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Capitulo 1

Introduccion

En décadas recientes, el estudio de la mecdnica de fluidos y la trans-
ferencia de calor en el area de la biomédica ha tomado una destacada
importancia debido al interés generado hacia los tejidos biolégicos, [1]. Es-
te interés se basa principalmente en la deteccion, control y tratamiento de
tumores cancerosos. En los ultimos anos, el nimero de pacientes asociado
con diferentes enfermedades causadas por tumores cancerosos se ha incre-
mentado exponencialmente, siendo el cancer, una de las principales causas
de muerte a nivel mundial tanto para hombres como para mujeres. Ademas
del problema médico y humano, el cancer representa un problema econémi-
co a nivel mundial, [2]. Como resultado de lo anterior, una gran cantidad
de investigadores se han dado a la tarea de proponer diferentes alternativas
para atender la problematica, desarrollando nuevas técnicas y metodologias
aplicadas en el tratamiento de tumores cancerosos. Hoy en dia existen mu-
chas metodologias médicas mediante terapias térmicas, que tienen como
finalidad la ablacién de tejidos cancerosos [3], tales como: lser, crioabla-
cion, radiofrecuencia, ultrasonido, ablaciéon por calentamiento con fluidos y
particulas magnéticas, radiacién electromagnética, etc. Todas estas depen-
den de una lesién térmica, llevando cierto riesgo al entorno extracelular. En
este contexto, la electroporacién surge como un nuevo tratamiento, que ha
ido tomando gran relevancia en la medicina e ingenieria debido a que es una
técnica que permite la ablacién del tejido canceroso con minimos efectos
secundarios. La electroporacién, también conocida como electropermeabi-
lizacién, consiste en la permeabilizacién de la membrana celular mediante
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la aplicacién de pulsos eléctricos cortos [4]. Dependiendo de la cantidad,
duracién e intensidad de estos pulsos, la electropermeabilizacién puede ser
reversible (temporal) o irreversible (permanente). La electroporacién re-
versible consiste en permeabilizar la membrana plasmaéatica de las células
cancerosas y provocar la entrada de agentes terapéuticos, mientras que la
electroporacion irreversible tiene como finalidad danar el tejido tumoral
de forma controlada a través de un control mas riguroso de los campos
eléctricos [5]. El objetivo de este primer capitulo es presentar una revisién
histérica de la electroporacién desde sus primeros reportes, sus primeras
teorias y los primeros modelos tedricos-numéricos que han buscado un me-
jor entendimiento de este fenémeno.

1.1. Antecedentes

Las primeras observaciones asociadas a la electroporacién se remontan
en 1754, ano en que Nollet experiment6 con campos eléctricos aplicados a
la piel de humanos y animales, notando la formacién de puntos rojos en el
area expuesta, [6]. Gracias al descubrimiento de la electricidad, durante el
siglo XVIII hubo un gran interés asociado a los efectos producidos en los
sistemas bioldgicos causados por la electricidad. Estos efectos se enfocan
principalmente en espasmos inducidos por corrientes eléctricas aplicadas a
médulas espinales y musculos de animales [6]. Durante el siglo XIX hubo
una gran cantidad de informes relacionados al uso de la energia eléctrica
en medios biolégicos, en donde las primeras observaciones distinguen los
efectos de las quemaduras sin tener muy claro los mecanismos fisiolégicos
generados. A finales del siglo XIX se reporté por primera vez el efecto bac-
tericida al purificar agua de rio mediante el uso de energfa eléctrica [4],
lo que propicié el inicio de la investigacién asociada al procesamiento de
alimentos en paralelo con los sistemas bioldgicos. No fue sino hasta el siglo
XX que el fenémeno de la electroporacién se caracterizé como un aumento
de la permeabilidad en la membrana celular. Durante la primera mitad
de este siglo se dieron dos hallazgos que ayudaron al entendimiento de la
electroporacion: las membranas celulares son estructuras dieléctricas y la
electricidad genera efectos térmicos debido al efecto Joule. A mediados de
este siglo, se comenzo a utilizar la aplicacion de pulsos eléctricos aplicados
a procesos bactericidas culminando con el trabajo de Sale y W. A. Hamil-
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ton en 1967 acerca del efecto bactericida mediante pulsos eléctricos con la
finalidad de evitar elevadas temperaturas dentro del proceso, analizando
de manera mas clara los cambios asociados a la permeabilidad del medio.
Continuando en este siglo, se generaron importantes observaciones y traba-
jos acerca de los efectos producidos por los pulsos eléctricos, conviertiendo
a la electroporacién en 1980 como una nueva area en las ciencias médicas
y biolégicas. Estas nuevas areas dieron paso a diferentes técnicas como:
electroquimioterapia, electroterapia génica, electroporacién irreversible y
el tratamiento electroquimico de tumores [5]. A finales de este siglo, todas
estas técnicas fueron desarrolladas en laboratorios mediante el uso de teji-
dos bioldgicos con la finalidad de entenderlas de mejor forma y poder asi,
obtener un mejor beneficio de la electroporacién y sus usos. Todos estos
estudios propiciaron el uso de la electroporacién reversible para inducir la
permeablidad celular en moléculas, tales como el uso de agentes citoxicos
en el tratamiento del cancer y para inducir de igual forma, un aumento
de la permeabilidad en la piel, mejorando el medicamento transdérmico
[4]. Paralelo a estos hallazgos, hubo informes de muerte celular, que no
llegé sé6lo desde la necrosis, sino también desde la apoptosis, lo cual fue la
primera sugerencia de que la electroporaciéon podia ofrecer ventajas como
una técnica ablativa, lo que ahora se le conoce como electroporacion irre-
versible. Estos dos tipos de electroporacion fueron obtenidos con ayuda de
un estricto control propiciado por la intensidad del pulso, la duracién del
pulso, el nimero de pulsos, la longitud de onda, el intervalo del pulso, etc.

Gracias al interés generado en las areas fisico-matematicas e ingenierias
en los recientes anos, la electroporacion se ha beneficiado de una gran can-
tidad de trabajos tedricos y numéricos que tienen la finalidad de generar
protocolos para poder aumentar el entendimiento y la eficiencia de esta
técnica en el tratamiento de tejidos cancerosos. En 2004, Davalos y Ru-
binsky publicaron un trabajo nimerico donde se propone un método para
la ablacion de tejido bioldgico que recae en el uso de pulsos eléctricos lar-
gos (mayores de 5 ps). En esa investigacién se detalla el uso de diferentes
configuraciones de electrodos y diferentes ajustes al voltaje aplicado [7].
Estos mismos autores hacen mencién en sus publicaciones, de que el hecho
de poder aplicar esta técnica en zonas donde la perfusién sanguinea es al-
ta, permite que la electroporacion sea aprovechada en areas cercanas a los
vasos sanguineos. Todos estos estudios culminaron en uno de los trabajos
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mas importantes de estos autores, en el que disenan un método de ablacion
evitando dafio térmico en todo el proceso, nombrando a esta técnica como
electroporacion irreversible no térmica [8], técnica que ha tenido una gran
relevancia en aplicaciones clinicas. En este misma vertiente de proponer tra-
bajos con el objetivo de generar protocolos asociados a la electroporacién,
Sid Becker ha generado una gran cantidad de trabajos numéricos asociados
a la electroporacion reversible con la finalidad de estudiar el comportamien-
to y la influencia del estrato cérneo como barrera principal al transporte
transdérmico a través de la piel controlando en todo momento el efecto
térmico generado por el efecto Joule [9, 10].

Recientemente, se han estudiado en mayor medida, los efectos de la
temperatura asociados al tratamiento de tumores cancerosos en las dife-
rentes capas de la piel. Estos efectos térmicos han sido analizados median-
te el uso de técnicas de laser, flujos de energia por conducciéon y campos
eléctricos, entre otros, [3, 11, 12, 13, 14, 15]. En algunos de estos trabajos,
por simplicidad se estudié considerando condiciones en estado estacionario,
[11]. Sin embargo, debemos destacar que la mayoria de estos trabajos tie-
nen como propédsito principal, distinguir que parametros son los adecuados
para evitar danos irreversibles en los tejidos debido a los incrementos de
temperatura. Ademads, estos trabajos se centran principalmente en la deter-
minacion de las ecuaciones fundamentales que rigen la fisica del problema,
para lo cual las soluciones obtenidas son puramente numéricas. En otros
trabajos interesantes se pueden encontrar trabajos adicionales que tratan
varios aspectos como el impacto de las propiedades superficiales de la piel
en la administracion transdérmica de drogas y cosméticos, la visualizacién
directa de los lipidos en el estrato corneo y el efecto del microtratamiento
en los lipidos del estrato cérneo, [16, 17, 18, 19].

1.2. Motivacion

Como se ha ido apreciando en las lineas anteriores, la electroporacién
tiene muchos usos en los campos de la biologia celular, la medicina y la
microbiologia, nuevos usos estan siendo descubiertos dia a dia. Todos estos
usos han sido aplicados en mayor medida a la terapia génica, la fisioestética,
y en mayor medida a la quimioterapia, con el simple fin de introducir por via
transdérmica un medicamento. La piel es una barrera natural que impide
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Figura 1.1: Representacion de las principales capas de la piel, [20]

el paso de sustancias extranas al organismo, siendo el estrato corneo la
principal barrera para el paso de sustancias a través de la piel [9]. Para
que una sustancia pueda ingresar a través de la piel debe de cruzar por el
estrato coérneo, la epidermis y parte de la dermis para poder llegar al area
de la vascularizacién, tal como se muestra en la Figura 1.1. Las formas en
que estas sustancias pueden atravesar estas regiones son a través de los
espacios intercelulares y a través de los poros formados por las células. En
ambos casos, estos dos caminos son provocados por la electroporacion. En
esta direccién, el presente andlisis busca hacer uso de trabajos como los de
Becker y Davalos para poder plantear un estudio tedrico-numérico con la
virtud de ser el primer trabajo que busca entender la fisica del problema
mediante un riguroso andlisis tedrico que explica las interacciones eléctricas
y térmicas que existen en dos medios derivadas de la electroporacién de piel.

1.3. Objetivo

Considerando las principales ideas comentadas en este capitulo, en es-
te trabajo se busca desarrollar un andlisis asintético para un modelo do-
blemente conjugado debido a la existencia e interaccién simultanea de la
temperatura y los campos eléctricos asociados a la electroporacién de piel.
Dado que el modelo fisico esta compuesto basicamente por una capa del-
gada de gel y el estrato cérneo, las interacciones térmicas y eléctricas se
produciran simultdneamente como consecuencia de un potencial eléctri-
co uniforme y prescrito, que se aplica en la cara externa del gel con un
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tiempo de aplicacién bien definido. Después de este tiempo, la piel entra
a una etapa de enfriamiento debido a que el campo eléctrico externo es
interrumpido. Obviamente, la razén fundamental para considerar estas in-
teracciones eléctricas y térmicas simultdneas se basa en la presencia del
efecto Joule. Por lo tanto, se necesita introducir una ecuacién de la energia
para el gel y otra para el estrato corneo. Ademas, se requiere una ecuacién
de conservacion de carga eléctrica para ambos medios.



Capitulo 2

Planteamiento del problema

En este capitulo se desarrolla el planteamiento fisico y matemético de
un problema doblemente conjugado que pretende analizar los efectos ter-
moeléctricos preliminares a la electroporacién de piel. Primero se hace la
descripcién del modelo fisico con la finalidad de simplificar el problema me-
diante algunos limites de estudio para poder hacerlo més sencillo. Una vez
que se han planteado las ecuaciones que describen la fisica del problema,
se propone un &nalisis de orden de magnitud con el objeto de encontrar
las escalas correspondientes para adimensionalizar las ecuaciones, y asi,
visualizar los efectos més importantes asociados a este fenémeno.

2.1. Formulacion del problema

En la Figura 2.1 se muestra un esquema del modelo fisico, donde un
pliegue de piel compuesto por el estrato cérneo, la epidermis, la dermis y la
capa subcutdnea estd en contacto con un gel conductor para garantizar un
buen contacto eléctrico entre la piel y los electrodos. Se descarta totalmente
cualquier tipo de resistencia eléctrica y térmica entre el electrodo y el gel.
Considerando las condiciones simétricas de este modelo fisico, se muestra
en detalle sélo una pequena parte de la region considerada. Se adopta un
sistema de coordenadas rectangulares 2D (z,y) con el origen situado en-
tre la capa de gel y el estrato corneo. Este modelo fisico es similar a uno
previamente estudiado, [21] y los detalles pueden ahi ser encontrados, s6lo

7
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Figura 2.1: Esquema del modelo fisico estudiado

que no consideramos las otras capas (epidermis, dermis y subcutdnea) que
se encuentran debajo del estrato cérneo. Se evita el anélisis para las otras
capas porque el estrato cérneo cuenta con la mayor resistividad eléctrica en
comparacién con las demads. Por esta razon, las condiciones de frontera en
la superficie inferior del estrato cérneo (y = —ws.) tienen suficiente liber-
tad para su eleccion. De lo contrario, tendriamos que introducir otras capas
que se encuentran debajo del estrato cérneo; sin embargo, en este trabajo,
queremos enfatizar las interacciones térmicas y eléctricas fundamentales
sélo entre el gel y el estrato cérneo. Inicialmente, la piel se encuentra a una
temperatura T, que corresponde a la temperatura corporal promedio. En
la superficie superior del gel (y = wy), se aplica repentinamente, a través
de un electrodo, un potencial eléctrico uniforme ¢¢ para un tiempo de
aplicacién del pulso eléctrico, definido como ;. Este tiempo caracteristico
depende del voltaje aplicado; sin embargo, es un pardmetro critico, cuyos
valores tienen un impacto directo en las temperaturas maximas que la piel
humana puede soportar. Simultdneamente, también en la superficie supe-
rior del gel, se tiene un proceso continuo y disipativo de pérdida de flujo de
calor, caracterizado por un coeficiente de conveccién h en un ambiente es-
tacionario a una temperatura ambiente uniforme T4, debido a la presencia
del efecto de calentamiento Joule en el gel.

Como resultado del estimulo eléctrico mencionado, el gel y el estra-
to cérneo responden inmediatamente, por lo que variaciones del potencial
eléctrico afectan directamente al proceso, aumentando la temperatura del
gel y el estrato corneo. Tras la aplicacion de un primer pulso eléctrico en un
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tiempo muy corto que caracteriza la primera etapa del calentamiento, entra
en funcionamiento una segunda etapa para la cual ambas capas se enfrian
porque el campo eléctrico externo se interrumpe y el ambiente convectivo
externo es suficiente para causarlo. El modelo fisico es caracterizado por las
siguientes dimensiones geométricas: wy, wse y L, que representan el espesor
del gel, el espesor del estrato cérneo y la longitud horizontal caracteristica,
respectivamente. En el presente estudio, se asume que wy < Ly wse < wy.
De esta manera, la relacién de aspecto define longitudes mas grandes que
cualquiera de las dimensiones anteriores. Junto con los comentarios anterio-
res, se consideran otras suposiciones e hipdtesis que completan la presente
formulacién matematica y basicamente son las siguientes:

» La longitud del gel es la misma que la del estrato cérneo Iy = I, = L.

» No existe dafio térmico en este procedimiento [6], sin embargo hay
generacion de calor debido al efecto Joule tanto en el gel como en el
estrato cérneo.

» Hay un control de la temperatura en el estrato cérneo mediante tiem-
pos de aplicacién del pulso eléctrico 24y, e intervalos de reposo del
pulso t,, tal como se muestra en la Figura 2.2.

= Al tratarse de un problema temporal se deben considerar los tiem-
pos caracteristicos de cada una de las ecuaciones involucradas en el
modelo matematico.

¢O tap ta,p ta,p tllp tlllﬂ

tr tr tr tr tr t

»
>

Figura 2.2: Esquema temporal de la electroporacion de piel

Tomando en cuenta las consideraciones anteriores, las ecuaciones en
coordenadas cartesianas que describen la electroporacién de piel son: la
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ecuacién de conservacién de densidad de corriente para el gel [22, 23],
Vig =0, (2.1)

la ecuacién de la energia para el gel [24],

|2

0T,
pgcga—; = kgVQTg + 04| Vgl (2.2)

la ecuacién de conservacion de densidad de corriente para el estrato cérneo
[22, 23],

V -ige = 0, (2.3)
la ecuacion de la energia para el estrato cérneo,
0 cseT
("’at) =V (kseVTse) + 05 |Vse|? (2.4)

y la ecuacién de Poisson-Nernst-Planck modificada [25], que viene siendo
la ecuacion de electro-difusién a través de un medio poroso

0 (0C) zeC' D,
ot k;BTsc

=V- <D6VC + V(;SSC) . (2.5)

En las ecuaciones (2.1)-(2.5), los subindices g y sc se refieren a las
variables y las propiedades del gel y el estrato corneo, respectivamente.
T representa la temperatura, mientras que C, la concentraciéon del soluto
que se proporciona a través del gel. Ademas, p, ¢, k y o son la densidad,
el calor especifico, la conductividad térmica y la conductividad eléctrica,
respectivamente. Adicional a estas propiedades, z es la valencia, e la carga
del electréon, kg la constante de Boltzmann, D, es el coeficiente de difusién
efectivo y o la porosidad del estrato corneo. Se enfatiza que las propiedades
anteriores para el estrato corneo son propiedades efectivas, mientras que
las propiedades para el gel, se asumen valores uniformes. Por otra parte, iy
E son la densidad de corriente y el campo eléctrico, y pueden ser evaluadas
para cada capa con la ayuda de las siguientes relaciones,

ig = _ngwa isc = _USCVS()? Eg‘ =-=V¢ y Eg= _VQD7 (26)

donde los simbolos ¥ y ¢ denotan el potencial eléctrico del gel y del estrato
corneo, respectivamente.
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Para facilitar el manejo de las ecuaciones anteriores se van a considerar
propiedades fisicas constantes para el gel. Por otra parte, se consideran
propiedades fisicas variables para el estrato cOrneo: €s., Ose, PscCse V Kses
con el fin de relacionarlas con la porosidad del medio, ¢. Tomando en
cuenta estas nuevas consideraciones, el modelo matematico que modela
la electroporacién de piel queda de la siguiente forma:

Py Y
T, . (9T, 0T, A A
pgcgﬁ = k;g < a$2 + ayQ > +Jg <8$> + (ay 5 (28)
0 o2 0 dp\
or (Jsc 090) + ay (Usc 8y> =0, (29)
a(psccscTsc) . 0 0T 0 0T,
ot = oz (k oz ) Ty Py >
2p\* (¢
+0sec (690) + <y> (2.10)
y
0 (¢C) B 0’Cc  9*C zeDe [ O ([ C\Op 0 ([ C Y\ Jp
o D (agﬂ Yo )t s loe \T) 9 T oy \ T ) By
zeD, C [(0%p 0%p
ot (5 ) 240

Las ecuaciones (2.7) y (2.9) determinan la distribucién del potencial
eléctrico para ambos medios. A diferencia del resto de las ecuaciones, no
existe dependencia del tiempo, la razén se debe a que los tiempos carac-
teristicos eléctricos tanto del gel como del estrato cérneo son muy pequenos
con respecto al tiempo de aplicacién, t,p. Las ecuaciones (2.8) y (2.10) de-
terminan la distribucién de la temperatura a través del gel y del estrato
corneo, respectivamente, en donde los términos del lado izquierdo de la
igualdad en ambas ecuaciones representan la razén de cambio de la tem-
peratura con respecto del tiempo en cada uno de los medios. Los primeros
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términos del lado derecho de la igualdad reflejan los efectos difusivos, mien-
tras que los ultimos términos de ambas ecuaciones interpretan el efecto del
calentamiento Joule, como respuesta al pulso eléctrico. Por ultimo, la ecua-
ci6én (2.11) determina el transporte del soluto, C' a través del estrato cérneo
tomando en cuenta que se trata de un medio poroso, y que tanto la con-
centracion como la porosidad son funciones del tiempo, mientras que del
lado derecho de la igualdad, los primeros términos representan los efectos
difusivos de la concentracion y los ultimos términos determinan la electro-
migracion del soluto debido a las fuerzas eléctricas.

Debido a la generacién de calor a causa del efecto Joule, se debe tener un
control del tiempo de aplicacién del pulso eléctrico ¢4y, asi como del tiempo
de reposo t,., tiempo en que el pulso eléctrico se encuentra desactivado.
Esta consideracion es vital, puesto que ayudaré a controlar los incrementos
de temperatura en ambas capas, y asi evitar quemaduras irreversibles en
la piel. Esto permite impementar la cantidad de pulsos necesarios para
hacer ingresar el soluto a la zona deseada con un minucioso control de la
temperatura; esta representacion puede verse en la Figura 2.2. Sin embargo,
para este trabajo s6lo se analiza un ciclo, el cual estd compuesto por un
tiempo de aplicacién del pulso eléctrico y un tiempo de reposo, tal y como
se observa en la figura 2.3.

¢0#

ty t

»

Figura 2.3: Esquema temporal de la electroporacion de piel para el presente
trabajo.
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2.1.1. Condiciones iniciales y de frontera

Para este trabajo, las condiciones iniciales y de frontera necesarias para
resolver el conjunto de ecuaciones (2.7)-(2.11), son las siguientes:

Ty (x,y,t =0) =Ty (z,y,t =0) =T

y Cl(z,y,t=0)=Cy (2.12)
aT,
Y= Wy - vb=¢o ¥y *kgaiy:h(Tg*TOO) (2.13)
o dp
=U: = 5. — €scy 2.14
Yy 0 1/] ®, 69 ay € ay ( )
oT, oT.
Ty =Tse, —kg—2L=—keg—x = 2.1
"o 5 ¥ O=0 (215)
080 eepiAepi aTsc "
— Wse sch . — T 1 ksci = = 2.1
y=—w €5y b gy ~ B Y C = Cy(2.16)
oY Oy
_pg. W _9%_ 2.1
z=0 o B 0 (2.17)
890 €scAse

La ecuacién (2.12) representa las condiciones iniciales de la temperatu-
ra para el gel y el estrato corneo, donde ambas se encuentran iniclamente
a la temperatura corporal promedio, Tj. De igual forma, se tiene la con-
dicion inicial para la concentracién. Cy representa la concentracién inicial
del soluto.

En las ecuaciones anteriores, el aspecto més relevante de este trabajo
descansa en las condiciones de frontera entre ambos medios, en y = 0: mien-
tras las ecuaciones (2.14) representan la continuidad del potencial y el cam-
po eléctrico; las primeras dos ecuaciones de (2.15) definen la continuidad
de la temperatura y el flujo de calor, respectivamente. Estas condiciones
de frontera revelan la importancia del fenémeno conjugado, eléctricamente
y térmicamente, y son los responsables del crecimiento de la temperatura
en ambos medios. Ademads, se agrega en la superficie externa del gel, la
aplicacién de un potencial eléctrico y una condicién de frontera convectiva,
esto debido a una temperatura ambiente, T, que rodea al sistema fisico.
En la ecuacién (2.16), qg representa un flujo de calor uniforme en la ba-
se del estrato cérneo. Esta condicion regula la pérdida de calor al interior
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de la epidermis, y juega un rol significante para determinar los perfiles de
temperatura dentro del estrato cérneo. De igual forma, para esta misma
ecuacién (2.16), se observa un flujo eléctrico uniforme en la base del es-
trato cérneo mendiante los términos que se encuentran de lado derecho
de la igualdad de la primera ecuacién. Ademés en las ecuaciones (2.16) y
(2.18), Asc v Age son las caidas caracteristicas del potencial eléctrico para
las regiones del estrato cérneo y la epidermos, respectivamente, Al es una
longitud horizontal caracteristica a lo largo del estrato cérneo medida des-
de z = L, tal que para longitudes mas grandes que x = L + Al, los efectos
del potencial eléctrico son drasticamente atenuados. Todos estos valores
caracteristicos son manejados como parametros de control dentro de las
soluciones obtenidas.

Una situacién muy importante a considerar, es que las anteriores condi-
ciones de frontera son validas mientras estd en aplicacién el pulso eléctrico,
tap- Después de este tiempo, es interrumpido inmediatamente la aplicacion
del campo eléctrico externo para evitar danos irreversibles debido al incre-
mento de la temperatura en el estrato corneo. Para esta nueva etapa, el
potencial eléctrico es igual a cero y solo se consideran las condiciones de
frontera relacionadas a los efectos térmicos.

Para poder trabajar las ecuaciones (2.7)-(2.11) junto con las condicio-
nes (2.12)-(2.18) de manera adimensional, se tienen que buscar las escalas
correspondientes mediante un andlisis de orden de magnitud.

2.2. Analisis de orden de magnitud

El analisis de escalas o de orden de magnitud se utiliza como el primer
paso para nuestro trabajo con la finalidad de obtener informaciéon necesa-
ria para la descripcién de la fisica del problema a tratar. En esta breve
seccion se realiza un analisis de orden de magnitud haciendo uso de las
ecuaciones que describen nuestro fenémeno con el objetivo de obtener las
escalas caracteristicas adecuadas que se emplearan para definir las varia-
bles adimensionales. Este andlisis es muy importante debido a que gracias
a esto se puede estimar la importancia fisica de cada uno de los términos
involucrados que aparecen en cada una de las ecuaciones que describen el
fenémeno de la electroporacién de piel.
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2.2.1. Escalas térmicas y temporales para el gel y el estrato
cérneo

Para comenzar con este estudio, partimos del analisis de orden de mag-
nitud considerando la primera capa del diagrama de la Figura 2.1.

L) bl 4

Qgen Qacum

RREEREE

Figura 2.4: Anilisis de la primera ley para la capa de gel

En la figura 2.4 se aprecian términos como Qele, Qgem Quacum y Qse,
que representan: la potencia eléctrica generada por el electrodo hacia el
gel, la generacién de calor en el gel debido al efecto Joule, la acumulacion
de calor debido a la razén de cambio en esta capa, y la potencia eléctrica
suministrada hacia el estrato corneo, respectivamente. Haciendo uso de la
primera ley en la capa del gel, tenemos;

Qg - Qsc + Qgen = Qacum- (219)

Las principales suposiciones que se hacen son: la potencia eléctrica generada
por el electrodo es la misma que la potencia eléctrica del gel, Qele ~ Qg y
oo ~ ¥ ~ @, en la cual, ¢g es el potencial aplicado. Considerando que los
primeros dos términos de la ecuacién (2.19) representan potencia eléctrica,
el tercero la generacion de calor y el iltimo término, la acumulacién debido
a la razén de cambio, la ecuacién se puede expresar de la siguiente forma,

¢(2) ¢(2) 2 ATcg

2.20
R, Ry ( )

en donde Ry y Rs. son las resistencias eléctricas del gel y del estrato cérneo,
respectivamente. El término que representa la generacién de calor debido al

_ 2 2
efecto Joule esta compuesto por }Eg‘2 = [(%ﬁ) =+ (%’) ] Tomando en

cuenta los términos de mayor orden para este efecto, la ecuacién anterior
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puede reescribirse como,

2 2

fz(; - gfc + V,o, (ig + Z‘g’) pgchgAtZCg, (2.21)

factorizando h;,
2 2
$ () o] -
tomando en cuenta que L? > hg, la ecuacién anterior se puede reescribir
como: B AT
(Bl 5 2T

La suposicién L? > h?] puede ser corroborada mediante los datos que se

proporcionan en la tabla 2.1. Esta misma tabla puede usarse para obtener
.. . ., Rse—R v, .,
la siguiente consideracion, —pz—% ~ ;;;’9 , por lo que la expresién que
glisc

determina el tiempo caracteristico asociado a los efectos térmicos para el
gel es,

h;p QCQATCQ
P30
Como se puede ver en esta iltima expresion, el tiempo caracteristico para el
gel esta en funcién de un AT, que se puede obtener de la ecuacién (2.8),
considerando la competencia entre los términos difusivos y los términos

asociados a la generacion de calor mediante el efecto Joule,

AT, AT, 0 B
kg< 52 h§g> ~ oy (Lg+h§> (2.23)

reacomodando algunos términos de la ecuacién (2.22), tenemos

te, ~

9

(2.22)

kg h2 o h2
iTg <L2>AT + AT, Nh—g ( )¢0+¢0 :

considerando nuevamente que L? > hg, se obtiene AT,

2
o995

AT, ~ .
9 kg

(2.24)
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Tomando en cuenta las ecuaciones (2.22) y (2.24), se llega a la expresién
final del tiempo caracteristico para el gel asociado a los efectos térmicos,

te, = 2, (2.25)

donde oy = , -, representa la difusividad térmica del gel.
9g~g

Ya se obtuvo el tiempo caracteristico para el gel, por lo que se hara el

mismo andlisis para encontrar el tiempo correspondiente al estrato cérneo

con ayuda del diagrama de la Figura 2.1. Haciendo uso nuevamente de la

b ot b

Qgen Qacum

2EECERE

Figura 2.5: Andlisis de primera ley para la capa del estrato cérneo

primera ley en la capa del estrato cérneo, como se muestra en la Figura
2.5, tenemos;

Qsc - Qout =+ Qgen = Qacum (2.26)

Los términos Qgel, Qgen, Qacum y Qout, representan: la potencia eléctrica
del gel hacia el estrato cérneo, la generacién de calor en el estrato corneo
debido al efecto Joule, la acumulacién de calor debido a la razén de cambio
en esta capa y la potencia eléctrica del estrato cérneo hacia los alrededores,
respectivamente. Las suposiciones que se hacen son: Qg ~ Qe ¥ o~ ) ~
p, de donde ¢ es el potencial eléctrico aplicado. Reescribiendo la ecuacién
(2.26), tenemos

AT,
— (2.27)

Csc

o
RSC

: =2
— Qout + VscOse ‘Esc} ~ PscCscVsc

El término que representa la generacién de calor debido al efecto Joule en
_ 2 2
el estrato cérneo esta compuesto por ‘ESC‘Q = [(gﬁ) =+ (%) } . Tomando

en cuenta los términos de mayor orden para este efecto, la ecuacién anterior
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puede reescribirse como,

Q0
RSC

AT,

Csc

o D
0 + hTO ~ psccsc‘/sc

- Qout + VeeOse (

Csc

factorizando hZ,,

¢2 2 VicOse h2 ATCSC
0 Qout + ¢O + ¢0 ~ psccsc‘/sc ,

RSC hgc tCsc
tomando en cuenta que L >> hg., se tiene entonces que
V o . AT,
d)O < 8}52 sc> - Qout ~ psccsc‘/scic
SC sc tcsc

La suposiciéon L > h, puede ser corroborada mediante los datos que se
proporcionan en la tabla 2.1. Esta misma tabla puede usarse para obtener

Vyo
la siguiente consideracion, 5— ~ “£7°¢ mientras que Qout S€T4 un pardmetro

’ R h2
de control, la expresién que determina el tiempo caracteristico asociado a

los efectos térmicos para el estrato cérneo es,

hgcpSCcSCATCSC (2 28)
¢(2)Jsc

tcsc

Como se puede ver en esta ultima expresion, el tiempo caracteristico para
el estrato cérneo esta en funciéon de un AT, que se va a obtener de la
ecuacién (2.10) poniendo a competir los términos difusivos con los términos
asociados a la generacion de calor debido al efecto Joule, considerando a
las propiedades fisicas constantes,

ATC.S(, ATC.sc (Z)O (ZSO
ksc< 72 + ne >~as< +h—2 , (2.29)

reacomodando algunos términos de la ecuacién (2.29), tenemos

ks [ h2. sc
i () 2 v on] -5 () i)

tomando en cuenta nuevamente que L > hg., se obtiene AT,

Csc

2
AT, ~ 5% (2.30)

Csc
SC
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Considerando las ecuaciones (2.28) y (2.30) se llega a la expresién final del
tiempo caracteristico para el estrato corneo,
hie

Csc — )
sc

(2.31)

ksc
PscCsc’

donde ag. = representa la difusividad térmica del estrato corneo.

2.2.2. Escalas eléctricas temporales para el gel y el estrato
cérneo

Para poder encontrar el tiempo caracteristico eléctrico del gel, se ha-
ce uso de la ecuaciéon de consevacién de densidad de corriente en estado
transitorio, [22, 23, 26|, de la cual, se compara en orden de magnitud los
términos temporales con los términos difusivos, tal y como se muestra a

continuacion,
b0 | do ) < b0 | do )
+ ~ ag + 5
G 2

reacomodando algunos términos, se tiene

€g hzz]
—5 00 + Po
te, hg L2

h2
~ Og [L‘gﬁbo + 9o

y tomando en cuenta nuevamente que L? > hg, se obtiene el tiempo ca-
racteristico eléctrico para el gel,

€
%:é. (2.32)

Haciendo el mismo andlisis para el estrato cérneo, considerando propie-
dades fisicas constantes,

(b0 0 b , ¢
cBeig) (i)

reacomodando nuevamente algunos términos,

€sc

h2
te.. h2 |: ¢0 + ¢O:| ~ Osc |:LS2C¢O =+ ¢0:|
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y considerando que L > hg. se obtiene el tiempo caracteristico eléctrico
para el estrato cérneo
€
te. = —. (2.33)

sc

2.2.3. Escala temporal para el soluto

Para esta ultima escala temporal del soluto se hace uso de la ecua-
ci6n (2.11), haciendo competir los términos temporales con los términos
correspondientes a la electromigracién

oAC o, %o
n ueAC< + n2 > ;

Cem

reacomodando algunos términos,

AC AC
i Mhz |:L2 ¢0 + ¢U:|

y considerando otra vez la relacion L > hg., se obtiene el tiempo carac-
teristico asociado a la electromigracion del soluto,

Cem

oh?,

— Blsc 2.34
:U’e¢0 ( )

Cem

donde p. es la movilidad electroforética.

2.3. Propiedades variables

Como se ha comentado previamente, el fenémeno de la electroporacién
estudia el aumento de la permeabilidad mediante la generaciéon de poros
en el medio, en este estudio, en la piel. Para poder considerar esto, se
hace uso de propiedades variables en el estrato cérneo [25], tales como, la
permitividad eléctrica,

€sc = (1 - Q) €sc + 0€y,
el calor especifico por unidad de volumen,

PscCsc = (1 - Q) PscCsc + 0pyCf
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v la conductividad térmica
kse = (1 — 0) kse + 0ky.

Estas propiedades se veran reflejadas en las ecuaciones (2.9), (2.10) y (2.11).
El subindice f, representa al fluido saturado que se encuentra dentro del
medio poroso.

Otras propiedades que ain no se han mencionado son la porosidad y
la conductividad eléctrica del estrato cérneo. Estas dos propiedades se van
a relacionar haciendo uso de la ley de Archie [27], mediante la siguiente
relacion

o=r12%¢ (2.35)

af

donde o es la conductividad del estrato cérneo, o la conductividad del
fluido que se encuentra saturando el medio poroso y I' la tortuosidad del
medio. La ecuacién (2.35) muestra una relaciéon directamente proporcional
entre la porosidad y la conductividad eléctrica del estrato cérneo. Con el
fin de cuantificar el incremento de temperatura con el cambio en la conduc-
tividad eléctrica del estrato cérneo, se hace uso la ecuacion de Arrhenius

3],

Eq
0sc = Aexp (— AT ) , (2.36)

en la que E,, es la energia de activacion y R la constante universal de los
gases ideales.

Para tener un mejor manejo de la ecuacién (2.36), se hace uso de la
siguiente variable adimensional

Tsc - TO
AT, .

Csc

9 =

La variable adimensional 0,. cuantifica la temperatura adimensional del
estrato cérneo mediante el cociente entre la diferencia de las temperaturas,
Tsc — Tp, v el incremento méaximo que puede haber en el medio, AT..
Ty es la temperatura corporal promedio. Despejando Ts. de la variable
adimensional se obtiene,

Ts. =T (1 + Oﬂ9)
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ATe,,. :
donde a = =75, y representa los cambios de temperatura en el estrato

cérneo tomando como referencia la temperatura corporal, por lo que la
ecuacion (2.36) puede reescribirse de la siguiente manera,

Ea/RT0>

2.
14+ ot (2.37)

Osc = Aexp (—
Como se menciond en lineas anteriores, la idea central es tener un mejor
manejo de la relacién entre la conductividad elécrica y la temperatura del
estrato corneo, situacién que se pretende buscar haciendo una serie de
pasos algebraicos. El primer paso es utilizar inicamente el argumento de la
exponencial que aparece en la ecuacién (2.37) y proponer un mejor manejo
del mismo tal como se usa a continuacién,

_ E.JRTy

= —F,/RTy+ F (9), 2.38
1+ ad /BTo+ F () ( :
despejando F(0s.),
E./RT,
FW)=—"———+E, To,
(@) 14+ ot + B/ RTo

reagrupando algunos términos,

1 ot
F (9) = E,/RT, <1 -1 +m9> — E,/RT, <1+m9>

y sustituyendo « en la ttima expresién se obtiene F' (¥),

E, AT, v

sc

F =
(19) RT() To 14+ av

por lo que finalmente la funcién queda de la siguiente forma,

0
F@)=a 2.39
(9) 1+ ad ( )
2
en donde & = RE:IZQ U‘;:%. Este parametro adimensional mide la importancia
0 sc

o la competencia entre el aumento de temperatura caracteristico causado
por el efecto de calentamiento Joule y la resistencia biolégica del estrato
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corneo al ataque o efecto térmico. Sustituyendo la ecuacion (2.39) en (2.38),
y esta nueva relacién en el argumento de (2.37) se llega a,

Eq _
ose = Aexp (_RT0> exp <a1 —|—19m9) . (2.40)

Para facilitar la expresion anterior y haciendo uso de los datos que aparecen
en la tabla 2.1, se obtiene el siguiente limite, & < 1. Este limite permite

expresar mediante una serie de Taylor la siguinte expresién, exp (@H%) ~

_ 9 . .
1+ a5 + -, por lo que la ecuacion (2.40) se reescribe como se muestra
a continuacion,

E 9
sc — A S —— 1 (X . 2.41
aw( R%)( +ayuw> (241)

Esta ecuacién mide los cambios de la conductividad eléctrica a causa de
los incrementos de temperatura en el estrato cérneo debido al efecto de
calentamiento Joule. Una nueva y tltima relacién es usada, sustituyendo la
ecuacién (2.41) en la ley de Archie (2.35), obteniendo asi una correlacién
entre la porosidad y la temperatura del medio,

v
=Dall+ & 2.42
poma(iea ) e

donde Da = Fiexp <
Este parametro adlmensmnal mide la competencia entre el tiempo donde
se presentan cambios en las propiedades del medio debido a los efectos
térmicos y el tiempo de desnaturalizacién térmica.

) , y representa el niimero modificado de Damkdohler.

2.4. Ecuaciones Adimensionales

Con el objetivo de adimensionalizar las ecuaciones que modelan la elec-
troporacién de piel, se definen las siguientes variables adimensionales,

¢
r=—, X=2 v=2 z=-Y
tap L’ Wy Wse
T, - Ty T, . ¢ o . C
9 N AC b= < ¢ y © 0(3)
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donde AT, = %%,

Tomando en “cuenta las variables adimensionales planteadas y las rela-

ciones debido a las propiedades variables dentro de las ecuaciones (2.7)-
(2.11), tenemos

R

90X2  9Y?

~\ 2
o o
3(5%) ()
, 9 9 N\op] o 9\ 85
6368)([<1+a1+a19) ax}*azKH T 19> az] 0, (2.46)

_ v o
1 on (1 o) -] 2
9

(1+av) 887 [1+Da <1+a1+m9> (5,30—1)] _
6568% { [1 + Da <1 +d1 +190a9> (6 — 1)] 5)13'}
oz ([0 (1) o] 37

+ «
o3\  [05\?
— 2 e Y
+< +O‘1+m9> [5“ (a ) +<az>
y

) 0 o , 0°C  9*C , 0 C Op
5emaf[<l+“1+aﬁ>c]‘5l’ <€“ax2+az2>+ “eox | T7a0 ) 0%

) C '\ oo C 9%p  9%p
"oz <1+on9> 9Z "1t av < Segxe Tozz) 24

Las ecuaciones (2.43)-(2.48) son validas para los siguientes rangos de
las variables independientes: 0 < X <1, 0<Y <1y 0< Z < 1. En las
ecuaciones (2.44) y (2.46) los términos transitorios no aparecen debido a

=0, (2.44)

0 2329 %0

ﬁga =cax2 T gy2 (2.45)

+ apy

/BSC

(2.47)
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que los tiempos caracteristicos eléctricos son muy pequenos en comparacion
con el tiempo de aplicacion del pulso eléctrico, teey Ltap ¥ tee,, K lap-

Por otro lado, las condiciones iniciales y las condiciones de frontera
dadas por las ecuaciones (2.12)-(2.18) pueden ser transformadas de manera

adimensional,
Y=1
Y=2=0
Z =1
X=0

0(X,Y,0)=9(X,Z0) =0yC(X,Y,0) =1, (2.49)
. o0 .

P 00 ac 0 ] 22

VES YT T2 [HDa (1+a1+a19> (% 1)} 9z’

0 o W v
y C=1, (2.51)
2

0p s

0z 1+Da<1—|—071+%) (6. — 1)

9 ~

g:_ v C=A, (2.52)
4 1+Da(1+dl+’9a19) (6 — 1)

0 _ 9% _

ax ~ax =" (253
; Q

90 __ . (2.54)

En las anteriores ecuaciones, los pardmetros adimensionales estan defi-
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nidos como:
t t t
_ % _ % — Ctg — Ctse — Cem
Eg = I €sc I ﬁg tap7 Bse tap s Bem w» )
. hw To — T kse w Wee Cy
T N Y e
Tk YT AT <kg L)L) TG
SEOE -t -
Wy Wee Osc ks AT, €g L L
; JAYY LA k
H = —Eepzwsc ep;ae’ Q = —788, 66 = e—f’ pe = pcf y 6k = 7f
escwscgbossc CAZ €sc PCsc kse

Analizando cada una de las ecuaciones que modelan la electroporacién
de piel, se pueden distinguir varios parametros que son muy pequenos con
respecto a la unidad, razén por la que se hace el uso de aproximaciones
asintdticas para un mejor manejo de las mismas, [28].

2.5. Limite cuando a — 0, @ — 0, Da — 0, Daa — 0

Tomando en cuenta el valor de los parametros mostrados en la tabla
2.2, se propone el limite cuando «, &, Da y Daa tienden a cero. Este limite
obliga a que los términos que dependen de las propiedades variables en las
ecuaciones (2.46) y (2.47) desaparezcan. A pesar de que dicha situacién se
repite en las condiciones de frontera una vez aplicado el limite, se aprecia
que esta situacion es valida, y la razén se debe a que se puede apreciar
el efecto térmico dentro de la ecuacién de electromigraciéon mediante el
parametro &, obteniendo como resultado, el siguiente sistema de ecuaciones,

0%y 924
2o o =0, (2.55)
ﬂ@_2829+326+ 287152+8i12 (2.56)
99 ~ S9px2 T ay2 T M7 %9\ ox ay ) | '
2¢ 9%
2 — _— =
Seozs + 575 =0 (2.57)

5 0 P9, (9 (05
B“ar_e“a)(?+822+5“<ax oz (2.58)
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Cuadro 2.1: Propiedades de materiales y parametros geométricos

Parametro Valor Unidades
L .01 m
hg 1 mm
hse 0175 mm
R, ~ 146 Q
R ~ 10° Q
€g 0.10-80 -
€sc ~ 10% -
3 ~ 10712 C/V m
og 0.01-0.5 S/m
Ose ~ 1075 S/m
oy .05-1.5 S/m
Py 1000 kg/m3
Psc 1500 kg/m3
Cq 4180 J/keg K
Cse 3600 J/keg K
kg 0.61-0.7 W/m K
kse 0.2 W/m K
Ie ~ 1071 m?/Vs
D, ~ 10717 m? /s
oo 127-275 A%
0 ~ 1073
tap 1 S
y
2 = = ~ = ~
bon - [(1+20) €] = b (80 ) 2 86 05 80 0%
or 0X? 0X 0X 0Z0oZ
(2.59)

El pardmetro @ juega un rol muy importante para el analisis propuesto,
debido a que en este término recaen los efectos térmicos a causa de los in-
crementos de la temperatura en el medio, contribuyendo con esto, cambios
dentro del sistema, que como respuesta debe de observarse una mejora en el
flujo de la concentracion a través del estrato cérneo. Aplicando los mismos
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Cuadro 2.2: Parametros adimensionales para el presente andlisis

Parametro Valor

g ~ 0.1

Ese ~ 0.002

a ~ 0.08

« ~ 0.03-0.09
Da ~ 1073 —-107*%
e ~ 1073

Ope ~ 774

Ok ~ 3

o ~ 1075

Qe ~ .025

Bq ~ 70

Bse ~ 0.04

Bem ~ 50-500

w ~ .1

limites para las respectivas condiciones iniciales y de frontera, se tiene

0(X,Y,0)=19(X,Z0)=0yC(X,Y,0) =1, (2.60)

Y=1: ¢=1y gf/:—Bi(Ger), (2.61)
Y=Z=0: t¢=¢, g;ﬁ:_‘;‘,jgg,
=0, giz_j;gg y C=1, (2.62)
Z=1: giz—ni, 3—2:—1\ y C=A,, (2.63)
X=0: g;é:gf(:o (2.64)
y
X=1: g;‘;’,:—sz. (2.65)

En el siguiente capitulo, se derivan soluciones asintéticas para los cam-
pos de potencial eléctrico y temperatura basadas en técnicas de pertur-
bacién regular junto con el método de separacion de variables. Sin em-
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bargo, debemos anticipar algunos aspectos relevantes relacionados con la
solucién. En la Tabla 2.1, hemos utilizado valores representativos de to-
dos los parametros involucrados, mientras que en la Tabla 2.2 se muestran
los parametros adimensionales obtenidos a partir de la Tabla 2.1. Con la
ayuda de los pardmetros adimensionales, podemos apreciar algunos limites
interesantes: g‘e > 1y 2% ~ 1junto con 5+ ~ 1y &% < 1. Por lo tan-

sc

to, podemos obtener solumones de perturbacién regulares con la ayuda de
estos limites. En esta direccion, primero, se determina la solucién de los
potenciales eléctricos, la razén se debe a que son independientes de la tem-
peratura y después, en el apartado de temperatura, se derivan los campos
de temperatura con ayuda de las soluciones de los potenciales eléctricos.
Una vez que se hayan concluido las soluciones tanto de los potenciales
eléctricos como de las temperaturas para ambos medios, se procede a la
validacion de los perfiles de la temperatura mediante una solucién numéri-
ca. Esta soluciéon numérica sélo contempla el tiempo mientras esta siendo
aplicado el pulso eléctrico, t,,. Pora concluir el siguiente capitulo, se resuel-
ve de manera numérica la ecuacién (2.59), en donde se varia el parametro
@, con el objetivo de visualizar las consecuencias de los efectos térmicos en
el transporte del soluto a través del estrato cérneo.






Capitulo 3

Solucion analitica y
validaciéon numérica

En este capitulo se desarrolla la solucién de los perfiles del potencial
eléctrico y de la temperatura para el gel y el estrato céorneo como conse-
cuencia de la electroporacién de piel. Dentro de las soluciones analiticas, se
obtiene de igual forma, la solucién que corresponde a los perfiles de tem-
peratura una vez que el pulso eléctrico ha sido interrumpido. Asi mismo,
se hace uso de una validacién numérica para los perfiles de la temperatura
con ayuda del método de elementos finitos. Una vez que se ha realizado
dicha validacion, se resuelve la ecuacion de la electromigracion de manera
numérica para poder visualizar las consecuencias de los efectos térmicos en
el transporte del soluto a través del estrato corneo. La herramienta con la
que se va a trabajar la parte numérica es FreeFem++-.

3.1. Solucidon asintdotica

Para esta seccién asintdtica, se resolveran solamente las ecuaciones di-
ferenciales del potencial eléctrico y de la temperatura:

0%y 9%

31
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~\ 2

st () ()] e
5863; + g; =0 (3.3)

Y 2 2 ~\ 2 ~\ 2
2B B (B (0,

junto a sus respectivas condiciones iniciales y de frontera,
0(X,Y,0) =19 (X,Z,0) =0, (3.5)
Y=1: ¢=11y gf/:—Bi(ew), (3.6)
Y=2=0: 4J=4¢ g;/;:—gigg, (3.7)
Y=2Z=0: 60=9 y 510/ ;‘gigg, (3.8)
Z=1: SZ:—HZ% y gg:—A, (3.9)
X=0; %:%:0 (3.10)
y

X=1 3;‘3 =-Q. (3.11)

3.1.1. Solucién analitica del potencial eléctrico

Como se ha seﬁalado anteriormente, en esta seccidén se propone para
los limites % > 1y 2 ~ 1, soluciones asintdticas para las ecuaciones

sc

del potencial eléctrico adunensmnal que estan dadas por las Ecs. (3.1)

y (3.3). Considerando la importancia fisica de cada uno de estos limites,
nombramos al limite 2+ > 1, como el régimen eléctricamente delgado,

sc
mientras que <5 ~ 1, como el régimen eléctricamente grueso.
Aqui, es realmente importante definir la relevancia fisica de estos limites

para conectarlos con aplicaciones practicas. A partir de la definicién de los
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parametros adimensionales a. y €5, dados en el capitulo anterior, podemos
apreciar que ?%i = %; por lo tanto, el limite de ae/egc > 1 corres-
ponde a esa situacion cuando la permitividad eléctrica del estrato cérneo
tomada por unidad de espesor del mismo estrato cérneo es mucho mayor
que a la cantidad correspondiente del gel. En términos fisicos, significa que
el estrato cérneo comparado con el gel es mas susceptible de ser afectado
por el campo eléctrico aplicado. Como veremos en la préxima seccién, el

parametro g; aparecera explicitamente en la ecuacién que predice el po-

sc

tencial eléctrico del estrato cérneo. Por lo tanto, cuando a./e2, > 1, las
variaciones longitudinales del potencial eléctrico para el estrato corneo son
dominantes con respecto a las variaciones transversales y, por lo tanto, el
término de orden superior del potencial eléctrico depende sdlo, en primera

aproximacion, de la coordenada longitudinal X. Por otro lado, 2§ = <<,
g g¥g
y si este pardmetro adimensional es tal que ¢§ ~ 1, representa fisicamente

que las variaciones transversales del potencial eléctrico del gel son domi-
nantes con respecto a las variaciones longitudinales. Este ultimo punto es
realmente importante porque nos permite simplificar la ecuacién gobernan-
te para el el potencial eléctrico del gel, como se verd a continuacion.

Tomando en cuanta que 5= > 1, la Eq. (3.3), puede ser reescrita en un

formato mas apropiado

Cemee + — 2 = (. (3.12)

Sugerimos entonces la siguiente solucion para el potencial eléctrico del
estrato cérneo, p, considerando que el término principal o solucién de orden
cero corresponde al régimen eléctricamente delgado a través de la relacién,

@(X,Z):gbg(X)—Fg—zch?l (X,2)+ ... (3.13)

e

Reemplazando la Ec. (3.13) en la Ec. (3.12) y descartando los términos

superiores de orden 2., se obtiene
@y | 0o
e + 572 =0, (3.14)

y esta ultima ecuacién puede ser integrada desde Z = 0 hasta 1 para
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obtener,
¢y O0¢r 0o
htt i =0 3.15
Yax2 T oz |, 07|, (3.15)
junto con las siguientes condiciones de frontera,
O¢ np 03
L (3.16)
0Z | ,_, Y |y_, 0Z |,_,

Estas condiciones de frontera fueron deducidas de las Ecs. (3.7) y (3.9),
junto con la ecuacién (3.13), se obtiene que el potencial eléctrico externo
para el estrato cérneo estd gobernado por la siguiente expresién,

d?¢ N
b0 ., 9V

Gedx? oY

= 0. (3.17)
Y=0

Para resolver la ecuacién anterior, se requiere la solucién del potencial
en el gel. Por lo tanto, la ecuacién (3.1) es reescrita como,
Py e 0%
0 I L ae0W (3.18)
0X?2 53 oY?
y considerando que la ecuacién anterior estd gobernada por el limite %5 ~ 1,
podemos apreciar entonces que a, ~ €2 < 1, y por esta razén, podemos
descartar el primer término del lado izquierdo de la Ec. (3.18), obteniendo
la siguiente expresion reducida para el potencial eléctrico del gel 1,
8%y
— =0. 3.19

La ecuacion anterior puede integrarse dos veces para obtener,

P(X,Y)=A(X)Y + B(X), (3.20)

donde A(X) y B(X) son constantes que dependen de X, y deben de ser
determinadas con las condiciones de frontera correspondientes, Egs. (3.6)
y (3.7); por lo tanto, tenemos que

Y(X,Y)=[1-¢(X,0)]Y +¢(X,0), (3.21)
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y para esta ultima ecuacion se puede derivar con respecto de Y para obte-
ner,

il

|y 1—¢o(X); (3.22)

y reemplazando la anterior ecuacién en Eq. (3.17), tenemos

—go=I—1. (3.23)

La anterior ecuacion puede ser integrada dos veces y aplicando las con-
diciones de frontera a lo largo de la coordenada longitudinal dadas por Egs.
(3.10) y (3.11), junto con la expansién dada por las Eq. (3.13), se llega a
la solucién del orden cero para el potencial eléctrico del estrato cérneo,

COS L
Go(X)=1-T— \/QQT Sijh<<\/;j;> . (3.24)

Finalmente, se puede sustituir la ecuacién anterior en la Eq. (3.21),
obteniendo asi, la solucién asintética del potencial eléctrico del gel,

D(X,Y)=1+ \/QTCOTShh((\/“TZ)? +10| (Y = 1). (3.25)

3.1.2. Solucién analitica de la ecuacién de la energia para
la etapa del calentamiento

Una vez que se conocen los potenciales eléctricos de ambas regiones, es
posible sustituir estos potenciales en las ecuaciones de la energia de cada
medio, empezando primero con el estrato cérneo. Reemplazando la Ec.
(3.24) dentro de la Ec. (3.4) y realizando algunas simplificaciones, se tiene
que

2
2 2 sinh O%eX
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Usando la Tabla 2.2 nuevamente, se puede apreciar que el limite térmi-
camente grueso prevalece para el estrato cérneo, i. e., 5+ ~ 1, asf ap ~

sc

£2. < 1. Lo anterior significa que las variaciones transversales de la tem-
peratura son dominantes con respecto a la variaciones longitudinales. Por
lo tanto, el término del lado izquierdo de la igualdad, el primer y tercer
término del lado derecho de la igualdad de la anterior ecuacién, pueden ser
eliminados en una primera aproximacion, obteniendo

Q)
072

la cual puede ser integrada en dos ocasiones,

=0, (3.26)

9=A(X,7)Z+B(X,T). (3.27)

Aplicando las condiciones de frontera asociadas a los efectos térmicos,
Egs. (3.8) y (3.9) a la anterior ecuacién, Eq. (3.27), la ecuacién se puede
reescribir como,

9=—AZ+0(X,0,7), (3.28)

donde la funcién 6 (X,0,7) es deconocida y puede ser determinada como
parte del problema. Por otro lado, la ecuacién de la energia para el gel, dada
por Eq. (3.2), puede ser reescrita en términos del pardmetro adimensional
ag

o como,

B,00 920 ;0%  aly| Q Cosh(\/aieX>
RCTZ S T2 RN Y sy (s

Qe

2
+IIf ,

y dividiendo la ecuacién por el factor £%, el primer término del lado derecho
g

de la igualdad puede ser descartado debido a la multiplicacion por 53, siendo
este tltimo pardmetro muy pequeno comparado con la unidad (observar
Tab. 2.2); por lo tanto, la ecuacién reducida para el gel es

90 0% Q COSh(\/ZX>+H 2 - (3.29)

Yo oy T T ()
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Podemos reemplazar en la Ec. (3.29) junto con sus respectivas con-
diciones iniciales y de frontera, la siguiente transformacién 6 (X,Y,7) =
uw(X,Y,7) 4+ ¥ (X,Y). Por lo tanto, el sistema de ecuaciones para las dis-
tribuciones u y ¥ se reducen a:

d2v
dw g dv .
W veo = ? y W vt = —Bl [\Il (X, 1) =+ OJ] (331)
y
g, ou_ Ou (3.32)
Yor Y2’ '
ou ou
— = — = —Biu (1
Y |y_, 0y By - iu(1,7)
uw(X,Y,7=0)=-V(X,Y) (3.33)

La solucién de las Ecs. (3.30) y (3.31) es directa y los detalles se omiten
por simplicidad, obteniendo asi, la solucién en estado estacionario

o)~ 2L (50 v - (2]

Para obtener la solucién de la ecuacién diferencial parcial, se propone
uw(X,Y,7) = H(X,Y)G (X,7) y por lo tanto, el sistema de Eqgs. (3.32) y
(3.33) es reducido a,

G/ H//
595 =g —ai. (3.34)

En la ecuacién anterior, G’ denota la primera derivada con respecto al
tiempo adimensional 7, mientras que H” representa la segunda derivada
con respecto a la coordenada transversal adimensional Y. De esta manera,
la solucién de ambas funciones es trivial y viene dada por las siguientes
relaciones,

H(Y)=Cycos(a,Y), (3.35)
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2

G ()= Cye 507 (3.36)

donde «,, representa los eigenvalores, los cuales son obtenidos mediante la
siguiente ecuacién trascendental,

Bi

y la solucién para la distribucién de temperatura u es dada por,

o2

u(X,Y,7) Zan BT cos (anY) (3.38)

donde
Jo {25 [CH) - Y2 = A Y = (2] + ) cos (any) Y
fol cos? (a,Y)dY '

Qp =

De esta forma, la solucién global para 6 puede ser construida por,
0(X,Y,7)=u(X,Y,7)+ V¥ (X,Y), (3.39)

por lo que la soluciéon que mide la distribucién del campo de temperaturas
dentro del gel es,

0(X,Y,7) = O‘t’”;(X) {(2;&) _y2] _

1+ Bi > ]
" 62A[ < Bi ﬂ:;a”e 7" cos (anY') (3.40)

y sustituyendo esta ultima expresién en la ecuacién (3.28), se obtiene la
distribucién del campo de temperaturas en el estrato cérneo

(X Z7) = Azt 20X (2+Bi> —w

2 Bi

1+B
52 < + 1) Zane 59 , (3.41)
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donde los coeficientes a,, y las funciones f(X) son dadas por las siguientes
relaciones,

2 %A—atwf(X)—l—Biw} sin(an)
an (Bi—l—sin2 (an))

2Biat{ [Vf(X)—ﬁ} cos(an)-‘rs%}
+ (;V%(Bi—f—sin2 (an))
_ 2Biagyf(X) sin(an)

a%(Bi+sin2 (an))

an —

2
f(X) = Qoo <\/QIX) +Ia| . (3.42)

Es muy importante notar que la coordenada longitudinal X solo aparece
como parametro para este problema.

3.1.3. Solucién analitica de la ecuacién de la energia para
la etapa del enfriamiento

En esta seccidn, se presentan algunos detalles relacionados con la deter-
minacién de la temperatura de ambos medios para la etapa de enfriamiento.
Como se indicé anteriormente, en esta etapa se lleva a cabo la interrup-
cién del pulso eléctrico externo y por lo tanto, los potenciales eléctricos en
ambos medios son estrictamente iguales a cero, reduciendo las ecuaciones
de gobierno al siguiente problema térmico. Para la temperatura del gel, se
tiene

00 0% 0%

Pagr =Sopx2 + oy2 (343)
y para el estrato corneo,
09 5 020 0%
e = €5 —— + —=. 44
bsegr =Sscxz + a2 (344)

donde la condicién inicial se determina por la ecuacién (3.40) cuando 7 = 1.
Esto se debe a que en este tiempo concluye la etapa del calentamiento. Por
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lo tanto, la condicién inicial para el proceso de enfriamiento es,

s L (250) ] - (152

+ Z ane 39 cos (a,Y), (3.45)

mientras que las condiciones de frontera son,

89
_z-0. 6= 99 _ &@
Y=z=0: 0=0 y go=-55 (3.47)
y
ov
Z =1: — = —A. 4
57 (3.48)

Eq. (3.44) puede ser reescrita como,

/Bsc 619 8219 (677 8229

=Qts—5 T 5 755 3.49

Yer gy T Mox2 T 2 972 (349)
Usando la Tabla 2.2 nuevamente, se puede apreciar que el limite térmi-
camente grueso prevalece para el estrato cérneo, i. e., 5+ ~ 1, asf ap ~

sc

€2, < 1. Lo anterior significa que las variaciones de temperatura son domi-
nantes con respecto a las variaciones longitudinales. Por lo tanto, algunos
de los términos pueden ser eliminados, teniendo la siguiente expresion

0%
— =0 3.50
y aplicando las siguientes condiciones, Eqs. (3.47) y (3.48) a la anterior Eq.
(3.50), se obtiene

9(X,Y,7)=—-AZ+0(X,0,7), (3.51)

donde la funcién 6 (X,0,7) es desconocida y debe ser determinada como
parte del problema. Por otro lado, la ecuacién Eq. (3.43) puede ser reescrita
como,

By 00 0%0  «a; 00

97y uIY 52
W g~ Yx t 2oy (3:52)
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y usando nuevamente la tabla 2.2, se puede apreciar que el limite térmi-
camente grueso prevalece para el gel, i. e., & ~ 1, asi ay ~ 63 < 1. Lo
anterior significa que las variaciones de la temgeratura son mas dominantes
con respecto a las longitudinales, y la ecuacién simplificada de la energia
para el gel queda como,
a0 020
& or oy
Para la resolucién de la anterior ecuacion, se puede proponer un cam-
bio de variable junto a sus respectivas condiciones, el cual es, 6 (X,Y,7) =
uw(X,Y,7)+ ¥ (X,Y). Por lo tanto, el sistema de ecuaciones para la distri-
bucién u y ¥ para la etapa del enfriamiento se reduce a:

(3.53)

d?w
— .54
2 0, (3.54)
dw g dw
il == — = —Bi|W 1 .
vl 83CA Y 7 o Bi[¥(X,1) + w] (3.55)
y
g, ou_ O (3.56)
Yor  oy?’ '
ou ou
— =0y — = —Biu(1,7)
Y |y, oY |y,
uw(X,Y,7=1)=0(X,Y,7=1) - ¥ (X,Y). (3.57)

La solucién de las Egs. (3.54) y (3.55) es directa y los detalles son
omitidos por simplicidad,

U(X,Y) = %A [Y - (1 JI;iBiﬂ —w. (3.58)

Para obtener la solucién de la ecuacién diferencial parcial, se propone
uw(X,Y,7)=H(X,Y)G (X, 1), y por lo tanto, el sistema de Egs. (3.56) y
(3.57) se reduce a,

G/ H//

~ — _ 2
Bogg = 7 =~ (3.59)



42CAPITULO 3. SOLUCION ANALITICA Y VALIDACION NUMERICA

Es realmente importante notar que Egs. (3.34) y (3.59) son idénticas;
sin embargo las condiciones iniciales, las cuales son dadas por Eqs. (3.33) y
(3.57), son diferentes. De esta manera, la solucién para ambos medios son
triviales y dadas por las siguientes relaciones:

H(Y)=Cicos(aY), (3.60)

2

G(r) = Cye ", (3.61)

donde «, representa los eigenvalores, los cuales pueden ser obtenidos por
la siguiente ecuacion trascendental,

Bi
= ———, (3.62)
tan(ay,)
y la solucién para la distribucién de temperatura v es dada por,
w(X,Y,7) Z bne Bg cos (anY), (3.63)
donde
af
fol { %(X) |:6*B.‘7 —1:| [(%?)—Yﬂ—:%A[Y—( 11+3]i3i )]-l—w} cos(anY)dY
by, =

fol cos?(a, Y)dY !

en esta forma, la solucién global para 6 para la etapa del enfriamiento
puede ser construida a través de,

0(X,Y,7)=u(X,Y,7)+ ¥ (X,Y). (3.64)

Aplicando la misma metodologia que se utiliz6 para la etapa del calenta-
miento, tenemos que las soluciones para ambos medios pueden ser escritas
como:

. o a%
0(X,Y,7)= 82 A [Y <1 —];.Bl>] —w+ ane_ET cos (oY) (3.65)

1
n=1
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9 (X, Z,7) = fAZf— <1+Bl> +ane ﬁg ; (3.66)

SC

donde los coeficientes b,, son dados por la siguiente relacién,

2 {%A_at»yf()()—i-Biw} sin(an)
b _ €5c

n— an (Bi+sin2 (an))
+2Biat{{”f ()| eostenr+ 2| _ 2Biaryf(X)sin(an)
n(B1+s1n (an)) a%(Bi+sin2(an))
2
s sin(an ) Bicos(am) Bisin(am)
+2at7f( ) o |:ozn(Bi+sin2(an)) - a%(Bi+sin2(an)) ™ a%(Bi—&-sinQ(an))
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3.2. Solucién numérica

A continuacién, se presenta la solucién numérica de la electroporacién
de piel que tiene como objetivo, validar los perfiles de temperatura que fue-
ron obtenidos en las secciones anteriores mediante las soluciones asintéticas.
Para este propdsito, se hace uso del método de los elementos finitos con
ayuda del software FreeFem++, [29]. Una vez obtenidas las soluciones co-
rrepondientes a los perfiles de temperatura tanto para el gel como para el
estrato cérneo, se procede a obtener la solucién de forma numérica de la
ecuacién que describe la electromigracion del soluto, (2.59). La finalidad de
resolver esta ecuacién de manera numérica es observar el efecto que tiene
el parametro @, recordando que este pardmetro aparece en el sistema de
ecuaciones general al hacer uso de propiedades variables, y representa la
respuesta de los cambios en la porosidad del medio debido al efecto Joule.

Para resolver el sistema en 2D del conjunto de ecuaciones que modelan
la electroporacién de piel, (2.55)-(2.59) para la etapa del tiempo de aplica-
cién del pulso eléctrico, ¢4y, se implementa un esquema numérico basado
en el método de los elementos finitos. Las ecuaciones del potencial eléctri-
co y de la temperatura, tanto para el gel como para el estrato cérneo, asi
como la ecuacién de electromigracién se resuelven de manera simultdnea
usando un método iterativo debido a la dependencia de las variables que se
encuentran para las ecuaciones de la energia y de la electromigracién. Es
por ello que se propone la discretizacién espacial de los elementos finitos
con el fin de dividir la regién de interés en varios dominios y generar un
calculo numérico mas exacto. La formulacion débil de estas ecuaciones fa-
cilita el uso de un método de correccién continua, que tiene como finalidad
hacer cumplir las ecuaciones de conservacién de carga para ambos medios.
Debido a que contamos con un problema doblemente conjugado debido a
las interacciones eléctricas y térmicas, esta formulacién ofrece un enfoque
unificado entre el tiempo y el espacio, que permite el uso de solucionadores
de elementos finitos que pueden aplicarse facilmente. Esta formulaciéon ha
sido aplicada en una gran variedad de trabajos, lo que hace al método fiable
y seguro, [30, 31].

Se determiné un estudio de independencia de malla para la distribucién
espacial y el paso de tiempo entre evaluaciones, concluyendo que una malla
acoplada en el espacio para cada medio debe ser 101x101, y un incremento
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de tiempo de AT = 1x107° fue requerido. La implementacién numérica es
capaz de resolver un sistema dependiente del tiempo por razones de con-
vergencia, y para resolver el sistema de ecuaciones anterior, se ha utilizado
la cuadratura de Euler implicita, donde las variables son calculadas usando
valores promedios de los pasos de tiempo iterativos anteriores y futuros (de
T=nat=n+1), [32].

Figura 3.1: Malla generada para la regién del gel y el estrato cérneo, T1 y
To, respectivamente.

Tomando en cuenta los comentarios anteriores, la formulacién variacio-
nal del sistema de ecuaciones (2.55)-(2.59) puede ser escrito como:

&n«#l _ Jjn 5 B 5
/ " dY + [ VYT VhdY =0, (3.67)
Ty AT Ty
9n+1 — " 1
/ A7<9ad“1f + Vot vh,dY, = £p0,d Y, (3.68)
Ty T Ty Ty
¢n+1 . San
/ T 5.dYy + / V@ Vp,dYs = 0, (3.69)
T AT T

n+1 _ qn
/ uﬁadrﬁ V9t Vi, dT, = / £99,dYo  (3.70)
T AT T, T
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én—i—l _ Cfn X" . B 5 B
/ ° 2 CdTe+ [ VL .VCLATe = [ £:C,dTs.
T, AT T Yo
(3.71)

Lss términos fuente que aparecen en las ecuaciones anteriores son defi-
nidos mediante las siguientes relaciones:

~\ 2 ~\ 2
0 0
o = aury sg (8?() + (%ﬁ) , (3.72)
_ o (08N, (98
&9 = €5 (ax) + (az) (3.73)
' c o
=0 G ar (3.74)

Debido a los cambios tan pequenos que se generan a la hora de resolver
el modelo acoplado, se hace uso de una convergencia de 1x10712 para cada
una de las variables.



Capitulo 4

Resultados

A continuacién se presentan las resultados obtenidos en el capitulo an-
terior. La primera parte esta constituida tinicamente de los resultados de
las soluciones asintéticas, mostranto las graficas obtenidas por los perfiles
del potencial eléctrico y los del campo de temperaturas para ambos medios.
Posteriormente se presenta la validacién numérica de los perfiles de tempe-
ratura de las soluciones asintdticas, mediante el uso de FreeFem++. Para
concluir este capitulo se muestran los resultados numeéricos de la electromi-
gracion del soluto a través del estrato cérneo, con la finalidad de observar
los efectos generados por el parametro .

4.1. Resultados analiticos

En este trabajo, algunas propiedades fisicas tipicas y valores carac-
teristicos de los parametros geométricos para la electroporaciéon de piel
estdn dados en la Tab. 2.1, que fue previamente dada en el capitulo 3.
También, en la Tab. 2.2 se muestran los pardmetros adimensionales co-
rrespondientes. Esta seccion muestra los principales resultados asintéticos
asociados a las distribuciones de los campos del potencial eléctrico y tem-
peratura en ambas regiones.

Las primeras cuatro figuras representan las distribuciones del potencial
eléctrico para ambos medios. Hay que aclarar que estos perfiles correspon-
den tnicamnete a la etapa del calentamiento. Para la etapa del enfriamien-

47
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Figura 4.1: Perfiles del potencial eléctrico del gel adimensional, z;, €omo
funcién de la coordenada transversal, Y, para diferentes valores de la coor-
denada longitudinal, X.

to, el potencial eléctrico para el gel y el estrato cérneo es igual a cero.

La figura 4.1 muestra los perfiles del potencial eléctrico del gel como
funcién de la coordenada transversal, para diferentes valores de X=0, 0.6,
0.8 y 1.0. Tal como se puede observar en la imagen, la caida de potencial
en esta capa se debe en gran medida a las pérdidas de densidad de flujo
eléctrico impuestas en el estrato cérneo, especificamente en la frontera X=1
y en la cara inferior del estrato corneo, Z=1; una situacién que esta contro-
lada al imponer valores de manera arbitraria de los siguientes parametros
adimensionales,  y II, dados por 2=0.1 y II=0.001. Esta figura es mues-
tra de los efectos generados en un problema acoplado. A pesar de que los
parametros € y II afectan directamente a la capa del estrato corneo, tam-
bién causan caidas de potencial eléctrico en la capa del gel, apreciandose
que son méas pronunciadas cuando existe un mayor acercamiento hacia la
frontera de X =1.0. Otra situacién a notar, es que las caidas del potencial
eléctrico en el gel son menores conforme nos aproximamos a Y =1. Esto
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Figura 4.2: Perfiles del potencial eléctrico del gel adimensional, 1;, como
funcién de la coordenada longitudinal, X, para diferentes valores de la
coordenada transversal, Y.

se debe a que en esta posicién, el potencial siempre sera el impuesto por
¢o0, que en variables adimensionales es ¢ =1, valor que se preserva en este
punto de interés durante el tiempo de aplicacion, t4p.

Continuando con la distribucién del potencial eléctrico, en la figura 4.2
se muestran nuevamente los perfiles adimensionales del potencial eléctrico
del gel para la etapa del calentamiento como funcién de la coordenada
longitudinal X, para seis valores diferentes de la coordenada transversal,
Y =0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 y 1.0, con los mismos valores para los paradmetros
adimensionales a, y €2 de la Figura 4.1, mientras que II=0.2. Para este
caso, se puede observar que la caida del potencial eléctrico en el gel, a
medida que se acerca al estrato cérneo, se producen los valores més bajos
para cada perfil. Debido a que la magnitud del parametro II cambié de
manera drastica en comparacién con la Figura 4.1, en esta nueva figura
se puede apreciar que los cambios mas importantes ocurren a lo largo de
la coordenada transversal. Por otro lado, en las regiones cerca de la cara
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Figura 4.3: Perfiles del potencial eléctrico del estrato cérneo adimensional,
@, como funcién de la coordenada longitudinal, X, para diferentes valores
del pardmetro adimensional, II.

inferior del gel, la cual esta en contacto con el estrato corneo, las variaciones
del potencial eléctrico son insignificantes en la direccién longitudinal, a
excepcién cuando estamos muy cerca del final del estrato cérneo, X=1.0; en
este caso, las variaciones son mas sensibles, siendo estds mas pronunciadas
en Y =0. Tal y como se comenté en la figura anterior, estds afectaciones
no suceden en Y =1, debido a que en ese punto esta impuesto el potencial
eléctrico, ¢g.

Continuando con esta discusion, ahora se analiza el efecto del potencial
eléctrico en el estrato cérneo. Para este fin, se muestra en la figura 4.3 los
perfiles adimensionales del potencial eléctrico del estrato corneo como fun-
cién de la coordenada adimensional longitudinal, X, para diferentes valores
del parametro IT =0, 0.1, 0.2 y 0.3. II =0 representa el caso cuando el estra-
to cérneo es afectado inicamente por el pardametro (), y para esta situacion,
el potencial eléctrico es mas conservativo, observandose claramente que la
mayor afectacion se da conforme existe un mayor acercamiento en X=1.
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Figura 4.4: Perfiles del potencial eléctrico del estrato cérneo adimensional,
p, como funcién de la coordenada longitudinal, X, para diferentes valores
del parametro adimensional, €.

Para este mismo caso, de II =0 en X =0, el potencial eéctrico es igual a
1, esto se debe a que no existe pérdida alguna de potencial en la cara infe-
rior del estrato corneo. Por lo tanto, la disminucion del potencial eléctrico
decrece al aumentar los valores del parametro II, y estds caidas son atun
mas importantes cuando existe un mayor acercamiento hacia X =1. Esto
ratifica lo mencionado en la figura 4.2, los efectos més importantes son a
lo largo de la direccién transversal. En conclusién, para un incremento en
los valores del parametro II, los decrementos en el potencial eléctrico del
estrato cérneo se manifiestan directamente.

Para concluir con la discusion del potencial eléctrico, en la Figura 4.4
se muestran nuevamente la distribucién del potencial eléctrico en el estrato
corneo como una funcién de la coordenada longitudinal X. Sin embargo,
para este caso, se asumen valores fijos de los pardametros adimensionales,
a.=0.05 y 1I=0.2, y diferentes valores de 2. Para {2=0, se observa que no
existe afectacion alguna en el potencial eléctrico, incluso en las regiones
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cercanas a X=1, tal y como ocurria en las figuras 4.2 y 4.3. Esto se debe a
que el unico efecto que sufre el potencial eléctrico para este caso, es debido
al generado por II, y esto se puede apreciar de manera directa en la ecuacién
(3.24). Por esta razén, el potencial en el estrato cérneo se mantiene con un
valor de 0.8. Por otro lado, para un incremento en los valores de €2, una
importante caida en el potencial es mostrada, y este comportamiento es
mayor en las regiones cercanas a X =1. A pesar de una caida importante
de potencial eléctrico en esta region, estos cambios son muy pqueiios en
comparacién con los generados a lo largo de la direccion transversal, tal y
como ya se ha comentado.

Debe notarse que en las ultimas dos figuras, 4.3 y 4.4, el potencial
eléctrico del estrato cérneo se grafica inicamente como funcién de la coor-
denada longitudinal. Esto no significa que el potencial en esta capa dependa
solamente de X, como se muestra en la ecuacién 3.24. Debido al andlisis
realizado en la resolucién para llegar a esta ecuacién, se hace una inte-
gral transversal, dénde los efectos generados en la direccién transversal, la
coordenada Z, se ven reflejados por el parametro II.

A continuacién, se presenta la discusion de los perfiles de temperatura
obtenidos por las soluciones asintéticas. Para este fin, y recordando que
la temperatura depende de manera directa de los potenciales eléctricos de
ambos medios, se asumen los siguientes valores para los parametros adi-
mensionales del potencial eléctrico: a,=0,025, 2=0,1 y I1I=0,2. De igual
forma, todos los resultados obtenidos para estos perfiles de temperatura
son evaluados en X =0.5. Otra simplificacién adicional para esta seccién
de resultados, es que 3, es representada por 3; esta situacion se debe prin-
cimalmente a la aplicacion de andlisis asintético, donde 5. no es requerida.
Ademds, el color negro se utiliza para modelar la distribucién de la tempe-
ratura en el gel, mientras que el color rojo para el estrato coérneo.

En la figura 4.5, se muestran las etapas transitorias de los perfiles de
temperatura adimensional del gel y el estrato cérneo, 6 y 1, para la etapa
del calentamiento en funcién de las coordenadas transversal Y y Z. En
este caso, la figura muestra que la maxima diferencia de temperatura en-
tre el gel y el estrato cérneo estd aproximadamente en Y = Z =0.5. Para
valores crecientes del tiempo adimensional 7, la temperatura también se in-
crementa; esto se debe a la evolucion temporal generada por el tiempo de
aplicacién del pulso eléctrico, ¢4, que reescrito en variables adimensionales,
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Figura 4.5: Perfiles de temperatura del gel y del estrato cérneo para la
etapa del calentamiento como funciones de la coordenada transversal Y y
Z, respectivamente, con 8 = 70 y diferentes valores de 7 = 0,5, 0,7 y 0,9.

es cuando 7 =1; en este tiempo, es cuando se alcanza la mayor temperatura
para ambos medios. En esta misma figura, se muestra claramente como el
gel alcanza sus valores méximos de temperatura dentro de la misma regién
debido a la presencia del efecto Joule, mientras que un comportamiento
lineal decreciente en la temperatura del estrato cérneo es mostrado; esto
debido a que en esta regién y de acuerdo al andlisis asintético, no existe
influencia por parte del efecto Joule. En otras palabras, para estos limites
asintéticos, el efecto Joule ejerce un papel importante en la temperatura
del gel pero no sobre el estrato cérneo, y de la misma manera, la tempe-
ratura minima que ocurre en el sistema se presenta en Y=1, debido a la
condicion impuesta en la cara inferior del estrato cérneo, representada por
el pardmetro adimensional A, que representa el flujo de calor transferido
hacia la regiéon de la epidermis.

La Fig. 4.6 muestra la variacién de la temperatura adimensional para
la etapa del enfriamiento como funcién de las coordenadas adimensionales
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Figura 4.6: Perfiles de temperatura adimensionales del gel y el estrato
corneo para la etapa del enfriamiento en funcién de la coordenada trans-
versal Y y Z, respectivamente, con S = 70, para diferentes valores de 7 =
1,3,4y5.

Y y Z, para el gel y el estrato cérneo, respectivamente, con cuatro valores
diferentes del tiempo adimensional 7, es decir, 7=1.0, 3.0, 4.0 y 5.0. Esta
figura muestra el desarrollo de los perfiles de temperatura para el etapas
transitorias del gel y el estrato cérneo. En todos los casos, la temperatura
estd siempre disminuyendo para valores crecientes del tiempo adimensional.
Esto se debe a que en el tiempo adimensional, 7=1, se alcanza la maxima
temperatura para ambos medios, y en este mimso tiempo, el pulso eléctrico
es interrumpido, ocasionando un colapso ligero y gradual en los perfiles de
temperatura conforme aumenta 7. Ademads, en esta figura se aprecia un
efecto particular en las distribuciones de temperatura del gel, en Y =1;
existe una ligera caida de la temperatura. Esto se debe a que en ese punto
estd trabajando la condicién de frontera convectiva, representada por el
nimero de Biot, Bi. Sin embargo, para este mismo efecto, existe una mayor
afectacién en los perfiles de temperatura para valores superiores a 7=1; esto
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Figura 4.7: Perfiles de temperatura adimensionales del estrato cérneo para
la etapa del enfriamiento como funcién de la coordenada transversal Z con
B = 70, para diferentes valores de 7 = 101, 201 y 301.

se debe a que nos encontramos en la etapa del enfriamiento, lo que hace
mas susceptible este efecto.

La figura 4.7 presenta la distribucién de temperatura adimensional del
estrato corneo para la etapa del enfriamiento como una funcién de la coor-
denada transversal, Z, para tres valores diferentes del tiempo adimensional,
7= 101, 201 y 301. Esta imagen representa la continuacién de la Figura 4.6,
con la diferencia que no se esta graficando la temperatura del gel; esto se
debe a que tinicamente estamos interesados en el dafio térmico que se puede
ocasionar en el estrato cérneo. Como se puede apreciar, para un incremento
en los valores de 7, los perfiles de la temperatura siguien decreciendo, tal y
como se analizé anteriormente. 7=301, representa el caso donde se va acer-
cando a la temperatura de equilibrio. Por ejemplo, en variables fisicas, para
una etapa de calentamiento en donde el campo eléctrico es aplicado con
una duracién de t,,=0.1 segundos, se requiere la interrupcion de este pulso
por aproximadamente 30 segundos para alcanzar la condicién de equilibrio.
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Figura 4.8: Perfiles de temperatura adimensionales del gel y el estrato
cérneo como funcién de las coordenadas transversales Y y Z, respecti-
vamente, con 3 = 35, para diferentes valores de 7 =1, 3, 4 y 5.

De igual forma, hay que resaltar el comportamiento lineal en los perfiles de
temperatura para los diferentes valores del tiempo adimensional, situacién
que prevalece en toda la etapa del enfriamiento.

La Fig. 4.8 muestra las variaciones de la temperatura adimensional
para la etapa del enfriamiento en funcién de las coordenadas transversales
adimensionales Y y Z, para el gel y el estrato cérneo con cuatro valores
diferentes del tiempo adimensional 7, es decir, 7=1.0, 3.0, 4.0 y 5.0, y con
£5=35. Por lo tanto, la tnica diferencia con la Figura 4.6 es el valor de j.
Comparando solamente con esta figura anterior, la temperatura aumenta
drasticamente en ambos medios para todos los tiempos adimensionales, lo
que es causado por el decremento del pardmetro 5. La justificacién para
esta situacion recae en la definicién de este parametro, que representa en
un aumento en el tiempo de aplicacién ¢4, del pulso eléctrico. Al igual que
en la figura 4.6, se muestra el desarrollo de los perfiles de temperatura para
diferentes etapas transitorias de ambos medios. En todos los casos, existe
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Figura 4.9: Perfiles de temperatura adimensionales del estrato cérneo para
la etapa del enfriamiento como funcién de la coordenada transversal Z con
B = 35, para diferentes valores de 7 = 101, 201 y 301.

un decremento en la distribucion de temperatura al aumentar el valor del
parametro adimensional 7.

Los perfiles de temperatura adimensional para el estrato cérneo, 9, co-
mo una funcién de la coordenada transversal, Z, son representados en la
figura 4.9 para las etapas finales dentro del proceso de enfriamiento. Es-
tas distribuciones representan la continuaciéon de la figura 4.8, donde se
puede apreciar nuevamente, que no se esta graficando la temperatura del
gel; esto se debe a que unicamente estamos interesados en el dafio térmico
que se puede ocasionar en la piel. De igual forma se puede observar, para
un incremento en los valores de 7, los perfiles de la temperatura decrecen.
A diferencia del caso anterior, al hacer uso de un pulso eléctrico con una
duracién de t,,=0.2 segundos, se necesita interrumpir el potencial eléctrico
por 60 segundos para llegar aproximadamente a la temperatura de equili-
brio; esta situacién representa el caso donde 7 =301. Esta figura junto con
la figura 4.7 representan resultados muy interesantes y sobre todo, muy
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Figura 4.10: Perfiles de temperatura adimensionales del gel y el estrato
cérneo como funcion de las coordenadas transversales Y y Z, con 7 = 0.9,
y tres valores diferentes del niimero de Biot, Bi=0,04, 0,06 y 0,08.

importantes para el uso de la electroporacién de piel. La razén es muy
sencilla, esto representa un protocolo al tiempo que se debe esperar para
aplicar un segundo pulso eléctrico una vez que ya fue aplicado el primero;
con la finalidad de evitar danos irreversibles en la piel a la hora de usar
esta técnica.

La figura 4.10 muestra la temperatura adimensional del gel y el estrato
corneo para la etapa del calentamiento como funcién de las coordenadas
transversales Y y Z, con diferentes valores del nimero de Biot, Bi=0.04,
0.06 y 0.08. En este caso, s6lo se muestra la influencia del nimero de Biot,
Bi, que establece la importancia del ambiente convectivo. A medida que el
parametro Bi aumenta, las temperaturas adimensionales para ambas capas
disminuyen ligeramente, lo que significa, entre otros efectos, una mayor
disipacién de calor a través de la cara superior del gel, y en consecuencia, la
temperatura del estrato cérneo también disminuye; esto es un claro ejemplo
de un problema acoplado, a pesar de que la condicién de frontera convectiva
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Figura 4.11: Perfiles de temperatura adimensionales para la etapa del en-
friamiento como funcién de las coordenadas transversales Y y Z con 7 =
150 y para tres valores diferentes del nimero de Biot, Bi = 0,04, 0,05 y
0,06.

se aplica en la cara superior del gel, afecta de igual medida al estrato
corneo. Sin embargo, el estrato cérneo no sélo estd siendo afectado por
esta condicién, ya que en la cara inferior del mismo medio, existe otra
condicién que produce la disipacién de calor hacia las capas inferiores de
la piel.

En la figura 4.11, se muestra la temperatura adimensional del gel y el
estrato cérneo para la etapa del enfriamiento como funcién de las coor-
denadas transversales Y y Z, para tres valores diferentes del nimero de
Biot, Bi=0,04, 0,05 y 0,06. A medida que el pardmetro Bi aumenta, am-
bas temperaturas adimensionales disminuyen drésticamente; esto de debe
porque la duracion del proceso de enfriamiento se encuentra en una etapa
intermedia (7=150), lo que indica una mayor disipacién de calor a través
de la cara superior del gel. Estos resultados son la continuacién de la fi-
gura 4.10, y un punto muy importante a observar, es que las caidas de la
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Figura 4.12: Perfiles de temperatura adimensionales del gel y el estrato
corneo para la etapa del enfriamiento como funcién de las coordenadas
transversals Y y Z, con 7 = 100, para diferentes valores de pardmetro A,
A =0.05, 0.1 y 0.15.

temperatura son mas pronunciadas en la etapa del enfriamiento que en la
etapa del calentamiento.

Continuando con los distintos efectos que pueden generar los pardme-
tros adimensionales en los perfiles de temperatura, la figura 4.12 muestra
la distribucién de temperatura para ambos medios en la etapa del enfrie-
mineto, 7=100, para tres valores de A, es decir, A =0.05, 0.1 y 0.15. Este
parametro representa un flujo de calor hacia las capas inferiores de la piel,
en este caso, hacia la epidermis, lo que significa, que para un incremento
en los valores de este parametro, los perfiles de la temperatura para ambos
medios decrece, resultando en un aumento en la disipacién de calor a través
de la cara inferior del estrato corneo. En esta figura, se observa que para
valores superiores a A =0.05, la mayor temperatura en el gel, no se en-
cuentra en Y'=0.5, sino més bien se encuentra aproximadamente en ¥ =1;
a pesar de que en este punto existe una condicién de frontera convectiva,
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Figura 4.13: Perfiles de temperatura adimensionales del gel y el estrato
corneo para la etapa inicial del enfriamiento en funcién de las coordenadas
transversales Yy Z, con 7 = 1 y 7 = 4, y tres valores diferentes de v =
2x108, 2.5x10% y 3x108.

dada por el nimero de Biot, Bi.

En la Figura 4.13, se presenta la distribucion de los perfiles de tem-
peratura adimensionales para ambos medios para las etapas iniciales del
calentamiento en funcién de las coordenadas transversal Y y Z, para di-
ferentes valores del pardmetro adimensional 7, con y= 2 x 108, 2.5x10% y
3 x 10%. Como se puede ver en estos resultados, cada vez que el valor de
~ aumenta, hay un incremento considerable en los perfiles de temperatura
de ambas capas. Esto se debe a que la relacion de resistividad eléctrica
disminuye debido al incremento en la conductividad eléctrica del gel, y por
esta razén, hay un incremento en la temperatura. En esta misma figura,
se puede apreciar que para valores crecientes del tiempo adimensional 7,
la temperatura asume valores més bajos; esto es resultado de estar en la
etapa del enfriamiento.

Finalmente, la Figura 4.14 muestra los perfiles de la temperatura adi-



62 CAPITULO 4. RESULTADOS

24 T T T T T T T T

922_. ________________ B —=—7(—) _'_
2] Bi=0.04 ]
] 0=6.7x10° 1
6] v=6x10° ]
] ©=1 ]
2] =140 _.
10-— - _1:1 ________________
] = =210 |

0-(; - 0I2 0I4 0I6 0?8 Y 1.0

Figura 4.14: Perfiles de temperatura adimensional del gel para la etapa
inicial del enfriamiento en funcién de la coordenada transversal Y, con v =
6x10%, en 7 =1y 7 = 10, y tres valores diferentes de f3, es decir, 8 = 70,
140 y 210.

mensional del gel en funciéon de la coordenada transversal Y, para tres
valores diferentes de pardmetro adimensional 3, es decir, =70, 140 y 210.
A medida que el pardmetro 8 aumenta, los perfiles de temperatura adi-
mensional se reducen en el gel, lo que significa que disminuye el tiempo de
aplicacién del pulso eléctrico. A partir de las dos ultimas graficas, pode-
mos apreciar que para valores crecientes de v, podemos tener considerables
incrementos de temperatura; sin embargo, estos incrementos pueden ser
controlados asumiendo valores més grandes de 5. De esta manera, pode-
mos evitar dano térmico irreversible en la piel cada vez que se haga uso de
esta técnica.

En todas las figuras presentadas hasta el momento en este capitulo, po-
demos observar los resultados asociados con las etapas de calentamiento y
enfriamiento de la piel, y como era de esperar, podemos apreciar la simili-
tud con los trabajos reportados por diferentes autores, [9, 33, 21, 17]. Esto
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se debe a la importancia del tiempo de aplicacién del pulso eléctrico, para
evitar danos permanentes, asi como el tiempo necesario para que la piel se
enfrie para proporcionar un nuevo pulso, y asi empezar a generar cambios
en la permeabilidad de la piel para los diferentes tratamientos asociados a
la electromigracién. Sin embargo, debe aclararse que este trabajo es una
nueva idea que aborda el fenémeno de la electroporacién de piel de manera
analitica, mostrando las virtudes de un problema doblemente conjugado.
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4.2. Validacion numérica

A continuacién, se presentan los resultados conseguidos a partir del
método de los elementos finitos que fue obtenido con ayuda de FreeFem-++.
Estos resultados corresponden a la distribucién de temperatura del gel y el
estrato cérneo para la etapa del calentamiento, es decir, 0 < 7 < 1. Para
ilustrar de mejor forma estos resultados, seguimos usando al color negro
para ilustrar a la temperatura del gel, mientras que el color rojo para el
estrato cérneo. Adicionalmente se considera a las lineas continuas para re-
presentar los resultados numeéricos, mientras que las lineas discontinuas,
los resultados analiticos. Debido a que la temperatura depende del poten-
cial eléctrico, se vuelve a asumir los siguientes valores para los parametros
adimensionales del potencial eléctrico: a.=0.025, 2=0.1 y I[I=0.2. De igual
forma, todos los resultados obtenidos para estos perfiles de temperatura
son evaluados en X =0.5.

- = = solucion tedrica del gel

4I- - — solucién tedrica del sc
solucién numérica del gel

9.30 9

solucién numérica del sc

T T T T
0.0 0.2 0.4 06 08 / 10

Figura 4.15: Perfiles asintoticos y numéricos de la distribucién de tempe-
ratura adimensional del gel y el estrato cérneo como funcién de las coor-
denadas transversales, Y y Z, en 7=1.

La figura 4.15 muestra la comparacién entre los resultados asintéticos
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Figura 4.17: Perfiles asintéticos y numéricos de la temperatura adimensio-
nal del gel y el estrato cérneo como funcién de las coordenadas tranversales
Y y Z, en 7 =0.9, para diferentes valores del niimero de Biot, Bi.

La figura 4.16 representa una comparacién directa entre los resultados
numéricos obtenidos con ayuda de FreeFem-++ y los resultados analiticos
mostrados en la figura 4.5. Tal y como se puede apreciar, las diferencias
entre los perfiles de temperatura para ambos medios en los diferentes va-
lores de 7 son muy pequenas; esto se debe a las escalas manejadas en esta
grafica. A pesar de que los perfiles asintéticos y numéricos de la tempera-
tura del estrato corneo se muestran encimados, esto no sucede realmente.
Lo que verdaderamente ocurre es que el perfil de temperatura asintético
estd ligeramente por encima del numérico; como se puede ver en la figura
4.15. Se puede concluir de esta gréafica, que los resultados numéricos son
suficientes para la obtencion de la distribucién de la temperatura en todo
el proceso transitorio para la etapa del calentamiento.

Continuando con la validacién numérica, se presenta la figura 4.17.
Esta figura representa la comparacién entre los resultados analiticos y los
resultados numéricos de la distribucion de temperatura como funcién de las
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Figura 4.18: Perfiles asintéticos y numéricos de la temperatura adimensio-
nal del gel y el estrato cérneo para diferentes valores de +.

coordenadas transversales, Y y Z, para diferentes valores del ntimero de
Biot, es decir, Bi=0.04, 0.06 y 0.08, y 7 =0.9. Esta grafica es muy parecida
a la figura 4.15; sin embargo, con 7 =0.9, razon por la cual, los valores de la
temperatura son menores en ambos medios cuando Bi=0.04. Al igual que lo
sucedido en la figura 4.10, ocurre para los resultados numéricos, conforme
incrementa el valor del pardmetro adimensional Bi, existe un decremento
en los perfiles de la temperatura para el gel y el estrato cérneo. En esta
figura sigue prevaleciendo las bondades de las aproximaciones asintéticas
y la importancia de los métodos numeéricos.

La figura 4.18 muestra la comparacion entre los resultados analiticos
y numéricos de la distribucién de temperatura para ambos medios como
funcién de las coordenadas transversales, Y y Z, para diferentes valores de
7, es decir, v =2x10%, 2.5x10% y 3x108. Estos resultados son un reflejo
de lo que ha ocurrido en las ultimas tres graficas de esta seccién, los re-
sultados numéricos son muy parecidos a los asintéticos para cada una de
las curvas. Estas curvas corroboran lo que esta mostrado en la figura 4.13;
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Figura 4.19: Perfiles asintéticos y numéricos de la temperatura adimensio-
nal del gel como funcién de la coordenada transversal Y, para diferentes
valores de f3,.

para un incremento en los valores del pardametro adimensional -, existen
incrementos considerables en los perfiles de la temperatura para el gel y el
estrato corneo.

Mediante la figura 4.19, se presentan los perfiles de temperatura adi-
mensional del gel como funcién de la coordenada transversal Y, para dife-
rentes valores de 3, con v = 6 x 10%. v = 6 x 10® representa la continuacién
de lo observado en la figura anterior, causando un incremento atin mayor
en la temperatura del gel. Debido a que existe un incremento considerable
en la temperatura de este medio, habra en consecuencia en la misma me-
dida un incremento en la temperatura del estrato cérneo, propiciando un
posible dano térmico irreversible. Por ello, se necesita una disminucién en
el tiempo de aplicacién del campo eléctrico; razén por la que se requiere
un aumento en el pardmetro adimensional 3,4, con la finalidad de dismi-
nuir la temperatura del gel, y por ende, la de la piel. Tomando en cuenta
los comentarios anteriores, se visualiza que las soluciones numéricas siguen
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Figura 4.20: Perfiles asintéticos y numéricos de la temperatura adimensio-
nal del gel como funcién de la coordenada transversal Y, para y=6.7x107°

y B,=210.

siendo muy similares a las soluciones analiticas para este efecto.

La figura 4.20 muestra la distribucién de los perfiles analiticos y numéri-
cos de la temperatura adimensional del gel como funcion de la coordenada
transversal Y, y representa un zoom para el ultimo caso presentado en la
figura 4.19, donde v=6.7x10"° y Bg=210. Como se observa en estos resul-
tados, el perfil de la solucién aisntética muestra una trayectoria diferente
a la mostrada en la solucién numérica, incluso si comparamos esta misma,
distribucion con respecto a la mostrada en la figura 4.15, se ven totalmente
diferentes. La razén se debe a que la solucién analitica fue obtenida median-
te aproximaciones asintéticas. Estas aproximaciones se vieron reflejadas en
la cancelacién de algunos términos que aparecian involucrados en las ecua-
ciones que gobiernan el fenémeno, asi como el uso de técnicas analiticas
para la resoluciéon de estas mismas ecuaciones; una de estas técnicas pro-
picio el uso de la ecuacién, «,, = Bi/tana,. Esta ecuacién trascendental
representa la obtencién de los eigenvalores o, para un valor del nimero de
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Figura 4.21: Perfiles numéricos de la concentracién adimensional como fun-
cion de la coordenada transversal Z, para diferentes valores de a.

Biot dado, lo que significa, que para diferentes valores del nimero de Biot,
los eigenvalores tienen que volver a calcularse. Esta situacién nos obligd
a realizar un c6digo numérico con al menos seis décimales significativos
para la obtencién de cada eigenvalor, de lo contrario existe inestabilidad
en nuestro problema y por ende, resultados que no muestran la fisica del
problema. Tomando en cuenta las lineas anteriores, para valores diferentes
a los planteados en la tabla 2.2, las soluciones analiticas tienden a mostrar
estos efectos que se ven en la figura, sin embargo, los resultados numéri-
cos no sufren estas afectaciones, lo que hace a la solucién numérica, una
muy buena opcién para representar a la electroporacién de piel tomando
en cuanta cualquier consideracion.

Para concluir con esta seccion de resultados, se presenta la figura 4.21.
En esta grafica se observa los perfiles de la concentracion adimensional
como funcién de la coordenada transversal Z, para diferentes valores del
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parametro adimensional &, es decir; @=0, 0.06, 0.07 y 0.08. Estos resultados
fueron obtenidos mediante la resolucién numérica de la ecuacién (2.59);
ecuacién que representa la electromigracién del soluto a través del estrato
corneo como respuesta de la aplicacién de un pulso eléctrico, esto es, la
cantidad de concentracion que entra durante el tiempo de aplicacion, .
En los perfiles se aprecia que la concentracién en Z =0 siempre es igual a
1, esto significa que estamos suponiendo un reservorio ilimitado de soluto
dentro de la capa del gel, que en todo momento estard a disposicién para el
suministro de la droga hacia la piel. Otra situacién importante a observar,
es que la penetracién del soluto no se da en toda la region, sélo se da hasta
Z =0.3 aproximadamente, después de ese punto, la concentracion es cero;
esto significa que un pulso no es suficiente para atravesar por completo
al estrato cérneo, y por ende, no se llega a las capas inferiores de la piel,
concluyendo con esto, la necesitad de una serie de pulsos para cumplir
este cometido. Tomando en cuenta estos comentarios, esta figura no busca
entender el tipo de soluto que debe de entrar, ni la cantidad de pulsos
necesarios para llegar a las capas inferiores de la piel, sino més bien, tiene
como finalidad, apreciar los cambios en la concentracion debido a cambios
en la porosidad o permeabilidad del estrato cérneo debido al incremento
de temperatura en este medio a causa del efecto Joule. Estos cambios son
representados mediante el pardmetro adimensional, &. &=0 representa el
caso donde no existe cambio alguno en el medio a pesar del incremento
de la temperatura, y en esta gréafica se ve representado por la linea en
color negro. Posterirmente, se presentan los perfiles de la concentracién
a diferentes valores de @&, mostrando claramente que estan por encima del
caso a=0. Esto significa que al incrementar el valor del parametro &, habra
una mayor penetracién del soluto a través del estrato cérneo, tal y como
se menciona en toda la literatura relacionada a la electroporacién, donde
citan que los cambios en la porosidad del medio, promueve un incremento
en la permeabilidad del estrato corneo y por ende, un mejor transporte
de la droga para un tratamiento éxitoso de la electroporacién reversible o
irreversible. Sin embargo, es importante mencionar de que a pesar de que
todos los autores habian mencionado que el incremento de la porosidad
aumenta el transporte de soluto, este es el primer trabajo que lo demuestra
claramente con los resultados anteriores.
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Conclusiones

En el presente trabajo, hemos desarrollado un analisis tedrico de un pro-
blema doblemente conjugado entre una fina capa de gel y el estrato cérneo
para evaluar el potencial eléctrico y los campos de temperatura para ambos
medios. Para los valores asignados de los pardametros adimensionales, iden-
tificamos que el potencial eléctrico en el estrato cérneo se comporta como
un régimen eléctricamente delgado, mientras que el potencial eléctrico del
gel estd dominado por un régimen eléctricamente grueso. Desde el punto de
vista térmico, caracterizamos a este problema mediante el régimen térmica-
mente grueso. Por otro lado, para los limites asintéticos presentados aqui,
las soluciones reportan una fuerte presencia del efecto Joule para el gel,
mientras que este efecto en el estrato cérneo estd ausente, en una primera
aproximacion. Los resultados presentes pueden ser muy tiles para aquellas
aplicaciones en las que se utiliza la electroporacién en la piel humana. Por
esta razon y visto como un trabajo a futuro, las soluciones presentadas en
este trabajo serian indispensables para el andlisis de la difusiéon masiva de
micromedicamentos a través de todas las capas de la piel.

El punto anterior es especialmente importante si se tiene en cuenta
que los tiempos criticos de aplicacion de los pulsos eléctricos, asi como la
intensidad de los voltajes aplicados pueden afectar gravemente al funcio-
namiento de la difusién de los medicamentos, ya que la velocidad de céomo
afectan a las capas de la piel interna depende muy sensiblemente de los
campos de potenciales eléctricos y de las temperaturas en ambos medios.
En este sentido y basdndonos en nuestros resultados, consideramos que los
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tiempos muy cortos de aplicacién del pulso eléctrico asi como el uso de vol-
tajes externos moderados son una excelente opcién para iniciar un futuro
modelo de difusién de especies quimicas con fines terapéuticos. Demostra-
mos que para lograr el equilibrio termodinamico, la etapa de enfriamiento
debe tener una duracién mucho mayor que la etapa de calentamiento, de tal
manera que impida la acumulacién de energia térmica en el estrato cérneo
y asi evitar la formacién de posibles dafios en la piel.

Con los resultados anteriores, ahora podemos entender mejor la in-
fluencia simultanea de los campos eléctricos y de temperatura para esta
interaccién doblemente conjugada entre el gel y el estrato cérneo. Ademas,
esta informacién puede ser muy util para determinar los mecanismos de
transporte asociados a la electroporacién de algunas sustancias y drogas
necesarias para la el tratamiento de diferentes dolencias y enfermedades de
la misma piel. De esta manera, la formulacién doblemente conjugada revela
lo necesario para seleccionar tratamientos médicos particulares, a través de
la electroporacién, para cada paciente, seleccionando los valores 6ptimos
para los tiempos de aplicacién, la intensidad del escalén, los parametros de
conveccion selectiva, los diferentes tipos de estrato cérneo y de gel caracte-
rizados por los parametros adimensionales conjugados identificados en este
estudio, etc. Por lo tanto, creemos que nuestra metodologia puede servirnos
para explorar y comprender, en el futuro inmediato, la electromigracién de
algunos componentes quimicos a través de la piel. Hasta donde sabemos,
no existen trabajos que se hayan centrado en este problema, utilizando esta
metodologia tedrica.

Por 1ltimo, la conexién del presente analisis con problemas del mundo
real o situaciones practicas puede ilustrarse a partir de las estimaciones
evaluadas aqui para los perfiles de temperatura: la dependencia multipa-
ramétrica de todos los parametros adimensionales involucrados y presenta-
dos en las figuras 4.5 a 4.20 para predecir las distribuciones de temperatura,
nos sirve para alertar a la comunidad médica dedicada al uso de esos méto-
dos terapéuticos asociados con la técnica de electroporacién, que hay una
gran sensibilidad e impacto en la piel humana para aumentar la tempera-
tura en el estrato corneo si no se tiene cuidado en el manejo de los pardame-
tros adimensionales; parametros que, por cierto, muchos de ellos, pueden
ser controlados bajo condiciones de funcionamiento de manera muy cuida-
dosa. El impacto directo con el uso de estas metodologias es que en caso
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de no tomar las precauciones adecuadas, se pueden inducir danos severos
que afectan irreversiblemente la integridad de la piel, y en consecuencia,
generar trastornos que el paciente no tiene.
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