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Resumen

En este trabajo se propone la construccion de un modelo computacional en tres
dimensiones de tejido mamario basado en el método de elemento finito para la
simulacién de gradientes térmicos relacionados a lesiones internas segun el fendmeno
de la angiogénesis patolégica. El objetivo de desarrollar este modelo es proporcionar
una herramienta adicional cuando no sea posible realizar pruebas en tejido real o en
etapas tempranas de trabajos de investigacion relacionados con la detecciéon de
anomalias en el tejido mamario. Se hizo una revision en la literatura sobre la anatomia
del tejido mamario con la finalidad de obtener informacion de las dimensiones reales
de las principales estructuras de este tejido como los lébulos, lobulillos, grasa y
conductos. A partir de la informacién encontrada se implementaron dos
configuraciones de tejido mamario considerando distintas dimensiones y tipos de
l6bulos. La simulacién de la distribuciéon térmica se bas6 en la ecuacién de
biocalentamiento. Como resultado se obtuvo un modelo geométrico de tejido mamario
considerando las estructuras anatomicas principales, asi como la simulaciéon de
distribuciones térmicas tanto internas como superficiales asociadas a lesiones menores
a 1 cm y localizadas en el interior del tejido mamario simulado, donde se registr6 un
aumento de la temperatura en la superficie de la mama de 0.1° K para una lesién de 5
mm de didmetro y 15 mm de profundidad.

Abstract

This work proposes the construction of a 3D computational model of breast
tissue based on the finite element method for the simulation of thermal gradients
related to internal lesions according to the phenomenon of pathological angiogenesis.
The objective to develop this model is to provide a tool to be considered when testing
on real tissue is not possible or on early stages of research works related to detection
of anomalies in breast tissue. A review was made in the literature on the anatomy of
breast tissue to obtain information about the actual dimensions of the main structures
of this tissue such as lobes, lobules, fat, and ducts. From this information, two breast
tissue configurations were implemented considering different dimensions and types of
lobes. The bioheating equation was used for the generation of the thermal gradient
simulation. As a result, a geometric model of breast tissue was obtained considering the
main anatomical structures and the simulation of thermal distributions (internal as
well as superficial) associated to an internal lesion, all of them smaller than 1cm. A
temperature increases on the surface of the breast of 0.1 ° K was recorded for a lesion
5 mm in diameter and 15 mm in depth.



Capitulo 1. Introduccion

1.1 Introduccion

Existen diversas lesiones que pueden desarrollarse en el tejido mamario (quistes
simples, masas benignas (fibroadenomas), tejido mamario nodular normal y cancer).
Una de las mas relevantes es el cAncer de mama, dado los altos indices de mortalidad y
morbilidad actuales de la poblacién femenina, asi como los prondsticos de crecimiento
en las tasas de esta patologia [1,2]. Sin embargo, las lesiones pueden ser de naturaleza
benigna o maligna y se caracterizan por cambios anormales en el tejido como por
ejemplo gradientes térmicos presentes en la zona de crecimiento y en la zona
circundante.

Dentro de los instrumentos de deteccién disponibles actualmente, existen algunas
desventajas como el costo, la resolucién y la accesibilidad del servicio, asi como la
exposicion del cuerpo a radiacion ionizante en algunos casos [2]. Por ende, es
importante explorar opciones de diagnostico precoz y de relativo bajo costo, las cuales
sean capaces de detectar lesiones o alteraciones iniciales, sobre todo aquellas con
riesgo de cancer de seno [3].

Como un instrumento de evaluacion de este tipo de herramientas en sus etapas
de desarrollo e investigacion, en este trabajo se plantea desarrollar un modelo
computacional basado en el método del elemento finito para simular las estructuras
que componen a la glandula mamaria y aspectos de su fisiologia relacionados a
procesos andmalos caracterizados por gradiente térmico.

Esta simulaciéon numérica pretende, en un futuro, proporcionar una herramienta
virtual para la evaluacion de técnicas basadas en ultrasonido de alta resolucion
aplicadas a detectar de forma temprana, alteraciones en la temperatura interna de la
mama las cuales estén asociadas con una patologia. Debido a que el anémalo puede ser
de cualquier tamafio y estar ubicado en cualquier parte, el andlisis tridimensional es
esencial para comprender completamente el efecto de la masa o tumor en la
temperatura de la superficie.



1.2 Hipodtesis

El aumento de la temperatura en la superficie de la mama femenina asociada a
una lesion depende del tamafio del tumor, la profundidad y la generacion de calor
metabdlica tumoral, asi como el coeficiente de transferencia de calor, por ende, el
andlisis tridimensional es esencial para la obtenciéon de patrones de calentamiento
similares ala realidad que sirvan como herramienta de investigacion para su deteccion
temprana. Como aproximacién a este fendmeno sera posible desarrollar un modelo
tridimensional para simular gradientes térmicos en mama producidos por lesiones
internas menores a 1 am utilizando una herramienta basada en elemento finito.

1.3 Planteamiento del problema

A nivel mundial se detectan 1.38 millones de casos de cancer de mama por afio
segun la organizacion mundial de la salud [4]. Las elevadas cifras de muertes por esta
patologia se deben a los diagndsticos tardios, debido a los altos costos y el dificil acceso
para la poblacién en general, asi como la falta de informacién y la incomodidad que
generan las pruebas convencionales. A pesar de que existen herramientas que ayudan
ala deteccion temprana de anomalias en el tejido mamario sin ser invasivas o molestas
para el paciente, ain se encuentran en investigacion y deben ser evaluadas, en sus
primeras etapas de desarrollo en modelos fisicos o computacionales de la mama que
simulen su anatomia y ciertos aspectos fisioldgicos relacionados a la patologia.

1.4 Justificacion

Desde hace algunos afios, en el drea Biomédica ha surgido la necesidad de
realizar modelos computacionales [5]-[10] que permitan simular algunos fenémenos
fisicos complejos de manera eficiente, con la finalidad de apoyar el diagnostico
temprano de diversas patologias asociadas a elevaciones de temperaturas utilizando
tecnologias que se encuentran en investigacion y por lo cual ain no pueden ser
aplicadas a modelos reales.

Los modelos que existen en la actualidad estdn compuestos principalmente por
capas, donde el principal objetivo es obtener variaciones de temperatura en la
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superficie ignorando las estructuras anatémicas reales y enfocandose en lesiones
mayores a 1 cm de didmetro.

En este trabajo se plantea el desarrollo de un modelo computacional eficiente
del tejido de la gldndula mamaria humana, apegado a su modelo anatémico real, que
nos permita analizar y estudiar los gradientes de temperatura en la superficie y en
estructuras internas de la glandula mamaria asociadas a lesiones menores de 1 cm de
diametro.

1.5 Estado del Arte

Eldesarrollo de herramientas que permitan la deteccién temprana de anomalias
en tejido mamario ha tomado gran importancia en los ultimos afios. De acuerdo con la
hipotesis propuesta por Folkman [11], la cual sefiala una dependencia entre el
crecimiento de un tumor y la angiogénesis, ningun tumor sélido puede crecer por
encima de 2 mm sin aporte vascular adecuado. Gautherie [12] observa un aumento de
temperatura y mayor flujo sanguineo cuando se trata de tejido tumoral, el cual se puede
ver reflejado en la temperatura de la superficie segin Chanmugam [8].

Dichos perfiles de temperatura pueden ser medidos por diversos instrumentos
de deteccion, sin embargo, su capacidad diagnoéstica es limitada. En respuesta, ciertos
autores [5]-[10] utilizan la simulacién numérica como herramienta adicional a estos
instrumentos para mejorar la sensibilidad y comprender completamente el efecto de
las lesiones mamarias en la temperatura de la superficie.

La ecuacion diferencial que gobierna el fendmeno fisico es la de
Biocalentamiento también llamada Ecuaciénde Pennes [13], la cual incluye el efecto del
flujo sanguineo en la temperatura del tejido, asi como la generacion de calor metabolico
volumétrico del tejido y la tasa de perfusion sanguinea volumétrica.

Osman y Afify (1984) [5] presentan un modelo tridimensional de la distribucién
de la temperatura en la mama femenina, donde la ecuaciéon de biocalentamiento fue
resuelta mediante el método del elemento finito (MEF), utilizando PROC G3GRID y
GCONTOUR PROCEDURE. El modelo fisico planteado estaba compuesto por cuatro
secciones semiesféricas concéntricas; pared toracica, musculo, grasa y piel. Los
resultados apuntaron a que la temperatura de la superficie puede no estar directamente
relacionada conun tumor subyacente, asi como también sugiere trabajar en determinar
las propiedades fisicas como la Tasa de Perfusion Sanguinea (w} ), generaciéon de calor
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metabolico (g,,)y el coeficiente de transferencia de calor (h) del tejido mamariolo mas
cercano a la realidad posible.

Ng. y Sudharsan (2001) [6] proponen un modelo tridimensional, argumentando
que un tumor puede ser de cualquier tamano y estar ubicado en cualquier parte del
tejido mamario, donde las dimensiones empleadas toman un papel significativo. Para
la resolucion del modelo se empled el MEF, fue desarrollado usando FEMAP y la malla
fue generada mediante PDE Calculator, FASTFLO. El modelo fisico empleado consiste
nuevamente en 4 secciones, partiendo por la pared toracica, musculo, glandula y grasa.
Las dimensiones de las anomalias analizadas van de los 15 mm alos 30 mm de diametro
donde se consideran como una capa adicional. Finalmente se encontré que la
temperatura de la superficie se ve afectada por el tamafio y la profundidad de la
anomalia, por tal, es sustancial hacer varias observaciones para predecir el tamafio y la
posicién del tumor.

En 2007 Kwok y Krzyspiak [7] evaliian el modelo dado por Ng. y Sudharsan,
utilizando un modelo bidimensional sencillo, empleando un cuarto de circulo,
compuesto por tres capas; tumor, glandula y pared subcutdnea. El estudio se enfoca en
variar el tamafio del tumor, la posicion, la tasa de perfusion sanguinea del tumor, y el
coeficiente de transferencia de calor, y analizar los efectos que estos parametros tienen
en la temperatura de la superficie de la mama. El software empleado fue COMSOL, el
cudl utiliza el MEF para la resoluciéon de las ecuaciones diferenciales parciales
involucradas. A pesar de que el modelo a grandes rasgos era muy sencillo, la variacion
de parametros permiti6é obtener relaciones valiosas. Una vez analizando los resultados,
se obtuvo que: a medida que aumenta el tamafio de la masa anormal, aumenta la
temperatura de la superficie; la ubicacién del tumor es mucho mas sensible que el
tamafio del tumor; la tasa de perfusién de la regién subcutdnea esla mas importante;
cuanto mayor es el coeficiente de transferencia de calor, menor es la temperatura de la
superficie; cuanto mas pequeno es el tumor, mas significativa es la tasa de perfusion
que afectaria la temperatura de la superficie y que en presencia de un tumoren el seno,
hay una diferencia significativa de 3° C a 5°C para un rango de diametro respectivo 10
mm-30 mm en la temperatura superficial de la mama en comparacién con el tejido
normal.

Chanmugam et al. [8] presenta un andlisis térmico cuantitativo del tejido
mamario utilizando un modelo computacional tridimensional, el cual utiliza una
estructura que, a diferencia de las vistas anteriormente, incluye capas individuales para
la piel, compuesta por epidermis, papilar dermis y reticular dermis, seguida de la capa
de grasa, glandula, musculo y pared toracica, donde el tumor es representado por una
esfera y se encuentra en diferentes posiciones dentro de la mama donde su diametro
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va de los 5 mm a los 15 mm. El estudio utiliza el software COMSOL, el andlisis esta
dividido en estado estacionario y temporal. Cabe mencionar que el estudio transitorio
se enfoca en analizar el efecto de la temperatura de enfriamiento para una mejor
apreciacion de las diferencias de temperatura entre un tejido sano y con lesion.

En 2016, Saniei et al. [9] emplea una red neuronal dindmica y un modelo
tridimensional sencillo parala aproximacidon de parametros como profundidad, tamafio
y la tasa de generaciéon de calor metabdlico de un tumor. Las dimensiones de la
anomalia van desde los 5 mm de diametro a los 40 mm. Mientras tanto en este mismo
ano Hossain y Mohammadi [14] presentan una manera de abordar el problema
utilizando un algoritmo genético y el método del elemento finito para la resolucion del
modelo computacional mediante COMSOL, empleando dos modelos fisicos para la
mama: el primero, muy parecido a los anteriores, semiesférico dividido en capas; y el
segundo, con una deformacién natural causada por la edad.

Para enero de 2020, Shrestha et al. [10] implementa un modelo unidimensional,
el cual es muy parecido al de Chanmugam, donde analiza tumores que van de los 7 mm
de didametro a los 30 mm. Sin embargo, destaca en la eleccién de parametros y en el
estudio transitorio.

A pesar de tener avances en los parametros y la implementacion de
herramientas como redes neuronales y algoritmos genéticos, los modelos descritos en
la literatura ain no logran adaptarse a la anatomia de la mama de forma mas realista,
puesto que es dividida en capas, ignorando las estructuras de la glandula mamaria. Uno
de los principales intereses del presente estudio es perfeccionar la estructura
anatémica mediante una modelacion tridimensional que involucre estructuras como
l6bulos y conductos galactéforos y utilizar parametros muy especificos para cada
dominio, asi como analizar anomalias menores a 10 mm de diametro.

1.6 Objetivo

1.6.1 Objetivo General

Desarrollar un modelo computacional para simular las estructuras que
componen a la glandula mamaria y aspectos de su fisiologia relacionados a procesos
anomalos caracterizados por gradiente térmico.
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1.6.2 Objetivos Especificos

v' Investigar sobre la anatomia y fisiologia de algunos procesos de la glandula
mamaria.

v" Investigar sobre trabajos previos de simulacion de glandula mamaria y procesos
fisiologicos.

v" Seleccionar un modelo anatémico bésico para la simulacion de estructuras.

v’ Estudiar la fisica involucrada en los aspectos fisiolégicos de la mama a ser
simulados.

v Desarrollar un modelo computacional que simule la estructura de la glandula
mamaria femenina en 3D y los procesos de biocalentamiento asociados a la
presencia de una lesion.

v’ Realizar pruebas de validaciéon para comparar los valores obtenidos en un
experimento real con los valores obtenidos mediante un modelo computacional
equivalente al modelo real.
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Capitulo 2. Anatomiay Fisiologiade la Mama
2.1 Introduccién

El presente capitulo se conformapor cuatro secciones con el objetivo de exponer la
mama femenina. La primera de ellas expone la anatomia de la mama, la cual pretende
explicar las principales estructuras, su formay su ubicacién, asi como la fisiologia de la
mama con la finalidad de entender sus principales funciones y mecanismos. Visto esto,
se realiza una revisiéon de las principales patologias en mama y finalmente los
principales métodos de deteccion.

2.2 Anatomiay fisiologia dela mama

Las glandulas mamarias, también llamadas mamas, constituyen una caracteristica
distintiva de los mamiferos, han evolucionado como érganos productores de leche con
el fin de proporcionar nutricidon a los descendientes y suelen desarrollarse una sola
glandula a cado lado de la regién pectoral en los seres humanos y en la mayoria de los
primates.

La mama del varén es rudimentaria y se diferencia de la mujer en que no desarrolla
glandula mamaria. El crecimiento y la diferenciaciéon de la mama para cada sexo ocurre
durante el desarrollo embriolégico.

En la mujer, el desarrollo maximo de la mama ocurre a la edad de 20 afios y cerca
de los 40 afios comienzan a presentar cambios atroficos. Ocurren cambios notables
durante cada ciclo menstrual, durante el embarazo y la lactancia, asi como en la
menopausia [15].

2.2.1 Forma, tamaiio, extensiony localizacion.

La mama se ubica dentro de la fascia superficial de la pared toracica anterior, es de
forma coénica saliente y presenta un vértice donde se diferencia la areola mamaria y el
pezon. La primera de ellas es de color rosaceo en las nuliparas y de color marrén en el
resto, muestra de 15 a 20 elevaciones denominadas tubérculos de Morgagni que pasan
a ser denominados tubérculos de Montgomery durante el embarazo y la lactancia,
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mientras que el pezén muestra los orificios de desembocadura de los conductos
galactéforos (15 a 20).

La base del cono es casi circular, mide de 10 a 12 cm de diametroy de 5a 7 cm de
espesor, sin embargo, hay una enorme variacién en el tamafio de la mama. Fuera del
periodo de lactancia una mama tipica pesa entre 150 g y 225 g mientras que en el
periodo de lactancia puede exceder los 500 gramos.

En un estudio de volumen de la mamarealizado en 55 mujeres, informaron los datos
de la Tabla 1 [16].

Datos Mama Derecha Mama Izquierda
Volumen medio 275.46mL 291.69mL
Desviacion Estandar 172.65 168.23

Mediana 217.7 224.0

Minimo 94.6 106.9

Maximo 889.3 893.9

Tabla 1. Volumen de la mama.

Respecto a su extension y localizacion, la mama de la mujer adulta se extiende
hacia abajo desde el nivel de la segunda o la tercera costilla hasta el nivel de la sexta o
la séptima costilla, y hacia la parte externa desde el borde lateral del esternon hasta la
linea media axilar. La superficie profunda o posterior de la mama descansa sobre las
porciones de las fascias profundas. La mitad superior de la mama, y en particular el

cuadrante superoexterno, contiene mas tejido glandular que el resto de la mama [15],
[17].

2.2.2 Glandula mamaria inactiva

La glandula mamaria adulta estd compuesta por 15 a 20 l6bulos irregulares de
glandulas tuboloalveolares ramificadas, cada uno de ellos termina en un conducto
galactoforo con un diametro que va de los 2 alos 4 mm. Cada conducto se abre a través
de un orificio estrecho que mide 0.4 a 0.7 mm de didmetro en el pezdn.

Los lobulos estan compuestos por lobulillos, los cuales estan compuestos por
racimos de células secretoras de leche llamados alvéolos y estan rodeados de tejido
conectivo. Cuando comienzala produccion de leche, ésta pasa de los alvéolos a una serie
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de tudbulos secundarios y luego, a los conductos mamarios. Cerca del pezon, los
conductos mamarios se expanden para formar los senos galactéforos, donde puede
almacenarse parte de laleche, antes de ser drenada a un conducto galact6foro.

El sistema de ramificaciones puede denominarse de formalégica, empezando con
los conductos colectores en el pezdn y avanzando hacia los conductos que drenan cada
alvéolo. Cada conducto drena un lébulo, formado por 20 a 40 lobulillos. Cada lobulillo
consta de 10 a 100 alvéolos. En la Figura 1 se aprecian las principales estructuras
anatémicas de la mama femenina descrita en los parrafos anteriores, mientras que en
la Figura 2 se muestran las caracteristicas de los lobulillos (Tipos, areas y estructuras
que lo componen).

Alveolos o acinos (ampliacidn)

Tejido

adiposo (elulaestromal — N
(grasa) Unidad
e Dictulo cntractil

Anatomia de la
glandula mamaria

Figura 1. Anatomia de la gldndula mamaria (Fuente: https://www.natalben.com/como-es-pecho-mujer)

Tipo de Area del lobulillo  Estructuras que  Area del componente N.” d& componentes N." de . N decélulas/
lobulillo (mm?) lo componen (x 10°/mm?) Nobulillo componentes/mm“  area @ seccion
I 0,048 +0,0444 Botdn alveolar 0,232 +0,090 11,20 +6,34 2538 +50,17 3243+ 14,07
I 0,060 + 0,026 Conductillo 0,167 0,035 470£11,70 6824 + 1690 13,14 £479
I} 0,129 + 0,049 Conductillo 0,125+0,029 810166 5604 +250 110£20
v 0,250 = 0,060 Acino 0,120 = 0,050 180,0 20,8 720,0 = 150,0 10023

Figura 2. Principales caracteristicas de los lobulillos de la mama humana (Fuente: Development of the human b reast

[18]).
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2.3 Patologias enmama

Existen un gran nimero de enfermedades en la glandula mamaria, algunas son
poco agresivas mientras que otras tienen un resultado fatal. En esta seccion vamos a
describir algunas patologias que se asocian al seno femenino [3].

Adenosis: Bultos redondos imperceptibles para quién los porta, los lobulillos
del seno se agrandan y si hay tejido fibroso el padecimiento es llamado adenosis
esclerosante la cual puede causar molestias. Las mujeres con esta patologia pueden
tener un riesgo levemente mayor de padecer cancer de mama.

Hiperplasia lobulillar atipica (HLA): La HLA aumenta su riesgo de padecer
cancer de mama, es una afeccion en la que hay mas células de lo normal en los lobulillos
del seno y estas se pueden ver anormales.

Hiperplasia ductal atipica (HDA): Existe un aumento de células en los
conductos del seno y las células son anormales. La HDA aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama.

Cancer de Seno: Ocurre cuando existen células cancerosas en el seno, se puede
percibir cuando se siente un bulto en la mama, cerca de ella o bajo el brazo. Existe un
cambio en el tamafio y forma de la mama, la piel presenta comezo6n, enrojecimiento o
secrecion del pezén (sin ser leche).

Quistes: Son bultos que se encuentran dentro de la mama, estan llenos de
liquido y suelen estar en ambos senos. Pueden ser dolorosos tiempo antes de empezar
el periodo menstrual y a veces pueden ser palpables o en ocasiones son muy pequefios
y no se perciben facilmente. Son comunes en mujeres que van de 35 a 50 afios.

Carcinoma ductal in situ (CDIS): También llamado cancer no invasor, curre
cuando existen células anormales en el revestimiento de un conducto del seno, las
cuales no se han diseminado fuera del conducto del seno.

Necrosis grasa: Consta de masas redondas y duras indoloras. Es una afeccion
benigna, que estd formada por tejido adiposo dafiado, puede aparecer después de una
lesién en la mama causada por cirugia o radioterapia.

Fibroadenoma: En ocasiones puede aumentar el riesgo a padecer cancer de
mama, consta de masas duras y redondas que se desplazan con facilidad, no suelen
causar dolor. Aparecen en una mamografia como masas lisas y redondas con sus bordes
bien definidos. También son llamados tumores benignos y ocurren con frecuencia en
mujeres menores de 30 afos.
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Papiloma intraductal: El papiloma intraductal consta de un bulto que se
asemeja al de una verruga en el interior de un conducto galactéforo que se encuentra
por lo general cerca del pezon. Como sintomas puede causar una secrecion clara,
pegajosa o mezclada de sangre y es mas comunen mujeres con edades de 35 a 55 afios.
Cabe destacar que cuando existen muchos papilomas aumenta el riesgo de padecer
cancer de mama.

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS): Es una afeccién en la que se encuentran
células anormales en los lobulillos de la mama y aumenta el riesgo de padecer cancer
de mama.

Macrocalcificaciones: Son comunes en mujeres mayores a 50 afios, suelen ser
benignas y no se pueden sentir. Consta de depoésitos de calcio en el seno que se ven
como pequefios puntos blancos en una mamografia.

Microcalcificaciones: Consta de depoésitos de calcio en la mama que se ven
como pequefias manchas blancas. Si se encuentran en un area donde las células se
dividen con rapidez puede ser un signo de carcinoma ductal in situ de cancer invasor
de seno.

2.4 Principales métodos de deteccion

Una vez vistas las patologias asociadas en mama, podemos describir los
principales métodos de deteccidn que se encuentran en la actualidad, asi como algunas
de sus ventajas y desventajas.

Uno de los métodos mas usados en la actualidad es la Mamografia también
llamada Mastografia, la cual es una radiografia de baja dosis que permite buscar
cambios en el tejido mamario. La imagen se forma debido ala diferencia de atenuacion
sufrida por los rayos X al atravesar los medios que constituye la mama. Este método no
puede confirmar que un drea anormal sea cancer, sin embargo, sirve como herramienta
para canalizar al paciente a estudios mas especificos. Las mamografias de escrutinio
buscan localizar lesiones menores a los 0.5 cm si se trata de noédulos las cuales
usualmente se confunden con el tejido glandular y sus contornos son indicadores de
malignidad. Este método se encuentra en continua polémica debido a la radiacién, la
cual puede inducir cancer a mujeres que en principio no padecen ninguna patologia
[19], la prueba es incomoda para la paciente y arroja un gran nuimero de falsos
positivos.
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La Ecografia es un método que juega un papel importante como un examen
complementario a la mamografia para la detecciéon de cancer de mama en la actualidad,
es muy confiable en mamas densas y es la modalidad primaria para la evaluaciéon de
masas palpables en mujeres con una edad menor a 30 afios. Gracias a que el ultrasonido
ha experimentado avances importantes en los ultimos afios, se ha mejorado
significativamente la resoluciéon axial y el contraste de imadagenes al utilizar
transductores de alta frecuencia, sistemas de imagenes (armoénica, Doopler Color,
Power Doopler, 3D). Actualmente puede caracterizar lesiones benignas y permite
estudiar el comportamiento de su vascularizacion [20], [21]. Son las herramientas
diagnosticas mas inocuas, no invasivas ni ionizantes. Entre ellas, las de mas alta
definicion, disponibles hoy en dia, para el diagnéstico médico en 6rganos humanos de
tamano medio (profundidades de hasta 10-20 cm,como en higado y mama) usan, como
se menciono anteriormente, la formaciéon de imagenes ecograficas con alta resoluciéon
en el rango de frecuencias de 5 a 15 MHz. Con esa opcion diagndstica se alcanzan
resoluciones espaciales (axiales y laterales) en el orden de los milimetros en el mejor
de los casos (y, con altas atenuaciones de sefial a partir de los 8 MHz), que no resultan
suficientes para visualizar leves indicaciones tempranas de lesiones como cancer de
mama o hepatico [22], como por ejemplo las alteraciones internas en parametros
térmicos [23], [24] debido a la aparicion muy temprana de una mayor perfusion
sanguinea local [25].

La Elastografia es una herramienta que se utiliza en conjunto con la Ecografia
para aumentar la precision diagnostica, permite valorar la elasticidad de las diferentes
estructuras que componen la glandula mamaria, clasificando a una anomalia como
benigna cuando menor es la dureza o elasticidad, y de forma contraria, cuando es de
mayor dureza o elasticidad se asocia a una lesién de indole maligna. La herramienta se
basa en la premisa de que la dureza de una lesiéon se considera como un elemento de
malignidad. Cabe destacar que existen dos tipos de diagnéstico por imagen de
elasticidad: El strain imaging (donde se mide el desplazamiento de una lesion de
manera independiente a las presion aplicada) y modulus imaging (donde se cuantifica
en numeros absolutos la dureza del tejido utilizando la informacién de presién ejercida
para obtener un desplazamiento concreto)[26]-[28].

Otra herramienta que nos ayuda a la deteccién de cancer de mama son las
imagenes por resonancia magnética (MRI) en la cual se utilizan ondas de radio e imanes
potentes (1 a 3 Teslas) para producir imagenes del interior de la mama. Se recomienda
utilizar en conjunto con una mamografia y ecografia ya que suele tener falsos positivos
y su costo es muy elevado [29].
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Otra tecnologia que ha sido aplicada desde hace tiempo, aunque recientemente
ha tenido una mayoraceptacion en el area cientifica es la termografia infrarroja [30], la
cual localiza zonas superficiales de mayor temperatura en imagenes termograficas de
la mama. A pesar de que esta técnica no profundiza en el tejido (es decir que presenta
mapas térmicos superficiales) se presenta como una técnica efectiva en la
discriminacién de tumores cancerigenos, aunque no es capaz de determinar la
profundidad de la lesion ni el tamafio.

Existen herramientas de deteccion temprana de cdncer de mama que se
encuentran en investigacién y evaluacion, algunos de ellos son las Imaéagenes
Moleculares de los Senos (MBI) que se conocen como gammagrafia, en el cual se inyecta
un quimico radiactivo en la sangre y se utiliza una camara especial para observar la
mama, sin embargo, una de sus principales desventajas es la exposicion de radiacion al
cuerpo. Otra es la Mamografia por emisién de positrones (PEM), es similar a un estudio
a la Tomografia por emision de positrones (PET), cuya principal desventaja es la
exposicion de radiacion al cuerpo, por lo cual no puede ser usada como una herramienta
de deteccidn cuya prueba se haga cada afio al paciente. Por mencionar algunas otras se
encuentra la mamografia con realce de contraste (CEM), los estudios de imagenologia
optica y la tomografia de impedancia eléctrica (EIT) las cuales se encuentran en
investigacion ya que no se han realizado suficientes pruebas clinicas para la deteccion
precoz de cancer de mamal[31], [32] .
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Capitulo 3. Angiogénesis
3.1 Introduccién

La transformacidén de células normales o sanas hacia cancerosas o malignas engloba
una secuencia de eventos como lageneracion de nuevos vasos sanguineos entre algunas
otras [33]. Este capitulo pretende exponer el fendmeno de la Angiogénesis, definido
como la generacion de nuevos vasos sanguineos a partir de los preexistentes; esta
controlado por factores promotores e inhibidores, el balance de ambos determina el
avance, la agresividad y el prondéstico de cancer de mama.

3.2 Angiogénesis

La angiogénesis es un proceso que se produce de manera natural tanto durante el
desarrollo embrionario como posteriormente, durante la vida adulta [34], [35]. El
crecimiento de los tumores sélidos y la formacion de metastasis depende de la
angiogénesis. Los procesos clave en el crecimiento de tumores sélidos:

e Normal (Procesos fisioldgicos): Este proceso esta regulado, se produce cuando
hay crecimiento de huesos, embarazo, cicatrizacion de heridas, en el desarrollo
de los caracteres secundarios sexuales, etc.

¢ Anormal: Este proceso no es regulado y ocurre cuando existe un indicador de
isquemia, cancer, inflamacion, degeneracion muscular de retina, etc.

Durante la formacidonde vasos sanguineos, se distinguen 2 procesos:

1. Vasculogénesis: Después de que se establece la estructura vascular adulta, se
detiene la formacion de vasos sanguineos provenientes de células endoteliales
diferenciadas, que proliferan al mismo tiempo que el crecimiento del cuerpo.

2. Angiogénesis: Mecanismo que puede ocurrir durante toda la vida, es la
formacion de nuevos vasos sanguineos que parten de capilares existentes.

La formacion y el crecimiento de los vasos sanguineos es un fendmeno
estrictamente regulado. Cuando se ha completado el crecimiento vascular; la
angiogénesis se convierte en un proceso patolégico que acompafia la aparicién de
enfermedades neoplasicas y no neoplasicas [36].
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En 1971, Judah Folkman, considerado el “padre de la angiogénesis”, propuso la
hipotesis de que el crecimiento del tumor es dependiente de la angiogénesis, que este
no podia alcanzar un tamafo microscopico de mas de 1 o 2 mm sin la formacién de
nuevos vasos sanguineos. Es importante mencionar que el cancer no puede progresar
sin la generacion de nuevos vasos sanguineos [37].

3.2 Factoresreguladores de la angiogénesis

Los procesos que regula la angiogénesis son multiples, la desviacidn de los tejidos
hacia un fenotipo angiogénico incluye cambios en el equilibrio local entre los factores
reguladores del crecimiento de los vasos y puede ocurrir por uno de los mecanismos
que se muestran a continuacion:

- Sobreexpresion intracelular de uno o mas reguladores positivos de la
angiogénesis.

- Movilizacién de proteinas angiogénicas de la matriz extracelular.

- Combinacion de estos procesos.

Uno de los componentes del estroma tumoral son los vasos sanguineos, por tal se
dice que la angiogénesis es un factor que nos permite predecir el diagnostico en muchas
neoplasias humanas y se considera existe una relacion importante entre el nimero y la
densidad de los vasos sanguineos con los estados metasticos, tamafo del tumor, tipo
histolégico y por consiguiente grado de malignidad tumoral [36].

Fase prevascular: También llamada fase avascular, el tumor se desarrolla sin
neovascularizacion. Rara vez sobrepasa los 2a 3 mm?3, suelen ser lesiones asintomaticas
y clinicamente no detectables. Estos tumores se encuentran latentes y algunos de ellos
conseguiran pasar a la fase angiogénica. Sus células pueden crecer tan rapido como en
las variedades vascularizadas, pero predominan las micrometastasis [33], [38].

Faseangiogénica: Es la segunda fase del cambio angiogénico y se declara cuando un
subgrupo de células se desvia hacia un “fenotipo angiogénico” y el tumor se vasculariza.
A partir de este momento el tumor crece de forma exponencial, se convierte en
clinicamente detectable, presenta sintomas, y puede llegar a hacer metastasis y
aumentar su grado de malignidad [33], [36], [38].

El proceso de Angiogénesis arranca con pequeflas raices capilares que se
originan en un vaso maduro que causan la degradacién de la membrana basal de ese
vaso sanguineo y se produce una migracidn dirigida de las células endoteliales con
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formacion de un espacio luminal y el desarrollo de estructuras perivasculares (por
ejemplo, la nueva membrana basal y pericitos).

Los pericitos no solo son ocupantes de alrededor de los vasos sanguineos y
células endoteliales, sino que son células importantes en todo el proceso regulatorio de
la angiogénesis. Son una capa tnica de células musculares peris endoteliales que sirven
para establecer el didmetro de los vasos y por lo tanto flujo sanguineo, son
fundamentales para establecer la permeabilidad celular y ademads son esenciales para
la supervivencia de las células endoteliales [33], [39].

En la actualidad, este fendmeno es un blanco de terapia contra el cancer y otras
patologias debido a que es un proceso que surgi6é para proveer oxigeno y nutrientes a
las masas tumorales [37] lo cual trae consigo gradientes de temperatura. El crecimiento
tumoral requiere de nuevos vasos y la identificacion de los factores que midan la
angiogénesis permite comprender este proceso patologico y abre nuevos horizontes
hacia el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad [36].

La angiogénesis es un proceso que conlleva una elevacion de temperatura en la
region donde se produce[12], [40]. Generalmente se asocia a una elevacién de
temperatura en la superficie de 3° C a 5° C para anomalias que van de 10 mm a 30 mm
de diametro [7].
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Capitulo 4. Ecuacion de Biocalentamiento

4.1 Introduccion

La angiogénesis es el proceso responsable de la elevacién de temperaturas en
regiones donde se localiza una lesiéon. Para comprender el comportamiento térmico en
el tejido a través del tiempo, como se genera y la manera en que evoluciona, es necesario
acudir a herramientas tedricas y numéricas.

El presente capitulo pretende describir el fen6meno de transferencia de calor en
tejido bioldgico desde el punto de vista Fisicomatematico. Primeramente, exponemos
la transferencia de calor partiendo de los principios de la termodinamica, los
mecanismos por los cuales actua y las ecuaciones que lo modelan. Posteriormente, se
explica el modelo matemadtico de la ecuaciéon de bio-transferencia de calor también
llamada ecuacién de Pennes. Finalmente, se describen de manera general otros
modelos empleados para representar el fendmeno térmico.

4.2 Transferenciade Calor

La transferencia de calor se define como la energia en transito debido a una
diferencia de temperatura. Sélo existe cuando las regiones involucradas estan a
diferentes temperaturas y la direcciéon va de la mas alta ala mas baja. En el cuerpo, el
calor es generado por nuestro metabolismo y existe una relaciéon entre el calor
producido y el calor que se transfiere al ambiente externo mediante diferentes
mecanismos, donde la tasa del calor ganado esigual a la tasa de calor perdido, conocido
como equilibrio térmico [41].

El fendmeno de transferencia de calor esta gobernado por las leyes de la
termodindmica, donde la ley cero propone que, si dos sistemas estan en equilibrio
térmico independientemente con un tercer sistema, deben estar en equilibrio térmico
entre si, mientras que la primera nos habla de conservaciéon de la energia en los
sistemas y la segunda nos habla sobre el flujo y el trabajo. A continuacidn, se describen
los mecanismos mediante los cuales se da la transferencia de calor.
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4.2.1 Conduccion

La conduccién de calor se da cuando un cuerpo o dos cuerpos estan en contacto
con otro y se da una transferencia, los atomos de las regiones mas calientes tienen
mayor energia cinética en promedio que las regiones mas frias, de esta manera los
atomos transfieren energia a sus vecinos a través del material. La direccidon de flujo
siempre es de la temperatura mas alta a la mas baja.

Este proceso estd cuantificado por la ley de Fourier, la expresiéon es la siguiente
cuando se quiere representar el mecanismo como un flujo tridimensional de calor de
forma vectorial

7 =—KVT = K('6T+'6T+kaT> (1)
i K “ox ]ay 0z

donde V es el operador nabla tridimensional y T = T(x,y,z) es el campo escalar de
temperaturas, g es el flujo de calor en una direccion normal a una isoterma.

El vector de flujo de calor también se puede resolver en componentes dados en
coordenadas cartesianas cuyas expresiones son las Ecuaciones 2, 3 y 4.

_ oT 2)
Qx - Kax
oT

— Bl (3)
qy Kay
aT

q, = —K P (4)

donde T =T(x,y,z) es un campo de temperatura en el medio, qy,qy, q, son los
componentes del flujo de calor y sus unidades son [W /m?], K es la conductividad
térmica del material [W / (m °C)] (el signo negativo indica que el flujo va de manera
decreciente), y 0T /dx, dT /0y, 0T /0z son los gradientes de temperatura a lo largo de
x,y,z,lo cual representan la variacion de la temperatura en funcién de la posicidon.

Cuando se representa como una corriente de calor, la expresion se ve como

H==%=_KA— (5)

26



donde, a diferencia de la Ecuacién 1, involucra a H como la corriente de calor en [W =
J / s],yaAcomoel Area de la seccién transversal en [m?].

Dicho de otra manera, la ley de Fourier expresa la transferencia de calor en el
medio en un tiempo dado, involucrando la propiedad de conductividad del material

para saber la capacidad que tiene el medio de transferir calory su area transversal [42],
[43].

4.2.2 Conveccion

Es la transferencia de energia entre un fluido y una superficie sélida, y da como
resultado una diferencia de temperatura. La convecciéon puede darse de manera natural
o forzada. La ecuaciéon que la describe es la ley de enfriamiento de Newton la cual se
expresa como

q =h(Ts = Teo) (6)

donde q es el flujo convectivo de calor [W / m? ], h es el coeficiente de transferencia de
calor por conveccién [W / (m?°C)], Ts es la temperatura de la superficie y T, la
temperatura del fluido.

4.2.3Radiacion

Es la transferencia de calor por ondas electromagnéticas. Todo cuerpo, ain a
temperaturas ordinarias, emite energia en forma de radiacién electromagnética. El
mecanismo en cuestion no vaa ser analizado en este estudio.

4.3 Modelo matematico de transferenciade calor en tejido biolégico

El modelo matematico para la transferencia de calor en el tejido fue propuesto
en 1948 por Harry H. Pennes [13], este se basa en que existe un equilibrio térmico
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entre la perfusion de la sangre a nivel capilar y el calor generado por el metabolismo en
el tejido. La expresion es la siguiente:

oT
pCPE: V(KVT)+Wbprb(Ta_T)+Qm+Qext 9

donde p esladensidad del tejido [Kg / m3 ], Cp el calor especifico del tejido [J /
(Kg °C)], aT/at el gradiente de temperatura a lo largo del tiempo, V el operador
gradiente , K conductividad térmica [W / (m °C)], T la temperatura del tejido [K], W),
flujo de perfusién sanguinea [mlde sangre/m3 s], py la densidad de la sangre[Kg /
m3], Cp el calor especifico de la sangre [ / (Kg °C)], T, la temperatura arterial [K], 4,
es el calor generado por la actividad metabélica [W /m3], y .y la energia de una
fuente externa [W /m3] .

Elfen6meno de biocalentamiento involucra dos mecanismos de transferencia de
calor, el de conduccién y conveccion, asi como el hecho de que existe un equilibrio
térmico, de esta manera se puede analizar la ecuacidn por partes. Primero se encuentra
la expresion basada en la Ley de Fourier, la cual indica que existe una conduccién en las
diferentes capas del tejido, posterior la ley de enfriamiento de Newton nos ayuda a
representar la influencia que tiene el flujo sanguineo en el tejido, donde se incluye el
calor generado por el metabolismo y una fuente externa.

La ecuacién gobernante del fendmeno nos permite simular la transferencia de
calor que existe en una mama sana, asi como en las que padecen alguna patologia
caracterizada por el gradiente térmico. Es necesario saber las propiedades del material
biolodgico involucrado, y las condiciones de frontera que permiten resolver la ecuacion
diferencial.
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Capitulo 5. Generacion de Geometrias

5.1 Introduccion

El presente capitulo tiene como objetivo exponer la metodologia empleada para
la generacion de geometrias. Esta dividida en cuatro secciones: Glandula, grasa, piel
(Epidermis y Dermis) y finalmente la geometria completa de la mama.

5.2 Glandula

Para la generacion del dominio de la glandula se considera que la glandula
mamaria adulta esta compuesta por 15 a 20 Ilébulos irregulares de glandulas
tubuloalveolares ramificadas y cada conducto drena un lébulo, formado por 20 a 40
lobulillos y cada lobulillo consta de 10 a 100 alvéolos [15]. En la Figura 3 se muestra un
l6bulo y los lobulillos que conforman la glandula mamaria, esto para diferenciar ambas
estructuras y plantear las formasy tamafios necesarios para el disefio de dicho dominio.

_Conductos -Lobulillos

oA

a T 95— Lobulillos

i Tejido graso

Figura 3. Glandula mamaria (Fuente: https://herenciageneticayenfermedad.blogspot.com/2019/03/tratamiento -del-
cancer-de-seno-mama-pdq.html)
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5.2.1 Medidas

Con las caracteristicas expuestas en la Figura 2. Principales caracteristicas de los
lobulillos de la mama humana (Fuente: Development of the human breast [18]) ., obtuvimos
el area de cada lobulillo segln su tipo la cual se muestra en la Tabla 2.

Tipo de lobulillo Area por lobulillo
T1 0.048 mm?
T2 0.060 mm?
T3 0.129 mm?
T4 0.250 mm?

Tabla 2. Medidas del drea de los lobulillos.

Para la obtencion de dimensiones fue necesario crear un programa en Matlab®
y dividirlos en varias funciones. La primera de ellas es la de radio.m (Anexo A) con la
cual calculamos el radio de cada uno de los tipos de lobulillos utilizando la férmula del
area de una esfera la cual se muestra en la Ecuacion 8.

— 2
A =4nr (8)

donde
r =V(A/4m) (9)

Una vez que se obtuvo el radio, se toma este parametro para modelar cada

lobulillo como una esfera. Se emplea la formula de volumen de una esfera que se
muestra en la Ecuacién 10.

= ém”?’ (10)
3

El c6digo de la funcién utilizada para el volumen de la esfera lleva por nombre
volumen_esfera.m y se muestra en el Anexo A.

Posteriormente se plantean 2 configuraciones para el calculo de volumen de los
l6bulos mostradas en las Tablas 3 y 4.

30



Configuracién 1

Cantidad de l6bulos Cantidad de lobulillos Tipo
8 30 T4
4 20 T4
4 40 T4

Tabla 3. Configuracién de l6bulos 1.

Configuracion 2
Cantidad de l16bulos Cantidad de lobulillos Tipo

T1-7.5 T3-7.5
2 30 T2-7.5 T4-7.5
T1-5 T3-10

4 30 T2-10 T4-5

T1-10 T3-5

6 30 T2-5 T4-10

Tabla 4. Configuracidn de l6bulos 2.

Utilizando ambas configuraciones se obtienen las dimensiones de los 16bulos
suponiendo que tienen la forma de un esferoide donde la anchura y su longitud son
iguales y la altura sera el doble de estas. El calculo se realiza mediante la funcion

volumen_elipsoide.m, donde se emplea la férmula de volumen de un esferoide
(Ecuacion 10):

4
V=§7ta22a =

“w_)

Despejando “a” se obtiene:

1s

a=2

S (3)
pl

El c6digo empleado para el célculo del pardmetro a del volumen del elipsoide
junto con el cddigo de larutina principal se muestra en el Anexo A.
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En la Tabla 5 se muestran las medidas finales resultantes para cada
configuracidn.
Configuracion 1
Cantidad | Anchura/Loébulo Longitud/Lébulo Altura/Loébulo Angulode
de | [mm] [mm] [mm] inclinacion
Lébulos
8 11.00007109 11.00007109 22.00014219 |  ----------
4 9.609447218 9.609447218 19.21889444 |  ----------
4 12.10714483 12.10714483 2421428966 |  ----------
Configuracion 2
Cantidad | Anchura/Loébulo Longitud/Lébulo Altura/Loébulo Angulode
de | [mm] [mm] [mm] inclinacion
Loébulos
8 8.057987503 8.057987503 16.11597501 55.84°
4 7.703290061 7.703290061 15.40658012 63.43°
4 8.383938224 8.383938224 16.76787645 75.96°

Tabla 5. Medidas finales para configuracién 1y 2 de lé6bulos.

5.2.2 Modelo tridimensional deloslobulos.

El modelo tridimensional de los l6bulos se realiz6 mediante SolidWorks® para
cada una de las configuraciones. La metodologia seguida fue la siguiente:

e En primera instancia se planteé una base circular de 95 mm de diametro para

los primeros 8 l6bulos, una de 70mm para los siguientes 4 l6bulos y por tltimo
una de 35mm para los 4 l6bulos interiores como se muestra en la Figura 4.

$120.00

Figura 4. Base circular con diferentes didmetros para el disefio de los [6bulos.
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e Dentro de la primera base circular, vista desde el exterior al interior, se dibujo
un octagono y un cuadrado en las dos bases restantes como se muestra en la
Figura 5.

Figura 5.Dibujo de octdgono y cuadrados dentro de las bases.

e Se traza unalinea vertical como se muestra en la Figura 6, su funcion es orientar
los I6bulos a un angulo, la linea mide 70mm.

Figura 6. Linea vertical que sirve como orientacién para la inclinacién de los l16bulos.

e Posteriormente se trazan las lineas diagonales que sirven para realizar el sélido
de revolucion utilizado para un lébulo por base. El 16bulo se modela como un
elipsoide, y se toman las medidas de la configuracién respectiva como se
muestra en la Figura 7.
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Figura 7. Sélido de revolucién de l6bulo.

e Se repite el procedimiento del paso anterior para cada uno de los l6bulos de las
bases y se crea una matriz circular. Se sustituyen los valores del elipsoide de
acuerdo con su configuracién y como resultado tenemos las siguientes dos
configuraciones completas.

a) b)
A, ks I

Figura 8. Modelo final de I6bulos de la gldndula mamaria a) Configuracién 1, b) Configuracion 2.

5.3 Conductos Galactoforos

La construccidn de los conductos galactéforos se realiza utilizando los 16bulos
de la configuracion 2, debido a que en la configuracién 1 las estructuras se sobreponen
unas con otras, siendo esto inadecuado para la discriminacién de estructuras
anormales. Se tomd en cuenta que la glandula mamaria adulta esta compuesta por 15 a
20 l6bulos irregulares, cada uno de ellos termina en un conducto galact6foro con un
didmetro que va de los 2 a los 4 mm. Para el presente modelo se consideraron 2mm de
diametro exterior y 1mm de didmetro interior. El procedimiento fue el siguiente:
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e Se dibujan en cadaldbulo una linea que vadesde lalinea vertical de 70mm hasta
la cipula de cada lébulo y se utiliza la funcién swep como se muestra en la Figura
0.

ke

Figura 9. Conducto galactéforo en un I6bulo.

e Posteriormente se hace lo mismo para todos los l6bulos. Hecho esto se utiliza la
misma linea para realizar el corte y se deja el conducto con un didmetro interior
de 1.5 mm de didmetro obteniendo como resultado la glandula mamaria
completa mostrada en la Figura 10.

ks

“isométiica

Figura 10.Gldndula mamaria final.

5.4 Grasa

Para el dominio de la grasa consideramos que la base del cono es casi circular, mide
de 10 a 12 cm de didmetro y de 5 a 7 cm de espesor, por lo cual tomamos la base con

una medida de 110mm de didmetro y 72mm de altura.
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El dominio de la grasa se realiz6 mediante un sélido de revolucion, se dibuj6é una
linea horizontal de 55mm y una vertical de 72 mm, se traz6 una elipse, se eliminaron
las partes innecesarias y se realizé el solido de revolucién. El dominio de la grasa se
muestra en la Figura 11.

s,

*isomékica

Figura 11. Dominio dela grasa.

5.5 Piel: Epidermisy Dermis

Para el dominio de la piel se tomaron en cuenta las medidas dadas por
Chanmugam et. al. [8] donde la epidermis mide 0.1mm y la dermis se divide en dos:
Dermis papilar de 0.7mm y dermis reticular de 0.8mm. El dominio de la epidermis se
conserva en nuestro modelo como una capa de 0.1mm de grosor y la dermis se une
haciendo una sola capa de 1.5mm de grosor. La Figura 12 muestra las capas del modelo
final.

Epidermis

Dermis

Figura 12.Dominios de la grasa, dermisy epidermis.
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5.6 Geometria completa de la mama

Finalmente se obtiene el modelo de la mama uniendo cada uno de los dominios
utilizando SolidWorks® y COMSOL Multiphysics®. A continuacién, se muestra el modelo
desde diferentes perspectivas en la Figura 13.

50

y
50 -
‘ 40
I 50 0 5501

z 40 ~ . z

Figura 13. Glandula mamaria a) Vista frontal, b) Vista isométrica, c) Vista superior, d) Vista inferior.
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Capitulo 6. Modelo Computacional

6.1 Introduccion

En los capitulos anteriores se describié la anatomia y fisiologia de la mama
haciendo énfasis en las estructuras de la glandula, la grasa y la piel, posteriormente se
habl6 del fenémeno de la angiogénesis y la elevacion de temperatura, fendmeno
modelado matematicamente mediante la ecuacion de biocalentamiento, y se mostro6 el
proceso mediante el cual se elaboré el modelo geométrico tridimensional que se utiliza
en el modelo computacional que se describe en el presente capitulo. Cabe mencionar
que el software empleado para la simulacion es COMSOL Multiphysics® el cual se
fundamenta en el Método del Elemento Finito descrito a continuacidn.

6.2 Método del elemento finito

El método del elemento finito parte de modelar, de manera sencilla, un sistema
para obtener informaciéon sobre su comportamiento. Comienza subdividiendo el
dominio en elementos mas pequefios y simples. Estos elementos estan definidos por
puntos o nodos y cada uno de ellos tiene un conjunto de funciones de forma. Cada
funciéon de forma estd asociada con ciertos grados de libertad (de acuerdo con la
dimension). Posteriormente se obtiene la matriz de rigidez del elemento y el vector de
carga, para lo cual, se puede utilizar el enfoque de energia potencial o enfoque de
Galerkin. Una vez hecho esto, se ensambla la matriz de rigidez global y el vector de
carga, se establecen las condiciones de frontera y se resuelven las ecuaciones
diferenciales parciales (EDP) para cada elemento. El campo de solucién se construye
mediante interpolacién del vector solucién y el conjunto de las funciones de forma
béasicas en todos los elementos [43]. En la Figura 14 se muestra el diagrama de bloques
del MEF.

Subdividir el dominio en _ Obtener la Matriz de rigidez del elemento y el
Modelar elementos simples Funfcmnes de vector de carga
orma
(Esquema de numeracion) (Enfoque de Energia Potencial o Galexkin)

Solucién de las Establecer
EDP para cada condiciones de
elemento frontera

Obtencion de
resultados

Ensamble de la matriz de rigidez global y el
vector de carga

Figura 14.Diagrama de bloques del MEF.
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6.3 COMSOL Multiphysics

El software empleado para la simulaciéon del fendémeno de la elevacion de
temperaturas asociadas a una patologia aqui descrito es COMSOL Multiphysics®. Esta
herramienta puede modelar de manera virtual una gran variedad de fendmenos fisicos
descritos por ecuaciones diferenciales parciales (PDE) y permite modelar
simultaneamente cualquier combinacién de fendmenos gracias a su plataforma
multifisico. Dentro de sus principales caracteristicas se encuentra la incorporacion de
herramientas CAD para modelado sélido en 1D, 2D y 3D y su integracion total con
MATLAB® vy sus toolboxes.

La versiéon utilizada para la simulacién del presente modelo es COMSOL
Multiphysics 5.5 y el médulo utilizado es el de transferencia de calor (Heat Transfer
Module) el cual resuelve problemas que involucran cualquier combinaciéon de
fenbmenos de conduccidn, conveccién y radiacién. Cada mdédulo cuenta con una gran
variedad de interfaces, la interfaz de transferencia de biocalor (ht) es la que se adapta
mejor anuestras necesidades yaque permite modelar latransferencia de caloren tejido
biol6gico mediante la ecuacién de Biocalentamiento.

Dentro de las especificaciones del sistema recomendadas para la utilizacion del
software las mas importantes son las siguientes:

e Al menos 4GB de RAM

e 2 a13 GB de espacio en disco

e Procesador de 64 bits basado en Intel 64 o la arquitectura AMD con SSE4.
¢ Sistemas Operativos de 64 bits

6.4 Especificaciones del Sistema

Las especificaciones del sistema de la computadora empleadas en todas las
simulaciones computacionales se muestran en la Tabla 6.

Caracteristicasdel dispositivo de computo

Procesador Procesador Intel(R) Core (TM) i7-9750H CPU @ 2.60GHz, 2592
MHz, 6 procesadores principales, 12 procesadoreslogicos
RAM 16 GB

Sistema Operativo Microsoft Windows 10 Home Single Language
Modelo del sistema | NitroAN515-54
Tarjeta de Video NVIDIA GeForce GTX 1650

Tabla 6. Caracteristicas del dispositivo de cdmputo empleado para la simulacion.
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6.5 Construcciondel modelo

La construccion del modelo consiste

15.

Seleccion del
modelo fisico

Analisis de
resultados

Geometria

Estudio

en las etapas que se muestran en la Figura

Propiedades de Definicionde
los materiales valores iniciales

Condicionesde

Ul frontera

Figura 15.Diagrama a bloques de la construccién de modelo en COMOSL Multiphysics®.

En esta seccién se pretende exponer tres casos de estudio: Variacion de
perfusion sanguinea (wp) en grasa, glandula y tumor; Variaciéon de tamafios de tumor

(sin considerar las capas de piel: dermis y epidermis); y finalmente la Variaciéon de

tamanos de tumor considerando la capa de piel. Los tres casos se realizan en estado

estacionario y temporal.

6.5.1Variacion de perfusion sanguinea

El objetivo de este caso es simular una fuente de calor en forma esférica de 10
mm de didmetro, conubicacién en uno de los I6bulos y variar el parametro de perfusion

sanguinea (Wb) para la grasa, glandula y tumor para conocer el efecto sobre la
distribucién térmica de la variaciéon de cada uno de estos pardmetros de manera

independiente.

La geometria estda compuesta por tres dominios: grasa, glandula y el tumor

como se muestra en la Figura 16.
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Figura 16. Geometria de la mama para el caso de estudio 1.

Las propiedades de los materiales junto con sus respectivas referencias se
muestran en la Tabla 7. Las propiedades de interés son la capacidad térmica (C,), la
conductividad térmica (k) y la densidad (p).

Propiedades de los Materiales

Propiedad c, []/Kg . K] k[w/m- K] e [Kg/m3]
Grasa 2348 [44] 0.21[44] 911 [44]
Gldndula 3475.044 [10] 0.48 [6] 1080 [6]
Tumor 3475.044 [10] 0.48 [6] 1080 [6]

Tabla 7. Propiedades de los materiales para el caso de estudio 1.

En cuanto a la fisica se emplea el modulo de transferencia de biocalor (ht) el cual
involucra a todos los dominios (grasa, glandula y masa tumoral), y utiliza la ecuacién
de biocalentamiento de Pennes [13] para modelar el fenémeno fisico. Las propiedades
del tejido biolégico se muestran a continuacion en la Tabla 8 y han sido extraidos de
E.Y.K. Ng. and Sudharsan [6].

Propiedades de biocalor

Propiedades Grasa Glandula Tumor
Temperaturade la sangre arterial Tb (K) 310.15 310.15 310.15
Calor especificode lasangre Cp,b []/(kg)] 4200 4200 4200

Tasade perfusion sanguinea Wb [1/s] 0.190476* | 0.57143* 11.42*
Densidad de la sangre Pb[kg/m?] 1060 1060 1060
Fuente de calor metabdlica Qm[W/m?] 400 700 65400*

Tabla 8. Propiedades de biocalor de los tejidos biolégicos para el caso de estudio 1. (*Propiedades variables)
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El valor de la fuente de calor metabdlica, para el tumor, puede variar de acuerdo
con el didmetro, para el caso de 10mm le corresponde 65400 W/m?3. Los valores para
la tasa de perfusidon sanguinea empleados en este andlisis se muestran en la Tabla 9.

Casos de estudio: Wb [1/s] variable

Caso Grasa Glandula Tumor
0.27143
1 0.190476 0.57143 11.42
0.87143
0.190476
2 0.290476 0.57143 11.42
0.390476
0.01142
0.190476 0.1142
3 0.57143 1142
11.42

Tabla 9. Valores de Wb para los dominios de grasa, gldndula y tumor en el caso de estudio 1.

Para los todos los dominios el valor inicial de temperatura corresponde a
310.15° K. La fuente de calor es de origen general y esta definida por 65400 W/m?, lo
cual corresponde solo al dominio del tumor.

Como condiciones de frontera se asigna una temperatura fija para la pared
toracica de 310.15° Ky se agrega un flujo de calor convectivo al contorno superior de
la ctpula con un coeficiente de transferencia de calor (h) de 13.5 [W/m? - K].

La formadel elemento es tetraédrica y sus parametros de tamafio se muestran
en la Tabla 10.

Parametros del tamaifio del elemento

Tamafio maximo del elemento 3.9 mm
Tamafio minimo del elemento 0.167 mm
Tasa de crecimiento maxima del elemento 1.35
Factor de curvatura 0.3
Resolucién de regiones estrechas 0.85

Tabla 10. Pardmetros de malla en el caso de estudio 1.
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Se realizaron dos estudios, uno de ellos estacionario y el restante temporal. Los
resultados se muestran el capitulo siguiente.

6.5.2 Variacion de tamaiio del tumor (sin piel)

En este caso el objetivo es simular fuentes de calor de diferentes tamafios (5,6,7
y 8mm) y variar su calor metabélico (Qm) y su geometria para que tenga una
profundidad de 15mm. En este caso se incluye el estudio de mama sana.

La geometria esta compuesta por tres dominios: grasa, glandula y el tumor. El
tumor se encuentra a 15mm de profundidad para todos los casos como se muestra en
la Figura 17.

Figura 17. Geometria de la gldndula mamaria en el caso de estudio 2.

Las propiedades de los materiales junto con sus respectivas referencias se
muestran en la Tabla 7, donde las propiedades de interés son la capacidad térmica (Cp),

la conductividad térmica (k) y la densidad (p).

En cuanto a la fisica se emplea el médulo de transferencia de biocalor (ht) el cual
involucra a todos los dominios (grasa, glandula y masa tumoral), y utiliza la ecuacién
de biocalentamiento de Pennes [13] para modelar el fenémeno fisico. Las propiedades
del tejido biologico se muestran a continuacion en la Tabla 11 y han sido extraidos de
E.Y.K. Ng. and Sudharsan [6] y Chanmugam [8].
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Propiedades de biocalor

Propiedades Grasa Glandula Tumor

Temperaturade la sangre arterial Tb (K) 310.15 310.15 310.15
Calor especificode lasangre Cp,b []/(kg'K)] 4200 4200 4200

Tasa de perfusion sanguinea Wb [1/s] 0.0002[8] 0.0006[8] | 0.012[8]
Densidad dela sangre Pb[kg/m?] 1060 1060 1060
Fuente de calor metabdlica Qm[W/m?] 400 700 VAR

Tabla 11. Propiedades de biocalor de los tejidos biolégicos para el caso de estudio 2.

El valor de la fuente de calor metabdlica para el tumor puede variar de acuerdo
con el diametro. Los valores empleados para cada caso se muestran en la Tabla 12.

Casos de estudio: Qm[W/m?] variable

Caso Didametro Qm[W/m?]
1 S5mm 120,800
2 6mm 60,830
3 7mm 58,930
4 8mm 68,450
5 Caso sano Sin tumor

Tabla 12. Valores de calor metabdlico para cada caso de tumor en el caso de estudio 2.

Para todos los dominios el valor inicial de temperatura corresponde a 310.15°K.
La fuente de calor es de origen general y estd dada por 2500 W/m? para todos los
didmetros de tumores [8].

Como condiciones de frontera se asigna una temperatura fija para la pared
toracica de 310.15° Ky se agrega un flujo de calor convectivo al contorno superior de
la ctipula con un coeficiente de transferencia de calor de 13.5 [W/m? - K], con una
temperatura exterior de 293.15°K (20°C).

La formadel elemento es tetraédrica y sus pardmetros de tamafio se muestran
en la Tabla 13.

Parametros del tamaiio del elemento

Tamaino maximo del elemento 3.9 mm
Tamaino minimo del elemento 0.167 mm
Tasa de crecimiento maxima del elemento 1.35
Factor de curvatura 0.3
Resolucién de regiones estrechas 0.85

Tabla 13.Pardmetros de tamario del elemento de la malla para el caso de estudio 2.
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Se realizaron dos estudios para cada caso, estacionario y temporal y los
resultados se encuentran en la siguiente seccidn.

6.5.3 Variacion de tamaiio del tumor (con piel)

El objetivo es simular fuentes de calor de diferentes tamafios (5,6,7 y 8mm)y
variar su calor metabdlico (Qm) y su geometria para que tenga una profundidad de
15mm. Eneste caso se incluye el estudio de mama sana. El modelo incluye capas de piel
(Epidermis y Dermis).

La geometria estad compuesta por los dominios: grasa, glandula, tumor, dermis y
epidermis. El tumor se encuentra a 15mm de profundidad para todos los casos. La capa
de epidermis tiene 0.1mm de grosor y la dermis 1.5mm de grosor [8], [10]. La geometria
se muestra en la Figura 18.
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Figura 18. Geometria de la gldindula mamaria en el caso de estudio 3.

Las propiedades de los materiales junto con sus respectivas referencias se
muestran en la Tabla 14. Las propiedades de interés son la capacidad térmica (C,), la

conductividad térmica (k) y la densidad (p).
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Propiedades de los Materiales

Propiedad c, []/Kg . K] k[w/m- K] rho [Kg/m?’]
Grasa 2348 [44] 0.21[44] 911 [44]
Gldndula 3475.044 [10] 0.48 [6] 1080 [6]
Tumor 3475.044 [10] 0.48 [6] 1080 [6]
Dermis 3475.044 [10] 0.31401[10] 1050[10]
Epidermis 3475.044 [10] 0.20934[10] 1050([10]

Tabla 14.Propiedades de los materiales para el caso de estudio 3.

En cuanto a la fisica se emplea el médulo de transferencia de biocalor (ht) el cual
involucra a todos los dominios (grasa, glandula y masa tumoral), y utiliza la ecuaciéon
de biocalentamiento de Pennes [13] para modelar el fenémeno fisico. Las propiedades
del tejido bioldgico se muestran a continuacién en la Tabla 15 y han sido extraidos de
E.Y.K. Ng. and Sudharsan [6] y Chanmugam [8].

Propiedadesde biocalor

Propiedades Grasa Glandula | Tumor | Dermis | Epidermis
Temperaturade la 310.15 310.15 310.15 310.15 310.15
sangre arterial Tb (K)
Calor especificode la 4200 4200 4200 4200 4200
sangre Cp,b []/(kg-K)]

Tasadeperfusién | 0.0002[8] | 0.0006[8] | 0.012[8] | 0.0002[8] 0[8]
sanguinea Wb [1/s]

Densidad de la sangre 1060 1060 1060 1200[8] 1200(8]
Pb[kg/m?]
Fuentede calor 400 700 VAR 368.1[8] 0[8]
metabdlica Qm[W/m?]

Tabla 15. Propiedades de biocalor de los tejidos biolégicos para el caso de estudio 3.

El valor de la fuente de calor metabdlica para el tumor puede variar de acuerdo

con el didmetro, los valores empleados para cada caso son tomados del caso anterior,
los cuales se muestran en la Tabla 12.

Para todos los dominios el valor inicial de temperatura corresponde a 310.15°
K. La fuente de calor fue eliminada para esta simulacién. Como condiciones de frontera
se asigna una temperatura fija para la pared toracica de 310.15° Ky se agrega un flujo
de calor convectivo al contorno superior de la cdpula con un coeficiente de
transferencia de calor de 13.5 [W/m? - K], con una temperatura exterior de 293.15°K
(20°0).
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Se le agrega “Tetraédrico libre” para los dominios mas pequefios y con los cuales
se tuvo problemas 13 y 17, correspondientes al area donde se intersecan todos los
conductos galactéforos. La Tabla 16 muestra los tamafios empleados.

Parametros del tamaiio del elemento

Tamaino maximo del elemento 0.1 mm
Tamaino minimo del elemento 0.001 mm
Tasa de crecimiento maxima del elemento 1.4

Factor de curvatura 0.4
Resolucion de regiones estrechas 0.7

Tabla 16. Pardmetros de tamaiio del elemento de la malla (Tetraédrico libre) para el caso de estudio 3.

Se realizaron dos estudios para cada caso, estacionario y temporal y los
resultados se encuentran en la siguiente seccion.
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Capitulo 7. Resultados y Discusiones

7.1 Introduccion

Se ha desarrollado un modelo tridimensional de la mama mediante
herramientas de disefio CAD (SolidWorks®) el cual fue importado por COMSOL
Multiphysics® para realizar la simulacion computacional de transferencia de calor
(Biocalentamiento), simulando la patologia como un punto de calor dentro del modelo.
De esta manera se hace énfasis en las diferencias de temperatura que se presentan
dentro de la estructura del modelo. Este capitulo pretende exponer la validacion del
modelo y los resultados obtenidos en cada uno de los casos de estudio.

7.2 Validacion del Modelo

Es importante validar que los resultados coincidan con larealidad. Para hacerlo
se emplea un bloque de parafina que se somete a calentamiento y la temperatura es
supervisada desde distintos puntos mediante termopares tipo K. De igual manera, se
realiz6 una simulacion computacional de la parafina con la cual pretendemos comparar
y validar los resultados, asi comover los factores externos que afectan el experimento
y la simulacién los cuales no fueron considerados.

La validacion se realiza midiendo la temperatura de manera puntual dentro del
bloque de parafina y comparandola con la simulacién.

Para realzar el experimento fisico, los materiales fueron los siguientes:

e Parafina en polvo

e Molde para bloque de parafina

e 4 termopares tipo K

e Termdmetro de mercurio

e Termdmetro con conexidn a termopares tipo K
e Tina termostatica

e Sujetadores de laboratorio

e Agua destilada

e Sujetador de bloques de parafina
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Para la elaboracion del bloque de parafina se disefi6 un molde de acrilico y otro de
MDF con medidas interiores de 6 cm x 4.5cm x 4.5 cm, el cual se muestra en la Figura
19.

Figura 19. Moldes para realizar bloques de parafina.

Primero se calento la parafina hasta que se derriti6 y se introdujeron los termopares
tipo K conla profundidad indicada, conla finalidad de que no tenga huecos y la medicién
sea mas precisa como se muestra en la Figura 20.

Figura 20.Molde para bloque de parafina con termopares tipo K.
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La medicion de los puntos dentro del bloque de parafina se realiz6 con las
coordenadas que se encuentran en la Tabla 17:

Coordenadas T1 (cm) T2 (cm) T3 (cm) T4 (cm)
X 1.2 2.4 3.6 4.8
Y 2.25 2.25 2.25 2.25
Z 0.9 1.8 2.7 3.6

Tabla 17.Coordenadas de termoparestipo K.

Cada punta del termopar se encuentra en la coordenada dada, y la temperatura
se promedia de acuerdo con las temperaturas que abarca su diametro. En la Figura 21
podemos observar un esquema donde se muestran las coordenadas en x y en z mientras
que y se mantiene constante.

cp0 2 1 6

4 <

‘T4

‘T2

Figura 21.Coordenadas de los termopares.

El montaje del experimento se llevé a cabo de la siguiente manera:

1. El agua destilada se vacia a la tina hasta el nivel marcado por el sujetador de
bloques de parafina de acrilico. La tina termostatica se programd a una
temperatura de 37°C.

2. Se tomaron las medidas de temperatura mediante el termdémetro de mercurio
introducido 3 cm de profundidad en el agua. De manera paralela se tomaron las
medidas por la tina termostatica.

3. Una vez que el sistema se encuentra a una temperatura estable se sujetan los
bloques de parafina y se realiz6 el montaje que se muestra en la Figura 22.
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Figura 22. Montaje del experimento de validacién.

4. Ya estable estructuralmente, se comienza a tomar las mediciones de
temperatura de cada termopar, de la tina y de la temperatura en la tina durante
200 minutos en intervalos de 4 minutos.

De manera experimental se obtuvieron las siguientes graficas de temperaturas:

La Figura 23 muestra la grafica de temperatura Vs tiempo en el que la tina
termostatica logro llegar a la temperatura de 37°C. La tina tarda de 45 a 50 minutos en
llegar ala temperatura deseada.

Estabilizacion de Tina Termostatica

Temperatura °C

23 25 27 29 31 33 35

Tiempo (minutos)

e Tina “(

Figura 23. Grdfica de temperatura del sistema de la tina Vs termémetro de mercurio en tiempo de estabilizacion.

51



La Figura 24 muestra las temperaturas en °C de los termopares, las muestras fueron
tomadas cada 4 minutos, en los anexos se encuentra la tabla con las temperaturas de
cada una de las graficas. Las coordenadas de T1, T2, T3 Y T4 se encuentran en la Tabla
17. Como observaciones al tomar la muestra pudimos observar que el sistema tuvo un
pequeiio descenso de temperatura que afecto la temperatura del bloque y con esto alos
termopares, sin embargo, la temperatura se recuperd y se pudo seguir haciendo la toma
de muestras. Se pudo observar que el termopar con mayor profundidad obtuvo una
temperatura mas alta a diferencia del que se encuentra cerca de la superficie.

Temperatura de Termopares

o
o
©
S
=
2
©
S
]
o
£
)
'—

32 48 64 80 96 112 128 144 160 176 192

Tiempo (min)

Figura 24. Temperatura (intervalo de 4 minutos) de los cuatro termopares.

Las Temperaturas finales de los termopares en el experimento y en la
simulacién se muestran en la Tabla 18.

Termopares T1°C T2 °C T3 °C T4 °C
Temperaturas 32.1 335 34.1 35.1
experimento
Temperaturas 32.450 33.962 35.354 36.369
Simulacion

Tabla 18. Temperaturas finales de los termopares en experimentaciony simulacion.
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Con el fin de comparar los datos de manera experimental y en simulacién, se
realizaron las graficas de las temperaturas para ambos casos y se agregd su linea de
tendencia, las cuales son mostradas en la Figura 25 y 26. El comportamiento de ambas
graficas es muy similar mostrando claramente que el aumento de temperatura en el
caso de del experimento se asemeja al de simulacion. Visto esto podemos asegurar que
el modelo propuesto es valido para simular transferencia de calor.

Temperatura de termopares en el experimento

Temperatura °C

Polinémica (T1

Polinémica (T3

)
Polinémica (T2)
)
)

Polinémica (T4

100

Tiempo (min)

Figura 25. Grdfica de temperaturas para cada termopar mediante experimentacion con sus respectivas lineas de
tendencia.
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Figura 26. Grdfica de temperaturas para cada termopar mediante simulacién con sus respectivas lineas de tendencia.

7.3 Resultados de caso de estudio 1: Variacion de perfusion sanguinea

Se establece una linea de corte vertical, la cual atraviesa el tumory se extiende
desde la pared toracica hasta llegar a la superficie de la mama como se muestra en la
Figura 27. Eltumor esta centrado en Y=10mm con radio de 10mm. Las coordenadas del

tumor se muestran en la Tabla 19 y la Tabla 20 nos muestra los dominios asociados a
rangos de distancia en la coordenada Y.

Coordenadas del tumor Coordenadas de la Linea de corte
X=5 X=5

Y=10 Y=-5mma 55mm

Z=12 =

Coordenada
Y=-5a Y=-0.2
Y=-0.2aY=5
Y=5aY=15
Y=15aY=32.5
Y=32.5aY=55

Tabla 19. Coordenadas del tumory linea de corte.

Dominio
Grasa
Glandula
Tumor
Glandula
Grasa

Tabla 20. Coordenadas de dominios.
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Figura 27. Linea de corte.

e Andlisisestacionario

Sub-Caso 1. Wb de la glandula variable: En la figura 28 se muestran los
resultados de la simulacién cuando se hace variable el parametro de perfusiéon
sanguinea (wj) en la glandula, de aqui se puede observar que, a menor perfusion
sanguinea en la glandula, mayor es el aumento de temperatura en el dominio de dicho
tejido, teniendo un impacto en los tejidos adyacentes. El dominio de grasa (tomando en
cuenta las coordenadas de los dominios dada en la Tabla 20) no se ve mayormente
afectado por este parametro, sin embargo, en el tumor se observan algunas variaciones.
Esto se debe a que el tumor esta inmerso en la glandula, mas especificamente en uno de
los l6bulos, por lo tanto, es afectado por estas variaciones de temperatura.
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Grifico lineal: Temporatura (K)
3101527

A— VAN 26: Wib_glandula=0.27143, Wh_tumor=11.42, Wb_graca=0.19048
0.57143, Wh_tumor=11.42, Wh_grasa=0.19048
ula=0.87143, Wh_tumor=11.42, Wh_grasa=0.19048

/
30150
5

Coerdenada y (mm)

Figura 28.Grdfica obtenida para Wb de la gldndula variable, caso 1.

Sub-Caso 2. Wb de la grasa variable: En la Figura 29 se muestran los resultados
de simulacién cuando se varia la perfusion sanguinea de la grasa, la tendencia indica
que, a menor perfusidon sanguinea, mayor es el aumento de temperatura en el tejido, en
este caso grasa, y genera un impacto en aquello que esté cerca.

Grafico Iineal: Temperatura (K)
3101527

L]

\ 32: Wh_glandula=0.571

f - \ 29: Wh_glandula=0.57143, Wh_fumar~11.47, Wb_grasa0.19048
/ \ wb_tumor=11.42, Wh_grasa=0.29048
—— 35 Wh_glandula=0.57143, Wh_tumor~11.42, Wh_grasa=0.39048

Temperatura (K}

25
Coordanada y (mm)

Figura 29. Grdfica obtenida para Wb de la grasa variable, caso 2.

Sub-Caso 3. Wb del tumor variable: En la Figura 30 se aprecian los resultados de
la variaciéon del parametro de perfusion sanguinea en el tumor, se observa que el
aumento de temperatura es de aproximadamente 1° K, tomando el valor de perfusién
sanguinea mas alto como la menor temperatura, tendencia que ya se habia visualizado
en los casos anteriores. En la Figura 31 se hace un zoom a la zona que corresponde al
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inicio del tumor (5mm), se observa el impacto que tiene en los tejidos adyacentes, se ve
reflejado a 1mm del inicio del punto de calor.

o

—— 2: Wb_glanduia=0.57143, Wh_tumor=0,01142, Wb._grasa=0.19045

Temperatura (K)

Caordenada y (mm)

Figura 30. Grdfica obtenida para Wb del tumor variable, caso 3 a).

Grafico lineal: Temperatura (K)

310.38f - ]
—— 2: Wh_glandula=0.57143, Wh_tumor=0.01142, Wh_grasa=0.19048

31036 / ~— 11: Wb_glandula=0.57143, Wb_tumer=0.1142, Wb_grasa=0.19048 |
) —— 20: Wb_glandula=0.57143, Wh_tumor=1.142, Wb_grasa=0.19048
310.34 - J' vl 29: Wb_glandula=0.57143, Wh_tumor=11.42, Wb_grasa=0.19048 |

31032f

310.31 {
31028 f
31026 /

310.241 /

310.22 /

Temperatura (K)

3102 /

310.181 [

31016 S
31018}

31012

31014

]
Coordenada y (mm)

Figura 31. Grdfica obtenida para Wb del tumor variable, caso 3 b).

¢ Analisis Temporal

Sub-Caso 1. Wb de la glandula variable: La Figura 32 nos muestra el resultado
del estudio temporal variando la perfusiéon sanguinea de la grasa. Debido a que en la
grafica de la Figura 32 no se logra apreciar las variaciones a través del tiempo, se toma
uno de los casos y se analiza su evolucién en el tiempo, la cual se observa en la Figura
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33. El rango de tiempo donde se ve que ocurren cambios significativos es dentro del
primer minuto, después de ello, las temperaturas se estabilizan. La primera variacion
de temperatura, comenzando de -5 con direccion positiva a 55 en el eje Y, se debe a que
atraviesa una capa de grasa, posteriormente sube de temperatura en donde
corresponde a la gldndula y dentro de ella se encuentra el tumor, luego baja, cuando se
termina la glandula y empieza la grasa. Cuando se llegan a tiempos de 90 a 180
segundos, la variacion es despreciable.

3101527

m,,.-

/

310.1450

Figura 32. Grdfica obtenida para Wb de la glandula variable, caso 1 en estudio temporal.

Grificn linealk Temperatura (K)
310,151

—— 1:Tiempo=0 5, Wh_tumor=11.42, Wb_grasa=0.19048, Wb_glandula=0.27143

—— 7: Tiempo=180 5, Wh_tumor=11.42, Wb_grasa=0.13048, Wb _glandula=0.27143

Temperatura (K]

31015
E]

15
Coordenada y (mm)

Figura 33. Grdfica obtenida para Wb de la gldndula 0.27143 de 0 a 180 segundos en pasos de 30 segundos, estudio
temporal.
Sub-Caso 2. Wb de la grasa variable: La Figura 34 muestra la grafica de variaciéon
de temperatura en el tiempo para una perfusion sanguinea en grasa de 0.29048[1/ s]'
donde se aprecia un cambio radical entre rango de tiempo 0-30 s. Para una mejor
apreciacion se realiza una ampliacion en dicha grafica visible en la Figura 35.
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310.1505

Temperatura (K)

Gréfico lineal: Temperatura (K) 9

8: Tlempo=0 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0.57143
9: Tiempo=30 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0.57143
10: Tlempo=60 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0,57143
11: Tiempo=90 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0.57143
12: Tiempo=120 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0.57143
13: Tiempo=150 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0,57143
—— 14: Tlempo=180 s, Wb_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glandula=0.57143

310.15 L

L L
0 5 10 15 20 25 30 35
Coordenada y (mm)

Figura 34. Grdfica obtenida para Wb de la grasa 0.29048 de 0 a 180 segundos en pasos de 30 segundos, estudio
temporal.

La Figura 35 nos permite observar el comportamiento de la temperatura, el
cudl va oscilando hasta llegar a una temperatura fija.

Grifico lineak: Temperatura (K} o

—— 8: Tiempo=0 5, Wh_tumor~11.42, Wb_grasa=0.29048, Wh_glandula~0.57143
9: Tiempo=30 5, Wb_tumor=11.42, Wh_grasa=0.29048, Wh_glandula=0.57143
10: TRMpO=60 5. Wb_tumar=11.42, Wh_grasa=0.29048, Wb_glndula=0.57143
11: Tiempo=90 5, Wh_tumar=11.42, Wh_grasa=0.29048, Wh_glandula=0.57143
—— 12: Tiempo=120 5, Wb_tumor=11.42, Wb _grasa=0.29048, Wb_glandula=0.57143
13: Tiempo=150 5, Wh_tumor=11.42. Wb_grasa=0.23048, Wb._glandula=0.57143
—— 14: Tiempo=180 5, Wh_tumor=11.42, Wb_grasa=0.29048, Wb_glanduls=0.57143

atura (k)

@i0as03f —

Tempes

-3.04 -3.02 3 -2.98 -2.96 294

-2.92 2.9 -2.88 -2.86 -2.84 2.82
Coordenada y (mm)

Figura 35. Grdfica obtenida para Wb de la grasa 0.29048 de 0 a 180 segundos en pasos de 30 segundos, estudio
temporal (zoom).

Sub-Caso 3. Wb del tumor variable: En la Figura 36 se aprecian los resultados
para el caso de la perfusion sanguinea mas pequeia en el dominio del tumor, conlo cual
se observa la distribuciéon de la temperatura a través del tiempo, donde se puede
puntualizar que se empieza a estabilizar alos 120s.
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Figura 36. Grdfica obtenida para Wb del tumor 0.01142 de 0 a 180 segundos en pasos de 30 segundos, estudio
temporal.

Conclusionesdel Caso 1

A menor perfusidén sanguinea mayores el aumento de temperatura del tejido en
cuestion y los tejidos adyacentes. A través del paso del tiempo la temperatura va
aumentando hasta que llega un punto en el que se estabiliza, este tiempo se ve diferente
para cada tejido, mientras que para un valor de perfusion pequefio se estabiliza mas
lento, para uno mas alto sucede lo contrario y no se logran apreciar las variaciones de
temperatura.

7.4 Resultados de caso de estudio 2: Variacion de tamaiio del tumor (sin piel)

Las coordenadas para cada tumor se muestran en la tabla 21. Se establece una
linea de corte vertical, la cual atraviesa el tumor y se extiende desde la pared toracica
hasta llegar a la superficie de la mama como se muestra en la Figura 37.

Coordenadas del Coordenadas del Coordenadas del Coordenadas del

tumor 5mm tumor 6mm tumor 7mm tumor 8mm
X=-5 X=-5 X=-5 X=-5
Y=46.5 Y=46 Y=45.5 Y=45
7=12 Z=12 7Z=12 7Z=12

Tabla 21. Coordenadas del tumor para cada caso.

60



Figura 37. Linea de corte #2.

La Tabla 22 nos muestra las coordenadas de los diferentes dominios que
conforman el modelo mientras que la Tabla 23 nos muestra las temperaturas en dichas
coordenadas. La Tabla 24 muestra la diferencia de temperaturas entre tejido sano y
tejido con masa tumoral, la primera columna (y=26.6) la cudl corresponde al limite
entre la grasa y el 16bulo en el cual se encuentra el tumor, podemos notar la diferencia
de temperaturas de manera que, a mayor tamafno del tumor, mayor es la temperatura
en este punto, la diferencia de temperatura de un tejido sano a uno con una masa
tumoral de 8mm de diametro es de 0.18° K, con lo cual podemos decir que el hecho de
que exista una masa tumoral dentro de un l6bulo, afecta la temperatura del 16bulo en
cuestion. En la segunda columna de la Tabla 24, la cual corresponde al limite entre el
16bulo y el tumor para cada caso, muestra que existe un aumento de temperatura mayor
a 1°K en todos los casos, siendo el mas alto para el tumor de 8mm de diametro con
1.57°K. Enla tercera columna la cual corresponde al limite entre el dominio del tumor
y grasa la temperatura se eleva hasta 2.38°K, con lo cual podemos concluir que existe
una mayor transferencia de calor del dominio del tumor a la grasa que del dominio del
tumor al 16bulo. En la cuarta columna tenemos la temperatura de la superficie en ese
punto y se puede observar como la temperatura aumenta conforme aumenta el tamafio
del tumor, variando desde 0.11°K (5mm de didmetro) hasta 0.22°K (8mm de diametro).

Coordenada Dominio
Y=-5aY=26.6 Grasa
Y=26.6a Y=44(1),43(2),42(3)y41(4) Glandula
Y=44,43,42y 41 aY=49 Tumor
Y=49 aY=64 Grasa

Tabla 22. Coordenadas de dominios *Los niimeros entre paréntesis 1,2, 3 y 4 estdn descritos en la tabla 3.
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Tumor de 5mm

y=26.6 y=44 y=49 y=64
308.75 308.19 307.7 301.34
Tumor de 6mm
y=26.6 y=43 y=49 y=64
308.76 308.31 307.71 301.36
Tumor de 7mm
y=26.6 y=42 y=49 y=64
308.8 308.62 307.99 301.4
Tumor de 8mm
y=26.6 y=41 y=49 y=64
308.86 308.97 308.33 301.45
Tejido Sano
y=26.6 y=41,42,43,44 y=49 y=64
308.68 41-307.40 305.95 301.23
42-307.28
43-307.14
44-307.00

Tabla 23. Temperaturas en los puntos de interés para cada tumor y el tejido Sano en caso estacionario.
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Tumor de 5mm comparado con tejido sano

y=26.6 y=44 y=49 y=64

0.07 1.19 1.75 0.11
Tumor de 6mm comparado con tejido sano

y=26.6 y=43 y=49 y=64

0.08 1.17 1.76 0.13
Tumor de 7mm comparado con tejido sano

y=26.6 y=42 y=49 y=64

0.12 1.34 2.04 0.17
Tumor de 8mm comparado con tejido sano

y=26.6 y=41 y=49 y=64

0.18 1.57 2.38 0.22

Tabla 24.Diferencia de temperatura entre tejido sanoy con tumor.

e Lineas de corte

Para el andlisis estacionario y temporal se utilizaron las lineas de corte que se
muestran en la Figuras 37-39.
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Figura 38. Linea de corte #1.



e Anadalisis estacionario

Se realizan 5 estudios estacionarios para los 4 casos de tumor y tejido sano
respectivamente. De la Figura 40 a la 44, se muestran las variaciones de temperaturas
para cada caso con las lineas de corte #1, la distancia entre cada linea es de Imm. De
estas podemos concluir que la transferencia de calor se puede apreciar de 2 a 3 mm
antes de llegar al dominio del tumor.

Grifice lineak: Temperatura ()

Temperatura (K}

' L L L L L
35 a0 as s0 55 60 65

L L L L L
o s 10 15 20 25

30
Coordenada y (mm)

Figura 40. Grdfica de distribucién de Temperatura para tejido Sano en andlisis estacionario (a lo largo de la Linea de
corte #1).
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Figura 41. Grdfica de distribucion de Temperatura de tejido con tumor de 5mm de didmetro en andlisis estacionario
(L. corte #1).
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Figura 42. Grdfica de distribucion de Temperatura de tejido con tumor de 6mm de didmetro en andlisis estacionario
(L. de corte #1).

Grafico lineal: Temperatura (K) a
310 — Distancla=0 |7
Dastancia=1
3085 — Distancia=2 |7
J0s|- —— paancian3 | |
= Distancia=4
05| Distancia=5 | |
— Detancia=s
3081 — Datancia=7 |4
— Distancia-8
30751 —— Distancia=0 |7
3011 Distancia=10 | |
3065,
2 soel
§ aessh
:
03
g
304.5 ]
041
aoss|
so3f
302.5]
302
aoLs|
sonf
. . . L . . . L . . L L . . L

30
Coordenada y (mm)

Figura 43. Grdfica de distribucion de Temperatura de tejido con tumor de 7mm de didmetro en andlisis estacionario
(L. de corte #1).
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Figura 44. Grdfica de distribucion de Temperatura de tejido con tumor de 8mm de didmetro en andlisis estacionario
(L. de corte #1).

La grafica de la Figura 45 muestra las temperaturas de todos los casos de
tumores y el tejido sano, utilizando la linea de corte #2, se puede apreciar que el
impacto que tienen el tumor de 5y 6 mm es muy parecido, esto debido a que a pesar de
que uno es masgrande que el otro, el de 5 mm tiene una generacion de calor muy grande
en comparacion del de 6mm. También se observa que, a mayor tamafo de tumor, mayor
es la temperatura y por ende el impacto que se tiene en la superficie.

Grafico de Temperatura (K): Tumores de 5,67 y 8 mm de dimetro y tejido sano

Temperatura (K]

I . . L I
35 ) s s0 55 60 65 0
Longitud de arco (mm)

Figura 45. Grdficas de Temperatura de tumores de 5, 6, 7 y 8mm de didmetro y tejido sano (Linea de corte #2).

La grafica de la Figura 46 muestra los gradientes de temperatura analizando la
linea de corte #2, se observa que, a mayor generaciéon de calor, mayor es el gradiente
de temperatura en el punto donde termina el tumor. El impacto que tiene en los tejidos
adyacentes depende directamente del tamafio del tumor, a mayor tamafio, mayor
gradiente.
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Gradiente de temperatura,

Gradiente de temperatur en "y" para los diferentes tamafios de tumer y el caso sano
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v

Figura 46. Gradiente de Temperatura en el eje “y” para tumoresde 5, 6, 7 y 8 mm de didmetro y tejido sano en andlisis

estacionario (Linea de corte #2).

A continuacion, en las Figuras 47-51 se muestran las graficas de temperatura y

gradiente de temperatura en la superficie de acuerdo con tamano del tumor y tejido
sano. Podemos observar el impacto que tiene el tumor en la temperatura de la
superficie de la mama, donde a mayor tamafo del tumor, mayor es la temperatura en

la superficie y mayor es el area afectada.

1 so0

Figura 47. Temperatura en la superficie para un tumor de 5mm.

301.5

300.8
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301.5

H+ 0 mm
I so 300.8

Figura 48. Temperatura en la superficie para un tumor de 6mm.
50

o
301.5

H 0 mm
I so 300.8

Figura 49. Temperatura en la superficie para un tumor de 7mm.
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301.5

50 300.8

Figura 50. Temperatura en la superficie para un tumor de 8mm.

301.5

50 300.8

Figura 51. Temperatura en la superficie para un tejido sano.

A continuacion, en las Figuras 52-56 se muestra una grafica de la magnitud del
gradiente de temperatura en la superficie para cada caso de tumor y el caso sano. El
gradiente de temperatura nos muestra el impacto que tiene el tumor en el gradiente de
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temperatura de la superficie de la mama, donde a mayor tamafio del tumor, mayor es
el gradiente en la superficie y mayor es el area de impacto.

la temperaturla (K/m)

‘ T so
Figura 52. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 5mm.

la temperatura (K/m)

It so0

Figura 53. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 6mm.
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la temperatura (K/m)

It so0

Figura 54. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 7mm.

la temperatura (K/m)
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Figura 55. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 8mm.
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la temperatura (K/m)
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495
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Figura 56. Gradiente de temperatura en la superficie para un tejido sano.

Enla Figura 57 se muestra la grafica de la temperatura con linea de corte #3, en
la cual podemos observar la linea morada, correspondiente al tejido sano, es
perfectamente simétrica a comparacion de los casos con tumor. Recordemos que el
tumor se encuentra centrado en x=-5mm, por tal, la elevacion de temperatura es mayor
en el intervalo negativo que en el positivo, la elevacion llega hasta 0.22 °C comparando
el caso sano con el de un tumor de 8mm.

Temperatura linea de corte #3 (Estudio Estacionario)
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o
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Figura 57. Temperatura en linea de corte #3.
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Andlisis Temporal

Se realiza la simulacién de los cuatro casos de tumor y el tejido sano en estudio
temporal, de 0 a 600 segundos en paso de 60s. En la Figura 58 se muestran los
resultados de temperatura utilizando la linea de corte #2 para un tumor de 5Smm.

Grafico lineal: Temperatura (K)

Temperatura (K}

1
10

1
30 50
Coordenada y (mm)

Figura 58. Andlisis temporal de 0-600s para tumor de 5mm (Linea de corte #2).

Debido a que el analisis de los tiempos (0-600s) para un mismo tumor, no se
permiten apreciar la diferencia entre los 4 tipos de anomalias y el tejido sano, se optd
por graficar la linea de corte #2 por instante de interés (partiendo de 60s) para los
cuatro casos de tumor. En las Figuras 59-68 se puede apreciar que la temperatura se va

distribuyendo significativamente en el dominio del tumor y el dominio de la grasa,
mientras que el dominio de la glandula tiene menores variaciones.

Temp
o

Figura 59.Andlisis temporal en 60s para 5,6,7y 8mmy tejido sano (Linea de corte #2).
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Temperatura (K)
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—12057mm | ]
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—— 1205 Sano | ]

30
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Figura 60. Andlisis temporal en 120s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

Temporal 1805

— 180 55mm
180 s 6mm
— 180 5 7mm
180 s Bmm
—— 180 s Sanc | ]

30
Coordenada y (mm)

Figura 61. Andlisis temporal en 180s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

Temporal 2405

_—

30
Coordenada y (mm)

Figura 62. Andlisis temporal en 240s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).
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Temperatura (K)

Temporal 3005

30
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Figura 63. Andlisis temporal en 300s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

Temporal 3605

p/«/\%

30
Coordenada y (mm)

Figura 64. Andlisis temporal en 360s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

Temporal 4205

30
Coordenada y (mm)

Figura 65. Andlisis temporal en 420s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).
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Temperatura (k)
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Temperatura (K)

Temporal 4805

30
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Figura 66. Andlisis temporal en 480s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

Temporal 5405

30
Coordenada y (mm)

Figura 67. Andlisis temporal en 540s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

Temporal 6005

30
Coordenada y (mm)

Figura 68. Andlisis temporal en 600s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

76



Para una mejor apreciacion de lo que ocurre en la superficie, se establece la linea
de corte #3, los resultados obtenidos para 60s, 360s y 600 se muestran en las Figuras
69, 70 y 71 respectivamente. En ellas podemos observar el comportamiento de lo que
ocurre a través del tiempo en los cuatro tipos de tumory tejido sano.

Temporal 605

0725

3024

0235

302.3

0225

3022

0215

3021

302,05

Temperatura (K]

301051

3019

30185k

3018

0175k

o
Coordenada x (mm)

Figura 69. Andlisis temporal en 60s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #3).

Temperatura K]

o
Coordenada x (mm)

Figura 70. Andlisis temporal en 360s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #3).
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Figura 71. Andlisis temporal en 600s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #3).

e EstacionarioVs Temporal

Para visualizar las diferencias de temperatura entre un estudio estacionario y un
temporal en 600s (linea de corte #2), se realizaron las graficas que se muestran en las
Figuras 72-76, donde expone los 4 casos de tumor y el caso sano. Podemos concluir
que 600s no permite acercarse al comportamiento del estudio estacionario, lo cual
indica que alin hay variaciones de temperatura que desconocemos.

Estacionario ¥s Temporal 6005 para tumer de Smm de dismetre: Temperatura (K)

25 30 35
Coordenada y (mm)

Figura 72.Estacionario Vs Temporal 600s para 5mm.
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Estacionanio Vs Temporal 6005 para tumer de 6mm de dimetro: Temperatura (K}

30
Coordenada y (mm)

Figura 73. Estacionario Vs Temporal 600s para 6mm.

Estacionario Vs Temporal 6005 para tumer de 7mm de didmetra: Temperatura (K)

Estacionario 7mm 6005 | |
_— Temporal Tmm 600s | |

30
Coordenada y (mm]

Figura 74. Estacionario Vs Temporal 600s para 7mm.

Estacionario Vs Temporal 6005 para tumor de 8mm de didmetre: Temperatura (K)

Estacionario 8mm 6005 | |
Temporal 8mm 6005 | |

0
Coordenada y (mm]

Figura 75. Estacionario Vs Temporal 600s para 8mm.
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Estacionario Vs Temporal 6005 para teido sano: Temperatura (K}

Temperatura (K}

5 o s 10 15 20 23 30
Coordznada y (mm]

Figura 76. Estacionario Vs Temporal 600s para caso sano.

7.5 Resultados de caso de estudio 3: Variacion de tamafio del tumor (con piel)

Las coordenadas para cada tumor se muestran en la Tabla 21. Se establece una
linea de corte vertical, la cual atraviesa el tumor y se extiende desde la pared toracica
hasta llegar a la superficie de la mama como se muestra a continuacion en la Figura 37
(Linea de corte #2).

Lineas de corte

Para el analisis estacionario y temporal se utilizaron las siguientes lineas de
corte mostradas en la Figura 38 y 39, para la linea de corte #1 y la #3 respectivamente.
La Tabla 25 nos muestra las coordenadas de cada dominio en el eje y, mientras que la
Tabla 26 nos muestra las temperaturas en los puntos de interés los cuales estan en los
limites de los diferentes dominios.

Coordenada Dominio
Y=-5aY=26.6 Grasa
Y=26.6a Y=44(1),43(2),42(3)y 41(4) | Glandula
Y=44,43,42y 41 aY=49 Tumor
Y=49aY=63.3591 Grasa
Y=63.3591aY=64.8591 Dermis
Y=64.8591aY=64.9591 Epidermis

Tabla 25. Coordenadas de dominios *Los niimeros entre paréntesis 1,2, 3 y 4 estdn descritos en la tabla 3.
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Tumor de 5mm

y=26.6 y=44 y=49 y=64.5 y=64.9591
308.75 308.19 307.7 301.11 301.06
Tumor de 6mm
y=26.6 y=43 y=49 y=64.5 y=64.9591
308.76 308.31 307.71 301.13 301.07
Tumor de 7mm
y=26.6 y=42 y=49 y=64.5 y=64.9591
308.8 308.62 307.99 301.17 301.11
Tumor de 8mm
y=26.6 y=41 y=49 y=64.5 y=64.9591
308.86 308.97 308.33 301.22 301.16
Tejido Sano
y=26.6 y=41,42,43,44 y=49 y=64.5 y=64.9591
308.68 41-307.40 305.95 301.01 300.96
42-307.28
43- 307.14
44-307.00

Tabla 26.Temperaturas en los puntos de interés para cada tumor y el tejido Sano en caso estacionario.

La Tabla 27 muestra la diferencia de temperaturas entre tejido sano y tejido con
masa tumoral, la primera columna (y=26.6) la cual corresponde al limite entre la grasa
y el lébulo en el cual se encuentra el tumor, podemos notar la diferencia de
temperaturas de manera que, a mayor tamafio del tumor, mayor es la temperatura en
este punto, la diferencia de temperatura de un tejido sano a uno con una masa tumoral
de 8mm de didmetro es de 0.18° K, con lo cual podemos decir que el hecho de que exista
una masa tumoral dentro de un lébulo, afectala temperatura del 16bulo en cuestiéon. En
la segunda columna (Tabla 27) la cudl corresponde al limite entre el 16bulo y el tumor
para cada caso, se muestra que existe un aumento de temperatura mayora 1°Ken todos
los casos, siendo el mas alto para el tumor de 8mm de didmetro con 1.57 °K. En la
tercera columna la cudl corresponde al limite entre el dominio del tumor y grasa la
temperatura se eleva hasta 2.38°K, con lo cual podemos decir que existe una mayor
transferencia de calor del dominio del tumor a la grasa que del dominio del tumor al
l6bulo. Enla cuarta columna tenemos la temperatura de la superficie en ese punto y se
puede observar como la temperatura aumenta conforme aumenta el tamafo del tumor,
variando desde 0.1°K (5mm de didmetro) hasta 0.21°K (8mm de diametro).
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Tumor de 5mm comparado con tejido sano

y=26.6 y=44 y=49 y=64.5 y=64.9591
0.07 1.19 1.75 0.1 0.1
Tumor de 6mm comparado con tejido sano
y=26.6 y=43 y=49 y=64.5 y=64.9591
0.08 1.17 1.76 0.12 0.11
Tumor de 7mm comparado con tejido sano
y=26.6 y=42 y=49 y=64.5 y=64.9591
0.12 1.34 2.04 0.16 0.15
Tumor de 8mm comparado con tejido sano
y=26.6 y=41 y=49 y=64.5 y=64.9591
0.18 1.57 2.38 0.21 0.2

Tabla 27.Diferencia de temperatura entre tejido sano y con tumor.

A diferencia del caso sin piel y con fuente de calor externa, al agregar los dominios de
epidermis y dermis y quitar la fuente de calor, la temperatura de la superficie se ve
afectada, sin embargo, sigue manteniendo una diferencia similar, de 0.2 °K de elevacion
para un tumor de 8mm.

e Anadalisis estacionario

Se realizan 5 estudios estacionarios para los 4 casos de tumor y tejido sano
respectivamente, las cuales son mostradas en las siguientes Figuras. De la Figura 77 a
la 81, se muestran las variaciones de temperaturas para cada caso con las lineas de corte
#1, la distancia entre cada linea es de 1mm. De estas podemos concluir que la
transferencia se puede apreciar de 2 a 3 mm antes de llegar al dominio del tumor.
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Figura 77. Grdfica de Temperatura caso sano, estudio estacionario (Linea de corte #1).
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Figura 78. Grdfica de Temperatura de tejido con tumor de 5mm de didmetro, estudio estacionario (Linea de corte #1).
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Figura 79. Grdfica de Temperatura de tejido con tumor de 6mm de didmetro en estudio estacionario (L. de corte #1).
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Figura 80. Grdfica de Temperatura de tejido con tumor de 7mm de didmetro en estudio estacionario (L. de corte #1).
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Figura 81. Grdfica de Temperatura de tejido con tumor de 8mm de didmetro en estudio estacionario (L. de corte #1).

La grafica de la Figura 82 muestra las temperaturas de todos los casos de
tumores y el tejido sano, utilizando la linea de corte #2, se puede apreciar que el
impacto que tienen el tumor de 5y 6 mm es muy parecido, esto debido a que a pesar de
que uno es masgrande que el otro, el de 5 mm tiene una generaciéon de calor muy grande
en comparacion del de 6mm. También se observa que, a mayor tamafio de tumor, mayor
es la temperatura y por ende el impacto que se tiene en la superficie.
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Grafico de Temperatura (K): Tumares de 5,6,7 y 8 mm de didmetro y tejido sano a

Figura 82. Grdficas de Temperatura de tumores de 5, 6, 7 y 8mm de didmetro y tejido sano (Linea de corte #2).

La grafica de la Figura 83 muestra los gradientes de temperatura analizando la
linea de corte #2, se observa que, a mayor generacion de calor, mayor es el gradiente
de temperatura en el punto donde termina el tumor. El impacto que tiene en los tejidos
adyacentes depende directamente del tamafio del tumor, a mayor tamafio, mayor
gradiente.

Gradiente de temperatura en "y para los diferentes tamanos de tumar y el casa sano

componente y (Kim)

Gradlente de temperatura,
E}
=

i

Figura 83. Gradiente de Temperatura en el eje “y” para tumoresde 5, 6, 7 y 8 mm de didmetro y tejido sano en andlisis
estacionario (Linea de corte #2).

A continuacién, se muestran las graficas de temperatura y gradiente de
temperatura en la superficie de acuerdo con tamafio del tumor y tejido sano. En las
Figuras 84-88 podemos observar el impacto que tiene el tumor en la temperatura de la
superficie de la mama, donde a mayor tamafo del tumor, mayor es la temperatura en
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la superficie y mayor es el area de impacto, el rango de temperatura empleado es de
300.95°K a 301.4 °K.

Superficie: Temperatura (K)

301.4

i : 300.95
40

Figura 84. Temperatura en la superficie tumor 5mm.
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Figura 85. Temperatura en la superficie tumor 6mm.
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Figura 86. Temperatura en la superficie tumor 7mm.
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Figura 87. Temperatura en la superficie tumor 8mm.
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Superficie: Temperatura (K)
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Figura 88. Temperatura en la superficie para un tejido sano.

A continuacién, se muestra una grafica de la magnitud del gradiente de
temperatura en la superficie para cada caso de tumor y el caso sano. El gradiente de
temperatura observado en las Figuras 89-93, nos muestra el impacto que tiene el tumor
en el gradiente de la superficie de la mama, donde a mayor tamafio del tumor, mayor es
el gradiente en la superficie y mayor es el area de impacto, el rango va de 447 k/m a
500 k/m.

Superficie: Magnitud de gradiente de la temperatura (K/m)
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Figura 89. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 5mm.
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Superficie: Magnitud de gradiente de la temperatura (K/m)
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Figura 90. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 6mm.
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Figura 91. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 7mm.



Superficie: Magnitud de gradiente de la temperatura (K/m)
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Figura 92. Gradiente de temperatura en la superficie para un tumor de 8mm.
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Figura 93. Gradiente de temperatura en la superficie para un tejido sano.
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Enla Figura 94 se muestra la grafica de la temperatura con linea de corte #3, en
donde podemos observar la linea morada, correspondiente al tejido sano, la cual esta
perfectamente simétrica a comparacion de los casos con tumor. Recordemos que el
tumor se encuentra centrado en x=-5, por tal, la elevacion de temperatura es mayor en
el intervalo negativo que en el positivo, la elevacion llega hasta 0.22 °C comparando el
caso sano con el de un tumor de 8mm.

inea de corte #3 (Estudio estacionario)
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Figura 94. Temperatura en linea de corte #3.

Andlisis Temporal

Se realiza la simulacién de los cuatro casos de tumor y el tejido sano en estudio
temporal, de 0 a 600 segundos en paso de 60s. A continuacidn, en las Figura 95 se
muestra los resultados utilizando lalinea de corte #2 para la temperatura en un tumor
de 5 mm.

Figura 95. Andlisis temporal de 0-600s para tumor de 5mm (Linea de corte #2).
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Con el fin de obtener graficos mas representativos, se utilizo6 la linea de corte #2

por instante de interés partiendo de los 60s para los cuatro casos de tumor y el tejido
sano los cuales se muestran en las Figuras 96, 97 y 98 para 60s, 360s y 600s

respectivamente.

Se puede apreciar que la temperatura se va distribuyendo

significativamente en el dominio del tumor y el dominio de la grasa, mientras que el

dominio de la glandula tiene menores variaciones.

Temperatura (K}

Temperatura (K)

Temporal 60s o

310.6

3104}

310.2

310

309.8

309.6

309.4

309.2

309

308.8

308.6

— 60 s 5mm 7
—— 60 s 6mm
—— 60 s 7mm 7

60 s 8mm
— 60 5 Sano 1

o] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Coordenada y (mm)

Figura 96.Andlisis temporal en 60s para 5,6,7y 8mmy tejido sano (Linea de corte #2).
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Figura 97. Andlisis temporal en 360s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).
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Figura 98. Andlisis temporal en 600s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #2).

De manera adicional se establece lalinea de corte #3, en ella podemos observar
el comportamiento de lo que ocurre a través del tiempo, de igual manera se realiza para
los cuatro tipos de tumory tejido sano por instante de tiempo. Las Figuras 99-101 nos
muestran el analisis para 60s, 360s y 600 s, donde podemos ver
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Figura 99. Andlisis temporal en 60s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #3).
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Figura 100. Andlisis temporal en 360s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #3).
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Figura 101. Andlisis temporal en 600s para 5,6,7 y 8mm y tejido sano (Linea de corte #3).

Finalmente se realizé una grafica dada en la Figura 102 del punto y=49, (véase
Tabla 22 y 23) la cual corresponde al fin del tumor viéndolo de modo que la pared
toracica es y=0 y donde y=64 es la superficie, la cual expone la temperatura a través del
tiempo partiendo de 0 a 600s. En esta podemos observar que existe un aumento de
temperatura significativo de mas de 0.5°K para un tumor de 5mm de diametro respecto
a tejido sano en un tiempo de 200 s. Este tipo de analisis puntual nos permite a obtener
patrones o comportamientos de temperatura dentro de la mama y no solo en la
superficie.
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Figura 102. Temperatura Vs Tiempo para el fin del tumor (coordenada y=49mm).

o EstacionarioVs Temporal

Para visualizar las diferencias de temperatura entre un estudio estacionario y
temporal en 600s (linea de corte #2), se realizaron las siguientes graficas que se
muestran en la Figura 103 a la 107, para los 4 casos de tumor y el caso sano. Con el
analisis de las graficas podemos concluir que 600s no se aproximan al comportamiento
en un estado estacionario, sin embargo, nos permiten predecir el comportamiento de
la anomalia a través del tiempo.

Estacionario Vs Temporal 600s para Smm, Temperatura (K}
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Figura 103.Estacionario Vs Temporal 600s para 5mm.
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Capitulo 8. Conclusiones

e El estudio de la anatomia y fisiologia de algunos procesos de la glandula
mamaria, junto con la investigacién de trabajos previos nos permitié seleccionar
un modelo anatémico basico, el cual fue simulado con ayuda del estudio de la
fisica y sus aspectos fisiolégicos, desarrollando asi un modelo computacional
tridimensional eficiente que nos permite simular tanto la anatomia como los
procesos de biocalentamiento asociados a patologias, el cual fue validado de
forma experimental.

¢ Ningin modelo tridimensional que se apegue a las dimensiones anatémicas de
tejido real se encontr6 en trabajos previos. El modelo 3D propuesto permite la
generacion de gradientes térmicos en el interior de las principales estructuras
donde se desarrollan las anomalias malignas en mama, asi como la evaluacion
de su estado apangiandose a una estructura similar a la anatomia de mama
humana.

¢ El modelo computacional nos permite obtener la distribuciéon de temperatura
en la superficie y los gradientes de temperatura en distintas estructuras del
tejido mamario.

e La transferencia de temperatura fue validada de manera experimental, lo que
nos asegura que el modelo nos arroja resultados validos.

e El obtener esta simulaciéon apoyara a la investigacion del fenémeno de la
angiogénesis y la estimacion de los gradientes térmicos generados por este
fenomeno, debido a que se tiene la facilidad de controlar los diferentes
parametros presentes en el crecimiento de un tumor, sin la necesidad de realizar
pruebas en tejidos bioldgicos en vivo, reduciendo costos y tiempo.

e Al variar parametros tumorales como tamafio, perfusion sanguinea y generacién
de calor, podemos obtener patrones de calentamiento en el tejido y en la
superficie que nos ayuden a predecir comportamientos tumorales en la realidad.

¢ A menor perfusion sanguinea (W} ), mayor es el aumento de temperatura en el
tejido adyacente.
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e La generacion de calor tumoral (Q,,) depende de la agresividad de la anomalia
analizada y puede ser independiente de su tamaiio.

e Elgradiente de temperatura tiene una relacidn directa con lageneracion de calor
metabdlico (Q,,) mientras que la temperatura tiene una relacidn directa con el
tamafo del tumor.

e Se analizaron anomalias menores a 1 cm de diAmetro, donde un tumor de 8mm
de diametro puede aumentar hasta 0.2° C la temperatura en la superficie de la
mama mientras que uno de 5Smm genera un aumento de 0.1°C.
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Anexos A: Codigos para obtencion de dimensiones de dominios de la
glandula mamaria

function [ radioc ] = radio( Area )
radio=sgrt ( (Rrea/ (4*pi)));
end

Figura A- 1. Cédigo de radio.m

function [ volumen ] = volumen esfera( radio )
volumen=(4/3)* (pi)* (radic”~3);
end

Figura A- 2. Cédigo de volumen.m

function [anchura,longitud,altura,jojo ] = volumen elipsoide( vol )
%%Volumen de un esferodide

EV=4/3 (pi*a~2*c)

tConsideramos que c=2a

a=(1/2)* ((3/pi)~(1/3))* (wvol~(1/3));

anchura=a;

longitud=anchura;

altura=2*a;

Jojo=((4*pi) /3) * (anchura*longitud*altura):;

end

Figura A- 3. Cédigo volumen_elipsoide.m

clc
clear all
close all

%Area de cada lobulillo segtin su tipo (mm*2)
area_lob_4=0.250e-3;
area_lob_3=0.129e-3;
area_lob_2=0.060e-3;
area_lob_1=0.048e-3;

%Calculamos el radio de cada tipo
[ radio_4] =radio(area_lob_4);
[ radio_3] =radio(area_lob_3);
[ radio_2] =radio(area_lob_2);
[radio_1] =radio(area_lob_1);

%Volumen de cada tipo de lobulillo
[ volumen_4] = volumen_esfera (radio_4);
[ volumen_3] = volumen_esfera (radio_3);
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[ volumen_2] = volumen_esfera (radio_2);
[ volumen_1] = volumen_esfera (radio_1);

%Para configuracién 1
%Ld6bulo con 20 lobulillos de tipo 4
lobulo_20_t4=20*volumen_4;

%Lébulo con 30 lobulillos de tipo 4
lobulo_30_t4=30*volumen_4;

%Lo6bulo con 40 lobulillos de tipo 4
lobulo_40_t4=40*volumen_4;

%Para configuracién 2
%Ld6bulo con 30 lobulillos de los 4 tipos (7.5 c/u)
lobulo_30_t1234_1=7.5*(volumen_1+volumen_2+volumen_3+volumen_4);

%Lébulo con 30 lobulillos de los 4 tipos (T1=5, T2=T3=10, T4=5)

lobulo_30_t1234_2=(5*(volumen_1+volumen_4)) +(10*(volumen_3+volumen_2));

%L6bulo con 30 lobulillos de los 4 tipos (T1=10, T2=T3=5, T4=10)

lobulo_30_t1234_3=(10*(volumen_1+volumen_4)) +(5*(volumen_3+volumen_2));

%Anchura y longitud seran iguales, altura sera el doble de la anchura.

[anchural, longitud1, altural, jojo1] = volumen_elipsoide(lobulo_30_t4 );
%Para configuraciéon 30 250
Med_lob_30_0_250=((4*pi) /3) *(0.0095*0.0095*0.0295);

%Para configuracion 20 250
[anchura2, longitud2, altura2, jojo2] = volumen_elipsoide(lobulo_20_t4 );
Med_lob_20_0_250=((4*pi) /3) *(0.00795*0.00795*0.0281);

%Para configuracién 40 250
[anchura3, longitud3, altura3, jojo3] = volumen_elipsoide(lobulo_40_t4 );
Med_lob_40_0_250=((4*pi) /3) *(0.0107*0.0107*0.031);

%Para configuracién 30 lobulillos de los 4 tipos (7.5 c/u)
[anchura4, longitud4, altura4, jojo4] = volumen_elipsoide(lobulo_30_t1234 _1);
Med_lob_1=((4*pi) /3) *(0.008*0.008*0.0163505);

%Para configuracién 30 lobulillos de los 4 tipos (T1=5, T2=T3=10, T4=5)
[anchura5, longitud5, altura5, jojo5] = volumen_elipsoide(lobulo_30_t1234_2);

Med_lob_2=((4*pi) /3) *(0.0075*0.0075*0.016253);

%Para configuracién 30 lobulillos de los 4 tipos (T1=10, T2=T3=5, T4=10)
[anchura6, longitud6, alturaé, jojo6] = volumen_elipsoide(lobulo_30_t1234_3);
Med_lob_3=((4*pi) /3) *(0.0085*0.0085*0.016313);

Figura A- 4. Cédigo principal main.m
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