de velocidades iniciales y finales entre entre las 2 particulas

respectivamente.

Kuwabara y Kono [25] y Brilliantov y col. [26] extendieron la fuerza de Hertz a

materiales viscoelasticos, y se deriva un modelo para la fuerza normal.
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Fn = _KnES/Z - T’nzl/zé (2'16)

Su modelo es consistente con el resultado experimental sobre la dependencia (1 —

en) o< vi, /° [19]
Walton y Braun [27] consideraron los efectos de deformacion y asumieron que las

constantes elasticas son diferentes para la carga y descarga.

. {Kli £>0 2.17)
" Ko(§—%) §<0

En el estudio de la fuerza de contacto tangencial se toman en cuenta 3 factores: Ley

de friccion de coulomb, el efecto elastico y el efecto disipativo.

Segun la Ley de Friccién de Coulomb

F. < UgF,  Friccion Estatica

F. = U4F, Friccion Dindmica (2.18)

donde U y Ugq son los coeficientes de friccion y F; la fuerza tangencial.

Por otro lado Walton y Braun [27] derivan otro modelo, se basan en los resultados
de Mindlin y Deresiewicz [28] para F, constante. Consiste en un esquema de intervalos

temporales.

Para cada intervalo de tiempo se considera la fuerza normal constante.
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FE = FF 1+ K, - |g¢ — g1 (2.19)

donde K; indica cada intervalo de tiempo.
1
of, FemEENE o
Kill————— si v tiene la direccidn inicial
UF, — F,
{

FA —F /3

0 t t . . . .z

K\l ———= si vgtiene direccidn opuesta
UF, + F;

(2.20)

U es el coeficiente de friccion. F2 es inicialmente igual a 0 y toma el valor actual de

H - . . ., 1-v
F, siempre que v, invierte su direcciony K? = K, P
2

El modelo mas simple solo considera el efecto de friccion. Otros autores toman en

cuenta un factor viscoso [19] de la forma:
F = —y¢vy (2.21)

donde y; es una contante de amortiguamiento cortante.

Para evitar la discontinuidad en la ecuacién (2.18) se pueden combinar (2.18) y (2.21)

como F, = —min(|y.v¢|, [UF,|) signo (vy).

La elasticidad tangencial fue introducida por primera vez por Cundall y Strack [27]

y considerada por otros autores posteriormente como:

Fe = —min(|ksg|, [UF,[) (2.22)
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donde kg corresponde a una constante de rigidez y € el desplazamiento tangencial efectuado

desde el momento del impacto.

Para modelar las fuerzas de contacto en este trabajo se establece como base el modelo
bidimensional utilizado en el estudio de Vartholomeos y Mavroidis [11] expuesto
previamente el cual utiliza el MED cuyo modelo de contacto consiste en una componente
tangencial que toma en cuenta un término de amortiguamiento y el efecto de friccion de
Coulomb entre las superficies. F, = —min(|y.v,|, |[UF,|). La componente normal consiste

en el modelo elastico no lineal de Hertz mas un término de amortiguamiento.F, =
_ans/z - Vnzl/zé-

Sean un vector normal y tangencial (Figura 2.5):

n::

i = (6 —1)/|5 -] (2.23)

ti = Vii/| Vi (2.24)

Vyji €s la componente tangencial de la velocidad relativa entre las superficies

Viji = Vi —Vj — [(Vi - Vj) ' nji]nji — ajhyi X W; — 3N X W (2.25)
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Particulaj

Particulai

Figura 2.2.5 Vector tangencial y normal al punto de contacto.

Para una compresion ¢ = a; + a; — |r; — 77| entre particulas de radio a; y a; en las

posiciones 7; y 7; se tiene una fuerza de contacto normal sobre la particula i-ésima

s : 226
Feni = (Kni&2 + bpi&)my (2.26)

siendo el vector unitario normal n;; = (r; — rj)/|ri — ri| los coeficientes k,,; y b,,; se definen

a continuacion [22]:

3(1 - Vz) a; + aj

Kpi =

(2.28)

E y v corresponden al médulo de Young y el coeficiente de Poisson respectivamente.

Para 2 particulas de radio a
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E a (23 . (2.29)

cnl (1 _ VZ) m 35 + E nl]

La fuerza de contacto tangencial sobre la particula i-ésima:
Fei = —min{bti|vy;|, uFenilt;; (2.30)

bti es el coeficiente de amortiguamiento en la direccion tangencial y p es el coeficiente de

roce dindmico.

Como se menciono6 anteriormente el modelo fisico planteado considera particulas
esféricas de igual tamafio que obedecen a las leyes de la mecanica clésica. Las ecuaciones
corresponden a la dindmica que se presenta bajo la accion de un campo magnético a través
del fluido sanguineo y las posibles interacciones de las particulas entre si. Para efectos de
este trabajo se consider6 el caso mas sencillo basado en el modelo expuesto por
Vartholomeos y Mavroidis [11] el cual no toma en cuenta el calculo de los torques. Ademas

solo se considerd el caso de un fluido estatico Unicamente.
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CAPITULO 3
Metodologia

Para las simulaciones que se presentan a continuacion se consideraron solo las fuerzas
hidrodindmicas en el caso estatico, magnéticas y de contacto. Se llevo a cabo la simulacién
sobre el mismo ejemplo expuesto por Vartholomeos y col. [9], el cual consiste en 3 particulas
magnéticas en un fluido estatico bajo la accién de un campo magnético uniforme. Se realizé una
comparacion de ambos resultados. Ademas se implementaron simulaciones en 3 dimensiones

para un fluido estatico bajo la accién de un campo magnético uniforme y gradiente uniforme.

Se desarrollé un cdédigo en Matlab para realizar el calculo de las ecuaciones de
movimiento de cada particula. El desarrollo consiste en la definicion de las constantes del
problema y la asignacién del campo magnético externo, posiciones y velocidades iniciales de
cada particula. Una vez definidas las constantes y condiciones iniciales el calculo de las fuerzas
externas (hidrodindmicas y magnéticas) e internas (fuerzas de contacto). Luego de obtener la
fuerza neta sobre cada particula, se desarroll6 el calculo iterativo en el tiempo de las ecuaciones

de movimiento utilizando el método de Euler.

Primero se definen en el cddigo las variables correspondientes a las constantes
involucradas en el problema como la permeabilidad magnética relativa, permeabilidad
magnética del vacio, viscosidad y constantes elasticas de las particulas, campo magnético
externo y gradiente magnético externo. Las posiciones y velocidades iniciales almacenan en
vectores cuyo nimero de elementos es igual al nimero de particulas. Por ende se tiene que los
vectores X, Y y Z almacenan todas las posiciones x;, y; Y z; de cada particula respectivamente y

VX, VY y VZ todas las velocidades vx;, vy; Y vz;.

3.1 Calculo de fuerzas

A continuacion se expone el calculo numérico de la fuerza total sobre cada particula.
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3.1.1 Fuerzas magnéticas

Sea n el numero de particulas, Axy; = x; — X; , Ayy; = yi —yj, Azj; = z; —z; Y las

_ 4mpp-1a;d

constantes c1 =2y ¢2 .
4Tt Ho Urt+2 8

Al sustituir (2.8) y (2.9) en (2.10) se tiene

/3AXi]'2 _ 1 3AXl]Ay1] 3AXi]'AZi]' \
5 3 5 5
— | yl” I [ [ |
- 5 5 3 5
Bozi 2 \my I |ri LI | I my;
j 3AXi]'AZi]' 3Ay1]AZIJ 3AZi]‘2 1
j# \ 5 5 5 T 3 /
] ] el

A partir de (3.1) se obtienen un sistema de n ecuaciones vectoriales lineales en m; con

un total de 3n ecuaciones lineales cuyas 3n incognitas son las componentes vectoriales de m;.

Llamando
30x;° 1 3%y, 3Ax;Az;
|rii|5 |rii|3 |rii|5 |rii|5
3Ax;dy,  3by,° 1 30y, Az (3.2)
Aii = 5 5 3 5
|rii| |rii| |rii| |rii|
3Ax;Az; 30y, Az 3AzP 1
5 5 5 3
|"ii| |"ii| |"ii| |rii|

El sistema de ecuaciones en forma matricial para calcular los m; de cada particula queda

de la forma
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1/C2H _C1A12 _ClAlm (33)
Bol my
( : )_ —clA,,  1/c2I —clA,, ( : >
: : : m
Bon —clA,; —clA,, 1/c2l "
1/c2l —clA —clA
—c/lA el 1Ay “.’1 Bot
llamando S = 2 ) M Im=( i | By=|
: : : B
—clA,; —clA,, 1/c2l " On
por consiguiente se tiene que
m= S_lBo (3.4)

El primer paso consiste en calcular el vector m a partir de la ecuacién (3.4).
Posteriormente para el calculo de d,Bi , 9,Bi y @,Bi se deriva (3.3) respecto ax ,y y z se

sustituye (2.8) en (2.9). Desarrollado matricialmente:

30x,° 1 34,4y, 3Ax;Az;
5 3 5 5
- |rii| |rii| |rii| |rii|
3Ax;dy,  38y,* 1 30y, Az My
Bi = Boi + cl 3 T 3 = <myi>
|rii | |rii | |rii | |rii | m,;
T 3Ax;Az; 3AyAzy  3Az" 1
5 5 5 3
|"ii| |"ii| |"ii| |rii|

n my
B; = By + ¢l Z Al] <myi>
j m

Zi
j#i
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Llamando B; al vector que contiene todos los valores de campo total sobre cada

particula, se tiene que:

B; =B, + SSm (3.5)
[0] C1A12 ClAlm
donde SS = Cl’?“ [?] Clﬁ\zm
ClAnl ClAnz [0]
Derivando (3.5):
0,B; =9,B, +3,SSm (3.6)

Se realiza el calculo de d,B; a partir de la ecuacion (3.6). NOtese que u = x,y,z. Yy
[O] cld;Ap - cl aiA1m]
9,SS = |C1 5:1A21 [0] cl ai:AZmI se tiene que,

lc10:An c10:Anz -~ [0] |

9Ax 15Ax*>  3Ay 15Ax°Ay 3Az  15Ax*Az

5 7 5 7 5 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii| |rii|
30y 15Ax*Ay  3Ax  15Ay*Ax 15AxAyAz
axAii = 5 7 5 7 - 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii|
30z 15Ax%Az 15AxAyAz  3Ax  15AxAz?

5 7 7 5 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii|



30y  15AyAx*  3Ax  15Ay*Ax 15AyAxAz
5 7 5 7 - 7
|rii | |rii | |‘"ii | |rii | |rii |
3Ax  15Ay*Ax  9Ay 15Ay®  3Az  15Ay°Az
dyAy = 5~ 7 5~ 7 5~ 7
|rii| |rii| |‘"ii| |rii| |rii| |rii|
15AyAxAz  3Az  15Ay?Az  3Ay  15AyAz°
- 7 5 7 5 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii|
30z 15AzAx* 15AzAxAy  3Ax  15Az%Ax
5 7 - 7 5 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii|
15AzAxAy ~ 3Az  15AzAy* 3Ay  15Az°Ay
azAii = - - -

7 5 7 5 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii|
3Ax 15Az°Ax 3Ay 15Az°Ay  9Az 15AZ°

5 7 5 7 5 7
|rii| |rii| |rii| |rii| |rii| |rii|

Escribiendo la ecuacion (2.6) en representacion matricial:

Bxi Bxi Bxi
Fmi = [mxi ax (Byi> + My ay (Byi> + mziaz (Byi>]
Bzi Bzi Bzi
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(3.6)

Con el desarrollo previo se program6 un cédigo para el céalculo de la fuerza magnética

(apéndice A). Se realiza el calculo de m y las derivadas espaciales de B, para luego obtener la

fuerza magnética a partir de la ecuacion (3.6).

3.1.2 Fuerzas de contacto

Para 2 particulas del mismo radio a, ecuaciones (2.28) y (2.29) se pueden escribir

como:



_2E a (3.8)
feni = 3(1 — VZ)\E

E a (3.9
bni = mz‘l\/;

Las fuerzas de contacto vienen dadas por las ecuaciones (2.26) y (2.30):

3 .
Feni = (knizéi2 + bl’liEl)ni

Fcti = —mln{btllvt“ |, U.Fcnl}t]l

El algoritmo para el célculo de las fuerzas de contacto se ilustra en el diagrama de la

Figura 3.1.

38
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Célculo de £ para todos los
pares de particulas ijtal que ino
es igual a |

2

Almacenaje de las identidades
de las particulas cuyos valores

de £ son mayores que 0

4

Condicicnal
Siinoestden Siiestéden
Se asigna 0 ala contacto con j contacto con j calculo de
fuerza de fuerzas de
contacto contacto

Figura 3.1 Diagrama de flujo para el calculo de la fuerza de contacto

El fragmento de codigo que se adjunta en el apéndice B tiene la finalidad de determinar
y almacenar las identidades de cada particula que estan en contacto con la particula i, asi como

el nimero de contactos que experimenta.

Se procede a realizar el calculo de las fuerzas de contacto para cada particula para la
cual el nimero de contactos sea mayor que 0 a partir de la ecuacién (2.26) y (2.30). Para el resto

de las particulas que no cumpla esta condicién, se le asignan el valor 0 a las fuerzas.
3.1.3 Fuerzas hidrodindmicas

Sea f un vector unitario en direccion a la velocidad del flujo. Se tiene que

1 a A
Ajj = —arctg n; - f
a 2|



Sustituyendo 4;; en (2.10) y (2.11) y desarrollando matricialmente

1 ~
Fhi = ;arctg (ﬁ) n]'i - f 61TT]23(E Pi - Vi)

. VfDi VfDiz

E es el tensor gradiente: y,, = (lf/z)yz Y Vaz = (z);z)z
0 Yay Vaz
E=10 0 0
0 O 0

(3.11)

En el caso de un fluido estatico y,, = y,, = 0. La fuerza hidrodinamica viene dada

por:

Fni = 6mn2a(—v;)

Luego de obtener la fuerza neta sobre cada particula se procede a realizar el calculo de

(3.12)
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las ecuaciones de movimiento. Para ello se utiliza el método de Euler el cual consiste en el

calculo iterativo de un nimero determinado de pasos de tiempo At, donde se obtiene la

aceleracion de la particula i-ésima a; a partir de la fuerza neta sobre la misma. La fuerza neta se

considera constante durante el paso de tiempo At [14]. La relacion de recurrencia viene dada

por la ecuacion (2.7):

Se obtienen las velocidades y posiciones vi,1 Y X1 respectivamente en cada paso de

tiempo a partir de la ecuacion (2.7).

A continuacion se presentan un conjunto de simulaciones para validar el codigo y

comparar con los trabajos expuestos en la literatura especializada.
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Caso de dos particulas en un campo constante

Como primer estudio heuristico para evaluar que el codigo desarrollado produce
resultados coherentes, se realizd la simulacién de dos particulas inicialmente con velocidad 0
cuyas posiciones iniciales se muestran en la Figura 3.1. Se encuentran inmersas en un campo

magnético constante de 3T en direccion paralela al eje que las une.

Figura 3.2 Posiciones iniciales de las particulas

En las Figura 3.2 y 3.3 se observa la dependencia de las posiciones y velocidades de las

particulas respecto al tiempo.
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Figura 3.4 Velocidades de las particulas respecto al tiempo
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Fuerza magnética X

particula 1
E 1]
£
L
0.5
-1
-1.5 particula 2
-2 1 1 L 1 L 1 L 1 |
0 0.2 04 06 ne 1 1.2 14 1E 18 2

ts] x 10

Figura 3.5 Fuerza magnética (Fmx) respecto al tiempo

X 1|_',|‘ Fuerza de contacto X
2 L
'I -
particula 2
T i
'E' 0
- |'_part|'i:uIE|1
Ak
2}
.3 1 1 Il 1 1 Il [l 1 1 g
0 02 04 06 08 1 1.2 1.4 1.6 18 2
tls] x 10°

Figura 3.6 Fuerza de contacto (Fcx) respecto al tiempo
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Debido a que en el sistema en estudio intervienen Unicamente fuerzas internas ya que el
campo externo es uniforme, se tiene que la dinamica presenta un comportamiento simétrico de
una particula respecto a la otra, lo cual es consistente con los resultados obtenidos en la
simulacion. En las Figuras 3.5 y 3.6 se observa la simetria de las fuerzas magnética y de contacto
sobre cada particula y por consiguiente las velocidades y desplazamientos resultantes de la
dinamica del sistema también presentan simetria se puede observar en las Figuras 3.3y 3.4. En
Las Figuras 3.6 se observa que las fuerzas de contacto son iguales a O cuando las particulas no
presentan solapamiento, cuando entran en contacto se observan fluctuaciones en la fuerza sobre
cada particula de igual magnitud y signo contrario lo cual corresponde evidentemente a la
colision entre las particulas. Por otra parte se observa la naturaleza atractiva entre las particulas
de la fuerza magnética en la Figura 3.5 entre 0 y 0.4 x 10™*s. Luego de la colision se observa
que la fuerza magnética sobre cada particula adquiere un valor constante de igual magnitud y

signo contrario a la fuerza de contacto correspondiente al estado de equilibrio estatico.



CAPITULO 4

Resultados

Caso de 3 particulas en un fluido estatico bajo la accion de un campo magnético

constante

Se llevé a cabo la simulacion sobre el mismo ejemplo expuesto por Vartholomeos y col.
[9]. Consiste en 3 particulas inicialmente con velocidad igual a 0 sumergidas en un fluido
estatico sometidas a la accion de un campo magnético uniforme y constante en direccion j. Se

realiz6 la comparacion entre los resultados obtenidos y los resultados de Vartholomeos y col.

Las posiciones iniciales de las particulas se encuentran en los vértices de un triangulo

equilatero (0,0,0)m, (2,2/3,0)x10~"my (4,0,0)x10~7m.

El modelo de fuerzas de contacto utilizado por Vartholomeos y col. [9] tiene la forma
expuesta en la ecuacién (2.15) F,, = —K,,£/> — y,£ para la componente normal y para la
componente tangencial consideraron un término elastico lineal y un término viscoso lineal
anélogo la forma expuesta en la ecuacion (2.14) F, = —K.£ — y,£. Ademas considera el calculo

de los torques magnéticos e hidrodinamicos.



Tabla 4.1 Parametros utilizados en la simulacion. Informacién proporcionada por Panagiotis
Vartholomeos (valores estimados).
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Tiempo de la simulacion 107*s

Radio de las particulas 100x107°m
Masa de las particulas 5.2x10715 Kg
Médulo de Young 1077 %
Coeficiente de Poisson 0.3
Coeficiente de roce de las particulas 0.4
Permeabilidad relativa de las particulas 1.23
Permeabilidad del vacio 41x107"NA~2
Campo magnético 15Tj
Constante viscosa A 5x1077

Viscosidad del fluido

2.5x107%
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Figura 4.1 Trayectorias de las particulas: Resultados obtenidos y resultados de Vartholomeos y col.

[9].
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Figura 4.2 Desplazamientos en x y y de las 3 particulas: Resultados obtenidos y resultados de

Vartholomeos y col. [9]
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210
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Figura 4.3 Componentes x e y de las Fuerzas de contacto respecto al tiempo de las particulas 1y 3:
Resultados obtenidos y resultados de Vartholomeos y col. [9].
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Figura 4.4 Componente y de la fuerza de contacto respecto al tiempo sobre la particula 2: Resultados
obtenidos y resultados de Vartholomeos y col. [9].
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Figura 4.5 Fuerzas magnéticas (Fmy y Fmx) respecto al tiempo de las particulas 1y 3: Resultados
obtenidos y resultados de Vartholomeos y col. [9].
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Resultados obtenidos

=== Resultados de Vartholomeos y col.

Frny2[N]

= I
0 02 04 06 0.8 1 12
t[s] w10

Figura 4.6 Componente y de la fuerza magnética respecto al tiempo sobre la particula 2: Resultados
obtenidos y resultados de Vartholomeos y col. [9].

La simulacion realizada presenta aglomeracion de las particulas y el estado de equilibrio

luego de la colision analogamente a la simulacion realizada por Vartholomeos y col.

En la figura 4.4 se observa que los desplazamientos coinciden con gran precision. Al
observar la dinamica mas a fondo se puede determinar una pequefia desviacion entre ambos
resultados como se discute a continuacion. Los resultados se pueden dividir en dos etapas para
ser analizados. La primera etapa consta del movimiento antes de la colision en la cual los
resultados obtenidos inicialmente coinciden con gran precision con los resultados de
Vartholomeos y col. [9]. Conforme avanza el tiempo los resultados obtenidos se desvian
ligeramente en relacion a los resultados de Vartholomeos y col. Se utilizaron valores estimados
enmarcados dentro de las caracteristicas del medio en estudio debido a que se desconoce el valor
exacto de los pardmetros de viscosidad, campo magnético, permeabilidad relativa de las

particulas y las constantes elasticas y viscosas utilizados por Vartholemos y col. [9]. Tomando
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en cuenta que los parametros utilizados son estimados y el modelo dindmico utilizado por
Vartholemos y col. [9] incluye el célculo de los torques se tiene que la dindmica resultante de
ambas simulaciones difirieren ligeramente antes y despues de la colision ya que dependen de

los parametros antes mencionados y del modelo fisico implementado.

La fuerza de contacto obtenida presenta una amplitud de oscilacion mucho mayor a la
que presenta los resultados de Vartholemos y col [9], lo cual se puede observar en las figuras
4.3 y 4.4. Esto se debe principalmente a que para describir la dinamica, se implementd un
modelo de colision ligeramente diferente al utilizado por Vartholomeos y col. [9]. La
componente tangencial de la fuerza de contacto utilizada por Vartholomeos y col. [9] considera
un término elastico lineal ademas de un término viscoso lineal; por otra parte desprecia el efecto

del roce estatico y dinamico entre las particulas.

En las figuras 4.3, 4.4, 4.5y 4.6 se observa que la magnitud de las fuerzas de contacto y
magnéticas obtenidas en la simulacion alcanzan un valor constante mayor en el estado de

equilibrio al que presenta el calculo Vartholemos y col.[9].

Caso de 4 particulas en los vértices de un tetraedro inmersas en un campo magnetico

constante

Como primer ejemplo tridimensional, se considera un caso similar al anterior con la
diferencia de que se afiade una particula fuera del plano. Las posiciones iniciales de las particulas
se encuentran en los vértices de un tetraedro (0,0,0)m, (2,2v/3,0)x10~"m, (4,0,00x1077 y
(2,/3,2)x1077, Figura 4.7.



Tabla 4.2 Valores de los parametros utilizados en la simulacion
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Tiempo de simulacion 0.2x107*s
Radio de las particulas 100x107° m
Masa de las particulas 5.2x10715 Kg
Madulo de Young 107 %
Coeficiente de Poisson 0.3
Coeficiente de roce de las particulas 0.4
Permeabilidad relativa de las particulas 1.23
Permeabilidad en el vacio 41tx10~7 NA~?
Campo magnético 3Tj

NUmero de particulas 20

Constante viscosa A 5x1078

Viscosidad del fluido

2.5x103 pxs
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Figura 4.7 Cuatro particulas inicialmente con velocidad 0 en los vértices de un tetraedro inmersas en
un campo magnético constante en direccion paralela al eje y.
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Figura 4.8 Desplazamientos en x z e y de las cuatro particulas respecto al tiempo
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En la Figura 4.8 se observa que los desplazamientos en x guardan gran similitud respecto
al ejemplo bidimensional expuesto anteriormente, lo cual es consistente con la simetria del
problema ya que la particula 4 se encuentra equidistante de las particulas 1 y 3, por ende no
altera la simetria respecto al eje x. Los desplazamientos en y presentan una concavidad antes de
la colision entre 0 y 0.2 x10™* s. Analogo al ejemplo bidimensional, se observa que x e y
adquieren un valor constante correspondiente al estado de equilibrio estatico. Al haber una
particula fuera del plano xy, se tiene una componente de la fuerza magnética en z cuyo efecto
en el desplazamiento de las particulas se observa en la Figura 4.8, alcanzan aproximadamente

la misma posicion en z. La particula 4 desciende conforme las particulas 1, 2 y 3 ascienden.
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Figura 4.9 Componentes x e y de la fuerza de contacto respecto al tiempo sobre las 4 particulas
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59



60

x10

iR

oy ) S S g

y[m]

Figura 4.12 Posiciones finales de las particulas.

En la Figura 4.12 se observa la distribucion final luego de alcanzar un estado de
equilibrio de las particulas. Consiste en un agregado longitudinal en direccién del campo

magnético externo.

En las Figuras 4.9 y 4.10 se observan fluctuaciones en la componente y de la fuerza de
contacto en el tiempo comprendido entre 0 y 0.5x10~* s correspondientes a las colisiones. Se
observa la simetria de la fuerza magnética en x sobre la particula 1 respecto a la 3. En la Figura
4.9 se observa que la fluctuacion en la componente y de fuerza contacto de la particula 1 es
simétrica respecto a la de las particula 2 y 4 entre 0 y 0.5, lo cual corresponde a la colision entre
ellas. Ademas en las Figuras 4.9 y 4.10 se observa que las fuerzas magnéticas y de contacto

presentes se incrementan en un orden de magnitud respecto al caso bidimensional.

De acuerdo a la simetria del problema, las particulas 2 y 4 sienten la contribucion de las
particulas 1 y 3 en la componente x en igual magnitud y sentido contrario, por ende idealmente
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las fuerzas de contacto y magnéticas en la componente x sobre las particulas 2 y 4 es nula. Sin
embargo en las Figura 4.9 y 4.10 se observa que los valores de las fuerzas magnéticas y de

contacto en x sobre las particulas 2 y 4 oscilan alrededor de 0.

En las Figuras 4.11 y 4.12 se observa que luego de alcanzar un estado de equilibrio, las
fuerzas magnéticas toman un valor constante, analogo al caso bidimensional. El calculo de la
componente x de la fuerza magnética sobre las particulas 2 y 4 es idealmente 0. En las gréficas
se observa que el calculo numérico arroja oscilaciones alrededor de 0; en el caso de la particula
2 la amplitud de oscilacion se encuentra 2 6rdenes de magnitud menor en comparacion con las

otras particulas.



Caso de 20 particulas inmersas en un campo constante
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Luego de corroborar que el calculo numérico produce resultados coherentes para los

casos mas simples expuestos previamente, se realizé la simulacion en 3 dimensiones para el

caso de 20 particulas en un campo uniforme.

Tabla 4.3 Parametros utilizados en la simulacion

Tiempo total 1.27x107*s
Radio de las particulas 107 m

Masa de las particulas 5.2x10715 Kg
Médulo de Young 1077 %
Coeficiente de Poisson 0.3
Coeficiente de roce de las particulas 0.4
Permeabilidad relativa de las particulas 1.23
Permeabilidad en el vacio 41x10~7 NA~?
Campo magnético 3Tj

NUmero de particulas 20

Constante viscosa 4 5x1078

Viscosidad del fluido

1073 pxs
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Figura 4.13 Simulacion de 20 particulas inmersas en un fluido estatico bajo la accion de un campo
magnético constante de 3 T en direccion y. Distribucion inicial (imagen superior) y final (imagen
inferior)
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La Figura 4.15 muestra la distribucién de las particulas en el experimento de validacién
llevado a cabo por Vartholomeos y Martel [11], el cual consiste en particulas de radio
comprendido entre 5.0 y 5.9 um inmersas en un fluido bajo la accién de un campo un campo
magnético de 0.005 T y un gradiente uniforme de 0.6 T/m. En la Figura 4.13 se observa la
evolucion temporal de las particulas, se evidencia que la simulacion reproduce la tendencia de
formacion de aglomerados longitudinales a la direccion del campo lo cual es consistente con el

comportamiento observado en la experimentacion.

e
|
|
|
|

23um
-
4

Figura 4.15 Validacion experimental de Vartholomeos y Martel [11]: () posiciones iniciales (t=0) y
(b) posiciones ent=3.5s
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Caso de 10 particulas inmersas en un gradiente magnético

En el siguiente ejemplo se estudia la propulsion generada por un campo no uniforme de
gradiente uniforme y constante. El problema consiste en 10 particulas en un fluido estatico

bajo la accion de un campo uniforme de 3 T 1y un campo no uniforme de gradiente uniforme

de 0.4 —1
Tabla 4.4 Valores de los parametros utilizados en la simulacion

Tiempo total 107*s
Radio de las particulas 107°m
Masa de las particulas 5.2x1071° Kg
Médulo de Young 10-7 %
Coeficiente de Poisson 0.3
Coeficiente de roce de las particulas 0.4
Permeabilidad relativa de las particulas 1.23
Permeabilidad en el vacio 41tx10~7 NA?
Campo magnético 3T1
NUmero de particulas 20
Constante viscosa A 5x1078
Viscosidad del fluido 103 pxs
Gradiente magnético 0.4 %i

La Figura 4.15 muestra la evolucion temporal de las particulas. La Figura 3.16 muestra

el desplazamiento del centro de masa.
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Figura 4.16 Simulacién de 10 particulas inmersas en un fluido estatico bajo la accion de un gradiente
magnético en direccion x. Distribucidn inicial (imagen superior) y final (imagen inferior)
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Figura 4.18 Componente x del desplazamiento del centro de masa

En el ejemplo se tiene el campo magnético uniforme que actia como magnetizante y un
campo no uniforme que actta como propulsor de las particulas. En la figura 4.18 se observa el
desplazamiento lineal del centro de masa del sistema respecto al tiempo. La velocidad media
del centro de masa a través del fluido es igual 10x10~° m/s. En este caso se puede observar que
el efecto del gradiente de campo no permite la formacion de agregados en el tiempo establecido
para la simulacién, el cual se encuentra en el mismo orden de magnitud que el establecido para

el ejemplo de 20 particulas.
Sumario de los resultados

Las simulaciones se basaron en el modelo de Vartholomeos y Mavroidis [11] cuya
plataforma de computo permiti6 realizar predicciones experimentales respecto a la geometria y
tamanio de los agregados. En el estudio realizado la parte magnética de la fuerza contribuye a la

formacion de aglomeraciones longitudinales en la direccion del campo como se evidencia en las
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simulaciones. Se pudo evaluar también la propulsién generada por el gradiente de campo
magnético ademas de la contribucion disipativa de la fuerza hidrodinamica.

Respecto al modelo de contacto, no se encuentran referenciados los parametros
constantes utilizados por Vartholomeos y col. [9] asi como estudios de las propiedades
mecénicas de micro particulas o nano particulas. Los valores utilizados son estimados de

acuerdo a las referencias proporcionadas por Vartholomeos P.

El codigo desarrollado proporciona una herramienta de calculo que puede ser de utilidad
para evaluar la propulsion generada por diferentes gradientes de campo magnético y llevar a
cabo estudios comparativos sobre las técnicas de planificacion del movimiento de las particulas
magnéticas cargadas con farmacos guiadas por MRI con fines terapéuticos o de diagnostico u
otras aplicaciones que conllevan la direccion de particulas magnéticas. La posibilidad de realizar
una variedad de simulaciones premilitares a los experimentos permite determinar estrategias
Optimas para la orientacién de las particulas. Por consiguiente, se puede optimizar el tiempo y

costo de la experimentacion.
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CAPITULO 5

Conclusiones

Los trabajos de Vartholomeos y Mavroidis [11] constituyen una plataforma de célculo
para investigar la dindmica bidimensional de sistemas no lineales de particulas magnéticas, con
aplicaciones médicas, ofreciendo la posibilidad de simulacion, visualizacién y analisis posterior
de los datos obtenidos. Se extendié el modelo de Vartholomeos y Mavroidis [11] considerando
el caso de un fluido estético. La plataforma de calculo realizada permitié extender el analisis a
casos tridimensionales. EI modelo extendido permite estudiar como responden las particulas
ante la presencia de un campo magnético caracteristico de un equipo de IRM ademas del
numero, tamafio y geometria de los agregados. Se pudo comparar el resultado arrojado en base
al modelo desarrollado con el expuesto por Vartholomeos y col. en [9] cuya similitud es
consistente tomando en cuenta las diferencias en el modelo de colisién y los pardmetros

magnéticos, elasticos y del fluido.

Se desarroll6 un estudio sobre la dinamica de particulas superparamagnéticas bajo las
condiciones fisicas usuales en el flujo sanguineo del sistema cardiovascular y el campo
caracteristico generado por un equipo de IRM. Se realiz6 la simulacion, visualizacién y andlisis
posterior del comportamiento de particulas magnéticas frente a un fluido estatico y su respuesta
a un campo magnético externo constante y uniforme. Los resultados demuestran que el modelo
reproduce el comportamiento de las particulas frente a un campo magnético externo,
produciéndose aglomeraciones cuya geometria es longitudinal a la direccion del campo
independientemente del nimero de particulas. La simulacién de particulas magnéticas en un
fluido estatico bajo la accion de un campo magnético de gradiente uniforme y constante permitid
visualizar y analizar la propulsion generada en su conjunto a través del centro de masa del

sistema, manifestandose un desplazamiento lineal.

La plataforma computacional desarrollada constituye una herramienta para evaluar la

eficacia de propulsion de diferentes gradientes de campo magnético y llevar a cabo estudios
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comparativos sobre las técnicas de planificacion de movimiento de las particulas magnéticas
cargadas con farmacos guiadas por MRI u otras aplicaciones que impliquen propulsion de
particulas mediante un campo magnético. Se pueden realizar un gran numero de simulaciones
preliminares a la ejecucion de los experimentos y asi determinar estrategias dptimas para la
orientacion magnética. De esta manera, tanto el costo como el tiempo necesario para llevar a

cabo un experimento de investigacion se reducen significativamente.

Los resultados obtenidos fomentan una mayor investigacion sobre la propulsion
controlada de particulas magnéticas con aplicaciones en biomedicina mediante un campo
magnético de IRM. Entre las expectativas de ampliacion y mejora de los resultados obtenidos
en investigaciones posteriores se encuentra el estudio del limite de la validez del modelo para
predecir resultados experimentales en cuanto a otros parametros de permeabilidad relativa, radio
de las nanoparticulas y viscosidad del fluido. Debido a que no hay informacion suficiente sobre
las propiedades mecanicas en cuanto a las constantes elasticas de micro y nanoparticulas, se
considera conveniente desarrollar un estudio més detallado sobre las mismas con la finalidad de
determinar su validez para predecir resultados experimentales en micro y nano escala. Por otra
parte se hace necesario a futuro la inclusion de los torques y el Movimiento Browniano en el
modelo dinamico, realizar la optimizacion del codigo para mejorar el tiempo de cémputo y
estudios tanto experimentales cbmo simulaciones computacionales para considerar la accion de
gradientes de campo magnético dependientes del tiempo, situacion frecuente en la generacién
de imagenes en un equipo de resonancia magnética y en su uso en la guia de las particulas

magnéticas.
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Apéndice A
Codificacion en matlab: Calculo de m

El célculo del vector m se detalla a continuacion:

Se inicia un ciclo for para las n particulas. Se construye la matriz B asignandole el valor

de cada componente.

for i=1:n

for k=1:d
fil=d* (i-1) +k;

B(fil)=bo (k) ;

dxB (fil) =dxbo (k) ;

dyB (fil)=dybo (k) ;

dzB (fil)=dzbo (k) ;
end

Dentro del mismo ciclo for en i se inicia un ciclo for en j para realizar el calculo de las

matrices Aj;.

for j=1:n
A=0;
if i==7j
A(1,1)=1;
A(2,2)=1;
A(3I 3):1;
else
dx=x (1) -x(7) ;
dy=y (i) -y (3);
dz=z (1)-z (j) ;

dr=(dx"2+dy”2+dz"2)"0.5;

A(l,l)=-c2*cl* (3*dx"2/dr"5-1/dr"3);
A(l,2)=-c2*cl* (3*dx*dy/dr"5);
A(l,3)=-c2*cl* (3*dx*dz/dr"5);
A(2,1)=-c2*cl* (3*dx*dy/dr"5) ;
A(2,2)=-c2*cl* (3*dy”~2/dr"5-1/dr"3) ;



end

=-c2*cl* (3*dy*dz/dr"5) ;

=-c2*cl*
=-c2*cl~*
=-c2*cl~*

(
(
(
(

3*dx*dz/dr"5) ;
3*dy*dz/dr”"5) ;
3*dz”*2/dr"5-1/dr"3) ;
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Se asignan los valores de las componentes de la matriz S por medio de un ciclo for en u.

La ultima linea corresponde al cierre del ciclo for en i.

for k=1:d

end

S. Las variables Ix, ly y 1z corresponden a las matrices d,A;;, d,A;; y 9,A;; respectivamente.

end

end

for u=1l:d

col=d* (j-1)+u;
fil=d* (i-1) +k;

S(col,fil)=A(k,u);

end

Luego se realiza el calculo de m

En las siguientes lineas del codigo se calculan Lx, Ly y Lz analogamente al célculo de

1x=0;
1y=0;
1z=0;
for j=1:n
if i==j
I1x (1,1
1x (2,2
1x (3,3
1y (1,1
1y (2,2
1y (3,3



end

for

end

end

end

k=1:

for

end
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dr=(dx"2+dy”2+dz"2)~0.5;

1x(1,1)=c2*cl* (9*dx/dr"5-15*dx"3/dr"7)
1x(2,1)=c2*cl* (3*dy/dr"5- l5*dxA2*dy/dr 7);
1x(3,1)=c2*cl* (3*dz/dr"5-15*dx*2*dz/dr"7) ;
1x(1,2)=c2*cl* (3*dy/dr"5-15*dx"2*dy/dr"7) ;
1x(2,2)=c2*cl* (- l5*dyA2*dx/drA7+3*dx/drA5);
1x(3,2)=c2*cl* (-15*dx*dy*dz/dr"7) ;
1x(1,3)=c2*cl* (3*dz/dr"5- 15*dXA2*dZ/dr 7)
1x(2,3)=c2*cl* (-15*dx*dy*dz/dr"7)
1x(3,3)=c2*cl* (3*dx/dr"5- lS*dx*dZA2/drA7)
1y (1,1)=c2*cl* (-15*dx"2*dy/dr"7+3*dy/dr"5)
ly(2,1)=c2*cl* (- lS*dyAZ*dx/drA7+3*dx/drA5)
1y (3,1)=c2*cl* (-15*dy*dx*dz/dxr"7) ;

1y (1,2)=c2*cl* (-15*dy"2*dx/dr" 7+3*dx/dr 5)
1y (2,2)=c2*cl* (9*dy/dr"5-15*dy~3/dr"7)

1y (3,2)=c2*cl* (3*dz/dr"5- 15*dyA2*dz/dr 7)
1y (1,3)=c2*cl* (-15*dy*dx*dz/dr"7) ;

1y (2,3)=c2*cl* (3*dz/dr"5-15*dy~2*dz/dr"7) ;
1y (3,3)=c2*cl* (3*dy/dr"5- (15*dy*dz~2/dr"7)) ;
1z (1,1)=c2*cl* (- 5*dxA2*dz/drA7+3*dz/drA5);
1z(2,1)=c2*cl* (-15*dy*dz*dx/dr"7)

1z (3,1)=c2*cl* (3*dx/dr"5- 15*dZA2*dx/dr 7)

1z (1,2)=c2*cl* (-15*dy*dz*dx/dr"7) ;

1z (2,2)=c2*cl*(3*dz/dr"5-15*dz*dy"2/dr"7) ;
1z (3,2)=c2*cl* (3*dy/dr"5-15*dz"2*dy/dr"7) ;
1z(1,3)=c2*cl* (3*dx/dr*5-15*dz"2*dx/dr"7) ;
1z (2,3)=c2*cl* (3*dy/dr"5-15*dz"2*dy/dr"7) ;
1z(3,3)=c2*cl*(9*dz/dr"5-15*dz"~3/dr"7) ;

d

u=1:d

col=d* (j-1)+u;

fil=d* (i-1) +k;

X (col,fil)=-cl*1x(k,u);
Ly(col,fil)=-cl*ly(k,u);
z(col,fil)=-cl*1lz (k,u);
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Finalmente se realiza el célculo de F,,; utilizando la igualdad de la ecuacion (3.6). Los

valores de cada componente de F,,; se guardan en el vector Fm

DXB=Lx*m+dxB"';
DYB=Ly*m+dyB"';
DzZB=Lz*m+dzB"';

fm=0;
fm(l)=(m(3*1i-2)*DXB(3*1-2))+ (m(3*i-1)*DYB(3*1-2))+ (m(3*1i) *DZB (3*1i-
fm(2)=(m(3*1i-2)*DXB(3*1-1))+ (m(3*i-1)*DYB(3*1i-1))+ (m(3*1i)*DZB (3*1i-
fm(3)=(m(3*1i-2)*DXB(3*1) )+ (m(3*1-1)*DYB(3*i))+ (m(3*1i)*DZB(3*1));
for k=1:d

fil=d* (i-1) +k;

Fm(fil)=(1/c2)*fm (k) ;

end

end



Apeéndice B
Codificacion en matlab: modulo de contacto

for i=1:n

solap = zeros(l,n); % inicializacidén de la matriz que contiene todos
los valores de delta entre la particula i y la particula j

Q

% Calculo de delta para cada particula
for j=1:n

(

(

(3)
dx"2+dy”2) ;
(2*a)-rij;

else $%%% E1l caso i1=7 (la particula no puede estar en contacto
consigo misma)

solap(j) = -1;
end

end

temp = find(solap>=0) %%%% Variable temporal donde se guardan en la
matrix temp las identidades de las particulas que estdn en contacto con la
particula 1. Estas son para las cuales solap es mayor o igual a O

% store the identity number of the particles that are in contact with
% particle i
particles in contact (i, l:length(temp)) = temp;

o)

% variable temporal

no of cont = length(find( particles in contact(i,:)~=0 ));
number of contacts (i) = no_of cont; %%%% Se almacenan el numero de de

particulas que estéan en contacto con la particula i

end

for i=1l:n
F nmatrix=zeros(2,n);
F tmatrix=zeros(2,n);

if (number of contacts (i) ~= 0)
temp = find(particles in contact (i, :)~=0);
c particle = particles in contact (i, temp);
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for k=l:length(c_particle) % (j loop)
F norm=zeros(1l,n);
j = ¢ _particle(k); % particula que se encuentra en contacto con
la particula i
3% ============ Fyerza normal =============

%% término eléstico

dx=x (1) -x(3);
dy=y(1)-y(3);

dz=z (1)-z(3);

rij=sqrt (dx"2+dy"2);
sol=(2*a)-rij;

nij=[dx dy dz]l*1/rij;

vn=dot ([vx(i)-vx(]) vy (i)-vy(]) vz (i)-vz(3)],nij)*nij;
dsol=-dot (vn,nij);

fcn _ela=kn*sol” (3/2);

%% término viscoso

fcn vis=(bn*sqgrt (sol) *dsol) ;

o°
o°

fuerza normal

=(fcn_ela+fcn vis) *nij (1);
=(fcn_ela+fcn vis) *nij (2);
(fcn_ela+fcn vis) *nij (3);

1,3)=F norm(l); % Almacenaje de Fnij
2,3)=F norm(2);

3,3)=F norm(3);

o0

3% ============ Fyerza tangenClal E———

wi=0;

wij=0;

wi=[wx (i) wy(i) 0];

wi=[wx(j) wy(Jj) Ol;

Nij=[dx dy dz]*1/rij;

vtij=[vx(i)-vx(j) vy(i)-vy(J) vz (i)-vz(3)]l-[vn(l) vn(2) vn(3)]-
a*(cross (Nij,wi)+cross (Nij,wj));

if (norm(vtij)~=0)

tij=[vtij (1) vtij(2) vtij(3)]1*1/norm(vtij);
% Fuerza eléstica

zeta=norm(vtij*dt);

Ft el=kn*zeta;

%% Fuerza viscosa
bt=bn;
ftvis=bt*norm(vtij)-Ft el;



fr=mu*norm(F norm);

if (ftvis<fr)
F tmatrix(l,Jj)=-ftvis*tij (1);
F tmatrix(2,j)=-ftvis*tij (2);
F tmatrix(3,J)=-ftvis*tij (3);
else
F tmatrix(l,J)=-fr*tij(1);
F tmatrix(2,]J)=-fr*tij(2);
F tmatrix(3,]J)=-fr*tij(3);
end
else

F tmatrix(1l,3J)=0;
F tmatrix(2,]J)=0;
F tmatrix(3,3)=0;
end
end % fin del ciclo en j
%% ============= Fuerza de contacto total ==============
F T(3*i-2)=sum(F tmatrix(l,:));
F T(3*i-1)=sum(F tmatrix(2,:));
F T(3*1)=sum(F tmatrix(3,:));
N (3*i-2)=sum(F nmatrix(l,:));
F N(3*i-1)=sum(F nmatrix(2,:));
F N(3*i)=sum(F nmatrix(3,:));
F contact (3*i-2)= sum(F nmatrix(l,:))+sum(F tmatrix(l,:));
F contact (3*i-1)=sum(F nmatrix(2,:))+sum(F_tmatrix(2,:));
F contact (3*i)= sum(F nmatrix(3,:))+sum(F _tmatrix(3,:));
else

% Las fuerza es nula cuando no hay contacto
F _contact (3*i-2) =0;

F contact (3*i-1)=0;

F _contact (3*1)=0;

’

end



