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Proélogo

El presente trabajo realiza una investigacion acerca de una de las patologias oculares responsables
de causar ceguera irreversible: el glaucoma. De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud,
el glaucoma esta posicionado como primer lugar en enfermedades que ocasionan pérdida de la
vista con un dafo irreparable. El tipo de glaucoma que se estudia en la presente tesis doctoral
es del tipo primario de dngulo abierto. Este tipo de glaucoma tiene la peculiaridad de ser
asintomatico y de acuerdo a la estadistica en el pais de México, el 80% de las mexicanas y
mexicanos con glaucoma desconocen que tienen la enfermedad ocular.

En las primeras paginas se describen los antecedentes de la patologia y la importancia que
refleja en la salud ocular. Enseguida, una serie de condiciones y modelos mateméaticos son
desarrollados para explicar las nuevas tendencias en la enfermedad.

Al final, pero no menos importante, se explican los resultados de los modelos y se detallan
las conclusiones. Asi mismo, se realizan comentarios pertinentes a la direccién de trabajos
futuros de esta investigacion.

xiii



Dinamica del humor acuoso bajo condiciones de flujo segmentado
by

Gregorio Josué Martinez Sanchez

Abstract

The present work describes the motion of aqueous humor through the anterior chamber and
the trabecular drainage system, considering several distributions of the collector channels. The
3D computational model, implemented into the open-source software, was reconstructed from
an optical coherence tomography. The model has been employed to simulate the aqueous
humor dynamics considering buoyancy effects. The presence of the anterior chamber, the
trabecular meshwork, and Schlemm'’s canal were taken into account with 5 different distributions
of collector channels.

The influence of collector channels position on the intraocular pressure and shear stresses
have been analyzed, for three cases: 1) an homogeneous trabecular meshwork with normal
permeability; an eye with an homogeneous trabecular meshwork with a pathological permeability;
and an eye with a non homogeneous trabecular meshwork permebility (considering normal and
pathological value). Aqueous humor velocity, pressure and temperature distributions, wall shear
stresses, skin friction coefficient, and Nusselt number, are presented for the different cases. The
results indicate that the position of the collector channels has a strong influence on the wall
shear stresses on the Schlemm’s canal and collector channels.
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Dinamica del humor acuoso bajo condiciones de flujo segmentado
por

Gregorio Josué Martinez Sanchez

Resumen

El presente trabajo describe el movimiento del humor acuoso a través de la cdmara anterior y
el sistema de drenaje trabecular, considerando diversas distribuciones de canales colectores. El
modelo computacional en 3D, implementado en un software de licencia abierta, fue reconstruido
de una tomografia de coherencia éptica. El modelo fue empleado para simular la dinamica del
humor acuoso considerando los efectos de flotacién. La presencia de la cdmara anterior, la red
trabecular y el canal de Schlemm fueron tomadas en cuenta con 5 distribuciones diferentes de
canales colectores. La influencia de la posicion del canal colector sobre la presion intraocular,
asi como los esfuerzos cortantes fueron analizados en un ojo con una red trabecular homogénea
en condiciones sanas, una red trabecular homogénea en condiciones patolégicas y una red
trabecular segmentada con una porcién de tejido bajo condiciones de glaucoma. Distribuciones
de velocidad, presién y temperatura del humor acuoso, asi como esfuerzos cortantes, coeficientes
de fricciéon y nimeros de Nusselt estdn presentes para todos los casos. Los resultados indican
que la posicién de los canales colectores tiene una fuerte influencia con los esfuerzos cortantes
sobre el canal de Schlemm y las paredes del canal colector.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1 Etimologia

La palabra glaucoma proviene del griego glaukos, un término utilizado en la era hipocratica
(Hip6crates de Cos, mejor conocido como el “padre de la medicina”, 460-370 AC [Torres, [2016]).
La palabra glaukos se refiere a “verde azulado”, nombre otorgado debido a la coloraciéon que
obtiene la pupila en esta enfermedad. Paulus Aegineta, un médico griego byzantino (625-690

dc), fue el primero en describir al glaucoma como incurable.

Desde la era hipocratica, con frecuencia glaukos e hipoquimia (cataratas) eran considerades
como una identidad y médicos arabes clasificaban al glaucoma como un tipo de cataratas
incurable. En la edad media, la primera escuela médica de la época situada en la ciudad de
Salerno, Italia, introdujo el término “gutta serena”, que hace referencia a un tipo de catarata
incurable con una clarificacion y dilatacién de la pupila. Fortunatus Plemp, fue el pionero en
realizar una distincién entre el glaucoma y las cataratas; a la primera enfermedad la clasificé
como una coloraciéon del humor acuoso en lugar del cristalino, mientras que la segunda la
describié como la opacidad total o parcial del lente |[Diaz, 2014]. Esta identidad en ambas
enfermedades fue aclarada por Pierre Brisseau en su libro Traité de la Cataracte et du Glaucoma,
en donde considera al glaucoma como una opacidad vitrea y a el cataratas como una opacidad

cristalina [Brisseau, 1709].
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En 1738, Johann Zacharias Platner de Leipzig (1694-1747 dc) describi6 dos tipos de glaucoma;
uno debido a un engrosamiento del cristalino y endurecimiento ocular, y otro como aumento

del volumen vitreo donde el ojo es blando |Torres, [2016].

Desde la descripcion de Platner hasta la actualidad, diversos tipos de glaucoma han sido
clasificados como: principales, de tension normal, congénitos y secundarios. Los principales
tipos de glaucoma reciben su nombre por su apertura iridocorneal (glaucoma de dngulo abierto y
glaucoma de dngulo cerrado) mientras que los secundarios son derivados de otras enfermedades
oculares. El tipo de glaucoma de tensién normal es caracterizado por un dafio en el nervio
optico con niveles de tension normales y el glaucoma congénito se caracteriza por un desarrollo
incorrecto en los canales de drenaje; como lo es el caso de el musico italiano Andrea Bocelli,

quien a sus 12 anos de edad perdié la capacidad visual por completo.

1.2 El ojo humano

El 0jo humano es una cdmara complicada y precisa que permite ver objetos a largas distancias,
asi como enfocar pequenos detalles [Morenol, 2018]. Es un 6rgano adaptable a distintos ambientes
de luz que su complicado mecanismo parece ser producto de un diseno. Incluso, Charles Darwin
en su libro The origin of species dice: “Suponer que el ojo con toda su inimitable complejidad
para ajustar su centro focal a diferentes distancias, para reconocer distintas cantidades de luz, y
para corregir las desviaciones esféricas y cromdticas, pudiera haber sido formado por la seleccion

natural, parece, y lo confieso francamente, absurdo en sobremanera” [Darwin, 1909)|.

El ojo es una estructura sensorial contenida en la cavidad ocular del craneo y esté conectada
con el sistema nervioso a través del nervio éptico |Gasull Casanoval, [2000]. Es un 6rgano que
detecta la luz y esa es la base del sentido de la vista. Transforma la energia luminica en senales
eléctricas que son enviadas al cerebro a través del nervio éptico. Poseé una lente llamada
cristalino, que es ajustable segin la distancia; un diafragma, que se llama pupila, cuyo didmetro
estd regulado por el iris, y un tejido sensible a la luz, que es la retina. La luz penetra a través

de la pupila, atraviesa el cristalino y se proyecta sobre la retina, donde se transforma, gracias
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a unas células llamadas fotorreceptoras, en impulsos nerviosos que se trasladan, a través del

nervio 6éptico, al cerebro |Bésica et al., 2004].

Su forma es aproximadamente esférica, mide 2.5 cm de didmetro y estd lleno de un gel
transparente llamado humor vitreo que rellena el espacio comprendido entre la retina y el
cristalino. Para que los rayos de luz que penetran en el ojo se puedan enfocar en la retina,
se deben refractar. La cantidad de refraccién requerida depende de la distancia del objeto al
observador. Un objeto distante requerird menos refraccion que uno maéas cercano. La mayor
parte de la refraccién ocurre en la cérnea, que tiene una curvatura fija. Otra parte de la
refraccién requerida se da en el cristalino. El cristalino puede cambiar de forma, aumentando
o disminuyendo asi su capacidad de refracciéon. Al envejecer, el ser humano va perdiendo esta
capacidad de ajustar el enfoque, deficiencia conocida como presbicia o vista cansada [Kaufman
y Alml, 2004].

Existen trastornos anatomicos y fisioldgicos del ojo que conllevan a diversas enfermedades
como la conjuntivitis, presbicia, retinopatia, estrabismo, astigmatismo, glaucoma, cataratas,
entre otros |Enrique y Mercedes, [2019]. De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud,
OMS por sus siglas en espanol, el glaucoma es la segunda patologia ocular a nivel mundial
que desarrolla pérdida de la visién, quedando en primer lugar las cataratas |[Sharon, 2004]. Sin
embargo, el glaucoma encabeza la lista como aquellas enfermedades que causan ceguera y que
ademads los danos son irreparables. El presente estudio se enfoca en describir y analizar las

posibles causas que conllevan a favorecer el desarrollo del glaucoma.

1.3 Proceso de la vision

Para comprender el glaucoma, primero hay que describir la fisiologia del ojo. El parpado se
encarga de permitir la entrada de los rayos luminosos, enseguida, en la parte anterior del ojo
se encuentra la cérnea. Esta es la parte transparente de la capa protectora del ojo que permite
el ingreso de la luz. Después se encuentra la caAmara anterior, un espacio que esta relleno de un

liquido llamado humor acuoso. El iris es la parte de color que se contrae y se dilata regulando

4
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la cantidad de luz que ingresa a través de la pupila a la caAmara posterior. La luz atraviesa la
pupila hacia el cristalino, el cual se encarga de enfocar la luz en la retina (parte posterior del
0jo). Finalmente, las fibras nerviosas de la retina llevan la luz y las imédgenes al cerebro por

medio del nervio éptico.

1.4 Fisiologia
1.4.1 Glébulo ocular

El ojo es un érgano con una geometria esférica que se encuentra compuesto por tres capas
concéntricas, cada una de las cuales cumple con una funcién distinta, asi como se observa en
la figura La capa externa estda conformada por la cérnea, la capa media que es una capa
vascular y la capa interna que estd compuesta por la retina. Dentro de las tres capas descritas,
se encuentra una estructura lenticular transparente llamado cristalino, que separa al humor
acuoso del humor vitreo [Kaufman y Alml| 2004].

El ojo contiene en la cAmara anterior un liquido parecido al agua, llamado humor acuoso,
y que es producido por el cuerpo ciliar a una razén promedio de 2 pL/minuto a 2.5uL/minuto
[Siggers y Ethier, 2012]. Este liquido sale desde el cuerpo ciliar, pasa entre el iris y el cristalino
para llegar a la caAmara anterior, donde limpia y provee de nutrientes a las estructuras que ahi
se encuentran; posteriormente sale por el ojo a través de la pupila, para luego ser absorbido
hacia el torrente sanguineo mediante el sistema de drenaje del ojo: la red trabecular, el canal
de Schlemm, los canales colectores, las venas acuosas y el sistema epiescleral venoso. El drenaje
del humor acuoso sucede en los canales colectores pero no ocurre de manera uniformemente
distribuida en todo el canal de Schlemm. En la figura y figura [I-1d se muestran las
diferentes partes del ojo.

A continuacién se describen las estructuras que conforman al ojo:

1. Iris. Es el diafragma que da color al ojo. El iris tiene un color diferente para cada persona.

2. Pupila. Es el orificio que se encuentra en el centro del iris, regula la cantidad de luz que

entra a la retina. En menor presencia de rayos luminosos la pupila se expande y viceversa.
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(a) Modelo 3D del ojo. (b) Detalle A.

(c) Corte A-A.

Figura 1-1: Fisiologia ocular.
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3.

10.

11.

12.

Coérnea. Es el érgano transparente en forma de ctipula a través del cual entran los rayos

luminosos al ojo. Es el primer sistema refractor del ojo.

Cristalino. Es un tejido de color transparente y un tamafio aproximado al de una lenteja,
que se ubica entre el iris y el cuerpo vitreo. Es el segundo sistema refractor del ojo, enfoca

los rayos luminosos a la retina. Se encuentra sostenida por las fibras zonulares o “zénulas".

Esclerética. Es la capa exterior de color blanco que cubre al ojo, es la estructura que

mantiene la forma del glébulo ocular.

Coroides. Es la capa vascular del ojo, lleva todos los vasos sanguineos y nutre al ojo. Se

encuentra entre la esclerética y la retina.

Retina. En esta capa se encuentran los conos y los bastones, que son los receptores de
los rayos luminosos. Esta informacién de cantidad de luz se transporta por medio de una

sinapsis a través del nervio éptico al cerebro para que sean interpretadas como imagenes.

Nervio Optico. Es el nervio que transporta las sefiales emitidas por la retina hacia el

cerebro para después interpretar la informacion visual.

Cuerpo Ciliar. En el cuerpo ciliar se encuentra el musculo ciliar y los procesos ciliares,

que producen el humor acuoso y las fibras zonulares que sostienen al cristalino.

Procesos ciliares. Crestas longitudinales provenientes del musculo ciliar. Produce al

humor acuoso y contiene a las fibras zonulares.

Zoénulas. Fibras que en conjunto se le conocen como fibras zonulares, mantienen al
cristalino en su posicién anatomica. Se contraen y se relajan modificando la forma del

cristalino para permitir una visién cercana o retirada.

Red trabecular. La red trabecular es un tejido en forma de banda triangular que rodea

al dngulo iridocorneal en la cAmara anterior del ojo.
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13. Canal de Schlemm. Pequeiio seno venoso del angulo de la cdmara anterior del ojo que
conecta con las vellosidades pectinadas, drenando el humor acuoso hacia la circulacién

sanguinea.

14. Angulo iridocorneal. Angulo que forman la cérnea, el iris y la esclera en la periferia

de la cdmara anterior.

1.4.2 Segmentos oculares

Asi como se muestra en la figura el glébulo ocular esta divido por dos segmentos; anterior

y posterior.

Segmento posterior

El segmento posterior del ojo es el término médico que se utiliza para denominar la regién
comprendida entre la parte trasera del cristalino y la pared trasera del ojo donde se encuentra
la retina, el humor vitreo y el nervio 6ptico. El estudio regular del segmento posterior del ojo

permite evitar lesiones que afectan al funcionamiento de la retina.

Segmento anterior

En el segmento anterior se ubican las camaras anterior y posterior. Esta zona del ojo concentra

gran parte de las consultas especializadas por traumatismos, inflamaciones o infecciones.

e« Camara posterior. Esta camara ocular se encuentra definida por la regién posterior del
iris y el cristalino, asi como se observa en la figura [I-2] Se encuentra confinada entre el
cristalino y la unién del iris con el musculo ciliar. El humor acuoso ocupa toda la camara
ocular; es aqui donde se origina el fluido. El humor sale de la cAmara posterior hacia la

cdmara anterior a través de la pupila.

e« Camara anterior. Esta porcién del segmento anterior estda delimitada por el iris y la
cornea, perimetralmente se encuentra enclaustrada por el angulo iridocorneal. El iris es la

estructura ocular que divide ambas cdmaras. La forma de la caAmara depende de la cérnea
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Figura 1-2: Camaras oculares.

y el iris, parametros que varian en cada individuo y las condiciones en que se encuentren;
sanas o patoldgicas [Tripathi y Tripathi, [1984], ver figura La cdmara ocular esta llena
por el humor acuoso, el balance entre la produccién y el drenado del fluido mantiene la
presién intraocular. La camara anterior y la esclerdtica son responsables de mantener
una morfologia ocular adecuada para una buena visién. La cdmara ocular estd llena del
humor acuoso que cumple con dos funciones: a) mantener la presién intraocular y aportar
nutrientes a la cérnea, iris y cristalino [Gasull Casanoval 2000]. El humor acuoso se drena

de la cAmara a través de las vias trabecular y uveoescleral.

1.4.3 Red trabecular

La red trabecular es un tejido conectivo avascular con una arquitectura triangular que se
extiende a todo lo largo del canal de Schlemm y se encuentra delimitada por la linea de Schwalbe
y el cuerpo ciliar/espolén escleral [Stamer y Clark, 2017]. La red trabecular es considerada
como un medio poroso y se ubica en la cadmara anterior, sobre el angulo que se forma entre
el iris y la cornea (dngulo iridocorneal). Este medio poroso, en coordinacién con el canal de

Schlemm y los canales colectores, es el responsable de regular la presién que se encuentra en la
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(a) Tejidos trabeculares. (b) Corte A-A.

Figura 1-3: Red trabecular.

cadmara anterior (presion intraocular). La anatomia de la red trabecular estd conformada por
tres regiones [Stamer y Clark} 2017], desde la cdmara anterior al canal de Schlemm: (1) tejido

uveal; (2) tejido cornoescleral; y (3) tejido juxtacanalicular. Asi como se muestra en la figura

[1-3a] y [1-30]

1. Tejido uveal: Es la parte de la red trabecular més cercana a la cdmara anterior.
Su aspecto se asemeja a un conjunto de ldminas entrelazadas en paralelo con células
endoteliales abrazadas a un entramado de fibras. Tiene de 3 a 4 capas con un grosor que
va de 5 pym a 12 pm. Posee orificios poligonales con didmetros que van de 20 ym a 30 um

[Abad Adan) 2009).

2. Tejido cornoescleral: Se encuentra en la regién intermedia del medio poroso, entre el
espoldén escleral y el endotelio de la cornea. Es un conjunto de “laminillas” de células
endoteliales ricas en coldgeno. Estas formaciones aplanadas estan dispuestas en paralelo
con la periferia de la cérnea. Se trata de entre 15 a 20 capas de tejido con un grosor
aproximado a 5 um con orificios redondeados con un didmetro minimo de 5 pm y un

maximo de 10 um. Esta region posee una amplitud mayor que la capa uveal o el tejido
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juxtacanalicular [Abad Adan, 2009].

3. Tejido juxtacanalicular: La iltima regién de la malla trabecular, estd en contacto con
la pared del canal de Schlemm. La matriz extracelular es densa y con poros reducidos
paracelulares (entre células) e intracelulares (dentro de células); es la zona donde se genera
el mayor incremento de resistencia al flujo del humor acuoso, mayormente atribuido a la
formacién de vacuolas. El espesor promedio del tejido es de 10 pm con didmetros de poro
paracelulares e intracelulares de 1.64 pm y 0.97 um, respectivamente [Ethier et al., [1998}

Ten Hulzen y Johnson), [1996].

1.4.4 Canal de Schlemm, canales colectores y venas acuosas
Canal de Schlemm

El canal de Schlemm, asi como se muestra en la figura [I-4] es un canal continuo con una
orientaciéon circular, que se encuentra en la profundidad del surco escleral interno. Esta
dispuesto en forma de anillo irregular que se contrae o expande debido a la presién intraocular
y al flujo que lo cruza. Si se le realizara un corte transversal, se observaria que el canal tiene
una seccion eliptica con una longitud de 264 + 55 um y una altura que va de los 13 pm hasta
los 29 pm [Gong y Francis, [2014]. El canal de Schlemm se encuentra confinado entre el tejido
juxtacanalicular (tercera capa de la red trabecular) y la esclerética; lo que representa la pared
interna y externa respectivamente del canal de Schlemm.

La dindmica de fluidos del humor acuoso a través de la pared interna del canal de Schlemm
aun se encuentra en discusién, sin embargo, uno de los aspectos caracteristicos para que esta
dinamica se lleve a cabo es la formacion de vacuolas. Las vacuolas se forman cuando el humor
acuoso empuja la pared endotelial del canal de Schlemm generando una serie de bolsas (vacuolas)
que retienen el liquido hasta que revienta y el flujo continua su curso |[Ten Hulzen y Johnson,
1996[; ver figura m Pedrigi et al| [2011], describieron a las vacuolas como un factor de
regulacion para la resistencia al flujo del humor acuoso. Ademés, se ha demostrado que el

humor acuoso atraviesa la pared interna del canal de Schlemm a través de poros intracelulares
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Figura 1-4: Sistema de drenaje. Canal de Schlemm y los canales colectores.
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y paracelulares [Ethier et al., [1998]. Aunque el flujo a través de los poros representa un 10%
de resistencia al flujo total [Bill y Svedbergh, [1972], se ha encontrado que en ojos sanos hay
mayor densidad de poros que en en los ojos con glaucoma [Johnson et al., [2002], sugiriendo que
el tejido pierde la habilidad de generar poros en condiciones patoldgicas.

A pesar de la comunicacién del humor acuosos hacia el torrente sanguineo, el canal de
Schlemm no tiene presencia de sangre a no ser que la presion en el canal se encuentre por

debajo de la presion venosa; 7 mmH g |Johnson, |2006] |Gong y Francis, 2014].

Canales colectores

Los canales colectores son pequefias venas que estan dispuestas radialmente alrededor del canal
de Schlemm de manera asimétrica, asi como se observa en la figura Esto ultimo se refiere a
que no se encuentran a la misma distancia uno de otro; de hecho, la disposicién y la cantidad de
los canales colectores alrededor del canal de Schlemm esta dada para cada individuo de manera
diferente [Gong y Francis, 2014]. Esta distribucién hace que el flujo a través de la pared interna
del canal de Schlemm no se distribuya homogéneamente, por el contrario, existen zonas donde
hay mayor incidencia del humor acuoso atravesando la pared interna. Estas zonas preferenciales
suceden cerca de la ubicacién de los canales colectores [Hann y Fautschl 2009]. Dvorak-Theobald
[1955] describe que en promedio el ojo humano tiene de 25 a 30 canales colectores; con base a los
ojos utilizados en su experimento, encontré que los canales se encuentran con mayor frecuencia
en el cuadrante inferior y en el cuadrante nasal. Esto es confirmado por Hann et al. [2011],
que con la ayuda de una microtomografia computarizada (micro-CT 3D), demostraron que los
canales tienen mayor concentracion en la regién nasal que en la temporal. Existe un amplio
rango en las dimensiones del orificio del canal colector, medidas que van desde los 5 pum hasta
los 70 pm han sido encontradas [Hann et al., 2011]. Los canales colectores comunican al humor
acuoso hacia una red de pequenos vasos sanguineos, mejor conocido como el plexo intraescleral
venoso; pasa del plexo profundo hacia el plexo medio para concluir en el plexo superficial
y finalmente, el humor acuoso pasa hacia las venas epiesclerales donde regresa al torrente

sanguineo; ver figura El plexo intraescleral venoso es una red de vénulas interconectadas
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que van de los 5 pm hasta los 50 pm [Hogan et al., [1971].

Venas acuosas

Las venas acuosas, también llamadas venas de Ascher, son unos vasos tinicos en el ojo que tienen
una comunicacién directa al torrente sanguineo. Las venas de Ascher son de gran importancia
para un flujo normal, ya que comunica el canal colector con las venas epiesclerales, pasando
por alto una conexién con el plexo intraescleral venoso [Schacknow y Samples| 2010], como se
observa en la figura Las venas varian en tamano, posicién y arreglo anatémico. Utilizando
la ldmpara de hendidura, también llamada biomicroscopio, se pueden ver 3 venas acuosas con
un maximo de 6 en el ojo humano; el tamano de las venas varian de 20 pym a 100 pym con
un promedio de 50 pm [de Vries, 1947]. Con base a sus datos, de Vries [1947] demostr6é que
las venas acuosas se encuentran comuinmente en el cuadrante inferior nasal, seguido por el
cuadrante inferior temporal.

En sus origenes, las venas Ascher estan llenas con el humor acuoso y al final con sangre.
Conforme se acerca a las venas epiesclerales, se mezcla con la sangre; a esta zona de mezcla
de sangre y acuoso se le conoce como zona de transicion, ver figura Los cambios de la
presién intraocular, modifican la composicién de acuoso y sangre en la zona de transicién.
La observacion directa de estos cambios es un método confiable para medir la eficacia de los

tratamientos médicos y quirturgicos destinados a reducir la presién intraocular |[Johnstone, 2004].

(a) Presion intraocular (b) Presién intraocular (c) Presién intraocular (d) Presién intraocular
10 mmHg. 12 mmHg. 14 mmHg. 16 mmHg.

Figura 1-5: Cambios de flujo pulsatil debido a los cambios de presién; en azul, el humor acuoso
y en rojo la sangre. Datos de velocidad obtenidos de |Johnstone et al.| [2011].
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Existe un balance dindmico en las venas de Ascher debido al flujo pulsatil que desplaza el
humor acuoso. El flujo pulsatil es ocasionado por una fuerza compresiva producida por el ciclo
cardiaco y las fluctuaciones de los canales de entrada (canal de Schlemm) y las venas acuosas
[Kleinert], [1951]. Se ha demostrado que en pacientes con glaucoma, el flujo pulsatil disminuye;
ver figura [1-5] Esto se explica por los cambios morfoldgicos de la red trabecular y el volumen

de entrada y salida del humor acuoso a través de la red [Schacknow y Samples, [2010].

1.4.5 Humor acuoso

El humor acuoso llena las cAmaras oculares del segmento anterior, este se produce en los procesos
ciliares del misculo ciliar y finalmente se drena a la circulacién venosa a través del angulo
iridocorneal. Como su nombre lo indica, el humor acuoso es una solucién acuosa de electrolitos,
proteinas y otras sustancias diversas en pequenas cantidades. Este fluido transparente posee
una viscosidad inferior a la del plasma de la sangre debido a su baja concentracién de proteinas.
Es similar al plasma por la presencia de cationes (Nat, KT y Mg?*) y aniones (Cl- y CHO3-)
[Gasull Casanoval, 2000].

Hace 5 décadas, se crefa que el humor acuoso era resultado de un proceso de ultrafiltrado
de la sangre |Green y Pederson) 1972, pero |Anders| [1973] volvi6 insostenible esta idea con
sus resultados de presion hidrostatica capilar y oncotica, concluyendo que la ultrafiltraciéon es
resultado de una absorcién y no de una secrecién. El humor acuoso se genera a partir de tres
mecanismos; secrecién activa, ultrafiltracion y difusién simple [Pietrowskaa et al., 2018].

La secrecién es un fenémeno bioldgico especializado para el transporte de substancias, y
muchas veces, consume energia; la secrecién activa es responsable del 80% al 90% de la formacion
total del humor acuoso |Goel et al. 2010]. La ultrafiltraciéon es el paso a través de poros a
consecuencia de un gradiente osmotico o hidrostdtico. Por ultimo, la difusién pasiva se da
cuando una substancia atraviesa un medio debido a sus diferencias de concentracién.

El volumen del humor acuoso se estima que va del 1% al 1.5% del volumen total de la
camara anterior, lo que representa un promedio de flujo de 2.5 uL por minuto al dia. Se conoce

que la tasa del humor acuoso varia en el dia; de 8 am a 12 pm tiene una tasa de 3 pl por
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minuto mientras que de 12 am a 8 am el flujo cae a 1.5 pl. por minuto.

1.5 Descripcion del problema

1.5.1 Glaucoma

El glaucoma es una coleccién de enfermedades degenerativas. El incremento de la presién
intraocular es uno de los sintomas mas relacionados con el glaucoma, sin embargo no se puede
afirmar que es la tinica causa. Se ha identificado que la presién intraocular es promotora del
glaucoma, sin embargo no es concluyente ya que hay casos con presién intraocular alta para los
cuales no se produce glaucoma; o casos con presién intraocular normal para los que se produce el
glaucoma. En general, el glaucoma no presenta sintomas y puede ocasionar la pérdida repentina
de la vista.

Existen algunos grupos de riesgo en los que el glaucoma |Leanna A. Whitmore, [2013] suele

ser mas comun:

e Personas mayores de 60 anos.
¢ Personas con familiares directos que tengan glaucoma.
o Personas de origen africano o de origen asiatico.

e Personas que padecen otras enfermedades oculares, como la miopia, en especial cuando

se tienen cinco o mas dioptrias.
e Pacientes medicados con corticoides.
e Personas con diabetes o hipertension arterial.

e Personas con cérnea central delgada.

Existen dos tipos de glaucoma; el glaucoma primario de dngulo abierto y glaucoma primario
de angulo cerrado. El tipo de glaucoma estudiado en este trabajo es el glaucoma primario de

angulo abierto; cuya principal caracteristica, y que lo convierte en uno de los glaucomas mas
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peligrosos, es su condicién asintomatica. Este tipo de glaucoma es conocido como el glaucoma
silencioso.

El glaucoma es un grupo de enfermedades cuyo denominador comun es el desarrollo de una
neuropatia éptica progresiva, generalmente bilateral, responsable de una serie de alteraciones
caracteristicas tanto anatémicas como funcionales [Admiravison., 2017]. La presion intraocular
elevada no implica sufrir la enfermedad, aunque si es el principal factor de riesgo modificable
de glaucoma. Es decir, a través del descenso tensional se consigue detener o ralentizar el avance
de la enfermedad en la mayorfa de los casos |[Admiravison., 2017].

La mayoria de las formas de glaucoma son asintomaticas, como lo es el glaucoma primario
de angulo abierto. Por tanto, en muchos casos el paciente acude a consulta cuando un alto
porcentaje de fibras nerviosas de la retina ya se han perdido y el defecto en el campo visual ya

estd avanzado y es irreversible |[Admiravison.), 2017].

1.5.2 Incremento de resistencia al flujo

Dinamica del humor acuoso

(a) Produccién y drenado del humor acuoso. (b) Detalle A.

Figura 1-6: Vias de salida del humor acuoso.
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Una presién intraocular en condiciones normales es mantenida por la regulacién del flujo
que existe en la ruta trabecular. Las células responsables de este proceso homeostatico son las
que residen en la tltima capa del tejido trabecular (juxtacanalicular) y en la pared endotelial
del canal de Schlemm. En conjunto, estas células actian como una especie de bio-sensores que
mantienen la regulacién del flujo estable para una presion intraocular en condiciones normales.
Por lo demés, el aumento de la presién intraocular sucede cuando existe un desbalance entre el
drenado y la generacién del humor acuoso, que en condiciones fisiolégicas normales tiene una
tasa de generacién de 2 pL/minuto a 2.5 pL/minuto [Siggers y Ethier, 2012]; ver figura

Conocer la tasa de produccion del humor acuoso ha sido una herramienta necesaria para
poder comprender la fisiologia ocular y su importancia en el desarrollo y/o tratamiento del
glaucoma. FEl uso de trazadores y el desarrollo de modelos mateméticos han servido como
metodologia para poder determinar el flujo volumétrico del humor acuoso [Smith, [1991]. De
acuerdo a Smith [1991], el humor acuoso esta definido por una funcién sinusoidal que va de 1.2
puL/minuto a 2.4 pl/minuto en un periodo de 24 horas.

La red trabecular se encuentra en la via trabecular (también conocida como ruta convencional)
y comunica el humor acuoso que se encuentra en la cdmara anterior hacia el sistema epiescleral
venoso a través del canal de Schlemm y los canales colectores, asi como se muestra en la figura
1-6b. El resto del humor acuoso es drenado por la ruta uveoescleral (llamada también no
convencional). Se ha reportado que ésta tltima drena del 10% al 57% del total del humor
acuoso, dependiendo de los métodos utilizados en su medicién Braunger et al| [2015]. En
condiciones fisioldgicas normales, la ruta convencional es la tnica relevante para generar y/o

mantener la presién intraocular Johnson| [2006].

Flujo segmentado

Existe evidencia de que el flujo del humor acuoso a través de la red trabecular tiene zonas
con mayor incidencia de flujo que en otras regiones. Investigaciones recientes han demostrado
que el flujo del humor por medio de la red trabecular no es circunferencialmente homogéneo,

presentando en su lugar un patrén segmentado |Carreon et all [2017; [Huang et al., [2017; |Chang
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(a) Macro escala del modelo ocular en 3D. (b) Flujo segmentado en cuadrantes.

Figura 1-7: Flujo segmentado en red trabecular. Cuadrantes superior (S), inferior (I), nasal
(N) y temporal (T). Patrén segmentado obtenido de Chang et al.| [2014].

let al., |2014; [Hann y Fautsch, 2009]. Sus estudios experimentales han demostrado que el flujo

del humor acuoso a través de la red trabecular es segmentado y heterogéneo, generando asi
regiones de filtracién activa (baja resistencia al flujo), regiones de filtraciones no activas (alta
resistencia al flujo) y regiones mixtas (una combinacién de ambas). En la ﬁgura se pueden
observar porciones del tejido trabecular de color blanco, lo que representa una zona activa de
baja resistencia y en consecuencia mayor cantidad de humor acuoso lo atraviesa. Por otra
parte, las zonas de baja coloracién blancosa, mayormente de coloracién azul, representan zonas

donde el humor acuoso los atraviesa en menor medida, lo que significa una zona no activa. De

acuerdo con |Chang et al|[2014], aproximadamente un tercio de la regién de la red trabecular es

activa. Estos nuevos resultados han servido para poder estudiar los efectos de la administracién

de farmacos oftalmolégicos antiglaucoma con el flujo segmentado y zonas activas de la red

trabecular |Loke et al) [2018; |Ooi et all [2019]. En su trabajo, |Ooi et al|[2019] describieron

que el flujo segmentado debe considerarse en la administracién de agentes antiglaucomatosos,
yva que con la existencia de zonas activas podria existir una sobredosis del medicamento y en

zonas no activas podria llegar a un exposicién baja del farmaco.
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Un estudio experimental realizado por [Vranka et al., [2020] cuantifica las regiones de flujo
(activas, no activas y mixtas) bajo pruebas de perfusién en ojos normales y su dependencia
de cambio con la presion intraocular. Su experimento se basé en utilizar trazadores bajo dos
pruebas de perfusiéon continua de 1x y 2x en un lapso de 1 y 8 dias en ojos post- mortem,
con una longitud de tiempo inferior a las 48 horas. Para facilitar la recuperacién del ojo bajo
la condicién post- mortem, fueron introducidos en un cultivo de érganos libre de suero por 7
dias. Sus resultados demostraron que a pruebas de perfusion de 1x los cambios en las regiones
eran significativamente menores en comparacién a las pruebas realizadas en 2x. Sus datos
evidentemente sugieren que en ojos sanos, ante una presiéon elevada, el proceso homeostatico
se mantiene estable por el incremento de zonas mixtas, describiendo asi que en ojos enfermos
existen mayor cantidad de zonas no activas en comparacién con los ojos sanos, sugiriendo que el
flujo segmentado estd afectado directamente por el glaucoma. Ademads, describen una conexién
entre la cantidad de canales colectores presentes en la direccién de las zonas activas y no activas.
Por otra parte, mencionan que en los ojos sanos la rigidez de las zonas no activas llega a ser del

doble en comparacion de las zonas activas.

Otro estudio utilizé la técnica de angiografia para determinar las diferencias en el flujo
acuoso a través de la red trabecular debido a las zonas de alto y bajo flujo [Saraswathy et al.
[2020]. En primera parte, estos investigadores ofrecen la técnica de la angiografia como un
buen método para visualizar las regiones de salida de la ruta trabecular principalmente por su
facilidad de aplicacion en organismos vivos, sin mencionar que hasta el plexo venoso puede ser
visualizado. Con estudios de inmunofluoresencia en ojos post mortem con un lapso inferior a
las 48 horas, identifican las regiones segmentadas de la red trabecular y similarmente al trabajo
de [Vranka et al|[2020], encontraron que la hipertensién ocular estd relacionada con el flujo
segmentado. Ademaés, mencionan que en las zonas activas la red trabecular parece tener una
forma menos compacta y mas gruesa en comparacién a las zonas de bajo flujo. Por otro parte,
aluden que cerca de las zonas activas existe una mayor cantidad de canales colectores |Bentley
et al. |2016] y que en la pared endotelial del canal de Schlemm existen mas poros celulares

Braakman et al.| [2014].
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Una de las principales restricciones en el estudio experimental de tejidos trabeculares para
analizar sus propiedades en las zonas activas, no activas y mixtas es la cantidad limitada de
tejido disponible por ojo. Para ello, el trabajo de Staverosky et al.|[2020] propone una técnica
para generar mas células trabeculares a partir de tejidos donantes. En su experimento, toman
tejido del donante y aislan las células de las zonas activas y no activas. En el cultivo, se estudia
el crecimiento y proliferacion celular, asi como su expresion en proteinas y genes. Sus resultados
arrojaron que no existen diferencias significativas en las propiedades mecéanicas, de proteina y
de genes en las células trabeculares por lo que las cepas celulares pueden generarse y crecer
robustamente en cultivo primarios.

El concepto de flujo segmentado ha tomado un auge importante en los tltimos anos en
el campo del glaucoma debido al potencial en ofrecer un indicio o respuesta al origen de la
patologia. Diversos estudios experimentales se han desarrollado aludiendo a este comportamiento
como de vital importancia en los tratamientos con farmacos y nuevas consideraciones en los

modelos.

Bloqueo de canales

(a) Canal de Schlemm sin obstruccién. (b) Canal de Schlemm obstruido.

Figura 1-8: Bloqueo de canales colectores.
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El bloqueo en las ostias de los canales colectores son frecuentes en pacientes con glaucoma
primario de dngulo abierto. (Gong y Francis| [2014] explican que existe un bloqueo total o
parcial en el lumen del canal de Schlemm debido a la formacion de hernias en la ostia de los
canales colectores. Esta obstruccién es ocasionada por el tejido avascular y sucede cuando la
presién intraocular se encuentra en valores altos, superiores a los 22 mmHg |Tsai, [2017]. Se
ha observado que cuando la presién intraocular regresa a sus valores normales, entre los 12
mmHg y 22 mmHg [Tsai, 2017], la red trabecular vuelve a su forma original y la obstruccién
en el canal de Schlemm y las hernias en las ostias de los canales colectores desaparecen |Gong

y Francis, 2014], asi como se observa en la figura

Cambios morfolégicos de la red trabecular

Estudios como el de [Zhu y Gong, 2008; |Gong et al., 2007] han demostrado que la red trabecular
se comporta como un material eldstico dependiente de la presién intraocular; ver figura[I-8 [Zhu
y Gong [2008] desarrollaron pruebas experimentales para demostrar los cambios morfolégicos
que sufre la red trabecular en presencia de presiones intraoculares altas y la reversiéon de los
cambios cuando los valores de presién intraoculares se normalizan. En su experimento, siete
ojos fueron analizados dentro de las 24 horas post mortem. El primer grupo formado por tres
ojos, fue arreglado a una presién de perfusién de 45 mmH g y después fue decrementando a una
presién de 7 mmHg. Los cuatro ojos restantes fueron dispuestos a una presion de perfusion
constante, dos a 45 mmHg y dos a 7 mmH g. Sus resultados demostraron que el primer grupo,
cuando la presion disminuyd, presenta una cantidad de hernias significativamente menores al
segundo grupo, siendo el subgrupo de 45 mmH g quien presenté mayor cantidad de hernias en
las ostias y un colapso considerable en el canal de Schlemm.

Adicional a esto, |Gong et al|[2007] desarrollaron pruebas experimentales de los cambios
morfolégicos de la red trabecular en ojos sanos y ojos en condiciones de glaucoma. En su
experimento, ocho ojos (cuatro sanos y cuatro glaucomatosos) fueron analizados. 58 ostias de
los canales colectores fueron fijadas a 0 mmHg y el 79% presentaba hernias en las regiones.

Otras 27 regiones de los ojos glaucomatosos fueron fijadas a 10 mmHg y un 100% de hernias
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fueron observadas. Por ultimo, 53 ostias de los ojos sanos fueron dispuestas a 0 mmHg y solo
un 11% de hernias fueron observadas, lo que estadisticamente (p<0.005) demostrd que existen
diferencias significativas. (Gong et al.[[2007] concluyeron que los cambios de la red trabecular son
reversibles inicamente en ojos en condiciones sanas, mientras que en ojos enfermos los cambios
estructurales de la red se vuelven irreversibles. [Zhu y Gongl [2008| agregaron que los cambios
irreversibles se deben a otros factores adicionales y no al aumento de presion intraocular.

El estudio de De Kater et al.[1990], ha reportado la presencia de actina cerca de las ostias
de los canales colectores. La actina es una proteina cuya funcién principal es la de contraer
los musculos, ademas de intervenir en la divisién celular. Esto sugiere que en la presencia de
esta proteina, los canales colectores son capaces de contraerse o expandirse permitiendo regular
el flujo de salida del humor acuoso a través de ellos, sin embargo, este campo ain esta poco

estudiado y esta apertura o cierre de canales colectores se encuentra en discusion.

1.6 Marco Teoérico

1.6.1 Mecanica de fluidos en el ojo

Las causas que originan el glaucoma atin estdn en discusién. En la actualidad existen tres
hipétesis que explican la causa del incremento de la presién intraocular y por lo tanto tener
una predisposiciéon a desarrollar el glaucoma primario de angulo abierto. En todos los casos
el incremento de la presién estd asociado a un aumento en la resistencia del flujo del humor
acuoso. La primera hipdtesis atribuye el incremento de resistencia al flujo del humor acuoso
a la disposicién y forma de la red trabecular, que es considerada como un medio poroso con
caracteristicas variables [Ethier et al. [1995; |Grant|, 1963; Méaepea y Bill, [1992]. La segunda
hipétesis atribuye el incremento de presién intraocular debido a la formacion de vacuolas
gigantes que se crean entre la pared endotelial y la pared interna del canal de Schlemm [Pedrigi
et al) 2011]. La tercera hipdtesis la propusieron (Gong y Francis [2014]; Hann et al.| [2011];
Hann y Fautsch|[2009] y [Hann et al.| [2014] postulando que el 50% de la resistencia al flujo del

humor acuoso se encuentra en los canales colectores y el canal de Schlemm.
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Hann y Fautsch [2009] muestran que a bajas presiones de perfusion, alrededor del 50% de
la resistencia al flujo se presenta en el canal de Schlemm, los canales colectores y el sistema
epiescleral venoso. Esta resistencia también se presenta a altas presiones de perfusién pero en
menor medida. En este mismo sentido, existe evidencia experimental que sugiere que los canales
colectores y los vasos intraesclerales sufren cambios ante variaciones de la presion intraocular
en ojos fisiologicamente sanos asi como en ojos que padecen alguna patologia [Hann et al., 2011,
2014]. Por otra parte |Gong y Francis| [2014] establecen al canal de Schlemm y a los canales
colectores como objetos de estudio relacionados con la resistencia al flujo del humor acuoso.
Ante un colapso del canal de Schlemm, el flujo del humor acuoso disminuye provocando un
incremento en la presion intraocular. Estas nuevas evidencias sugieren que el nimero de canales
colectores asi como su posicion tienen un papel en la regulaciéon de la presion intraocular, por

lo que es necesario realizar un andlisis de dichas variables para determinar su influencia.

Diversos modelos matematicos y simulaciones numéricas han sido desarrollados para explicar
la dindmica del humor acuoso. Ismail y Fitt| [2008] realizaron un modelo matematico explicando
el flujo del humor acuoso dentro del canal de Schlemm y la deformacién de la red trabecular
influenciada por la presion intraocular. Los mismos autores utilizaron un método de perturbacién
regular para resolver el modelo usando una permeabilidad constante para la red, sus resultados
demuestran que existe una relaciéon en la deformacién de la red trabecular y la presiéon dentro

de la camara anterior, regulando asi la presiéon intraocular.

Otro modelo matemético realizado por Fitt y Gonzalez| [2006] compara los diferentes tipos
de flujo de humor acuoso: (i) debido a los efectos de flotabilidad que se da por la diferencia de
temperaturas ente la superficie de la cérnea y el iris, (ii) el flujo del humor acuoso generado por
el cuerpo ciliar, (iii) el flujo que se desarrolla por la interaccién de los efectos de flotabilidad
y gravitacionales, (iv) el flujo debido a lo phakodenesis (cuando existe un lente intraocular) y
(v) el flujo generado por el rapido movimiento de los ojos (REM por sus siglas en ingles). En
este estudio, las propiedades fisicas del agua son utilizadas para el humor acuoso; con estas
condiciones se encuentra una velocidad maxima de 7.5x107%m - s~! para un flujo generado por

el cuerpo ciliar.
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Karampatzakis y Samaras| [2010] desarrollaron un modelo numérico para una geometria
idealizada describiendo la transferencia de calor tomando en cuenta el flujo del humor acuoso
dentro de la camara anterior. En el estudio observaron que la mecanica del humor acuoso
altera la distribucién de temperaturas en la superficie de la cérnea y el cristalino. Este analisis
determiné una velocidad méaxima para el flujo de 3.36x10~4m-s~! dentro de la cdmara anterior.
Por otra parte, Tiang y Ooi| [2016] utilizaron la geometria de Karampatzakis y Samaras| [2010]
para desarrollar un nuevo estudio sobre la hidrodindmica del humor acuoso bajo fuentes de
calor externas. Su modelo en tres dimensiones tomé en cuenta los efectos del humor acuoso.
Se consideraron dos tipos de fuentes de calor: exposicién a ondas de ultra alta frecuencia (750
MHz y 1.5 GHz) y calentamiento superficial debido a una irradiacién infrarroja. Sus resultados
demostraron una velocidad méxima para el flujo del humor acuoso de 0.3 x1073m - s~! en

condiciones termo fisiolégicas normales y una velocidad maxima de 0.39 x1073m - s~! dentro

de la camara anterior para condiciones bajo cargas de temperatura.

Por otra parte, Villamarin et al.[[2012] realizaron una simulacién numérica de la dindmica del
humor acuoso modificando los valores de permeabilidad para simulas las condiciones médicas
del ojo; una condicién de permeabilidad para un ojo sano y otra condicién para un ojo en
condiciones de glaucoma. Los mismos autores utilizaron el método de elemento finito para
resolver las ecuaciones que gobiernan el sistema obteniendo una velocidad de 7 x 10™° m s~}

dentro de la caAmara anterior, una presiéon de 13.5 mmH g dentro de la cAmara anterior para un

0jo sano y otra presion de 27 mmH g para un ojo en condiciones de glaucoma.

Como se observa en la revisién del estado del arte los canales colectores juegan un papel
importante en la regulaciéon de la salida del humor acuoso, por lo que es importante determinar
su influencia en el desarrollo del glaucoma. En el presente estudio se realiza una descripcién
matematica del medio poroso y una simulacién numérica para la dindmica del humor acuoso y
asi analizar el incremento de la presién intraocular debido a la resistencia al flujo que opone la
red trabecular, cuando la posicién y apertura de los canales colectores cambian su distribucién

en el canal de Schlemm.
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1.6.2 Medio poroso

Un medio poroso consiste en una estructura sdlida con espacios vacios que generalmente se
encuentran distribuidos al azar en toda la estructura sélida [Bejan et all 2013]. Explicar el
comportamiento de cualquier fluido en una zona porosa ha sido motivo de diversas investigaciones
y pruebas experimentales, ya sea debido a la geometria del medio poroso, el tipo de fluido o las

condiciones en que el fluido se mueve a través del medio.

Una propiedad del medio poroso es la conductividad hidraulica, que se define como la
facilidad o dificultad que presenta el medio a dejar pasar un fluido a través de él; tiene
las unidades de una velocidad. Conocer la conductividad hidraulica del medio es vital para
describir el comportamiento del fluido. Para una descripcién adecuada, es necesario relacionar
las propiedades fisicas de la zona porosa: la permeabilidad y la porosidad (relacién entre el
volumen de los espacios vacios y el volumen del cuerpo) [Matyka et al., 2008]. En 1927, |Kozeny
[1927] desarrollé un modelo capilar simple para un medio poroso, y propuso la relacién

3
% (1-1)

K =Ck

Donde Ck es una constante adimensional (constante de kozeny) que depende de la geometria

del canal, ¢ es la porosidad y S es la superficie especifica (relacién entre el drea total intersticial
de los poros y el volumen total). Sin embargo, esta relacién esta limitada inicamente a modelos

capilares, una caracteristica que no comparten todos los porosos.

En el estudio de la mecanica de fluidos dentro de los medios porosos, el lugar de las
ecuaciones de momento, que describen a un fluido, es ocupado por las observaciones experimentales
resumiéndolas en términos simples llamados modelos. Las primeras observaciones fueron reportadas
y modeladas por Darcy| [1856]. En su experimento, utiliz6 un permedmetro y dedujo que el
caudal que lo atravesaba era linealmente proporcional al la secciéon y al gradiente hidraulico.
La constante de proporcionalidad era caracteristica de cada material y la llamé permeabilidad,

k (unidades de area); ver ecuacién
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VP =—-=-u (1-2)

Donde u es la velocidad, u es la viscosidad dindmica, k es la permeabilidad y P es la presién.

El modelo explicado por Darcy| [1856] fue mejorado por Forchheimer| [1901], agregando un
término en la ecuacién original de Darcy; ver ecuacién [I-3] Con esto se explica los efectos

inerciales o de arrastre.

VP = —%u — CFK*%p]u\u (1-3)

Si el niimero de Reynolds dentro del medio poroso cumple la condicién Re < 102, la ecuacién
explicada por Henry Darcy describe adecuadamente el modelo; un medio multiple de capilares
[Bejan et al., 2013]. Donde p es la densidad del fluido y ¢ es una constante empirica [Bejan

et al.,2013].

De acuerdo a Beavers et al. [1973], para un modelo de esferas empacadas con un didmetro
homogéneo, cp = 0.55(1 — 5.5d/D.) y D. = 2wh/(w + h); donde, d es el didmetro de la cama
de esferas, D, es el didmetro efectivo de la cama de esferas mientras que w y h son ancho y alto

respectivamente de la cama de esferas.

Adicional a esto, Brinkman| [1949a.b] modificé la ecuacién propuesta por Darcy, [1856]
agregando otro término a la ecuaciéon. Con esto, se toman en cuenta los efectos de cortante de

la pared porosa con una viscosidad efectiva; ver ecuacion [I-4]

VP = —%u — pteffV?u (1-4)

Donde p.fy es una viscosidad efectiva que depende de la geometria porosa. En diversos
trabajos como lo explica Bejan et al|[2013], la p.¢; es asumida como la g del fluido. Sin
embargo, esta relacién no generaliza a todos los medios y no es aceptable para los medios
porosos con estructuras complejas [Ghanbarian et al.,|2013]. En 1937,|Carman |[1937] generalizd

la relacién de Kozeny, ecuacién[I-1} Observé que las lineas de corriente dentro del medio poroso
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estaban muy lejos de ser rectas y paralelas entre si. Estos efectos pueden ser descritos por la
tortuosidad [T], un pardmetro adimensional [Matyka et al. [2008]. Utilizando la tortuosidad en

la ecuacién [I-5] se llega a una relacién generalizada

(Z)S

h=Cipg

(1-5)

mejor conocida como la relacién de Carman-Kozeny.

1.6.3 Modelo para la red trabecular

Diversos métodos han sido desarrollados para explicar la conductividad hidrdulica de la red
trabecular. Pruebas experimentales y modelos mateméticos han sido objeto de investigacién

para explicar esta propiedad que aun se encuentra en discusién.

En 1986, Ethier et al.|[1986] realizaron una caracterizacién morfométrica del tejido juxtacanalicular

v los resultados de la prueba experimental fueron utilizados para calcular la resistencia al flujo

del tejido. Con el desarrollo de dos modelos, presentan y comparan la resistencia al flujo y la
porosidad en cada caso. Dentro del desarrollo matematico, consideraron una estructura porosa
simple con un arreglo simétrico de orificios en todo el bloque. Para describir la resistencia al

flujo, utilizaron la siguiente relacién

_AP sl

R _ SH&
q mat

(1-6)

donde R es la resistencia, L es la longitud del poro y a es el radio del poro. Esta relacién es
mejor conocida como la ley de Poiseuille. Ademds, con la ley de Darcy (ecuacién y la
relacion de Kozeny (ecuacién determinaron la conductividad hidraulica k.

Estudios recientes han utilizado OCT (tomografias de coherencia 6ptica) para caracterizar
el tejido y movimiento dentro del ojo |[Jancevski y Foster, |2010; Xin et al., 2017]. La OCT es una
técnica de imagen tridimensional de seccién transversal con alta resolucién espacial (< 20um).
Wang et al.| [2017] utilizaron esta técnica, y en conjunto con el método de elemento finito

inverso (IFEM), obtuvieron la rigidez de la red trabecular de diversos ojos. Bajo los principios
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de la declaracién de Helsinki |Association et al. [2013], Wang et al.| [2017] obtuvieron 8 ojos
post mortem en un intervalo de 72 horas (5 ojos sanos y tres ojos en condiciones de glaucoma)
del banco de ojos VisionGift de Oregon, y con la ayuda de la Universidad de Salud y Ciencia
de Oregon, fueron perfundidos. A través de la OCT obtuvieron imagenes que posteriormente
utilizaron en el IFEM, y los resultados obtenidos los compararon con datos adquiridos utilizando
microscopio de fuerza atémica (FAM). Este tltimo, fue utilizado por Camras et al.[[2012], donde
determinaron el médulo de elasticidad de la red trabecular para ojos sanos (70 £ 20) kPa y con

glaucoma (98 + 19) kPa.

Ademads, |(Chang et al.| [2017] realizaron una caracterizacién anisotrépica de la rigidez de la
red trabecular. Dividieron la red trabecular en dos capas, una de ellas formada por el tejido
juxtacanalicular y la pared del canal de Schlemm mientras que la otra capa se encontraba
constituida por la malla uveal y la malla cornoescleral. Con el uso de anélisis por elemento finito
(FEA) y el FAM, encontraron que los resultados reportados por Johnson et al.| [2015] (128 kPa)
discrepaban con sus resultados (84.5 + 8) kPa. Estas diferencias las aluden al tipo de método
empleado; un modelo analitico de flexién de una viga sometida a una carga uniforme para el
caso de Johnson et al.| [2015]. Debido a que se desconocia a que seccién de la red trabecular
pertenecia la muestra usada por el FAM, no se podia explicar esta discrepancia. Llegaron a la
hipétesis de que esto se explicaba debido a que su consideraciéon fue una estructura anisotrépica

en la red.

Aunque se han realizado esfuerzos significativos, ain no se consideran los efectos de la
porosidad y la permeabilidad en la red trabecular y su interaccién con el flujo del humor
acuoso a través del propio tejido, y a su vez, en la regulacién de la presién intraocular en casos
particulares (ojos sanos y enfermos con su respectiva geometria). Se conoce que estos factores
juegan un papel importante en el manejo de la presién intraocular, y por lo tanto, deben
analizarse adecuadamente utilizando modelos integrales, incluso aquellos que no son descritos
por Darcy [Mauro et al), 2018]. Por lo tanto, un modelo que tenga en cuenta los efectos de
porosidad y permeabilidad de los tejidos y su interaccién con el flujo libre en las cAmaras del ojo

debe ser desarrollado con la finalidad de que se pueda proporcionar informacién de la dindmica
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del humor acuoso y la presion existente dentro de la cAmara anterior (presién intraocular).

1.7 Objetivo general.

Como se puede observar en la historia del arte, aunque se desconocen las causas del glaucoma
primario de dngulo abierto, el factor mas asociado a su desarrollo y tratamiento es la regulacién
de la presién intraocular. La red trabecular es la estructura porosa donde existe la mayor
resistencia al flujo acuoso y su comportamiento morfoldgico en conjunto con la dindmica del
humor atun carece de informacién. Con herramientas numeéricas, se realizardan simulaciones
computacionales usando la técnica de volumen finito. Los modelos a estudiar con el método
numérico se construiran utilizando imagenes oculares obtenidas a partir de tomografias de
coherencia 6ptica, donde se cotejaran diferentes arreglos de canales colectores. Posteriormente,
a partir de un analisis de datos, se relacionara si la posicién del canal colector en conjunto con
el flujo segmentado de la red trabecular (mezcla de zonas de alta y baja resistencia) influyen
en la dindmica del humor acuoso desde la cdmara anterior hasta los canales de drenado.

La meta de esta investigacion es determinar y cuantificar la importancia del flujo segmentado
v la influencia de la posicién del canal colector con la dindmica del humor acuoso en la camara

anterior y los canales de drenaje.

1.7.1 Objetivos especificos.

1. Obtener el segmento anterior con la técnica de OCT.

2. Obtener las ubicaciones de los canales colectores con técnicas de micrografias y micro

tomografias.

3. Idealizar las geometrias de la red trabecular, el canal de Schlemm y los canales colectores

con datos obtenidos de la literatura.
4. Modelar las geometrias oculares con software CAD (Computer-Aided Design).

5. Aplicar métodos de mallado.
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6. Aplicar el método de volumen finito con el programa de OpenFOAM a las geometrias
construidas; esto considerando las distintas posiciones de canales colectores y la condicién

de flujo segmentado.
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Metodologia

Las pruebas experimentales de Saraswathy et al| [2020] ya han demostrado que las zonas
preferenciales del humor acuoso en la red trabecular subsisten en las regiones donde existen
mayor cantidad de canales colectores. Esto confirma lo que previamente |Chang et al. [2014]
habia descrito, el humor acuoso no atraviesa a la red trabecular homogéneamente; lo hace con un
patrén segmentado, con zonas activas y no activas. Ademads, un investigacién numérica previa
al presente trabajo, ha descrito que la agrupacién de canales colectores en una pequena regién
del canal de Schlemm tiene un caracter critico, ya que incrementa los esfuerzos cortantes en los
canales de drenaje y modifica sus velocidades |[Martinez Sanchez et al.,|2020]. Sin embargo, no se
observo un comportamiento segmentado con zonas preferenciales del fluido en la red trabecular
debido a los canales colectores; esto principalmente es debido a la implementaciéon numérica,
donde la resistencia de la red permanece constante en todo el medio. En consecuencia, se
desarrollan dos situaciones numéricas en el que se alternan las condiciones del tejido poroso;
una condicién homogénea y segmentada. Es decir, se estudiard un modelo ocular en el que la red
trabecular es considerada como un medio homogéneo, con propiedades de resistencia al fluido
constantes en todas sus direcciones, mientras que la siguiente condiciéon del medio poroso, serd
configurandolo como un medio heterogéneo; una situacién donde una cuarta parte del tejido
poroso tienen una alta resistencia al fluido. Adicionalmente, el modelo ocular considerard

distintas posiciones de canales colectores; posiciones reales e idealizadas para describir la relaciéon
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que existe entre su ubicacién y la dindmica acuosa en el sistema de drenado trabecular. En
todas las variantes del modelo ocular se estudiara la dindmica acuosa en la camara anterior y
las estructuras de la via trabecular.

Previo a realizar la implementacion numérica del modelo, deben definirse las caracteristicas

del diseno ocular. A continuacion, se detallan las caracteristicas y metodologias en el diseno.

2.1 Modelado de geometria ocular.

Conseguir imagenes reales del segmento anterior ocular in vivo en todas sus direcciones, mediante
técnicas no invasivas, es posible gracias a las tomografias de coherencia 6ptica, que a diferencia
de otras técnicas, posee mayor resoluciéon en sus cortes. Sin embargo, adquirir imagenes del
canal de Schlemm y canales colectores no es posible simplemente con una OCT debido a las
escalas micrométricas, aunque si es factible en combinacién con angiografias acuosas [Huang
et al.l 2018] o micro tomografias computarizadas (micro-CT 3D) [Hann et al., 2011]. La técnica
de angiografia ayuda a que se iluminen las micro estructuras en las tomografias, donde ademaés,
es posible observar el patrén segmentado del humor acuoso [Saraswathy et al., 2020]. Aunque
esta técnica aun carece de fidelidad en la resoluciéon de los canales, si es posible observar el
trayecto del humor acuoso en la via trabecular, y mientras tanto, es suficiente para definir las
regiones activas y los vasos que drenan el humor acuoso.

Uno de los objetivos de esta investigacion es utilizar imagenes reales oculares con el propdsito
de tener una representacién mas fiel, sin embargo, conseguir el formato de imégenes a estas micro
escalas y con estas caracteristicas en las direcciones axial, sagital y coronal ha presentado un
reto. Debido a ello, el segmento anterior se modela utilizando software con herramientas CAD
a partir de un semi plano de una OCT y los canales de drenado asi como la red trabecular se

idealizan con datos basados en la literatura.

Para llevar a cabo los disefios del segmento anterior y los canales de drenado se elige el
software Shapr3D: Modelado CAD, desarrollado por Shapr3D Zrt; una aplicacién CAD 3D

que esta basada en la nube y se encuentra disponible para iPhone, iPad y Mac. Se selecciona la
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aplicaciéon Shapr3D debido a la practicidad de disefiar con el dispositivo moévil, ademas de que
cuenta con una interfaz simple, un niicleo de modelado geométrico de Parasolid® de Siemens™
y un motor de bocetos de D-cubed™. Adicionalmente, cuenta con miltiples formatos de

exportacion de modelos 3D para disefio e impresion. Es importante mencionar que se cuenta

con una licencia educativa.

2.1.1 Construccién de camara anterior.

La geometria en 3D de la camara anterior, que ademas contiene a la cornea, iris y cristalino,
se construye a partir de una OCT. En la figura se observa un corte del segmento anterior,
que de acuerdo con|Mauro et al.| [2018], pertenece a un paciente sin patologias oculares con una
presién intraocular de 14.1 mmH g. Para dar inicio con el diseno de la camara anterior, la OCT
se importa a Shapr3D, donde se bosqueja con alta precision en un plano 2D. Para asegurar la
fidelidad de las estructuras, el plano se escala utilizando las dimensiones de las estructuras y de
la cdmara mencionadas en el trabajo de Mauro et al|[2018]. Posteriormente, el plano se divide
en dos partes con una recta al centro de la pupila, cortando al cristalino y a la cornea. Esta
recta se encuentra sobre el eje x del boceto y da como resultado dos semi planos. Para modelar
a la caAmara anterior, se selecciona el semi plano de la parte inferior descartando el cuerpo del

cristalino y la cAmara posterior, asi como se observa en la figura [2-1b

(a) Representacién de una OCT, (b) Boceto de cdmara anterior en (¢) Geometria 3D; cdmara
referencia de Mauro et al|[2018]. Shapr3D. anterior.

Figura 2-1: Modelado de camara anterior.
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Con el semi plano elegido del segmento anterior, se aplica la herramienta de “revoluciéon”
integrada en la aplicaciéon Shapr3D. Esta utilidad realiza un barrido de la superficie seleccionada
(color azul) sobre el eje x (color rojo); el barrido se realiza con un giro de 360°. Esta utilidad
permite convertir la superficie del semi plano del segmento anterior en un sélido, un modelo
tridimensional de la caAmara anterior, asi como se observa en la figura La decision de
seleccién de semi plano carece de razén, ya que cualquiera puede dar como resultado una
geometria en 3D, y al dividir el plano, se pueden obtener dos modelos diferentes utilizando
la herramienta de “revoluciéon”. Sin embargo, por requisitos de homogeneidad en la cidmara

anterior, se configura sélo una geometria.

2.1.2 Construccién de red trabecular.

Al inicio de la segunda parte del documento se menciona que el presente trabajo toma en cuenta

dos situaciones:
1. Un flujo homogéneo en el tejido poroso.

2. Un flujo segmentado impuesto, definiendo regiones del medio poroso con alta y baja

resistencia.

Cada condicion posee propiedades diferentes, y debido a ello, se disefian dos geometrias diferentes

para la red trabecular. A continuacién se explica cada una de ellas.

Flujo homogéneo.

Inmediatamente después de la cdmara anterior sobre el angulo iridocorneal, se bosqueja la
red trabecular con una secciéon rectangular de 300 pum x 132 um, asi como se observa en la
figura La altura de 300 pum se define de acuerdo a Ethier et al| |[1998]; [Ten Hulzen y
Johnson| [1996], mientras que la profundidad de 132 pm del tejido trabecular se promedia de
acuerdo a las caracteristicas de cada capa del medio poroso [Abad Adén, 2009; Stamer y Clark,
2017]. Una representaciéon fidedigna de la geometria porosa seria con una seccién triangular,

ya que se sabe que la red trabecular se dispone con esa seccién sobre el surco escleral a lo
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(a) Boceto de red trabecular. (b) Geometria 3D; red trabecular.

Figura 2-2: Modelado de red homogénea.

largo de todo el canal de Schlemm. Sin embargo, después de realizar un modelo con una
arquitectura trapezoidal (con 132 um para la base mayor, 93.5 um de base menor y una altura
de 300 wm) de la estructura porosa e implementar el método numérico, no se encontraron
diferencias significativas en la dindmica del humor acuoso en la via trabecular al momento de
comparar los resultados con el modelo de seccion rectangular. Por la falta de caracteristicas
que ofrecen las secciones trabeculares y por la simplicidad del discretizado, finalmente se elige
el modelo con la seccion rectangular. A la superficie rectangular de color azul, se le aplica
la técnica de revolucion, tomando como eje de barrido el eje x; el mismo centro tomado para
formar el sélido de la cdmara anterior. El angulo de barrido fue establecido a 360°, formando
un soélido continuo de forma anular con una seccién idéntica a la superficie revolucionada, asi

como se observa en la figura [2-2b

Flujo segmentado.

La condicion segmentada de la red se disena a partir del mismo boceto utilizado para la condicién

homogénea, obteniendo una geometria idéntica a la de la figura [2-2bl Una vez que se tiene el
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(a) Cuadrante temporal (b) Cuadrante superior (¢) Cuadrante nasal con (d) Cuadrante inferior
con alta resistencia. con alta resistencia. alta resistencia. con alta resistencia.

Figura 2-3: Modelado de red segmentada.

sélido, se le realizan dos cortes completos al anillo en angulos de 45° y 135°, dando origen a 4
sélidos independientes; cada cuerpo trabecular corresponde a un sector ocular. Esta divisién
del s6lido permite otorgar propiedades de alta resistencia a un sector mientras que las regiones
restantes permanecen con una baja resistencia hidraulica; de este modo se emula la condicién
segmentada en el método numérico. El modelo ocular con la condicién segmentada de la red,
tiene 4 variantes distintas; variantes que se definen por la posicion del sector con alta resistencia,
asi como se aprecia en la figura [2-3

Como se aprecia, la seccion y geometria anular de la red trabecular es la misma a la utilizada
en ambas condiciones del tejido; su distincién se encuentra iinicamente en la cantidad de sélidos,

ya que los dos disenos tienen las mismas magnitudes de volumen y superficie.

2.1.3 Construccién de canal de Schlemm.

Sobre el mismo disefio del segmento anterior y la red trabecular, se traza una semi elipse con
ry = 150 um y 19 = 50 um para dar forma al canal de Schlemm; la superficie del canal
puede ser consultada en la figura La superficie semi eliptica gira en torno al mismo eje
donde rotaron los planos de la caAmara anterior y la red trabecular, definiendo una direccién de
barrido de 360°, asi como se observa en la figura El método es replicado 4 ocasiones mas

hasta obtener 5 sélidos idénticos.
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(a) Boceto del canal de Schlemm. (b) Geometria 3D; canal. (c) Plano de corte A.

Figura 2-4: Modelado del canal de Schlemm.

2.1.4 Construccién de canales colectores.

Previo al disefio del canal colector, se explican las diferentes posiciones de canales colectores
utilizados en el modelo. Se obtuvieron 4 arreglos de canales; tres distribuciones de[Dvorak-Theobald
[1955] y una de Hann et al|[2011]. Adicional a las referencias, se trabaja con una condicién
idealizada; una condiciéon con 30 canales colectores donde cada canal se encuentra a la misma
distancia angular. Las distribuciones de canales de |[Dvorak-Theobald [1955] fueron obtenidas
utilizando técnicas de micrografias de luz, mientras que la referencia de Hann et al| [2011],
fue conseguida con la técnica de micro tomografia computarizada. En la siguiente tabla, se
detalla la cantidad de canales colectores de cada arreglo, asi como la edad y el género del
donador. Se confirma por parte de los autores que las diferentes disposiciones de canales

colectores corresponden a ojos libres de traumas.

Téenica Etiqueta Canales colectores Donador
Temporal Nasal Total  Género  Edad (anos) Ojo (lado)
Micro CT CT 12 17 29  Masculino 74 Derecho
Micrografia M1 17 12 29 Femenino 52 Derecho
Micrografia M2 13 11 24 Femenino 32 Derecho
Micrografia M3 20 11 31 Masculino 54 Izquierdo
Idealizado ID 15 15 30

Tabla 2-1: Arreglos de canales colectores.
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Los disefios de los canales colectores, se basan en dos condiciones distintas:

1. Posicién idealizada; separacién angular homogénea.

2. Posiciones reales; distribuciones tinicas para cada caso.

A continuacién, se explica el disefio para cada condicion.

Distribucién idealizada de canales colectores.

La superficie del canal colector con dimensiones de 150 um x 25 pum, se traza al centro de la
sime elipse y perpendicular a la seccién trabecular, con longitudes que estdn de acuerdo a lo
reportado por Hann et al. [2011]. Para conseguir el sélido del canal colector, la superficie del
colector se revoluciona tomando como eje de barrido al eje 1, y con un giro completo, se origina
un sélido de forma cilindrica; ver figura El sélido que representa al canal colector, como
el de la figura es duplicado en multiples ocasiones con la herramienta “patrén circular”,
utilidad de Shapr3D que permite realizar copias del cuerpo seleccionado sobre un eje. Con
esta funcién, se obtienen 30 cuerpos cilindricos con un espaciado angular de 12° tomando como
referencia de giro al eje . La condicién idealizada, cuenta con 30 canales colectores y cada

canal estd distanciado a la misma apertura angular, asi como se aprecia en la figura [2-5¢

(a) Boceto del canal colector.  (b) Geometria 3D; canal colector.  (c¢) Patrén circular del canal.

Figura 2-5: Modelado de los canales colectores.

40



Capitulo 2. Metodologia 2.1. Modelado de geometria ocular.

Distribuciones reales de canales colectores.

Los canales colectores para las disposiciones reales se disenan del mismo modo que para el caso
idealizado, su distincién se encuentra en la técnica de copiado de sélidos. Anteriormente, el
cuerpo del canal colector fue copiado con el patron circular para formar un total de 30 sélidos.
Para las distribuciones reales, el cilindro que resulta de la revolucién del boceto de la figura
es copiado directamente a un espaciado angular diferente y no homogéneo. Es decir, el
sélido original del canal se posiciona en un punto, y a partir de esta ubicacién, se generan copias

angulares referente al eje x; la cantidad y posicion del canal colector depende de cada arreglo,

ver figura 2-6

En la tabla 2-1 se pueden observar distintas etiquetas que sirven para identificar a cada
arreglo de canales colectores; CT, M1, M2, M8 y ID. Los primero 4 identificadores refieren a las
posiciones reales de canales, mismas que aparecen en la figura y la dltima etiqueta, senala
al caso idealizado de canales. En adelante, seran estos rétulos los utilizados para identificar los

distintos casos de canales presentes en el modelo.

Finalmente, todos los disenos oculares son ensamblados para dar origen a todas las variantes
del modelo ocular; esto considerando las condiciones del tejido trabecular y las distribuciones

de canales colectores disenadas.

(a) CT. (b) M1. (c) M2. (d) M3.

Figura 2-6: Arreglos de canales colectores.
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2.1.5 Acoplamiento y exportado de geometrias oculares.

Previo a realizar el acoplamiento de los sdlidos, los cuerpos del canal de Schlemm y los canales
colectores se unen para formar un cuerpo unificado; todas las modificaciones se llevan a cabo
en la aplicaciéon de Shapr3D. Cada uno de los 5 cuerpos generados en el diseno del canal de
Schlemm son fusionados con todos los cilindros que corresponden a cada uno de los 5 arreglos de
canales colectores; esto se logra utilizando la herramienta de “unién”, una operacion booleana
disponible en Shapr3d que fusiona todos los cuerpos en un sélido. El proceso es el siguiente:
Un cuerpo del canal de Schlemm se fusiona con los 30 cilindros que existen en el arreglo ID,
dando origen a una sola geometria que se nombrara como Canales de drenaje. Se replica este
procedimiento hasta obtener los 5 arreglos de canales de drenaje; mismos que seran identificados
con las etiquetas de los canales colectores que aparecen en la tabla 2-1]

Con los canales unificados, se procede a realizar el ensamble de geometrias para su exportacion.
Primero, al cuerpo de la cdmara anterior se le ensamblan los cuerpos trabeculares, que como
se menciond en su diseno, se cuenta con 2 condiciones; homogénea y segmentada. Siguiendo el
diagrama de ensamble mostrado en la figura el solido de la red trabecular se junta con la
camara anterior en el angulo iridocorneal, de modo que las caras adyacentes en ambos sélidos
estan en contacto; estas caras adyacentes recibirdn el nombre de caras internas. Posteriormente,
el canal de drenaje es acoplado a la red trabecular asegurandose que las caras internas entre

estos 2 sélidos estén en contacto. Los “brazos” de la figura representan el acoplamiento entre

Red Red

Modelo ocular

homogénea segmentada

Figura 2-7: Diagrama de ensamble.
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Geometria 3D Condicién de la red Canales de drenaje Variante H Variante S

Homogénea CT CT-1 CT-5

M1 M1-H M1-S

Segmento ocular M2 M2-H M2-S
Segmentada M3 M-Il M3-8

1D ID-H ID-S

Tabla 2-2: Variantes del modelo.

geometrias, y como se puede observar, el cuerpo trabecular se empalma simultaneamente con
los 5 canales de drenaje disponibles. Esto significa que el cuerpo trabecular estd en contacto, a
través de las caras internas, con los 5 cuerpos de drenaje. Sin embargo, con la caracteristica de
“capas” de la aplicacién y con la utilidad “mostrar/ocultar”, se pueden desactivar los cuerpos
y Unicamente mostrar los sélidos requeridos para su exportacién. Es importante decir que a
los cuerpos acoplados en nigin momento se les aplicaron herramientas booleanas, por lo que
aunque los sélidos estan juntos, cada uno es un cuerpo independiente, asi como se observa en la
figura[2-8] Después de realizar los ensambles y aislar los cuerpos requeridos para cada situacion,
se exportan 10 archivos en formato STL bajo el cé6digo ASCII; cada archivo corresponde a una

variante del modelo, asi como se muestra en la tabla

2.2 Pre-procesamiento.

Consiste en la preparacién de las geometrias previo a su implementacién numérica; el diagrama
de la figura menciona las etapas de inicio a fin del pre proceso. La etapa de “aislamiento de
superficies” se refiere a la separaciéon de las caras que conforman a la geometria ocular; esto con
el propdésito de identificar las superficies de la cornea, iris, cristalino, etc. Posteriormente, los
dominios de las geometrias son divididas en multiples elementos en la segunda etapa, para que
en el paso 3, se puedan definir las condiciones de frontera a las que estaran sujetas las variantes
del modelo. Por dltimo, el paso 4 explica las ecuaciones que definen al sistema. Una vez que

finaliza el pre procesamiento, el método numérico es aplicado.

Enseguida, se explican las fases del diagrama de la figura
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2.2.1 Aislamiento de superficies.

Los archivos STL, “Standard Triangle Language” (Lenguaje de Tridngulo Estdndar), descomponen
las geometrias en una sucesién de triangulos enlazados que describe a la superficie del modelo
en 3D. La cantidad de caras triangulares depende de la complejidad y resolucién del disefio.
Originalmente, la geometria exportada de Shapr3D, esta identificada bajo una sola superficie,
nombrada como SHAPR3D__SOLID por defecto. Para la implementacién numérica, es requerido
separar las superficies oculares con el propésito de establecer las condiciones de frontera; estas
superficies que distinguen a alguna parte del ojo, seran conocidas como las fronteras del
modelo. Debido a ello, los archivos STL son importados a Blender 2.93.4; un software libre
dedicado a la animacién, modelado y renderizado. El programa informatico, posee herramientas
de edicién para los disenos de impresién, caracteristicas necesarias para este trabajo. Ademaés,
Blender tiene la peculiaridad de corregir las discontinuidades que existen en la superficie de
la geometria; una herramienta 1util para la impresién, y para este caso, para la etapa de
discretizacion.

Cada archivo STL es cargado a Blender individualmente para su edicién, y como se puede

(a) Variante ID-H. (b) Corte A-A.

Figura 2-8: Segmento ocular.
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observar en la figura[2-10a] el modelo 3D ha sido descompuesto por multiples caras triangulares.
Previo a realizar la separacién de superficies, se asegura de que no existan aperturas entre las
caras; que las conexiones entre los vértices de las aristas se encuentren correctas. Una vez que
se confirma que el archivo no estd corrupto, las caras triangulares se agrupan por conjuntos
para formar la frontera del modelo. Para esto, se seleccionan todas las superficies triangulares
inscritas en los bordes de la parte ocular, y con la herramienta de “separar” de Blender, la
seleccion se aparta de la superficie SHAPR3D__SOLID para formar un nuevo archivo STL;
cada archivo separado recibe el nombre de la frontera ocular, asi como se aprecia en la figura
[2-10b} La técnica se repite hasta que la superficie SHAPR3D_SOLID ha sido particionada
en miultiples archivos STL; la cantidad de superficies individuales generadas depende de cada
variante, que van desde 66 a 75 archivos STL para cada geometria. Después de la separacion

de fronteras, se observa que cada archivo STL generado no representa una superficie cerrada, y

Inicio

Aislamiento de superficies

Condiciones de frontera
Ecuaciones de gobierno

Fin.

Discretizado de geometrias.

\
\
Y
\
\

Figura 2-9: Pre procesamiento.
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(a) ID-H.stl. (b) Cérnea.stl.

Figura 2-10: Division de superficies.

esto es ocasionado por el aislamiento de superficies de la geometria SHAPR3D__SOLID. Debido
a que la etapa de discretizado requiere superficies cerradas y “a prueba de fugas” (sin nodos
corruptos), los archivos STL separados de cada geometria son fusionados desde la terminal para
originar un modelo 3D que representa a todas las superficies oculares. Al final, se consiguen
nuevamente 10 archivos STL que identifica a cada variante del modelo. Aunque los archivo
STL combinados y los recién exportados de Shapr3D describen respectivamente a la misma
geometria, después de la edicion en Blender se logran obtener geometrias con todas las fronteras

identificadas,caracteristica que no comparten los modelos exportados directamente de Shapr3D.

2.2.2 Discretizado de geometrias.

La discretizacion es una técnica que permite dividir la geometria continua en partes mas
pequetias (elementos), en otras palabras, es una representacién discreta espacial de un medio
continuo. Seleccionar el tipo y tamano del elemento en el que la geometria continua sera dividida
es una factor importante, ya que de eso dependera la precisiéon del método, la confiabilidad de los

resultados y el tiempo de computo. Después de realizar un estudio con tres tipos de elementos
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(hexaédrico, poliédrico y tetraédrico), la presente investigacién emplea un tipo de elemento
hexaédrico; dicho estudio puede revisarse en el apéndice [A] La decisién del tipo de elemento a
emplear se basa en las ventajas de recursos computacionales.

La discretizacién del dominio se realiza con snappyHexMesh, una utilidad de OpenFOAM
que divide la geometria en elementos hexdedricos. A continuacién, se explica el proceso de

discretizado.

snappyHexMesh.

El objetivo de este proceso es mallar las superficie STL provenientes de la etapa “Aislamiento
de superficies” en elementos hexaédricos. Para tal proceso, es necesario generar los directorios

de las distintas variantes a mallar, y de cada una, generar las carpetas constant y system; asi

-

1D
T ID-s
T ID-H
constant
T triSurface
fpolyMesh
7 extendedFeatureEdgeMesh
‘_'system
5 blockMeshDict
s controlDict
JdecomposeParDict
5 meshQualityDict
snapyHexMeshDict
; surfaceFeatureExtractDict
o cr
Vit
o M2
T w3

Figura 2-11: Directorios; algoritmo de mallado.
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como se aprecia en la figura En el directorio constant, se genera una carpeta nombrada
como triSurface; es en esta direccion donde se localizaran los archivos STL a mallar que
corresponde a la variante. Los directorios de polyMesh y extendedFeatureEdgeMesh son
carpetas que se generan durante el preambulo de snappyHexMesh. En la carpeta system,
se encuentran todos los archivos requeridos para llevar a cabo el proceso de mallado. El
mallado de las superficies se explica con la ayuda del diagrama mostrado en la figura 2-12]
Noétese que en la misma figura, las geometrias estan representadas en un plano bidimensional
con la Unica intencién de ilustrar de una manera mas simple el proceso, aunque se entiende
que el procedimiento es aplicado para mallas tridimensionales. Todo el procedimiento para
la elaboracién de mallas se lleva a cabo en Windows 10, en un Subsistema de Windows para

Linux, con Ubuntu versiéon 20.04 y la version 2106 de OpenFOAM.

El algoritmo de snappyHexMesh requiere de una malla de fondo, una malla de referencia
que tenga inmersa a la superficie que requiere discretizarse. Esta malla de referencia se puede
generar con cualquier software de disefio CAD, sin embargo, una vez generada la malla, ésta
deberd importarse a OpenFOAM mediante los distintos comandos de conversién de malla; esto
de acuerdo a la extension del archivo. Para este trabajo, la malla de fondo se genera con
blockMesh, una utilidad de OpenFOAM que permite crear mallas paramétricas. La aplicacién
reconoce la direccion ID /ID-H /system/blockMeshDict, y de esta direccion, extrae la informacién
requerida para la generacion de malla; para este caso, se genera un prisma rectangular fragmentado
de (120 x 120 x 60) mm y 80 wm de longitud para los hexaédros en todas sus direcciones
respectivamente; la malla de fondo puede observarse en la figura Cuando finaliza el
algoritmo de blockMesh, se genera la carpeta polyMesh en la direcciéon ID /ID-H /constant /polyMesh,;

en esta tltima carpeta se encuentra la informacion de la malla (points, faces, cells y boundary).

Con la malla de referencia creada, se ejecuta la aplicacién surfaceFeature Extract de OpenFOAM
para poder extraer las lineas de los “bordes” de las superficies STL; estos contornos de la
superficie son requeridos en el algoritmo de snappyHexMesh para identificar las fronteras de
la geometria y definir la malla. Finalmente, se definen los criterio de calidad que el algoritmo

respetard para generar la malla; en este caso, se definen criterios de 65 para una mixima
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no-ortogonalidad y 3 para un maximo skewness. El mallado de la superficie inicia ejecutando el
comando “snappyHexMesh” en la terminal en la siguiente direccién: ID/ID-H. La aplicacién
reconoce la malla de referencia y detecta la supercie STL inmersa en su dominio, asi como en

la figura en el archivo snappyHexMeshDict se puede seleccionar la region de interés

surfaceFeatureExtractDict.

meshQualityDict. blockMeshDict.

Malla hexaédrica. ma Bordes de superficies.

Malla de
(a,) fondo.

ID-H.eMesh.

(b) Almena.

Almenado y
refinamiento
de malla.
Cellzones y
(c) facesZones.

Quebrantado.

Rotura de
elementos
hexaédricos.

Adicién de capas.

Calidad de malla.

Figura 2-12: Diagrama de flujo; snappyHexMesh.
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a mallar, que para este trabajo, es la regién interna, la zona amarilla de la misma figura.
Enseguida, el algoritmo aisla la regién de interés manteniendo la definicién de los elementos
hexaédricos de la malla de referencia, asi como lo muestra la figura Este proceso se
llama “almenado” (castelled), y recibe ese nombre gracias a la similitud con la arquitectura
de la almena. En esta misma etapa se definen los niveles de refinamiento en las superficies
y el reconocimiento de las distintas cellZones; mismas que se explicardn mas adelante. El

refinamiento se define por niveles de la siguiente manera:
e Nivel 1=0.52
e Nivel 2=0.25x
e Nivel 3=0.125x

donde xz=nivel 0 . El nivel 0 mantiene las dimensiones originales de los elementos hexaédricos
de la malla de referencia.

Posterior a la fase de “almenado”, le sigue el proceso de “quebrantado” (snapping), donde
los elementos hexaédricos cercanos a las fronteras de la superficie son partidos en elementos
mas pequenos de acuerdo a los niveles de referencia y de acuerdo a las curvas de los bordes;
de esta manera se mantiene la definicion de la geometria, asi como aparece en la figura
[2-12d] Debido a que uno de los objetivos de este trabajo es analizar los esfuerzos cortantes
en las paredes oculares, en el proceso de mallado se define la creacion de capas delgadas
(boundary layers) en las inmediaciones de la superficie. Previo a culminar el proceso de mallado,
el algoritmo de snappyHexMesh mantiene los criterios de calidad definidos en el directorio
ID /ID-H /system/meshQualityDict y de ser necesario, corregir los errores encontrados.

Para asegurar que los resultados obtenidos tras la implementacién numérica no dependan de
las dimensiones de la malla, se realiza un analisis de sensibilidad de malla. Para tal analisis, se
toma como referencia la variante ID-H del modelo y se crean 6 distintas mallas con dimensiones
diferentes; posteriormente, se implementa el método numérico donde se comparan los resultados
medios de velocidad, presién, temperatura y esfuerzo cortante. Para elegir la malla adecuada

del modelo, se establece un criterio de convergencia del 0.5%; en la grafica de la figura se
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Figura 2-13: Error vs elementos hexaédricos.

muestra “error porcentual vs No. de elementos” del andlisis. En la figura se aprecia que
la malla 3 con 5,236,981 elementos alcanza la convergencia para las propiedades de esfuerzo
cortante y temperatura, sin embargo, para la misma malla, las propiedades de velocidad y
presiéon atin no cumplen con la condicién de independencia; por tal motivo, se selecciona la

malla ntimero 4 con 6, 746,178 de elementos.

Una vez que se selecciona la malla adecuada para el modelo, se reserva la configuracién de
snappyHexMesh que permitié crear la malla nimero 4; esto con la intencién de poder replicar
el algoritmo en el resto de las variantes del modelo. Al final, se obtienen 10 archivos de malla
que identifican a cada variante (5 arreglos de canales y 2 condiciones de red); las variantes
segmentadas poseen 4 subvariantes (debido a la posicién de la regién segmentada), mismas que
pueden ser modeladas con la misma malla de la variante; por ejemplo, la malla de la variante
ID-§ puede modelar todas sus subvariantes. Las mallas que resultan después del algoritmo,
se muestran en la figura Cada malla desarrollada con snappyHexMesh es elaborada en
paralelo. Para lograrlo, en el archivo decomposeParDict ubicado en el directorio system de
cada variante se indica la division del algoritmo en 8 ntcleos. La aplicacién de simulaciones

numéricas en paralelo representa un ventaja temporal, pues se aprovechan todos los recursos
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(b) Elementos hexaédricos internos; &ngulo
(a) Geometria discretizada; modelo ID-H. iridocorneal.

Figura 2-14: Elementos de malla.

computacionales para llevar a cabo la tarea; con un modelo de escalabilidad adecuado, se
pueden seleccionar los nicleos necesarios para desarrollar la simulaciéon o mallado adecuado
para el problema. El equipo de cémputo utilizado para llevar a cabo la labor tiene las siguientes
caracteristicas: Intel ®Core i7-8750H CPU 2.20GHz; 16 GiB RAM. Cada malla que se genera
toma un tiempo promedio de 5 horas, y para elaborar todas las mallas bajo una misma orden,
se crea un script en Phyton. El script que se emplea para generar la malla se encuentra en el
apéndice

Con las mallas preparadas, se definen las condiciones de frontera a las que estaran sometidas
las distintas variantes del modelo; a continuacién, se detallan las condiciones y propiedades del

humor acuoso.

2.2.3 Condiciones de frontera.

Se sabe que el flujo del humor acuoso es una funcién dependiente del tiempo y que su tasa
de produccién puede aproximarse a una funcién parabdlica, donde los valores de flujo oscilan

entre 2.0 y 2.5 uL. por minuto a lo largo del dia. Sin embargo, una de las caracteristicas de esta
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investigacion es despreciar las variaciones temporales y tinicamente trabajar bajo un esquema
estacionario, por lo que se decide en elegir una tasa constante de 2.5 ul. por minuto como
condicién de entrada que actiia en la brecha que existe entre el iris y el cristalino, asi como lo
muestra la figura De acuerdo al trabajo de Fitt y Gonzalez| [2006], el movimiento del
humor acuoso en la cdmara anterior es altamente influenciado por los efectos de flotacion, por
lo que ademas de considerar la produccién natural del humor acuoso, se establecen condiciones
de temperatura en las superficies oculares y humor acuoso. Se define una temperatura de 37
°C para todas las superficies internas del ojo (iris, cristalino, red trabecular, canal de Schlemm
y canales colectores) y humor acuoso; temperatura que corresponde a la temperatura interna
corporal. Para la cérnea, superficie que esta en contacto directo con el exterior, se asigna una
temperatura de 33 °C; temperatura que se toma de acuerdo a la maxima temperatura media

del estado de Colima, México.

Los canales colectores desalojan el fluido acuoso del canal de Schlemm hasta el torrente
sanguineo a través del plexo venoso, por lo que se establece como condicién de salida una

presion venosa en cada canal colector. La presion presente en los canales colectores depende de

(a) Dominios computacionales. (b) Condiciones de frontera.

Figura 2-15: Condiciones de frontera.
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diferentes factores, como la posicién del individuo (en supino o de pie), condicién médica del
individuo como presion alta o debido a los ciclos cardiacos. Pero similarmente a la produccién
del humor acuoso, se desprecia la condicién temporal del ciclo cardiaco, se desprecian enfermedades
del individuo y se considera que la posicién del individuo es una posicién vertical (de pie); con
estas consideraciones se establece una presion venosa de salida de 7 mmH g [Johnson y Kamm,
1983] Debido a que la posicién del ojo corresponde a una posiciéon “de pie” del individuo, la
aceleracion de la gravedad se trabaja en el eje negativo de Z. Se especifica ademés condiciones de
no deslizamiento entre el humor acuoso y paredes oculares. Todas las variantes y subvariantes
del modelo ocular estan sujetas a estas condiciones de frontera, asi como se observa en la figura
2-140l

En el proceso de “almenado” del algoritmo snappyHexMesh se definen las “cellZones”,
regiones identificadas como cdmara anterior, canales de drenaje y red trabecular. Estas regiones
sirven para distinguir del modelo todos los dominios computacionales; dominios que varian en
cantidad segin sea la variante estudiada; para las variantes homogéneas, se tiene un total
de 3 dominios, mientras que para las segmentadas, un total de 6, asi como se muestra en la
figura Las regiones identificadas como superior, inferior, nasal y temporal constituyen
un fragmento de la red, es por ello que cada una es identificada también como medio poroso.
El resto de dominio son consideradas como regiones de fluido libre.

La caracteristica que diferencia a las variantes y subvariantes son las propiedades de permeabilidad

del tejido poroso, propiedades que se explican enseguida.

Permeabilidad del tejido poroso.

Para definir los valores de permeabilidad en el medio poroso, 5 simulaciones numéricas fueron
llevadas a cabo para exportar los resultados medios de presién intraocular, y asi, aproximar los
valores de permeabilidad que permiten conseguir los niveles de presién deseada en el trabajo.
Considerando que la caida de presion a través del tejido poroso es una funcién lineal, se
interpolan los valores de las presiones deseadas utilizando los datos de las 5 corridas iniciales.

Como resultado, se obtienen valores de permeabilidad de 2.2 x 10" m=2 y 6.2 x 10" m~2 para
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un tejido sano y enfermo respectivamente; estas permeabilidades alcanzan valores medios de
presién en la caAmara de 14.1 mmH gy 27 mmH g. Los valores de permeabilidad son configurados
en las cellZones que identifican a los medios porosos.

Las variantes con red trabecular homogénea son configuradas con los dos valores de permeabilidad
obtenidos, esto con la intencién de imitar la condicién patolégica y condicién sana del ojo. Los

cuadrantes de las variantes segmentadas son configuradas de la siguiente manera:

« Superior=Nasal=Inferior — 2.2 x 10'® m=2, Temporal — 6.2 x 105 m =2

2

Nasal=Inferior=Temporal — 2.2 x 10" m~2, Superior — 6.2 x 1015 m~
« Superior=Inferior=Temporal — 2.2 x 10" m~=2, Nasal — 6.2 x 10" m—2
« Superior=Nasal=Temporal — 2.2 x 10 m~2, Inferior — 6.2 x 10" m—2

La condiciéon segmentada de la red permite configurar 4 subvariantes, donde 3 cuadrantes
tienen un tejido sano y el restante una condicién enferma; cada subvariante cambia de posicién
la porcién enferma del tejido. Es importante notar que estas condiciones en la red generan 30

casos de estudio.

Casos de estudio; variantes y subvariantes

Como se ha mencionado anteriormente en este documento, los distintos arreglos de canales
colectores, configuraciones de la red trabecular y las condiciones médicas del ojo han fraccionado
el modelo ocular en distintos casos de estudio. Se nombran variantes a las distintas distribuciones
de canales colectores en el segmento anterior y subvariantes a las diferentes configuraciones de
red en cada variante; en la figura se explican los casos de estudio de la investigacion.
De acuerdo a la figura, se tienen 30 subvariantes, y para cada una se crea un directorio
diferente. La malla de la variante ID-H es replicada en 2 directorios nuevos, ID /ID-H /ID-hg y
ID/ID-H/ID-hng; esto es posible ya que la tinica condicién que cambia en la subvariante es el
valor de permeabilidad. Similarmente, la malla de la variante ID-S es replicada en 4 direcciones

nuevas; ID/ID-S/ID-sup, ID/ID-S/ID-inf, ID/ID-S/ID-temy ID/ID-S/ID-nas. Se
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Figura 2-16: Casos de estudio; variantes y subvariantes.

realiza el mismo procedimiento en el resto de las variantes (CT, M1, M2 y M3) para crear a
sus subvariantes.

Cada variante posee 6 casos de estudio, por lo que en total se tienen 30 modelos distintos.

Propiedades del humor acuoso.

Las propiedades del humor acuoso son similares a las propiedades fisicas del agua. En la tabla
[2-3] se explican las propiedades del fluido utilizadas en la investigacién. Para este andlisis

numérico, el humor acuoso es considerado como laminar, incompresible y Newtoniano. Estas

consideraciones se justifican por la similitud del humor y el agua [Villamarin et al., 2012], y por

las bajas velocidades presentes en las cAmaras oculares y medio poroso [Fitt y Gonzalez, 2006].
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Propiedad Valor Fuente
Densidad, p 998.7 Kg-m3 [Johnson y Kamml, [1983]

Viscosidad, p 75x107* Pa-s  [Johnson y Kamm, 1983]

Conductividad térmica, K 0.6 W-(m-K)~t [Villamarin et all [2012]

Calor especifico, C, 4182 J - (kg- K)~'  |Villamarin et al., 2012]

Coeficiente expansion volumétrica, /3 3x 1074 K1 [Villamarin et al., 2012]
Permeabilidad sana, k 2.2 x 10" m~2
Permeabilidad patolégica, k 6.2 x 1015 m=2

Tabla 2-3: Propiedades del humor acuoso.

Condiciones de frontera en OpenFOAM

Para establecer las condiciones de frontera en el software de simulacién numérica, se crea
una carpeta nombrada como 0 para cada subvariante del modelo; esta carpeta se crea en los
directorios creados para los casos de estudio de cada variante. La direccién ID /ID-H /ID-hng/0
contiene 5 archivos: alphat, p, p_rgh, T y U y cada archivo describe la condicién de cada
propiedad en el modelo. OpenFOAM reconoce como paredes a las superficies identificadas
“wall” y como entrada/salida a las superficies identificadas como “patch”; estas distinciones se
realizan en la etapa de discretizado del algoritmo snappyHexMesh. El archivo U detalla las

velocidades presentes en cada frontera de la siguiente manera:

o En todas las superficies identificadas como wall, se establece una velocidad 0; (noSlip

condition).

o En el patch identificado como entrada (brecha entre iris y cristalino) se establece un flujo

3. 1

vomulmétrico constante de 4.16 x 10~ m3 . s=! = 2.54L por minuto.

o En el resto de supercicies patch (salidas), se considera que la velocidad es constante en

todas las direcicones (zeroGradient condition).

OpenFOAM trabaja con presiones cinematicas, y al considerar modelos con transferencia de
calor, se requiere indicar 2 archivos de presién; p y p_rgh. En ambos archivos se indica lo

siguiente:
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o En las superficies patch de salida se indica la presién cinematica (presion venosa/denisdad

del fluido) de 7 mmH g x (133.322 Pa-mmHg™') x (998.7 kg-m~3)"1 = 0.9344 m?.s72

e En el resto de superficies presentes en el modelo, superficies wall y patch, se establece una

presion constante en todas las direcciones, (zeroGradient condition).

El archivo T contiene la informacion de las temperaturas impuestas en las superficies oculares,

como se indica a continuacién:
e En la cornea, que es reconocida como wall, se define una temperatura constante de 306 K.

e El resto de superficies, wall y patch, tienen la indicaciéon de una temperatura constante

de 310 K (37 °C ).

Por ltimo, en el archivo alphat, que representa a la difusividad térmica, se indica el uso de la
funcién de Jayatilleke para la transferencia de calor en las paredes, ecuaciéon [Jayatillekel,

1966).

1+02&5Qm4§2n (2-1)

3
P, Y
P =924 (r>-4
[Prt

Donde P es la resistencia de la subcapa laminar, P, es el nimero de Prandtl laminar (5.68

para el agua) y P, es el nimero de Prandtl turbulento (0.85).

Ademéds de los 5 archivos creados en la carpeta 0, se crean 5 archivos mas en la direccién
ID/ID-H/ID-hng/constant; fuOptions, g, RASProperties, transportProperties y turbulenceProperties.
El archivo fuOptions contienen la informacién para indicar los valores de permeabilidad de las
distintas regiones del poroso (cellZones) mientras que el archivo g contienen la informacién del
vector gravedad. El documento transportProperties contiene las propiedades fisicas del humor
acuoso como la densidad, coeficiente de expansién volumétrica y nimero de Prantl (5.68). Por
ultimo, los archivos RASProperties y turbulenceProperties contienen los detalles del modelo de

turbulencia, que para este trabajo es de tipo laminar.
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2.2.4 Ecuaciones de gobierno

Para describir el movimiento del fluido acuoso a través de las cdmaras oculares y sistema
de drenaje venoso, la ecuaciéon de conservacién de masa y cantidad de movimiento fueron

empleadas, ecuacién 2-2] y ecuacién [2-3] respectivamente.

8u]- .
By = 0 (2-2)
0 ~Op 0 Ou;  Ou;
Pf (&Ejuzu]> N 81}@ + 81‘2 'uf (8@ + a{L‘Z> + Pfg (2_3)

Donde u es la velocidad (m - s71); p es la presién Pa; ps es la densidad del fluido (kg - m™3);

ps (Pa-s) es la viscosidad del fluido y g (m - s™2) es la aceleracién de la gravedad.

Asi mismo, para describir el transporte de energia debido al fluido, se utiliza la ecuacién

=4
or o 0 oT
o L) = S (ke 2.4
Prevs <8t + aﬂfjuJ ) 8SU]' ( f@y@) ( )
Donde ¢, es el calor especifico del humor acuoso (J - kg™' - K~1); (k) es la conductividad

térmica (W -m~1K~1) y T es la temperatura del fluido (K).

Para representar los cambios de densidad en el fluido debido a los gradientes de temperatura,
la aproximacién de Boussinesq es utilizada. La aproximacién se satisface si la relaciéon - (T —
Trep) << 1 se cumple, y para la fisica de este problema, 3 - (T — Tyef) = 1.2 x 1073, Por lo
tanto, la aproximacion es valida para tomar en cuenta los efectos de flotaciéon. La aproximaciéon

de Boussinesq estd dada por la ecuacién [2-5

(pref —pf) 9= 9B (Trey —T) (2-5)

Donde 3 (K~!) es el coeficiente de expansién volumétrica.

Finalmente, la relaciéon de Darcy es empleada para describir el humor acuoso en el medio

poroso; esto debido a las bajas velocidades presentes en el medio. Combinando la ecuacion
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Figura 2-17: Directorios; buoyantBoussinesqSimpleFoam

y la ecuacién [2-5] se pueden expresar los cambios de densidad del fluido. Ademds, agregando

la ecuacion [1-2| como un término fuente, la relacién queda descrita por la ecuacion [2-6

0 op  uy ) 0 Ou;  Ouy;
Aoy | = — i e A ref — j 2-
Uil ( W)t et \ae, T om ) (Prep —ps)g;  (2-6)
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Implementacion numérica

OpenFOAM cuenta con distintas librerias para solucionadores segin sean las necesidades. De
acuerdo a la fisica del problema de esta investigacion, se requiere el uso del solucionador
buoyantBoussinesqgSimpleFoam, un solver que describe el movimiento y la transferencia de calor
asi como los efectos de flotaciéon para un fluido incompresible en estado estacionario. Una
vez que se han especificado las condiciones de frontera y las propiedades del fluido, el solver
requiere de 3 archivos adicionales en la carpeta system; controlDict, fuSchemes y fuSolution,
asi como se aprecia en la figura El archivo fuSchemes describe el discretizado de los
términos divergentes, laplacianos y gradientes mientras que el documento fvSolution contiene
los algoritmos y tolerancias del solucionador. El archivo controlDict describe los controles
del solver, como tiempo de ejecucion, nimero de iteraciones, escritura de salida o librerias de
funciones opcionales que se ejecutan al mismo tiempo del solucionador. Este trabajo utiliza la
funcién opcional de wallShearStress, que permite calcular los esfuerzos cortantes de las paredes
en cada tiempo. Similarmente al proceso de mallado, la solucién de las ecuaciones con el solver
buoyantBoussinesqSimpleFoam se divide en 8 ntcleos para llevar una simulacion en paralelo;
dicha informacién se encuentra en el archivo decomposeParDict.

El algoritmo del solver no escribe resultados de flujo de calor en las paredes del modelo, y la
utilidad disponible s6lo permite obtener el flujo de calor para fluidos compresibles; caracteristica
contraria a este trabajo. Por esta razén, se construye una utilidad nueva para OpenFOAM que
permita calcular el flujo de calor para fluidos incompresibles y ademés obtener el ntimero de
nusselt para la cérnea e iris. Esto se logra modificando un cédigo en C++ desarrollado por
Bruno Santos (wyldckat) que obtiene el flujo de calor en las paredes de la geometria para fluidos
incompresibles; el cédigo modificado se muestra en el apéndice

Cuando el método numérico termina de resolver las ecuaciones al cumplir los criterios de
convergencia, las soluciones divididas en los 8 ntcleos se unen con el comando reconstructPar
escrito directamente en terminal (script), donde finalmente los resultados se analizan y discuten
en la tercera parte de este trabajo.

La resolucién numérica de las ecuaciones se llevan a cabo en OpenFOAM ®v2106 con el
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solver buoyantBoussinessqSimpleFoam; el algortimo empleado se muestra en el apéndice [B:2]
La solucién numérica se desarrolla en el sistema Ubuntu v20.04 con un procesador AMD ®Ryzen
3800x8-core processor x 16 y una memoria de 16 GiB RAM; cada variante del modelo se resolvié

en un tiempo promedio de 36 horas.

Validacion numeérica

Las ecuaciones 2-2] [2-3] [2-4] y [2-5] fueron resueltas por el método numérico de volumen finito, y el
software utilizado para llevar la tarea fue OpenFOAM®O. Se utiliz6 el solver de buoyantBoussinesqSimpleFoam
y fue validado con el trabajo de |Villamarin et al.|[2012] obteniendo un error porcentual de
presién media en la cdmara anterior de 7.062% y un error de 17.51% para la velocidad maxima
dentro de la caAmara anterior. El error numérico se puede deber a las diferencias geométricas
existentes entre los casos comparados. Del mismo modo, el solver buoyantBoussinesqSimpleFoam
ha sido validado con el trabajo de [Mauro et al| [2018], en el que contrastan los resultados
numéricos y analiticos de velocidad y transferencia de calor en un canal vertical con un medio

poroso.
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Resultados

En esta seccién se muestran los resultados obtenidos del presente analisis; el movimiento del
humor acuoso debido a la producciéon natural y a los efectos de flotacién fueron considerados.
Los resultados obtenidos son velocidad, temperatura y presiéon en la cdmara anterior asi como
los esfuerzos cortantes, nimero de Nusselt y coeficiente de fricciéon en las paredes oculares.
Se realizan comparaciones entre los arreglos de canales colectores (variantes), configuracién de
la red trabecular (subvariante) y condiciones médicas; ojo en condicién patolégica y ojo en
condicién sana. Las propiedades de la estructura porosa se obtuvieron mediante simulaciones,
2.2 x 101 m? y 6.2 x 10'® m?2, asi como se explica en el capitulo anterior.

En este apartado, se muestra la relaciéon directa e indirecta que tiene la configuracién
trabecular (homogénea y segmentada) con la presién intraocular y los campos de velocidad
en el segmento anterior asi como los esfuerzos cortantes en las superficies oculares. Ademads,
se describe la influencia que muestran los canales colectores en la modificacién del movimiento
acuoso en el sistema de drenaje ocular. Por otra parte, los efectos de flotacién debido a la
transferencia de calor se muestran en el segmento anterior junto con los nimeros adimensionales,
Nusselt y coeficiente de friccién.

En un inicio, el presente estudio consideraba la estructura porosa como un medio compuesto

por tres capas diferentes (uveal, cornoescleral y juxtacanalicular); cada una de ellas con propiedades

geométricas distintas. Se desarrollé un modelo en 2D del medio poroso donde cada tejido
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trabecular fue caracterizado de acuerdo a la informacién disponible en la literatura; el modelo
bidimensional resuelto por el solver de OpenFOAM fue validado con la solucién analitica.
Debido a que la solucién numérica mostraba diferencias inferiores al 1% en la presién intraocular
en un medio seccionado por capas y un medio continuo, por simplicidad y recursos computacionales,
fue descartada la division de la red trabecular en tejidos independientes y se trabajo como un
solo medio. El modelo antes mencionado, puede ser consultado en el apéndice [C]
La visualizacién de resultados y extraccién de datos se realiza mediante la aplicacion ParaView

versiéon 5.8.1; una herramienta digital de c6digo abierto para el manejo da grandes lotes de
datos que resultan del método numérico. Por otra parte, los datos graficados son tratados con

la paqueteria tikzpicture incluida en el motor de KITRX.

3.1 Velocidad del humor acuoso

3.1.1 Segmento anterior

ID-hng ID-hg ID-sup ID-inf

Figura 3-1: Velocidad del humor acuoso. hng homogéneo sin glaucoma; hg, homogéneo con
glaucoma; sup, segmentado con tejido enfermo en cuadrante superior; inf, segmentado con
tejido enfermo en cuadrante inferior.

Los contornos de velocidad en el segmento anterior se obtienen mediante un plano normal
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al eje Y. Se crea un plano generando un corte en las coordenadas de (0,0,0), que refiere a los
puntos z,y,z. Por lo tanto, una geometria bidimensional aparece sobre el plano XZ, como se
observa en la figura[3-T} los resultados de velocidad mostrados se encuentran en el plano sagital
con la aceleraciéon de la gravedad actuando en el eje negativo Z. Se muestran resultados de
velocidad para el humor acuoso en casos con red homogénea (hg y hng) y casos segmentados
(sup e inf), esto debido a que las distribuciones del campo de velocidades en el segmento anterior
mantienen un patrén similar de contornos, acentuando tnicamente cuando se presenta cambios
en los valores de permeabilidad del tejido poroso. De acuerdo a Martinez Sanchez et al. [2020],
la dindmica del humor acuoso en el segmento anterior depende en gran medida de la posicién
del individuo (vertical o supino) y del gradiente de temperatura entre la cérnea y el iris que
inducen los efectos de flotacién. En el presente estudio, se encuentra que las velocidades en
la cdmara anterior son més grandes en ojos con baja resistencia al fluido (ojos en condiciones
sin patologias) que en ojos enfermos; estos resultados coinciden con lo reportado por [Martinez
Sanchez et al.[2020]; Mauro et al. [2018]; Villamarin et al. [2012].

Para medir el impacto que tienen las condiciones médicas del ojo, las condiciones segmentadas

presentes en la red trabecular y la posicién de los canales colectores en el canal de Schlemm, se

ID-hng vs ID-hng vs ID-hng vs ID-hng vs
ID-hg ID-sup CT-hng M2-hng

Figura 3-2: Diferencia porcentual de velocidad.
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describen las diferencias porcentuales que tienen cada una de ellas, mismas que son observadas

en la figura La diferencia porcentual se calcula en base a la siguiente ecuacién

datol — dato2
0.5 * (datol + dato2)

dp = | | (31)

donde datol y dato2 corresponden a los valores de velocidad de cada variante y sub variante
comparada y dp corresponde a la diferencia porcentual. Los resultados de este estudio no
pueden ser comprados entre si y ser tratados como errores porcentuales debido a que en
ningdn caso se conoce el dato puntual analitico o experimental, por ello, el divisor de la
ecuacion [3-1] se establece como un promedio de las dos magnitudes a comparar. Todas las
diferencias porcentuales calculadas fueron comparadas con la condicién idealizada de canales
colectores, homogénea y sana (ID-hng). Para conseguirlo, los resultados de cada caso de estudio
fueron extrapolados sobre una malla de referencia; se debe realizar asi ya que para obtener las
diferencias porcentuales entre los resultados entre dos casos de estudio, las mallas deben de ser
coherentes y los nodos coincidentes. La malla de referencia se obtiene aplicando el algoritmo

snappyHexMesh.

Adicionalmente, velocidades adimensionales fueron obtenidas sobre una lineas trazadas en
el centro de la cdmara anterior; horizontal y vertical, asi como se aprecia en la figura y

[3-3bl Las velocidades adimensionales se obtuvieron a partir de la ecuacién

v — U — Umin (3-2)

Umaz — Umin
mientras que la longitud adimensionalizada se obtiene con la ecuacién

X

= — 3-3
X Longitud (3-3)

donde u es la velocidad puntual sobre la linea y wmin ¥ Umae son las velocidades minimas y
méximas respectivamente sobre el trazo. Similarmente, x representa a los puntos de la serie

ordenada sobre la linea y Longitud es la longitud total de la linea que se ajusta a la cdmara
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—— ID-hng : —— ID-hng
1.5 —— CT-hng 1.5 ' —— CT-hng
[[razado —— Ml-hng ' —— Ml-hng
—_— —— M2-hng . —— M2-hng
B e M3-hng 4 . M3-hng
1 Trazado
> 1 S : ) ’
~ ™\ ~ I T /\/\
S \ 3 / \
3 | 3 | |
S S
0.5 y 0.5 | ,
4 //, 4 \
s \
0| 0|
T T T T T T T T T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Longitud, x Longitud, x

(a) Velocidades adimensionales; linea central (b) Velocidades adimensionales; linea central
horizontal. vertical.

Figura 3-3: Velocidades adimensionales en caAmara anterior.

anterior.

En la figura se observa que todas las variantes mantienen un trazo similar, resaltando
un pico méximo de la velocidad en la regiéon cercana a la cérnea; esto puede explicarse por
la baja temperatura de la cérnea en comparacion del resto de fronteras. En la misma figura
se aprecia que la variante MI1-hng presenta un ligero desfase en el trazo de velocidades, en la
zona de recirculacién cercana a la pupila. En la figura se observan trazos muy cercanos
a la simetria en velocidades para las variantes ID-hng y M2-hng mientras que para el resto, se
observa un desfase en la zona superior de la caAmara. Es importante explicar que la variante
M2 presenta una disposicién de canales con baja dispersiéon y sin agrupacioén, dicho de otra
manera, la posicién de canales se encuentra muy cercana a la condicién idealizada con canales
distribuidos simétricamente. Este fenémeno podria explicar el desfase que se observa para la
variante M2 y ID con respecto al resto de variantes, donde se observa mayor dispersién y

agrupaciéon de canales en una region del canal de Schlemm.

Adicionalmente, se obtienen todas las velocidades promedio en la cdmara anterior y se
presentan en la tabla 3-11 En la tabla, se indica con un superindice la subvariante con la

velocidad promedio mayor de todas las variantes estudiadas. Se puede observar que la variante
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Velocidad del humor acuoso [mm - s~1] x1074, U
Variantes subvariante
Homogénea Segmentada

Sana  Glaucoma | Superior Nasal Inferior Temporal

ID 5.2467 1.3274 3.5278*  3.4419  3.3523 3.4403
CcT 5.2515* 1.3310% 3.5230 3.4334 3.3614 3.4430"
M2 5.2443 1.3266 3.5234  3.4430 3.3712* 3.4421

M1 5.2301 1.3221 3.5232 3.4354  3.3491 3.4405
M3 5.2458 1.3255 3.5217  3.4461*  3.3478 3.4354

Tabla 3-1: Velocidad del HA en la camara anterior; volumen promedio.

CT, en general, mantiene los valores de velocidades promedio més altos en comparacién al resto
de variantes. En las condiciones de red segmentada, no existen variantes que mantengan los
valores més altos en cada subvariante, y aunque las diferencias entre los valores mas altos y
més bajos sean del 5.1%, es relevante denotar que los valores més altos se encuentran en los
segmentos con alta resistencia donde las variantes poseen menor cantidad de canales colectores.
Por otra parte, hay que agregar que las variantes con regiones no activas en el cuadrante superior
son en medida mayores a las variantes con regiones no activas en el cuadrante inferior, lo que
puede ser explicado por los efectos gravitatorios.

La condicién que tiene mayor efecto en todas las variantes son las propiedades del tejido
poroso, empezando con la condiciéon sana y enferma que representa hasta una diferencia del
75% mientras que las condiciones homogéneas y segmentadas mantienen diferencias de hasta

un 33%. En el segmento anterior, parece tener baja influencia la posiciéon del canal colector.

3.1.2 Canales de drenaje

Similarmente a la figura [3-3] se trazan las velocidades adimensionales en el centro de la red
trabecular; esta linea anular se traza en la regién central de la red trabecular, entre la pared
uveal y la pared juxtacanalicular. La figura contiene a la variante ID con todas las
condiciones de la red trabecular médicas y segmentadas; donde las condiciones médicas simulan
el tejido sano y enfermo y las condiciones segmentadas representan la mezcla de sectores sanos

y enfermos. De la figura, se puede describir que las condiciones homogéneas mantienen un trazo
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Figura 3-4: Velocidades adimensionales en red trabecular.

similar, dejando sin relevancia la condicién médica de la red. Las subvariantes segmentadas
mantienen los valores de velocidad maéas altos en las regiones activas de la red mientras que
las zonas no activas mantienen los minimos valores. Se puede observar que existen pequefios

: < T 3w 5w
picos en los angulos 7, 5, °fF

y %’r, lo que puede explicarse por el discretizado del algoritmo
snappyHesMesh, ya que en esos angulos se empalman las regiones activas y no activas de la red
trabecular. En la figura se trazan las velocidades en la red de las distintas variantes, y en
la gréafica resalta la variante con la condicién idealizada de canales colectores con los valores mas
grandes. Para las velocidades internas en la red trabecular, tiene mayor relevancia la condicién

propia del tejido (homogénea o segmentada) que la posicién de los canales colectores en el canal

de Schlemm.

3.2 Presion intraocular

3.2.1 Segmento anterior

El procedimiento para obtener los contornos de presion sobre un plano es el mismo que se

utilizé6 para obtener los resultados de velocidades en la cdmara anterior. Los contornos de
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ID-hng ID-hg ID-sup ID-inf

Figura 3-5: Presion intraocular.

presién se muestran en la figura donde se puede observar en azul los valores minimos
mientras que en rojo los valores maximos. Los valores de presién en los canales de drenaje
mantienen valores similares mientras que los valores en la camara difieren segin la variante.
Es natural la respuesta de presién alta en la variante ID-hg ya que fue a partir de este punto
que se calcul6 el valor de permeabilidad en le tejido. Las variantes homogéneas sin glaucoma
mantienen los valores de presién mas bajos de todos los casos analizados; los efectos de la red
segmentada evidencian un aumento de presién de hasta un 8.9%. Anélogamente al campo
de velocidades en el segmento anterior, los resultados de presién sobre el plano generado se
extrapolan a una malla de referencia para obtener las diferencias porcentuales entre cada caso.
En la figura se describe que las diferencias de presiéon mas grandes en la cidmara anterior
existen Unicamente para las condiciones médicas del tejido poroso, dejando con baja influencia
la posiciéon del canal colector, ya que de acuerdo a la figura, las diferencias de presién entre
variantes estan por debajo del 0.1%. La variante ID no parece mostrar diferencias de presion
en los canales de drenaje para la condicién médica o segmentada, sin embargo, las variantes
CT y M2 muestran una diferencia porcentual del 5.6% en el canal de Shclemm, de modo que

aunque la posicion del canal colector no influye directamente en generar cambios en la presion
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ID-hng vs ID-hng vs ID-hng vs ID-hng vs
ID-hg ID-sup CT-hng M2-hng

Figura 3-6: Diferencia porcentual de presion.

intraocular, su distribucién sobre el canal de Schlemm modifica los valores de presion en los
canales de drenaje. Todos los valores de presién promedio dentro de la cdmara anterior son
reportados en la tabla De acuerdo a la informacién de la tabla, la diferencia porcentual
que existe debido a un ojo con tejido sano y un ojo con tejido enfermo es de hasta el 48%. En
todas las subvariantes, la variante ID mantiene los valores de presién intraocular mas altos,
mientras que la variante M1 conserva los valores de presién mas bajos; la maxima diferencia
registrada entre los valores de presion limites es del 0.15%. Este fenémeno se explica por una
condicién idealizada de canales colectores (distribuidos simétricamente), donde se ha mostrado
obtener los valores de presion intraocular més altos, y por el contrario, la aleatoriedad en su
disposicion sobre el canal de Schlemm y la agrupacion de canales en una regiéon ha mostrado
obtener los valores de presién mas bajos.

La condicion segmentada de la red trabecular implica un incremento en la presién intraocular
de hasta un 8.9% sobre las variantes homogéneas con tejidos sanos, sin embargo, no hay
evidencia de cambios en la presiéon intraocular para cuando la regién no activa del tejido
trabecular cambia de cuadrante. Dicho de otra manera, la variable que permite modificar los

valores de presién intraocular es la cantidad o tamafio de regiones no activas y no la posicién
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de ellas en la geometria anular.

Presién intraocular (PIO) [mmHyg|, p

Variantes subvariante
Homogénea Segmentada
Sana  Glaucoma | Superior Nasal Inferior Temporal
1D 14.159*  27.116* 15.530*  15.530* 15.530*  15.530*
CT 14.150 27.101 15.524 15.524  15.524 15.524
M2 14.147 27.077 15.516 15.516  15.516 15.516
M1 14.146 27.075 15.512 15.512  15.512 15.512
M3 14.158 27.115 15.527 15.527  15.527 15.527

Tabla 3-2: Presién intraocular en la cAmara anterior; volumen promedio.

3.2.2 Canales de drenaje

De la misma manera que la velocidad, se obtienen valores de presién sobre la linea anular que
se encuentra al central al canal de Schlemm, delimitada entre la pared interna y externa del

canal. La presion en el canal de Schlemm se adimensionaliza de acuerdo a la siguiente ecuaciéon

I = _ P~ Pmin__ (3_4)
Pmaz — Pmin
mientras que la linea en forma de anillo se adimensionaliza utilizando la ecuacién Donde
donde p es la presién puntual sobre la linea y pymin ¥ Pmaz SO las presiones minimas y méximas
respectivamente sobre el trazo.

La figura contiene a la variante ID con las condicione médicas y segmentadas de la red
trabecular. De acuerdo a la grafica, cuando un paciente presenta glaucoma mantiene presiones
més altas en el canal de Schlemm; esto para cuando el tejido poroso ha sido modelado como
un medio homogéneo. En los resultados obtenidos para el segmento anterior se ha demostrado
que la permeabilidad del tejido poroso para la condicién segmentada se encuentra delimitada
por los valores de permeabilidad para una alta y baja resistencia (enferma y sana), lo que
tiene sentido ya que al estimar un permeabilidad equivalente en la condicién segmentada, con 3

regiones sanas y una enferma, su valor de permeabilidad se encuentra ligeramente por encima
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de los valores normales (2.2 x 10'® m~=2) e inferiores a los valores patolégicos (6.2 x 10 m=2).
Este fenémeno se mantiene congruente debido a que los valores promedio de velocidad y presion
para la condicién segmentada se encuentran entre los valores sanos y patologicos. Sin embargo,
esto no sucede para el canal de Schlemm, ya que contrario al segmento anterior, la condicién
homogénea sana no presenta los valores de presion més bajos en el canal, antagénicamente, los
mantiene la condicién segmentada. En la gréifica se puede observar que todas las subvariantes
segmentadas de la red presentan los valores de presion minimos para cuando la regién no activa
se encuentra presente.

La figura [3-7b| muestra las presiones en el canal para todas las variantes en las condiciones
sanas, y similarmente a la figura la mezcla de zonas activas y no activas del tejido
trabecular modifica las presiones en el canal de tal manera que se logran conseguir los valores
minimos. Adicional al tratamiento de la red trabecular, las presiones se ven modificadas en cada
variante, lo que puede significar que la posiciéon del canal colector influye en la modificacién
de presion. De acuerdo con la grafica, los valores de presién para las variantes no idealizadas
presentan picos maximos en las regiones donde hay mayor cantidad o agrupacién de canales
colectores; la variante M3 es la que muestra los valores mas altos y la variante M1 las presiones

maés bajas.

3.3 Esfuerzos cortantes

3.3.1 Segmento anterior

Se obtuvieron resultados de esfuerzo cortante en las paredes de la cérnea e iris, asi como
se observa en las figuras 3-8 y [3-9] Las distribuciones de esfuerzo cortante sobre la cérnea
e iris mantienen patrones similares en todas las variantes y subvariantes. En realidad, la
Unica subvariante que logra mostrar incrementos en los esfuerzo cortante son las variantes
con glaucoma; estas diferencias logran observarse en el angulo iridocorneal para ambas paredes
oculares.

Los contornos de esfuerzo no muestran una relacién con la posicion de los canales colectores
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Figura 3-7: Presién adimensional en canal de Schlemm.

ni con la posiciéon de la zona no activa de la red trabecular. Para lograr determinar su

influencia, se calculan diferencias porcentuales sobre los esfuerzos cortantes donde se comparan

las condiciones homogéneas con las sanas, y la condiciéon idealizada de canales con las distribuciones

reales; esto se consigue extrapolando los resultados sobre una malla de referencia, una para cada
pared ocular. Las figuras y muestran las diferencias porcentuales para la cornea e iris
respectivamente.

De la figura [3-10] se puede rescatar que las maximas diferencias se encuentra en la regiéon
que abarca el dngulo iridocorneal, cuando los resultados se comparan entre un ojo sano y un
ojo enfermo. Ademads, aunque los contornos de esfuerzo cortante mantienen patrones similares,
se observa un incremento de hasta un 27% en las regiones donde se encuentra la zona no activa
en comparacion a los modelos sanos donde la red no es segmentada. La regién central de la
cérnea (donde se forma la ctipula), parece no tener cambios importantes en el esfuerzo cortante
para cuando cambian las propiedades fisicas del tejido poroso, sin embargo, si parece modificar
hasta por un 4.2% su distribucién de esfuerzos para cuando se tiene una distribucién diferente de
canales colectores. La variante M8 modifica la distribucién de esfuerzos en el domo de la cérnea,

ya que se puede observar que en esa region presenta las diferencias porcentuales mas grandes;
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ID-hng ID-hg

ID-sup ID-inf

Figura 3-8: Esfuerzos cortantes sobre la cérnea.
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ID-hng ID-hg

ID-sup ID-inf

Figura 3-9: Esfuerzos cortantes sobre el iris.

este maximo error encontrado es del 7.8%. En consecuencia, se puede decir que diferentes
distribuciones de canales colectores modifican el esfuerzo cortante ubicados en la regién de la
superior de la cérnea y que un tratamiento diferente en las propiedades de la red trabecular,

afecta en mayor medida las magnitudes de esfuerzo en la regién del dngulo iridocorneal.

Similar a la cornea, la figura [3-11| muestra las diferencias porcentuales de esfuerzo presente
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(a) ID-hng vs ID-hg. (b) ID-hng vs ID-sup.

(¢) ID-hng vs CT-hng. (d) ID-hng vs M3-hng.

Figura 3-10: Diferencias porcentuales de esfuerzo cortante; cérnea.

en el iris. Esta pared ocular sigue manteniendo las maximas diferencias en la regién cercana
al angulo iridocorneal y presenta los mayores valores para cuando se compara la condicién
sana con la enferma. La regién central cercana a la pupila, cambia hasta un 38% su esfuerzo
para cuando se analiza la condicién idealizada con la variante M3; de la misma manera que la

cOrnea, una distribucién de canales colectores puede modificar los esfuerzos en la regién cercana
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(a) ID-hng vs ID-hg. (b) ID-hng vs ID-sup.

(¢) ID-hng vs CT-hng. (d) ID-hng vs M3-hng.

Figura 3-11: Diferencias porcentuales de esfuerzo cortante; iris.

a la pupila que en el dngulo iridocorneal para cuando se comparan con un modelo con canales

colectores distribuidos simétricamente. En las figuras [3-10d, [3-10d], 3-11d y B-11d] se pueden

observar distribuciones puntuales (puntos de color rojo), comportamiento que es atribuido a
errores numéricos de interpolacion de nodos sobre geometrias de referencia.

Resultados de esfuerzos promedios de todas las variantes y subvariantes se muestran en
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la tabla 3-3] La variante MI presenta los esfuerzos promedios mds grandes en todas las
subvariantes para la cornea y el iris. A diferencia del campo de velocidades en el segmento
anterior, la variante ID no presenta los valores més grandes, de hecho, es la variante que
mantiene los esfuerzos minimos en todo el estudio. La maxima diferencia porcentual encontrada
entre los valores extremos de esfuerzo asciende a un 11.5%; en ningin caso se determina
que la condicién segmentada, enferma o disposicién diferente de canales podria generar una
obstruccién en el sistema de drenaje, ya que de acuerdo a Fitt y Gonzalez| [2006], valores
patoldgicos de esfuerzo cortante podria generar desprendimiento celular del tejido y bloquear el
sistema de drenaje. En este estudio, no se alcanzan valores patolégicos de esfuerzo, de hecho,
los resultados han demostrado estar por debajo del limite hasta por dos érdenes de magnitud.
Se sabe que los cambios de esfuerzo cortante mas importantes en la cérnea e iris se encuentran
para cuando cambia de direccién el eje en el que actia la gravedad; esto ha sido demostrado

y explicado por Martinez Sanchez et al|[2020]; Mauro et al.| [2018]. En ningtn caso para los

Esfuerzo cortante [mmHg x107% ], wSS

Pared ocular ~ Variantes Subvariantes
Homogénea Segmentada
Sana  Glaucoma ‘ Superior ~ Nasal Inferior Temporal
ID 9.603 10.180 9.854 9.855 9.855 9.856
CT 9.872 10.860 10.840 10.870 10.780 10.780
Cérnea M2 9.965 11.100 11.080 11.090 11.040 11.040
M1 9.988* 11.148* 11.138*  11.138*  11.098* 11.088*
M3 9.953 11.040 11.060 11.070 11.010 11.010
ID 6.534 8.800 8.998 8.900 9.011 8.998
cT 7.123 9.588 9.518 9.539 9.606 9.613
Iris M2 7.286 10.090 10.050 10.030 10.090 10.090
M1 7.396* 10.408* 10.358*  10.368*  10.448* 10.438*
M3 7.362 10.280 10.240 10.240 10.300 10.310
ID 31.060 45.320 42.140 42.160 42.090 42.20
CT 37.260 47.120 52.290 50.750 50.090 52.690
Canal Schlemm M2 40.490 50.470 55.200 57.000 50.110 56.820
M1 51.070 60.610 70.970 65.210 62.030 62.670
M3 96.778*  104.580* | 117.180* 108.680* 106.280* 107.980*

Tabla 3-3: Esfuerzos cortantes en paredes oculares.
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ID-hng ID-hg

CT-hng M3-hng

Figura 3-12: Esfuerzo cortante sobre el canal de Schlemm.

estudios anteriores, se logra conseguir esfuerzos patolégicos en las paredes del segmento anterior.

3.3.2 Canales de drenaje

Los esfuerzos cortantes sobre el canal son mostrados en la figura [3-12} En la misma, se puede
observar que las variantes ID mantienen una distribucion simétrica de esfuerzos cortantes; una

respuesta esperada debido a la disposicién tnica de sus canales. Se puede observar ademas
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que la condicién con glaucoma en la variante ID aumenta la magnitud de esfuerzo, pero no
cambia su patrén de distribucién. Contornos de diferencias porcentuales de esfuerzo no son
mostradas ya que el cambio en sus contornos son evidentes. En las misma figura se aprecia que
la distribucién de esfuerzos cortantes esté influenciada principalmente por la posicion del canal

colector, generando regiones del canal con mayor concentracion de esfuerzos.

De la tabla se puede concluir que el pardametro relevante para aumentar la magnitud
y modificar su distribucién de esfuerzos es la posicion de canales colectores; para el canal de
Schlemm, es la variante M3 la que mantiene los esfuerzos maximos superando hasta por un 277%
a los esfuerzos de la condicién idealizada. Ademas, se logra apreciar que la porciéon de canal
en cada variante con mayor concentracion de esfuerzo son sobre las regiones no activas donde
existen menor cantidad y agrupacién de canales colectores, aunque esta maxima diferencia

encontrada representa un 7.5%.

Los esfuerzos cortantes sobre la pared del canal de Schlemm fueron adimensionalizados con

la ecuacién [3-5]

wSS — wSSmin
Y WS Smaz — WS Smin (3_5)

donde wSS es el esfuerzo cortante sobre el canal wS.S,,;, es el esfuerzo cortante minimo y
WSS maz €s el esfuerzo maximo. De la figura se puede describir que la variable que
permite cambiar su magnitud, méas no su distribucién es la condicién segmentada de la red.
En la figura [3-13b] muestra diferencias en el trazo de esfuerzos, confirmando que la posicién
del canal colector influye en la distribucién de esfuerzos; en la figura se logran apreciar picos

maximos que representa las regiones donde con alta concentracién de esfuerzos.

Aunque de momento se desconocen si estas concentraciones y distribuciones de esfuerzos
son patoldgicas en el canal de Schlemm, es importante describir que el canal colector influye
en modificar la dindmica acuosa de los canales de drenaje; estos resultados son discutidos en
los trabajos de Martinez Sanchez et al.| [2020} 2019]. La condicién de la red trabecular influye
en menor medida a modificar los esfuerzos cortantes, velocidades y presiones en el canal de

Schlemm.
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(b) Esfuerzos adimensionales; subvariantes hng.

Figura 3-13: Esfuerzo cortante adimensional en canal de Schlemm.

(a) Temperatura del humor acuoso; ID.

(b) Transferencia de calor.

Figura 3-14: Temperatura y transferencia de calor en el segmento anterior; I1D.
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(a) ID-hng vs ID-hg. (b) ID-hng vs ID-sup.

Figura 3-15: Temperatura y transferencia de calor en el segmento anterior.

3.4 Temperatura del humor acuoso

3.4.1 Segmento anterior

Contornos y valores medios para la temperatura en la cadmara anterior son exportados y
mostrados en la figura y la tabla En la figura se observan los contornos de
temperatura y su aumento conforme va avanzando en la cdmara desde la cornea al iris. La
distribucién de temperaturas presentes en el estudio son caracteristicas para el gradiente de
temperatura definido en en las condiciones de frontera y la direccion donde actia la gravedad;
en el estudio de Mauro et al|[2018]; Martinez Sanchez et al.| [2020] se demuestra una distribucién
de temperaturas similar a las obtenidas en esta investigaciéon. La figura presenta la
transferencia de calor en las paredes del segmento anterior; se logra observar que cerca a la
region iridocorneal se transfiere la mayor cantidad de calor, desde el iris a la cérnea. Esto
puede explicarse por la cercania de ambas paredes en el angulo iridocorneal.

No se observan cambios en los contornos de temperatura para cada subvariante estudiada,

por ello, se extrapolan los resultados sobre una malla referencia para poder definir diferencias
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porcentuales; todas las diferencias se realizan en base a la variante ID-hng. La figura
muestra diferencias mayores en la parte superior del plano y el &ngulo iridocorneal, aunque estas
diferencias implican valores por debajo del 0.02%. De acuerdo a la tabla no resaltan grandes
diferencias de temperatura media en todos los casos estudiados, lo tinico que se puede rescatar es
que las condiciones con tejido sano, que inducen velocidades méas grandes en la cdmara, favorecen
a reducir la transferencia de calor y en consecuencia la distribucién de temperatura. Segun
Mauro et al.| [2018]; Martinez Sanchez et al.| [2020], la posicién del individuo y el gradiente de
temperatura entre la cérnea y el iris modifican en gran medida la distribucién de temperaturas

en el segmento anterior.

3.5 Numeros adimensionales

Los coeficientes de fricciéon y nimeros de Nusselt son obtenidos para cornea e iris utilizando las

ecuaciones [3-6] y [3-7] respectivamente.

2T,
Cr="—"—% (3-6)
I~ 2,

oT L
NUL = 8777, (W) (3-7)

Donde Cf es el coeficiente de friccién; 7, es el esfuerzo cortante sobre la superficie ocular

Temperatura [°C], T
Variantes subvariante
Homogénea Segmentada

Sana  Glaucoma Superior Nasal Inferior Temporal
1D 36.107*  36.301* 36.286*  36.286* 36.287*  36.286*
cT 36.021 36.292 36.272  36.270  36.271 36.271
M2 36.02 36.291 36.272  36.272  36.271 36.270
M1 36.022 36.289 36.271 36.270  36.270 36.270
M3 36.105 36.291 36.282  36.281  36.282 36.282

Tabla 3-4: Temperatura del humor acuoso en la cdmara anterior; volumen promedio.
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(Pa); upy, es la magnitud de la velocidad media en la cAmara anterior; Nuy, es el nimero de
Nusselt; n es la direccién normal a las superficies oculares; Ty es la temperatura de la cérnea
y el iris; T,.cy es una temperatura media existente en la cAmara anterior, y L es una longitud
caracteristica calculada como el cociente entre el volumen del segmento y el area del segmento
anterior.

Como se observa en la figura el coeficiente de friccién con los valores mas bajos esta
presente en la cornea; lo que significa que la pared de la cornea sufre menor desgaste debido a
la dindmica del humor acuoso.

El gradiente de temperatura entre el humor acuoso y las superficies oculares produce una
diferencia de densidad en el fluido acuoso, invocando fuerzas de flotabilidad. Las fuerzas juegan
un papel importante en la creacién de zonas con vortices, mejorando la transferencia de calor en
la camara. La figura muestra que el nimero de Nusselt mas bajo esta presente en el iris,
y yva que podemos definir al nimero adimensional N, ; como una competencia entre la relacién
de transferencia de calor por conveccién y conduccion, se puede decir que la transferencia de
calor por conveccion, en general, es mayor en la cornea. Se aprecia ademas que en ambas
paredes, el nimero de Nusselt es mas grande en la regién del dngulo iridocorneal que en la
ctupula de la cérnea y la pupila. Este fenémeno estd principalmente relacionado con los efectos

de flotacién que favorecen el movimiento del humor acuoso en la caAmara anterior, beneficiando
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(a) Coeficiente de friccién, C; ID-hng. (b) Ntmero de Nusselt, N, ; ID-hng.

Figura 3-16: Ntimeros adimensionales.
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Flujo volumétrico [uL - minuto~!], ¢
Variantes Cuadrante subvariante
Homogénea Segmentada, tejido enfermo
Sana  Glaucoma ‘ Superior  Nasal Inferior Temporal

Superior  0.62394  0.62400 0.26412 0.74388  0.7200 0.7200

D Nasal 0.62406  0.62400 0.74388 0.26412  0.7200 0.7200
Inferior 0.62394  0.62400 0.7200 0.7200 0.26412  0.74388

Temporal 0.62406  0.62400 0.7200 0.7200 0.74388  0.26412
Superior  0.62394  0.62394 0.26412 0.74382 0.74388 0.7200

CT Nasal 0.62448 0.6243 0.74388  0.26412 0.74394  0.74412
Inferior 0.62364  0.62364 0.74358 0.74358 0.26394  0.74358
Temporal 0.62364  0.62364 0.74442  0.74448 0.74424 0.2643

Superior  0.62394  0.62400 0.26418 0.74394 0.74412  0.74412

M2 Nasal 0.62406  0.62400 0.74376  0.26412 0.74388  0.74388
Inferior 0.62388  0.62400 0.7200  0.74394 0.26412 0.2397

Temporal 0.62412  0.62400 0.74406  0.7200 0.74388  0.26418
Superior  0.62346  0.62358 0.26388  0.74388 0.74388 0.7434

M1 Nasal 0.62454 0.6246 0.74436  0.26442  0.7446 0.74472
Inferior 0.62382  0.62364 0.74364 0.74382  0.264 0.7437

Temporal 0.62418  0.62418 0.74412  0.74388 0.74352  0.26418
Superior  0.62358  0.62376 0.264 0.74334 0.74346 0.7437

M3 Nasal 0.62478  0.62442 0.74376  0.26424  0.7200 0.74424
Inferior 0.62358  0.62352 0.7434  0.74352 0.26388  0.74358

Temporal  0.62406 0.6243 0.74484  0.74436 0.74466  0.26448

Tabla 3-5: Flujo del humor acuso a través de la red trabecular

la transferencia de calor por conveccién. Estos nimeros adimensionales se comportan de manera

similar a los obtenidos por [Mauro et al.| [2018]; Martinez Sanchez et al.| [2020].

3.6 Efectos de la condicion de la red trabecular

Los efectos que tiene la red trabecular sobre la dindmica acuosa ha sido ampliamente explicada
en el capitulo, pero ain no se ha respondido si los canales colectores favorecen un incremento

de flujo a través de las zonas activas y no activas del tejido poroso. Para ello, en la tabla
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se muestran los valores de flujo que tiene cada porcién del tejido segmentado y la variante de
estudio. La variante ID, la condicién idealizada de canales colectores, mantiene un flujo sin
cambios en las zonas no activas sin importar el cuadrante donde se encuentre, en consecuencia,
los canales colectores no influyen en modificar el flujo de la zona no activa. La resistencia que
mantiene cada zona no activa del tejido poroso para la variante ID en condiciones segmentadas
es de 32.18 mmH g\pL\min mientras que las zonas activas mantienen una resistencia al fluido
de 11.35 mmHg\pL\min. La condicién homogénea sana para la variante ID implica un
resistencia en el medio de 2.86 mmH g\pL\min mientras que para la enferma una resistencia
8.05 mmHg\pL\min. De la misma tabla se calculan resistencias para las porciones de tejido
con el flujo mas grande y mas pequeno de la variante. En la siguiente lista se describen las

resistencias en las zonas no activas para la variante.

o CT, segmento temporal; 31.19 mmH g\ uL\min.

CT, segmento nasal; 31.17 mmH g\pL\min.

o M2, segmento nasal; 32.24 mmH g\ puL\min.

M2, segmento temporal; 32.23 mmH g\pL\min.

o M1, segmento superior; 32.25 mmH g\pL\min.

M1, segmento nasal; 32.19 mmH g\pL\min.

o M3, segmento inferior; 32.31 mmH g\pL\min.

M3, segmento nasal; 32.24 mmH g\pL\min.

La condicién idealizada, presenta la menor resistencia al flujo en el tejido poroso y de las
variantes con disposicién de canales reales, es la variante CT. La variante M$ presenta los
valores de resistencia mayores en el modelo, en el segmento inferior, regién donde no existe
ningin canal colector para la variante. Se puede observar ademas que en su mayoria, los
segmentos no activos con la menor resistencia al fluido se encuentran en los cuadrantes nasales,
secciones donde se concentra la mayor cantidad de canales colectores. Para la variante M2, la

regién temporal es la que presenta un agrupaciéon de canales colectores y, como se ha mencionado
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anteriormente, es una caracteristica que influye en cambios de la dinamica acuosa. En la figura
se muestra una seccién del segmento anterior que muestra las lineas de corriente y como
atraviesan el tejido poroso para cuando la zona esta definida como activa mientras que la figura
[B-17D] muestra como las lineas de corriente en menor medida atraviesan la regién trabecular
definida como no activa.

Los resultados obtenidos y explicados en esta secciéon coinciden con las observaciones realizadas
por |Vranka et al|[2020]; Bentley et al.|[2016] en sus pruebas experimentales, en las que describen
que las regiones donde hay mayor cantidad de canales colectores existe mayor incidencia del
humor acuoso, lo que podria favorecer la formacién de zonas activas y no activas. Aunque la
condicién segmentada en este trabajo es una condicién de frontera y no una respuesta directa
de la posiciéon de canales colectores, se puede demostrar que la posicion y agrupacion de canales
colectores influye en bajar la resistencia en zonas establecidas como no activas. Ademds, estos
resultados pueden ser respaldados por las investigaciones de [Hann y Fautsch [2009]; Chang
et al| [2014], donde mencionan que naturalmente, existe una mayor concentracién de canales

colectores en la regién nasal y su formacién con regiones activas del tejido trabecular.

(a) Lineas de corriente; ID-hng. (b) Lineas de corriente; ID-sup.

Figura 3-17: Lineas de corriente.
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Capitulo 4

Discusién y conclusiones

En este trabajo, los mecanismos de movimiento de humor acuoso debido a la generacion natural
del fluido en los procesos ciliares y los efectos de flotacion fueron considerados, empleando
modelos oculares realistas en 3D en dos condiciones médicas; sana y enferma con diferentes
distribuciones de canales colectores y condiciones segmentadas en la red trabecular. El modelo
numérico describe adecuadamente la dindmica del humor acuoso en la cdmara anterior y los
canales de drenaje, obteniendo resultados del mismo orden que |Villamarin et al.|[2012]; Mauro

et al.[2018]; Martinez Sanchez et al.| [2019, [2020].

Los resultados muestran evidencia que la posicién de los canales colectores y la localizacion
de las zonas no activas de la red trabecular tiene baja influencia en alterar la transferencia de
calor y modificar los esfuerzos cortantes en las paredes oculares del segmento anterior. Aunque
velocidades y presiones en la cidmara anterior no muestren cambios para cuando la regién no
activa del tejido poroso cambia de posiciéon, cambian sus magnitudes cuando se le compara
con un tejido homogéneo sano y enfermo. Maés llanamente, las condiciones principales que
logran directamente modificar la dindmica acuosa en el segmento anterior son los gradientes
de temperatura, la aceleracion de la gravedad y desde luego, la geometria de la cdAmara. La
caracteristica que modifica en gran medida las velocidades y presiones son las permeabilidades
totales o equivalentes del tejido poroso. En cuanto a los canales de drenaje, la mezcla de regiones

activas y no activas en el medio ha mostrado modificar y elevar sus valores de velocidad y
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presion, pero en cuanto a esfuerzos cortantes se refiere, las distribuciones de canales colectores
son las que modifican en gran medida sus distribuciones y magnitudes. En la actualidad,
no hay manera de medir experimentalmente valores patolégicos en el canal de Schlemm, sin
embargo, es importante formar un precedente para futuras investigaciones. Se sabe que hay
actina presente en regiones cercanas a las ostias del canal colector, y ya que la actina es una
proteina que se caracteriza por contraer o darle movimiento a la célula, se podria inferir que una
concentracién alta de esfuerzos cortantes se relaciona con el bloqueo total o parcial de canales
colectores, lo que obstruye el flujo acuoso incrementando la resistencia de la red y generando
un aumento en la presiéon del canal; esto de acuerdo con los resultados de [Martinez Sanchez
et al.|]|2019]. Serfa interesante continuar trabajando con esta hipétesis, llevando de la mano las

pruebas experimentales.

Se ha comprobado nuevamente que una condicién idealizada de canales colectores no significa
obtener los valores de presién intraocular mas bajos, aunque si beneficia directamente con
los esfuerzos cortantes del canal de Schlemm. Todas las variantes del modelo ocular han
mostrado favorecer el flujo de salida en las regiones donde se centra una mayor agrupacién de
canales colectores, disminuyendo la resistencia de las regiones no activas del tejido trabecular;
se demostré una preferencia de flujo en los cuadrantes nasales, asi como lo menciona [Hann y
Fautsch [2009]. Los resultados de una red segmentada son condiciones impuestas y no respuestas
naturales, para ello, la continuacion de esta investigacion se centrara en caracterizar la geometria
del tejido poroso, manipulando la matriz celular como un medio compuesto de miiltiples poros.
De esta manera, se evita definir la resistencia del tejido desde las condiciones de frontera y se
espera al fin determinar si la agrupacién de los canales colectores desarrolla las zonas activas
del medio trabecular. Es un enfoque de interés ya que podria aportar més informacién de la
morfologia trabecular y los efectos que esta tiene en el incremento de presién; tema ain en

debate.

Algunos de los resultados presentes en esta tesis fueron publicados en la revista Medical
Engineering & Physics bajo el nombre de: Numerical simulation of the aqueous humor

flow in the eye drainage system; a healthy and pathological condition comparison
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en 2020.
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Apéndice A

Estudio de elementos

La desratizacion de los dominios en elementos tetraédricos y poliédricos se realizé con el software
ANSYS (ANSYS Inc., Canonsburg, PA, USA) mientras que la particiéon del modelo en elementos
hexaédricos se realizé con snappyHexMesh de OpenFOAM ®versién 6.0. Adicionalmente, se

realiza un andlisis de sensibilidad ara validar que los resultados fueran independientes a la

malla.
Tipo de elemento No. de malla No. de elementos Criterios calidad
No ortogonalidad Skewness
1 6,843,537 67.81 1.01
2 7,278,733 69.62 1.04
Tetraédrico 3 7,356,015 67.47 1.04
4 9,833,658 68.79 1.23
5 11,800, 389 70.16 1.31
1 4,141,791 50.10 2.40
2 4,471,308 50.19 2.05
Poliédrico 3 5,365, 569 49.60 2.08
4 5,974,991 54.36 2.26
5 6,718,738 52.51 2.22
1 3,941,891 71.10 3.25
2 4,768,826 70.56 3.02
Hexaédrico 3 5,231,981 72.12 3.56
4 6,164,128 71.26 3.85
5 7,218,365 72.51 3.66

Tabla A-1: Pardmetros de malla
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La evaluacion de tamano de malla se llevé a cabo alterando las dimensiones de los elementos
que conforman la geometria tridimensional. Para ello, se elaboraron 5 archivos de malla con
diferentes tamanos de elementos, desde una malla “burda” hasta una malla “fina”; el ntumero
de elementos asi como los criterios de calidad se encuentran en la tabla [A=]l Los elementos
poliédricos se generan a partir de los elementos tetraédricos; esto se logra con un algoritmo
integrado en el mdédulo fluent de ANSYS. Se desarroll6 una metodologia para asegurar que la
conversién de elementos cumpliera con los parametros permisibles de calidad en la geometria,
como la no ortogonalidad; parametro clave para asegurar la estabilidad y precision de la solucion.
De acuerdo a|Guerrero| [2015], una calidad de malla perfecta se logra con una no ortogonalidad
de 0, mientras que una pésima malla supera el valor de 85. Se menciona en el documento,
que una no ortogonalidad inferior a 70 se considera como una buena calidad en la malla.
Como parte de evaluaciéon de tipo de elemento en la implementacién numérica, cada archivo
es sujeto a un estudio de independencia de malla, donde se define un criterio de convergencia
del 0.5%; los resultados se muestran el la tabla [A-2l En la tabla, se puede observar que las
diferencias porcentuales de velocidad y temperatura alcanzan con mayor rapidez el criterio
de convergencia en los elementos tetraédricos, mientras que para los elementos poliédricos y
hexaédricos, los pardmetros de presion y esfuerzos cortantes tienden a tener resultados mas
estables con respecto a los tetraédricos. En la misma tabla, se observa que las mallas poliédricas

y tetraédricas alcanzan el criterio de convergencia en la malla 5 para todos los pardmetros. Esto

Elemento tetraédrico Elemento poliédrico Elemento hexaédrico
Malla u p T wSS u p T wSS u p T wSS
Diferencia % Diferencia % Diferencia %

1.02 348 0.89 1356 1.21 884 1.79 935 1.18 1585 1.12 1891
049 1.10 0.13 281 0.22 332 092 323 096 9.84 0.88 4.21
0.20 076 0.09 1.70 0.08 1.34 092 0.56 0.51 249 043 2.11
0.01 045 0.02 045 0.02 032 049 0.14 0.53 047 043 0.51

U W N =

Donde wSS es el esfuerzo cortante, p es presion, u es velocidad y T es temperatura. Todas las

diferencias fueron calculadas en base a los valores medios en la cdmara anterior.

Tabla A-2: Andlisis de sensibilidad
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no sucede para los elementos hexaédricos, ya que sélo los parametros de presién y temperatura
logran el criterio; lo que significa que debe considerarse una nueva malla més refinada para lograr
cumplir la independencia de resultados. En este trabajo, la maxima diferencia porcentual de
velocidad que se tienen en los distintos tipos de elementos es del 19% mientras que para los
esfuerzos cortantes en los canales de drenaje es del 13% y para la presién dentro de la camara
anterior de 0.7%.

Debido a que se desea tener precisién en los esfuerzos cortantes que afectan a los canales de
drenaje, este analisis numérico utiliza elementos hexaédricos. De acuerdo a la Tabla
los elementos hexaédricos tienen una no ortogonalidad ligeramente mayor a los elementos
poliédricos, y aunque esto significa una calidad mas baja, los criterios de calidad se encuentra
dentro de un rango aceptable; esta decisiéon influye en reducir hasta un 420% el tiempo de
coOmputo.

Un trabajo publicado por |Spiegel et al.|[2011], estudia las diferencias en velocidad, presién
y esfuerzo cortante en aneurismas con distintos elementos de malla (poliédrico y tetraédrico).
En su trabajo, describen que los elementos poliédricos conllevan una ventaja en el tiempo de
cémputo con respecto a los elementos tetraédricos, sin embargo, dicho contraste de elemento
implica una diferencia méxima del 12% en las velocidades. El trabajo destacé el uso de
elementos poliédricos por la ventaja temporal, ademas de la precisién de los esfuerzos cortantes;
un parametro vital en el estudio de formacién de aneurismas en la arteria. De la misma manera,
destacé la ventaja de los elementos poliédricos cuando se presenta una situacién de urgencia.
Dicha urgencia representa la importancia del tiempo para cuando un paciente ingresa y se desea

conocer las propiedades hemodinamicas del aneurisma.
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Apéndice B

Scripts

B.1 Algoritmo para malla

#!/bin/bash
foamVersion="0OpenFOAM-v2106”
#

source .color

source .preamble

i ,
./quetzal

#

inicio="date +%s’

fechalnicio="date’

echo -e ”\n Empieza proceso de mallado para SORANGEP300 model$NC [$GREEN $fechalnicio$NC]

Nota: Requisitos minimos :: $RED16 GB de RAM$NC”

i
echo -e ” - Creacién de malla base desde $BLUEblockMeshDict$NC”

blockMesh > logFile
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#
echo -e ” - Extraccién de bordes para $§GREENSnap$NC”

surfaceFeatureExtract » logFile

#

echo -e 7 - Descomposicion de malla”

decomposePar » logFile

#
echo -e ” - Etapa de $ORANGEcastallate & snap$NC de $GREENSHMS$NC?”

mpirun -np 6 snappyHexMesh -overwrite -parallel» logFile

7
echo -e 7 - Cambiando pardmetros de SORANGEcalidad$NC de malla para generaciéon de
$BLUEcapas$NC”

cp system/mesh*.layer system/meshQualityDict

sed "18s/.* /castellatedMesh false;/’ sys* /snappyHexMeshDict -i
sed ’19s/.* /snap false;/’ sys*/snappyHexMeshDict -i

sed "20s/.* /addLayers true;/’ sys™/snappyHexMeshDict -i

#

echo -e ” - Generacién de capas para analisis $BLUELviscoso$NC”

mpirun -np 6 snappyHexMesh -overwrite -parallel» logFile

#
echo -e ” - Cambiando pardmetros de SORANGEcalidad$NC de malla a valores $BLUELpredeterminados$NC”

cp system/mesh*.normal system/meshQualityDict

sed -e "18s/.* /castellatedMesh true;/’ sys* /snappyHexMeshDict -i
sed -e '19s/.* /snap true;/’ sys* /snappyHexMeshDict -i

sed -e '20s/.* /addLayers false;/’ sys*/snappyHexMeshDict -i

#

echo -e 7 - Reconstruccién de malla de los distintos ntcleos”

reconstructParMesh -mergeTol le-6 -constant » logFile
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#rm -1 proces™

i

#echo -e 7 - Remove patches with zero faces”

#createPatch -overwrite » logFile

i

echo -e ” - Cambio de escala de [m] a [mm]”

transformPoints -scale ”(1e-3 le-3 1le-3)” » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/segment__m.stl constant /triSurface/se
» logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/RegionP300_m.stl
constant/triSurface/RegionP300__mm.stl » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/East_m.stl
constant/triSurface/East__mm.stl » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/West__m.stl
constant/triSurface/West__ mm.stl » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/Nort_ m.stl
constant/triSurface/Nort__mm.stl » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/South m.stl
constant /triSurface/South__mm.stl » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant/triSurface/P300_m.stl
constant/triSurface/P300_mm.stl » logFile

surfaceTransformPoints -scale ”(0.001 0.001 0.001)” constant /triSurface/edgeCollectors_ m.stl
constant/triSurface/edgeCollectors__mm.stl » logFile

i
echo -en ” - SGREENEstadisitica$NC de de malla:\n”

checkMesh -constant » logFile
grep ’cells: .*’ logFile

grep ‘cell z.* logFile
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grep 'Mesh non.*” logFile
grep 'Max sk.*$’ logFile
grep "Mesh .*$’ logFile
#
fin="date +%s’

fechaFin=’'date’

echo -e "\n

Fin de mallado con $BLUELsnappyHexMesh$NC para SORANGEP300 model$NC
$GREEN$fechaFin$NC]\n\n”

let total=$%fin-$inicio

echo -e "Ha tardado: $BLUES$total segundos$NC”

4 ,

B.2 Algoritmo para simulacién numérica

#!/bin/bash
foamVersion="0penFOAM-v2106”
#

source .color

source .preamble

i
./quetzal

# -

9y

inicio="date +%s
fechalnicio="date’

echo -e "\n
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Empieza implementacion numérica para SORANGEP300 case 1 model$NC [$GREENS$fechalnicio$NC]

Nota: Requisitos minimos :: $SRED16 GB de RAM$NC”
# -
echo -e ” - Reduciendo el ancho de banda con $BLUErenumberMesh$NC”

renumberMesh -overwrite > logSolver

##

echo -e 7 - Descomposiciéon de malla”

decomposePar » logSolver

#

echo -e ” - Inicia la simulacién numérica con SORANGEsimpleFoam$NC”

mpirun -np 8 buoyantBoussinesqSimpleFoam -parallel» logSolver

#

echo -e 7 - Reconstruccion de la solucion de los distintos nicleos”

reconstructPar » logSolver
nusseltNumberEye

foamToVTK -surfaceFields fields ’(fluxField)’
fin="date +%s’

fechaFin=’date’

echo -e "\n

Fin de simulacién numérica para SORANGEP300 case 1 model$NC[$GREEN$fechaFin$NC]\n\n”
let total=$fin-$inicio

echo -e "Ha tardado: $BLUEStotal segundos $NC”

4 .
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B.3 nusseltNumberEye

#include "fvCFD.H"

#include "singlePhaseTransportModel. H"
#include "turbulentTransportModel.H"
#include "wallFvPatch. H"

int main(int argc, char *argv(])

timeSelector::addOptions();

#include "setRootCase.H"

# include "createTime.H"

instantList timeDirs = timeSelector::selectO(runTime, args);
# include "createMesh.H'

forAll(timeDirs, timel)

runTime.set Time(timeDirs[timel], timel);

Info« "Time = " « runTime.timeName() « endl;
mesh.readUpdate();

# include "createFields.H"

# include "readTransportProperties.H"

// update the turbulence fields
turbulence->read();

if

(

'TOobject("alphat", runTime.timeName(), mesh)

typeHeaderOk<volScalarField>(true)

)
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"

Info« "\nCalculating turbulent heat conductivity " « endl;
alphat = turbulence->nut()/Prt;

alphat.correctBoundaryConditions();

else

Info« "\nRead turbulent heat conductivity alphat" « endl;

if
(
'TOobject("alphaEff", runTime.timeName(), mesh)

.typeHeaderOk<volScalarField>(true)

)

Info« "\nCalculating effective heat conductivity " « endl,

alphaEff=turbulence->nu()/Pr+alphat;

else

Info« "\nRead effective heat conductivity alphaEff" « endl;

gradT=fvc::snGrad(T);

surfaceScalarField heatFlux =fvc::interpolate(alphaEf*Cp0*rho0)*gradT;

const surfaceScalarField::Boundary& patchGradT = gradT.boundaryField();
const surfaceScalarField::Boundary& patchHeatFlux = heatFlux.boundaryField();

Info« "\nWall heat fluxes " « endl; forAll(patchHeatFlux, patchi)
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B.3. nusseltNumberEye

if (typeid(mesh.boundary()[patchi]) ==

Info« mesh.boundary()[patchi].name()

« ": Total "
« sum
(

mesh.magSf().boundaryField () [patchi]
*patchHeatFlux|patchi]

)

« " [W] over "

« sum

(
mesh.magSf().boundaryField () [patchi]

)

« " [m2] ("
« sum
(

mesh.magSf().boundaryField() [patchi]

*patchHeatFlux[patchi]

)/

suim

(

mesh.magSf().boundaryField() [patchi]

)
« " [W/m2])"

« endl;

typeid(wallFvPatch))
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Info« endl;
volScalarField wallHeatFlux

(
1Oobject

(

"wallHeatFlux",

runTime.timeName(),

mesh

)

mesh,

dimensionedScalar("wallHeatFlux", heatFlux.dimensions(), 0.0)
);

volScalarField wallGradT

(
1Oobject

(

"wallGradT",

runTime.timeName(),

mesh

),

mesh,

dimensionedScalar("wallGradT", gradT.dimensions(), 0.0)
);

volScalarField nusseltNumberCornea

(

IOobject
(
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"nusseltNumberCornea",
runTime.timeName(),

mesh

),

mesh,

dimensionedScalar("nusseltNumberCornea", heatFlux.dimensions(), 0.0)
);

volScalarField nusseltNumberlris

(

1Oobject

(

"nusseltNumberlris",
runTime.timeName(),

mesh

),

mesh,

dimensionedScalar("nusseltNumberlIris", heatFlux.dimensions(), 0.0)

);

forAll(wallHeatFlux.boundaryField(), patchi)

wallHeatFlux.boundaryFieldRef()[patchi] = patchHeatFlux|patchil;

forAll(wallGradT.boundaryField(), patchi)

wallGradT.boundaryFieldRef()[patchi] = patchGradT[patchil;

for All(nusseltNumberCornea.boundaryField(), patchi)
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nusseltNumberEye

nusseltNumberCornea.boundaryFieldRef()[patchi] = Lc*

patchHeatFlux[patchi] /((Tc-TRef)*alphaEf*Cp0*rho0);

for All(nusseltNumberlris.boundaryField(), patchi)

nusseltNumberlris.boundaryFieldRef() [patchi] = Lc*

patchHeatFlux[patchi] /((Ti-TRef)*alphaEf*Cp0*rho0);
wallHeatFlux.write();
nusseltNumberlris.write();

nusseltNumberCornea.write();

Info« "End" « endl;

return 0;
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Apéndice C

Modelo trabecular 2D

Cumpliendo con uno de los objetivos de este trabajo, se desarrolla un modelo bidimensional
para el medio poroso. La consideracién en 2D se realiza por simplicidad matematica y por
que hay registros que indican que las diferencias porcentuales en los perfiles de velocidad de un
modelo 2D y un 3D son inferiores al 5% [Mauro et al) 2018]. Se sabe que el tejido trabecular
es heterogéneo, con propiedades de permeabilidad y porosidad diferentes en cada tejido que lo
conforma (uveal, cornoescleral y juxtacanalicular). A partir de esto, se propone analizar los

modelos como una interaccion entre las diferentes capas del medio trabecular.

C.1 Caracterizacion de los tejidos celulares.

Las capas trabeculares son caracterizadas con la ayuda de imagenes microscépicas e informaciéon
disponible en la literatura [Dvorak-Theobald, [1955; |Abad Adén, [2009; Ethier et al., 1986;

Johnson et al., |2002]. Utilizando la relacién de Carman-Kozeny para una cama de esferas,

€ d, K Altura tejido (H)
- m m2 m
Uveal [1] 0.726 25 x 107%  2.1232 x 10~ 1 32 x 1070
Cornoescleral [2]  0.375  7.5x 1076  5.0625 x 1014 90 x 1076
Juxtacanalicular [3] 0.273 1.305 x 1076  4.3706 x 1016 10 x 1076

Tabla C-1: Permeabilidad y porosidad trabecular
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se estima la permeabilidad de cada capa, asi como se observa en la Tabla

d 2.3
oo B )
150(1 —€)
Para confirmar la validez de las permeabilidades calculadas en la Tabla se calcula una

permeabilidad equivalente (resultado de la interaccion de las tres capas) y se comparan con los

intervalos de permeabilidad reportados clinicamente por |[Ethier et al.| [1986].

. 66H1I€2/€3
 16K2k3 + 51 (9K3 + K2)

(C-2)

Req

La ecuacion es una permeabilidad equivalente resultante de la interaccién de los tejidos
porosos, sin embargo, en la naturaleza de la enfermedad, no existen valores de permeabilidad
constantes; estos valores son Unicos en cada individuo ya que refleja su condicién de salud
ocular. Cabe mencionar que la k¢, estimada a partir de la ecuacién estd dentro de los
rangos reportados como permeabilidades sanas, con una porosidad equivalente de 0.45, y de
acuerdo a Mauro et al.| [2018], porosidades en tejidos sanos se encuentran superiorres a 0.1.
Una vez que se tienen las propiedades fisicas de los tejidos calculados, se desarrollan dos

modelos trabeculares con geometrias diferentes.

C.2 Seccién rectangular.

Como primera propuesta, la red trabecular es modelada como una seccién rectangular dividida
en las 3 capas que conforman al medio poroso sobre el plano z-y. En la parte superior del tejido
uveal, se establece una presion intraocular PIO y en la parte inferior del tejido juxtacanalicular
una presiéon venosa PV. En ambos extremos horizontales, se establece un gradiente de presién
igual cero para todos los tejidos, lo que significa que no hay flujo en la direcciéon X. Cada capa
trabecular serd estudiada individualmente, sin embargo, las capas celulares se encontraran

acopladas a través de las condiciones de frontera mostradas en [C-5] [C-6], [C-7] y [C-8|

Considerando que la matriz porosa no tiene una trasferencia de calor significativa con el
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PIO
Uveal (Pl, ui, Iﬁl) H1
H or _ 9P _
a " oz =0 Cornoescleral (Py, ug, ko) oz =0 Hy
b
1 1 0 Juxtacanalicular (Ps3,us, k3) :: Hj
PV
% ) . ’
—

X

Figura C-1: Modelo rectangular 2D.

fluido, se define una condicién isotérmica. Ademads, se sabe que las propiedades fisicas del humor
acuoso son las del agua, por lo que se considera que el fluido es incompresible y Newtoniano.
Por otra parte, los tejidos porosos son definidos con una permeabilidad simétrica; una valor
de permeabilidad y porosidad diferente para cada tejido celular. Siendo asi, el movimiento del
humor a través de los tejidos trabeculares son calculados con las ecuaciones y

Al sustituir la ecuacién de conservacién de masa en la ecuacién de Darcy, se obtiene la

siguiente expresion:

oP oP
VEP=9: Yoy
0 oP 0P 0 oP 0P
I el Tl ~Z (= - 4 — C-3
e (o (G + 3y ))+ oy (e (G ) = ©9

V2.P=0, O<z<L, 0<y<H,

Noétese que la expresion resultante de la ecuacién corresponde al operador Laplaciano de la
presion. Los tejidos de la red trabecular son enumerados como 1,2 y 3 para uveal, cornoescleral
y juxtacanalicular respectivamente. La ecuacién [C-3| es resuelta para cada medio y reescrita en

notacion indicial:
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o’P,
Oxy0x, -

(C-4)

donde p = 1,2,3 y ¢ = 1,2. Aqui, los indices de p se refieren a los tejidos mientras que los

indices de g representan la direccién.

Las condiciones de frontera a las que se encuentran sometidas cada capa son:

P, (0,y) =P, (Ly) =0, 0<y<H, (C-5)

Pi(z,H,) = PIO, Py(x,Hy) = Py(z, Hy), 0<z <L (C-6)
ug(x, Hy) = ui(x, Hy), Po(x,Hs) = Ps3(x,Hs), 0<xz<L (C-7)
us(x, H3) = ug(x, Hs), Ps(z,0)=PV, 0<zxz<L (C-8)

Enseguida, se realizan los siguientes cambios de variables para reescalar el problema y
observar de mejor forma el fenémeno. El pardmetro adimensional 812) (expresado por la relacién

H/L) se obtiene con el cambio de variable.

ng n:y—Hb C:y—H:a ,5:i
L H, Hy, Hs (C.9)
L_P-PV v
“Tarp 0 YT UL
donde )
AP = PIO— PV Uca—<ApP>2

La ecuacién normalizada de la ecuacién [C-4] es homogénea y lineal, por lo que se puede

resolver por el método de separacion de variables. Su solucion sera del tipo de II = XY.
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Bajo estas codiciones, 2 eigenfunciones son posibles para las constantes de separacion S =0y

B8 = —\. La solucién general para cada tejido se expresa como:

o0

I, = (Cnn + C’12> + Z <C13 cosh nmeyn + Cq4 sinh mrz—:m) COSNTY (C-10)
n=1
oo

II, = (C'21C + 022> + Z (ng cosh nmes( + Coy sinh n7r52C> COS MY (C-11)
n=1
(o]

I3 = (Cglf + ng) + Z (ng cosh nmes€ + C3y sinh n7753§> COSNTTY (C-12)
n=1

C.2.1 Resultado

El acoplamiento de las capas del tejido trabecular y la sustituciéon de las condiciones de frontera

expresdas por las ecuaciones [C-5], [C-6], [C-7] y [C-§| genera un sistema de ecuaciones lineales, que

puede ser resuelto por cualquier método de solucién de ecuaciones lineales. En este trabajo
se utilizé el método de Crammer. Con las constantes definidas y utilizando el principio de
supoerposicion, se llega a la solucién caracteristica para cada medio.

_ Hikoksn + k1 (HgHQ + /€2H3)
KoksH1 + k1k3Ho + Kok Hs

1L (C-13)

H. H.
I, = ok1k3(¢ + Hyki1k2 (C-14)
KkoksH1 + k1k3Ho + Kok Hs

Hs3k1k2€

I3 = C-15
> 7 kakaH) + rikzHs + Kok Ha ( )
Y sus velocidades respectivamente son
AP H
vy = K1 1K2K3 (C-16)

 pH\Ueq koksHy + k1k3Ho + Kok Hs
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KZQAP Hglillig
V2 = — (C‘17)
uHoUeq ko3 Hy + K1k3Ho + kok1 H3
AP H
Vs = K3 3R1R2 (C-18)

 pH3Ueq koksHy + k1ksHa + koky Hs

Los resultados de II se muestran en la figura

Figura C-2: Resultados de II.

Una vez explicado el modelo poroso con una seccidon rectangular, se realiza el analisis
matematico con una geometria anular; teniendo as{ una mejor aproximaciéon con la forma real

de la red trabecular.

C.2.2 Modelo anular.

Para este modelo, la geometria porosa se considera como un anillo que se encuentra dividido
por los tres tejidos celulares; uveal, cornoescleral y juxtacanalicular. El estudio bidimensional
se lleva a cabo sobre el plano z-y, y debido a la naturaleza de la geometria, se realiza un cambio

de sistema de coordenadas; de un sistema cartesiano a un sistema polar. El cambio de sistema
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Juxtaeanalicula

Cornoescleral

~

Figura C-3: Modelo anular 2D.

se logra utilizando las relaciones descritas en la ecuacion y aplicando cuidadosamente la
regla de la cadena, se llega al operador Laplaciano de P(r,6) en coordenadas polares, ecuacién

1C-20)

x=rcosf , y=rsinfh |, tanf = 7 (C-19)
T
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o0*pP 5, 0?P sinfcosf 0P  sin?0 0P  sin?0 OP sin 0 cos § OP
—— = cos” 0 —5 — + 5 + — t 22—
oz or r Orde r2 00 r Or r2 00
o*r ., 9*P sinfcosf °P  cos? 9*P  cos?0 0P sin 6 cos 0 OP
—— =sin® 00— +2 + — + —
oy or r orob r2 00 r Or 72 00

aip 1P 1 90%P

57 Tror TR =" (20

El modelo anular esta sujeto a las siguientes condiciones de frontera:

Py(0,R,) = PIO, Pi(0,R1) =Py(0,Ry), 0<0<2n (C-21)
U2(9,R1) = U1(9,R1), PQ(H,RQ) = P3(9,R2), 0< 0 <2r (0—22)
’U,3(9,R2) = UQ(H, Rg), P3<9, Rg) =PV, 0<0<2rm (C—23)

En las ecuaciones de frontera mostradas anteriormente, no se muestran condiciones explicitas
que lleven a la solucién general del sistema, sin embargo, si existen condiciones implictas. Con
la siguiente suposicién

1(r, 0) = £(0),0 < 2r

y por intuicion fisica, el valor de II debe ser el mismo en cualgier coordenada angular del anillo.
Ademés, se llega a la descripcion equivalente de que II(r, ) = II(r,0 + 27). Es a partir de
esta suposicion que se busca una solucién del tipo II = RO, donde necesariamente © debe ser
periédica en 27. Con el método de separacion de variables se obtienen dos eigenfunciones para

B8 =0y B = A, produciendo las siguientes soluciones generales:

II; = <011 + Ci21n 7“) + Z <0137“n + 014’!"_n> <015 cos nf + Cig sin n@) (C—24)
n=1
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o0

I, = <021 + CyIn 7‘) + Z (Ozgrn + 0247"_n> <025 cos nf + Cayg sin n@) (C—25)
n=1

II5 = (031 + C321n r) + Z (ngr" + C’347“"> ((735 cosnb 4+ Csg sin n@) (C-26)
n=1

C.2.3 Resultado.

Anélogamente al modelo trabecular de seccién rectangular donde la solucién es independiente
de la direccién z, la solucién para la geometria anular es independiente de la direccién angular.
Su solucion es:
Ry s T
Kikeoln Ry T K1K3 In Ryt K2k3 In i

II; = C-27
! K1K2 ln% —1—/{2%;3111% + Koks lnR—; ( )

K1k In % + k1Kk31n R%

I, = (C-28)

K1Ko In % + Kok3In % + Kok ln %

-
KikoIn 5-
I3 = A (C-29)
Ro Ry R,
K1Ko In Re T K2k3 In T, T K2hK3 In Vo

Los resultados de II se muestran en la figura [C-4]
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Apéndice C. Modelo trabecular 2D C.2. Seccién rectangular.

Figura C-4: Resultados de II.

Figura C-5: Validacion.
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