Efecto del campo magnético en la trayectoria de
nanoparticulas magneticas en flujo sanguineo, un
modelo computacional
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Resumen— Se desarrollé un modelo matemadtico para describir
las trayectorias de nanoparticulas magnéticas en un vaso sanguineo
influenciadas por un campo magnético externo, utilizadas en el
direccionamiento de farmacos magnéticos (magnetic drug targeting
'MDT’). Las ecuaciones de movimiento se resolvieron mediante la
técnica de dinamica molecular. Las nanoparticulas son inyectadas
cerca de la zona objetivo, a lo largo del vaso sanguineo (direccion z)
y se dirigen por medio de un campo magnético externo producido
por un imdn cilindrico (NdFeB), situado fuera del cuerpo. La
orientacion de las lineas de campo magnético es perpendicular al
[flujo sanguineo, es decir, en la direccion @ . Para este caso, el vaso
sanguineo se asume como un tubo cilindrico con simetria radial y
flujo laminar constante, con una nanoparticula magnética en su
interior. Se tienen en cuenta todas las fuerzas que pueden influir
significativamente en la trayectoria de las nanoparticulas, como la
fuerza de magnetizacion, la fuerza de arrastre y el campo magnético
externo. Los resultados muestran que las particulas que estin dentro
de la influencia del campo magnético son capturadas y atraidas por
éste cuando es fuerte, esto sucede mientras mds cerca se encuentre
el imdn del vaso sanguineo ( 1,8 cm > D > 2,2 cm), sin embargo, en
los casos en que D > 2.3 cm, las nanoparticulas magnéticas se liberan
y se dejan llevar por el flujo sanguineo.

Palabras clave-- MDT, nanoparticulas magnéticas, cinética de
nanoparticulas.

. INTRODUCCION

El transporte de nanoparticulas magnéticas a través del
torrente sanguineo utilizado en el suministro de medicamentos,
es una técnica conocida como focalizacion magnética de
medicamentos (MDT), se menciona en varios articulos de
revision [1]-[3]. En particular, trabajos previos como los de
Haverkort et. al [4], quienes aplican la técnica MDT en grandes
arterias humanas teniendo en cuenta las caracteristicas del
fluido sanguineo, mediante simulaciones de captura de
nanoparticulas magnéticas en 3D, encontrando que 50% de
ellas logran ser capturadas por el campo magnético debido a la
alta velocidad del flujo sanguineo en este tipo de vasos. Lunnoo
et. al [5] estudiaron computacionalmente la eficacia de la
captura en funcién del tamafio de las nanoparticulas de hierro,
magnetita y maghemita, asi como los efectos de diferentes
recubrimientos en una estructura portadora de farmacos, en sus
hallazgos, describen que el recubrimiento no influye
significativamente en la magnetizacion de la nanoparticula, y el
tamafio apropiado es de 10-200 nm, pero la eficiencia de captura
de las particulas disminuye a medida que su tamafio disminuye.
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Furlani et. al [6] desarrollaron un -método analitico para
predecir el transporte y la captura de nanoparticulas recubiertas
con un campo magnético, por lo que afirman que el tejido
maligno puede ubicarse dentro del cuerpo a varios centimetros
de distancia. Posteriormente, Furlani y Furlani [7] predicen
matematicamente, mediante métodos analiticos, el transporte y
captura de nanoparticulas, teniendo en cuenta el campo
magnético externo, la fuerza de arrastre y la magnetizacién de
la particula. Finalmente, sugieren que la teoria desarrollada se
puede utilizar para optimizar el tamafio de particula, asi como
los pardmetros del imén externo. Sharma et. al [8] desarrollan
un modelo matematico que predice las trayectorias de un grupo
de nanoparticulas, resolviendo esto por medio del método
Runge-Kutta. Afirman que el total de las nanoparticulas fueron
capturadas en el centro del iman cuando estd muy cerca del
cuerpo humano, y que, a medida que se aleja, la captura
disminuye hasta ser nula.

En este articulo, se presenta un analisis computacional
utilizando la técnica de dinamica molecular para resolver
ecuaciones que predicen la trayectoria de una nanoparticula
magnética al interior del flujo sanguineo en presencia de un
campo magnético externo, teniendo en cuenta caracteristicas
como la magnetizacidn, la saturacion magnética, la geometria'y
el tamafio, del imén, la nanoparticula y el vaso sanguineo;
adicionalmente se asume el flujo sanguineo laminar continuo
[9], adicional a lo anterior se tiene en cuenta que la viabilidad
de direccionar y capturar nanoparticulas magnéticas se basa en
las fuerzas de arrastre (F;) Yy magnética (F,,) sobre la
nanoparticula, asi como el campo magnético externo (H) .

Il. METODOLOGIA

Las nanoparticulas se inyectan corriente arriba, cerca al
tejido objetivo, a lo largo del vaso sanguineo en direccion zy se
dirigen por medio de un campo magnético externo producido
por un iméan cilindrico (NdFeB), ubicado fuera del cuerpo, la
orientacion de las lineas de campo magnéticas es perpendicular
al flujo de sangre, es decir, en la direccion g. Para este caso, el
vaso sanguineo se asume como un tubo cilindrico con simetria
radial y flujo laminar constante, con una nanoparticula
magnética en su interior.

Las fuerzas que influyen en las trayectorias de las
nanoparticulas son, el campo magnético externo, la
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magnetizacion de la nanoparticula y la fuerza de arrastre del
flujo sanguineo [10]. EI modelo del vaso sanguineo es
naturalmente en 3D, pero debido a la simetria radial del mismo,
se pueden formular las ecuaciones de movimiento en términos
del eje radial y la direccién del flujo sanguineo, como se puede
observar en la figura 1. Los parametros utilizados se basan en
la bibliografia [5], [6], [10], [11] y en algunos casos, se
ajustaron al sistema.

Fig. 1 Modelo de vaso sanguineo, donde
es la direccion del flujo

esel eje radial y z,

A. Formulacion del modelo

Para la formulacion del sistema, se tuvo en cuenta lo siguiente:
Campo magnético externo (H), Fuerzas magnéticas (F,,) Y
arrastre (F), las ecuaciones de movimiento y los parametros de
los valores. Constantes y variables para imén, nanoparticulas,
flujo y vasos sanguineos. En la siguiente tabla se presentan los
parametros y caracteristicas.

TABLA |
Pardmetros del Sistema

Parémetro | Valor | Unidad
Iman permanente
Material Tierras Raras NdFeB
Diadmetro Entre4y 6 cm
Saturacion magnética 10° Am™!
Distancia respecto al 18<d<25 om
vaso sanguineo
Nanoparticula Magnética
Material Fe;0, Magnetita
Diametro 75<d <200 nm
Susceptibilidad y>>1
Densidad 5000 < p <6450 | Kgm™3
Flujo y vaso sanguineo
Radio 50 um
Viscosidad 3,2x1073 Nsm™2
Densidad 1060 Kgm™3
Velocidad promedio 10 mm/s

Campo magnético externo:
El transporte de las nanoparticulas se debe a la influencia del
campo magnético externo, ya que mientras se encuentre
presente, magnetiza cada nanoparticula como un monodominio
superparamagnético que responde cinéticamente en la direccion

de dicho campo [12], [13] y, una vez que se retira del sistema,
la nanoparticula pierde su magnetizacion. Lo que la hace menos
perjudicial para uso biolégico. Las ecuaciones 1 y 2
corresponden al campo magnético producido por el iman
externo en los ejes o y z. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas asumidas para el iman permanente.

_ M R,Zn (Q+d)2—22

H(z,0), = 2 [[(g+d)2+zz]2] @)
_ MsRH [ 2(0td)z

H(Z' Q)Z T2 [[(g+d)2+zz]2] (2)

Donde, H, y H, corresponden a la intensidad del campo
magnético del imdn permanente en los ejes o y z
respectivamente, M, es la saturacion magnética, R, es el
radio del iman permanente, d es la distancia existente entre el
centro del iman permanente y la perpendicular en el centro del
vaso sanguineo con el eje z.

Fuerza Magnética sobre la nanoparticula:

En las ecuaciones 3 y 4 se representa la fuerza magnética en
cada uno de los ejes (o y z). Debido a que la magnetita (Fe;0,)
tiene una alta susceptibilidad magnética, las nanoparticulas
presentan una respuesta atractiva al entrar en el campo
magnético producido por el iman externo. En la tabla 1, se
muestran los parametros utilizados para predecir las
trayectorias de la nanoparticula.

d
F(z,0)mo = Kio 357, 2 @)

z

F(Z: Q)mz = Klgm

(4)
Donde, F,,, y F,, corresponden a la fuerza magnética que
experimenta la nanoparticula en cada uno de los ejes, K;, es la

constante:  3uv,MZR;,  (Siendo, pu, la permeabilidad

magnética en el vacio, v, es el volumen de la particula, M; la
magnetizacion del iman y R, el radio del iman) y, d es la
distancia entre el iman y la perpendicular con el eje z del vaso
sanguineo.

Fuerza de arrastre:
Se asume un fluido laminar paralelo al eje z con viscosidad
constante en un vaso sanguineo cilindrico de 50 um $ de radio.
En la tabla 1 se encuentran los parametros considerados tanto
para el flujo como para el vaso sanguineo. Asi mismo la fuerza
de arrastre sobre la nanoparticula puede ser expresada como se
muestra en la ecuacion 5, donde, F, corresponde a 6mnR,

(n es la viscosidad de la sangre y R, es el radio de la
nanoparticula) y las velocidades de la nanoparticula y del fluido
son V,, y V; respectivamente.
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La velocidad final de la nanoparticula, depende de la velocidad
del fluido V, y el perfil de velocidad dado en este caso, como
se muestra en la ecuacion 6

v, =27, [1 - (Ri)z] (6)

al reemplazar 6 en 5, se obtiene la fuerza de arrastre sobre la
nanoparticula en cada una de las direcciones o y z como se
puede ver en las ecuaciones 7 y 8 respectivamente.

Fy

o = ~FoVyo (7)

F;, = —F, [sz — 2V, [1 - (3)2] ] 8)

Ry
Ecuaciones de movimiento
De las ecuaciones 1-4, 7 y 8, arriba mencionadas, surgen las

ecuaciones de movimiento que predicen las trayectorias de las
nanoparticulas (9 y 10).

AVpo _ (ﬁ) d
dt m

Doy, 9)

2(d?+2z2)3 T m

Wpz _2FVy [ (e (Ke\_z ___Fo
at  m [1 (R,,) ]+(m)2(d2+zz)3 mVZ (lO)

1 .
donde, K, es la constante gyoR,z,MSZR,‘; se tiene en cuenta la

viscosidad de la sangre (1) , la permeabilidad en el vacio (y,),
los radios tanto de la particula (R,) como del iman permanente
(R,,) Y la magnetizacién del mismo; d es la distancia entre el
iman y el vaso sanguineo y, F, corresponde a la fuerza de
arrastre del fluido, determinado por 6mnR,, .

Técnica de Verlet:

Las técnicas de simulacion computacional hoy en dia tienen
gran impacto en el estudio de sistemas biologicos, y en general,
materiales solidos y blandos. Debido a la complejidad de los
fendmenos biolégicos, y a la imposibilidad de estudiar
tedricamente el comportamiento de sistemas tales como
proteinas, membranas, flujo sanguineo entre otros, La
simulacion computacional se utiliza para estudiar la estructura
y dindmica de estos sistemas.

El algoritmo de Verlet, conocido también como método celular,
fundamentado en los métodos numérico que permite resolver la
integracion numérica de ecuaciones diferenciales ordinarias de
segundo orden con valores iniciales conocidos para la solucion
de problemas de la mecéanica molecular. Sirve como
fundamento y algoritmo para describir el movimiento rectilineo
uniforme. Dado un dt (figura 2) una cantidad pequefia de
variacion en el tiempo, se tiene que:

dx = vdt (11)
El método de Verlet parte del principio de la serie de Taylor

d d? a3
x(t) = x(to) + h = (t) + 5 h? SX (t0) + 113 (o) - (12)

Para la inicializacion del proceso se tiene

Xian = X+ RF () + 7 06) + B () (13)
Xic = % = hf Ge) + 2 7 00) = S () (14)
S A
X(to)

\ dx/dt

t to t tr
Fig. 2 Aproximacion serie de Taylor
. . C
Con x;44 Y x;_1 como los valores de inicializacion para la
posicion de la velocidad.

Para calcular le evolucion del desplazamiento de las
nanoparticulas se parte de una configuracion inicial que
dependen de la posicion y la velocidad.

Posicion

nZ IO
Xip +Xioq = 20+ 2 f7 () + 5 (%0 (15)

h'z 12
Xip = 2% — X + 2 () + B(h®) (16)
Donde,

2

Xy =% — hf' () + (%) (17)
Velocidad
X1 — Xi—1 = 2hf'(x) + B(h®) (18)
Donde,
frx) = TR (19)

2h
I1. RESULTADOS Y ANALISIS

Los componentes radial ¢ y horizontal z de la fuerza
magnética (F, Y Fr,;) a lo largo del eje del vaso sanguineo
permiten evidenciar en la figura 3, la trayectoria de las
nanoparticulas variando la distancia (d) entre el iman y el vaso
sanguineo. En las curvas, se observa una reduccion de la
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velocidad de las nanoparticulas al aumentar la intensidad del
campo magnético y, por lo tanto, las nanoparticulas ubicadas en
el centro del vaso sanguineo se capturan cuando la distancia
entre el iman y el vaso sanguineo es de entre 1.8 cmy 2.2 cm, a
partir de 2.3 cm de distancia, la influencia de la fuerza
magnética no es suficiente y por lo tanto, las nanoparticulas se
liberan y fluyen en direccion z a lo largo del vaso sanguineo.
Esto se debe a que la intensidad del campo magnético (H,,)
tiene una relacién directa con la distancia entre el vaso
sanguineo y el iman, como se muestra en las ecuaciones 3y 4.
A medida que aumenta la distancia (d), la componente radial de
la fuerza magnética (F,), disminuye y por lo tanto permite el
libre movimiento de las nanoparticulas.

Q (um)
e

wo gt
w61
w02
w ve

5x10°% L ' L z (um)
-0.04 -0.03 002 -0.01 002

°

Fig. 3 Trayectoria de las nanoparticulas en relacion a la
ubicacion del iman

I11. CONCLUSIONES

En resumen, se ha presentado un modelo matematico que
permite predecir, mediante simulacion computacional, el
transporte de nanoparticulas magnéticas por la accion de un
campo magnético externo, en un vaso sanguineo cilindrico. El
modelo incorpora todas las fuerzas que influyen
significativamente en la cinética de las nanoparticulas, incluido
el campo magnético Provocado por un iman externo, fuerza
magnética y fuerza de arrastre. Las ecuaciones diferenciales
parciales no lineales obtenidas, que modelan el sistema se han
resuelto mediante la técnica de Verlet para elementos finitos
mediante dindmica molecular. Los resultados muestran que las
particulas que estan dentro de la influencia del campo
magnético seran capturadas y atraidas por esto, cuando sea
fuerte, una condicion que estar4 mas cerca entre el iméan y el
vaso sanguineo (1,8 <d < 2,2), ya que la distancia d aumenta,
la intensidad del campo magnético disminuye y, por lo tanto, la
fuerza magnética. Tener claridad frente a los tamafios y
distancias en las que las nanoparticulas son capturadas puede
contribuir a la mejora de la efectividad de las técnicas de
transporte de farmacos magnetizados para el tratamiento de
enfermedades como el cancer.
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