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Resumen. La permeabilidad de la piel es muy baja y hace que la aplicacién transdermal de drogas se
encuentre muy limitada. El estrato cérneo es el principal responsable de esta baja permeabilidad, por lo
que se ha intentado lograr la ruptura de su estructura mediante métodos fisicos y quimicos.El dispositivo
es un sistema de micro-ablacién térmica por induccién electromagnética que tiene por objeto producir
microporos en la piel y asi incrementar la permeabilidad de la misma a las drogas.Se presenta el disefio
del dispositivo por medio de andlisis por elementos finitos (FEA). Se modela la transferencia de calor
por conduccién acoplada con la corriente inducida en un problema axisimétrico.
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1. INTRODUCCION

Se define como administracion topica de drogas al mecanismo mediante el cual se aplica
a nivel de la piel un determinado medicamento o remedio y cuya forma de actuar difiere de la
administracion sistémica, en la cual se suministran drogas por via oral o a través de inyecciones.
Ejemplos de aplicacion tdpica de drogas son el uso de antimicéticos, antibidticos y corticoste-
roides, en forma de geles, ungiientos y cremas.

La aplicacion transdermal de drogas es el caso en el que una droga atraviesa las diferentes
capas de la piel e ingresa a la circulacion sistémica para llevar a cabo su funcién. Existen tera-
pias en las cuales, la forma cldsica de administracién de drogas no es conveniente. Asi, con la
aplicacion transdermal, se solucionan las desventajas tipicas en el suministro cldsico, como lo
son la degradacion a nivel del tracto gastrointestinal y el higado, asi como también el dolor e
incomodidad de recurrir a inyecciones.

Otras de las ventajas de la aplicacion transdermal son, el suministro local del medicamento y
la posibilidad de controlar de forma precisa la tasa a la cual se administra la droga, en contrapo-
sicién con la ingesta de pildoras y métodos convencionales que se aplica en grandes volimenes
discretos (Kulkarni, 2009).

La piel es el mayor 6rgano de nuestro cuerpo. La misma actia de barrera protectora frente a
los patdgenos y evita el ingreso de agentes externos, asi como también evita la pérdida excesiva
de sustancias internas como por ejemplo el agua. Cumple ademds con la funcién de protegernos
de la radiacién UV. La funcidén de barrera de la piel se debe fundamentalmente al estrato corneo
de la misma. Dicha capa constituye el principal obstaculo para la difusion de sustancias a través
de la piel. El estrato cérneo cuenta conl0 a 20[um] de espesor. Aquellas drogas que atraviesen
el estrato cérneo difunden generalmente al sistema capilar para entrar en la circulacion sisté-
mica. Es asi que se ha intentado lograr la ruptura de su estructura mediante métodos fisicos y
quimicos.

Diferentes estrategias han sido estudiadas para aumentar la permeabilidad de la piel y la
aplicacion transdermal de drogas, entre las que se encuentran la iontoforesis, el ultrasonido y el
uso de microagujas (Figura 1) (Park et al., 2005).

Con el uso de las microagujas y el calentamiento de la superficie de la piel, se logra la micro-
ablacién de la misma. Dicha micro-ablacion térmica produce microporos que aumentan la per-
meabilidad del estrato cérneo, sin afectar a las estructuras mas profundas. En enfoques previos
se utiliza arreglos de electrodos conectados fisicamente a una fuente externa de alimentacion
RF o DC.

Existen en la actualidad trabajos donde por medio de induccién electromagnética se consigue
generar de forma inaldmbrica corrientes sobre el arreglo de microagujas [2]. La circulacién de
dichas corrientes a lo largo del material, generan a su vez por efecto Joule, un gradiente de
temperatura y logran la micro-ablacion térmica del estrato cérneo. Lo anterior, presenta varias
ventajas en cuanto a la flexibilidad en el disefio del sistema, la ausencia de una conexion fisica
con una fuente de energia y una mejor aceptacion por parte del paciente.

Se presenta la simulacién de un dispositivo de micro-ablacién térmica por medio de anélisis
por elementos finitos (FEA) y su formulacién matemadtica. Se realiza la simulacion del proble-
ma con un enfoque multifisico donde se evalda la relacion entre la induccién de corrientes y
la generacion de calor con un acoplamiento bidireccional. Se modela la transferencia de calor
por conduccion acoplada con la corriente inducida en un problema axisimétrico. Se analiza el
efecto de la frecuencia de excitacion en la generacion del perfil de temperatura y los materiales
que forman parte del sistema. Se analiza los efectos de utilizar al Poli-dimetil-siloxano (PDMS)
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como aislante térmico (Madou, 2002) .

2. MATERIALES Y METODOS
2.1. Diseiio y fabricacion de micro-ablacion térmica

La fabricacién del sistema de calentamiento por induccién se logra a partir de la electro-
deposicién de Niquel sobre una estructura patrén de SUS8, el cual cumple la funcién de actuar
como material sacrificial. Aprovechando la alta permeabilidad magnética relativa del Niquel, se
logra generar las corrientes eddy (corrientes inducidas) que por efecto Joule, generan el calor
necesario para la ablacion. Ademads, se utiliza una capa de PDMS como aislante térmico, para
lograr la micro-ablacién de la piel solo en los puntos deseados. Asi, el Niquel y el PDMS,
constituyen los materiales funcionales del disefio final de este sistema.

El tipo de micropostes a fabricar y simular reciben el nombre de hollow-posts, los cuales
son de forma cilindrica con una luz (Figura 1). El disefio consiste en un arreglo de 20220 mi-
cropostes. Se puede apreciar el esquema del sistema de calentamiento por induccion. El mismo
consta de una fuente de alimentaciéon AC, una bobina de excitacién y el arreglo de micropostes
con cada uno de los extremos libre de PDMS, de forma tal de poder conducir el calor al estrato
corneo.

AC Power supply

Wireless s - S
Energizing Excitation coil
of magnetic
field \ []
'l
xr
[
4
Heating elements
(hollow post) |

Ablated Stratum comeum

Figura 1: Sistema de micro-ablacién térmica por induccién. (Park et al., 2005)

De acuerdo a la bibliografia consultada, se proponen las siguientes etapas de fabricacion, asi
como la informacién especifica en el uso de cada material utilizado:

= |) Deposicion del SU8 y primer conformado de los micropostes
= [I) Segundo conformado de los micropostes y electro-plateado de Niquel

= III) Aplicacién del PDMS y conformado final
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2.2. Formulacion

Las leyes de Maxwell expresadas en forma diferencial y de manera general pueden escribirse
como:

oD

0B
VxE=——>" (2)
V-D=p 3)
V-B=0 4)

El andlisis cuasi-estatico se puede realizar bajo la consideracion de que la densidad de flujo
eléctrico es nula (%—? = 0). Luego, las ecuaciones quedan:

VxH=J=0(E+vxDB)+J° (5)
0B

VxE_—E (6)

V-D=p (7)

V-B=0 3)

La cantidad J° representa la densidad de corriente generada de forma externa, mientras que
v es la velocidad del conductor. El principal factor a considerar al realizar un tipo de andlisis
cuasi-estdtico es el hecho de que las sefiales implicadas, en éste caso, las corrientes y los campos
electromagnéticos varien de forma muy lenta, de manera de que la modelizacion sea vélida. Para
que lo anterior se cumpla, las dimensiones de la geometria deben ser una fraccion de la longitud
de onda de las sefiales implicadas. Los micropostes simulados se encuentran en el orden de las
centenas de micrémetro y las frecuencias de trabajo son las anteriormente sefaladas, por lo que
se cumple dicho requisito.

El médulo de corrientes acimutales tiene como variable dependiente al vector potencial mag-
nético A, particularmente con la componente acimutal como la tinica no nula (Ap # 0). Se
puede expresar las ecuaciones de Maxwell en términos de los potenciales a partir de sus defini-
ciones y las relaciones constitutivas:

B=VxA ©)
0A

E=-VV — e (10)

D=coE+ P (11)

B = po(H + M) (12)

Luego, con el uso de las relaciones constitutivas y las definiciones de los potenciales, la ley
de Ampere se puede reescribir como:

a%—’?+V><(uoleA—M)—avx(VXA)+UVV:J€ (13)
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\ Microposte \ Espira ‘

Material Niquel Cobre

Velocidad v Nula Nula

Densidad de corriente externa J¢ Nula Nula
Magnetizacién Nula Nula
Polarizacion Nula Nula

Tabla 1: Caracteristicas de los dominios

Se utilizan corrientes de excitacion que varian de forma sinusoidal, de manera de permitirnos
utilizar el modo armoénico en el tiempo, que es un caso particular del anélisis cuasi-estatico. Asi,
la ecuacién de Ampere queda como:

(jwo — w?eg) A+ V X (g'Vx A— M) —ov x (V x A)+ (0 + jweg)VV = J¢+jwP (14)

En la tabla 1 se detallan las consideraciones realizadas que simplifican la ecuacién anterior
y llevan finalmente al sistema a resolver, luego de acoplar el médulo de Induccién de corrientes
acimutales con el médulo de Transferencia de calor por conduccion. El sistema multifisico a
resolver es el siguiente:

jwo(T)A+V x (p'V x A) =0 (15a)
pcpaa—f ~V-kVT =Q(T, A) (15b)

Donde es la densidad del material, C'p es la capacidad especifica de calor, £ es la conducti-
vidad térmica y () es el calor por induccién. La conductividad eléctrica se expresa a partir de la
siguiente formula:

” o 1
po-(1+ (T = Tp))
donde p es la resistividad a la temperatura de referencia Ty = 293[ K| ,« es el coeficiente de
temperatura de la resistividad y 7" es la variable temperatura actual.

De analizar las dos ecuaciones, se ve que el sistema multifisico a simular estd acoplado de
una manera bidireccional, ya que la conductividad eléctrica es dependiente de la temperatura,
lo cual a su vez repercute en el calor generado por induccion. El calor promedio inducido a lo
largo de un periodo estd dado por:

(16)

Q=-0|E (17)

3. MODELIZACION

Para realizar 1a modelizacion y simulacion se trabaja con el software COMSOL 3. 4 (Comsol
y Burlington, 2007), el cual permite definir médulos multifisica de manera de permitirnos rela-
cionar el fenémeno de induccién magnética con la generacion de calor. Dicho software realiza
andlisis por elementos finitos (FEA).Se comienza con la definicion de las leyes fisicas que se
ven implicadas en la generacion de calor por induccién magnética. Se sigue con la determina-
cion de la geometria del modelo, se especifican los subdominios y se fijan las condiciones de
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contorno. Finalmente se realiza el postprocesamiento 'y andlisis de resultados. En la simulacion
se trabaja en un principio con un campo magnético alternante de una frecuencia de 282[k H z].
y luego con una frecuencia de 342[k H 2|

3.1. Definicion de leyes

Como se mencioné anteriormente se utilizan dos médulos acoplados: médulo de Transfe-
rencia de calor por conduccion y el médulo de Induccion de corrientes acimutales. Ambas
modalidades se acoplan a partir de seleccionar el modo de trabajo multifisica.

En el primer médulo, como su nombre lo indica, la trasferencia de calor se realiza por con-
duccién. Se especifican condiciones de contornos de temperatura. Se pueden realizar anélisis
en estado estacionario o transiente, 1D, 2D planar o axisimétrico y 3D. La temperatura 7" es la
variable dependiente.

Con el médulo de Induccién de corrientes acimutales se puede efectuar el andlisis cuasi-
estdtico de materiales conductivos, magnéticos y dieléctricos. Las corrientes eléctricas que par-
ticipan lo hacen en la direccion angular. Se tiene la posibilidad de que el andlisis sea transiente
o armonico en el tiempo. La variable dependiente es el vector de potencial magnético en la
direccién acimutal.

3.2. Geometria

Cuando se define la geometria del modelo, se considera la simetria del modelo, de manera
de disminuir los costos computacionales. Se define un solo microposte como axisimétrico. En
la figura 2 se puede observar una circunferencia que es la bobina (1), por la que circula una
corriente AC de 342[k Hz].

También se dibuja el microposte (2) en forma de “L” invertida sobre la que se inducen las
corrientes eddy; por efecto Joule se genera calor. Se aprecia como un bloque el material PDMS
(3) que actia de aislante térmico. Todo el medio circundante es aire (4).

3.3. Subdominios

3.3.1. Modulo de corrientes acimutales:

Se tienen dos grupos identificados. En el primer grupo asociamos (1), (3) y (4) y en el segun-
do (2). Para cada grupo se especifican los parametros magnéticos y los pardmetros eléctricos, asi
como también las relaciones constitutivas implicadas. Las relaciones constitutivas estdn dadas
para ambos grupos como:

B = po.pr. H
D =¢ye..FE

En el primer grupo la permeabilidad magnética tiene el valor i, = 1. En el segundo grupo
(microposte de niquel) se tiene el valor p,, = 100.

Este mddulo se acoplo con el médulo de transferencia de calor mediante la siguiente ecua-
cion:
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Aire

Microposte

0 0.z 0.4 0.6 0.g 1

Figura 2: Geometria del micro-poste simulado. La escala se encuentra en el orden de 1E — 4[m]

3.3.2. Moédulo transferencia de calor:

Se definen las caracteristicas térmicas de cada material por lo que se distinguen cuatro grupos
(1), (2), (3) y (4). Los grupos (1), (3) y (4) tienen las constantes fisicas del cobre, PDMS vy aire
correspondientes, respectivamente.

En el caso del microposte (2) debemos acoplarlo al médulo de corriente inducidas; esto se
logra asociando “Heat source” con la variable “Qav_emga” la cual es una variable reservada
del software y pertenece al médulo electromagnético (Induccién de Corrientes acimutales).

3.3.3. Condiciones de Contornos

En la figura 3 se pueden ver las condiciones de contorno para el caso del médulo de corrien-
tes acimutales. Se define una condicién de contorno como simetria axial (SA), el entorno se
define como aislacién magnética (AS), con (C') se denotan los contornos que presentan con-
tinuidad, mientras que (CS) se refiere a la condicion de contorno de corriente circulante en la
bobina de excitacién. De forma similar se definieron las condiciones de contorno para el moé-
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Modulo de Corrientes Inducidas Acimutales: Modulo de Transferencia de Calor:
AS T
e Cr
C ; c
H C
C
C C C
AS
C C B
C C
SA - I
——PDMS
Bobina ——PDM3
uPoste Bobina
[ uPoste
r=0 C
r=0
AS
T
Figura 3: Condiciones de contorno del Médulo de Figura 4: Condiciones de contorno del Médulo de
Corrientes. Calor.

dulo de transferencia de calor por conduccién. De manera similar, se aprecia en la figura 4 las
condiciones de contorno del médulo de calor: (S A) corresponde a simetria axial, (C) se refiere
a continuidad y 7" a una temperatura fija (temperatura ambiente).

3.3.4. Solver

Para el problema de calor, el tipo de andlisis es transitorio con un solver directo (UMFPACK)
entre 0 y 1200[s] con un paso 21[s] .

3.3.5. Postprocesamiento

En la figura 5 se ve el perfil de temperaturas obtenido a partir de la simulacién con los
pardmetros anteriormente mencionados.

4. RESULTADOS

A partir de la simulacion y andlisis mediante elementos finitos se comprueba el funciona-
miento de un dispositivo de micro-ablacion térmico e inalimbrico de la piel para aplicacion
transdermal de drogas. Se demuestra que a través de la induccién magnética, se obtiene un
aumento de temperatura en los micropostes, con la consecuente microperforacién del estrato
corneo. El mismo es el principal obstaculo a la hora de administrar drogas en forma transder-
mal.

Se obtienen gréficas con el perfil de temperatura generado, donde se aprecian las buenas
caracteristicas del PDMS como aislante térmico.

Se demuestra el acoplamiento producido entre la bobina de induccién y los micropostes, lo
que permite la aplicacién inaldmbrica de energia a la hora de generar la ablacién térmica.
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Time=1200 Surface: Temperature [°C] Subdomain marker: Temperature [°C]  Max: 77.661
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- 50

- 40
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Min: 1,613

Figura 5: Perfil de temperatura del microsposte simulado. Se puede apreciar como actia el PDMS como material
aislante. Los valores de temperatura estdn en [°C].
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Se realiz6 la simulacion con dos valores diferentes de frecuencia del campo magnético alter-
nante de 282 y 342[k H z| , obteniéndose mayores temperaturas con el aumento de la frecuencia.

5. DISCUSION

Se debe estudiar en un futuro, diferentes esquemas de acoplamiento inductivo (multiples
espiras, diferentes frecuencias, distancia inductor-arreglo de micropostes, etc.) y ver como se
modifica el perfil de temperatura y el tiempo de trabajo.

Cabe mencionar que la temperatura maxima obtenida en la simulacion es del orden de los
77[C] °C, mientras que en la bibliografia referencia se alcanzan valores del orden de los 130[C]
°CSe debe analizar cuales parametros son determinantes en el aumento de la temperatura gene-
rada por efecto Joule. Se contempla la simulacién y andlisis de micropostes hechos de diferentes
materiales.
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