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CARACTERIZACION DISPOSITIVO BIOMEDICO CON ELEMENTOS TEXTILES
PARA DESDOBLAMIENTO DE LINFA POR RESONANCIA MECANICA
ALIMENTADO POR NANOGENERADORES

RESUMEN

La tumefaccion por acumulacion de linfa, a causa de infeccion bacteriana o
procedimientos post operatorios oncologicos afecta a méas de 15 millones de
pacientes en areas ecuatoriales alrededor del mundo, en casos post operatorios
oncolégicos un muestreo de poblacion reveld que el 32,5% presenta linfedema
(leve, moderado, grave) 2 afios después de la intervencion quirdrgica generando
limitacibn motora. Procedimientos actuales no tienen resultados significativos
sobre el edema; la fisioterapia puede generar complicaciones en la circulacion
creando trombosis, cirugias de trasplante de ganglio linfatico evidenciaron
disminucién del edema, pero presenta la complicacibn que el donante con el
tiempo adquiera alteraciones en el flujo linfatico con posible generacion de edema.
Microcirugias tienen problemas de permeabilidad hasta de 20 afios. Por esto se
plantea una soluciéon no invasiva con un sistema de frecuencia de resonancia
mecanica que permita el desdoblamiento y recirculacion de la linfa, con su
composicién bioquimica y por método de irradiacion ultrasoénica.

INTRODUCCION

El linfedema afecta un gran niumero de personas en el mundo, por causas como
filariasis linfatica, genética y procedimientos oncolégicos, esta ultima teniendo
mayor impacto. Existen varios tipos de tratamientos que aunque tienen resultados
son poco significativos y requieren el uso de terapia de compresion posterior al
tratamiento casi de por vida. Se propone un sistema de resonancia mecanica para
el desdoblamiento molecular de linfa, para esto es necesario en primer lugar
caracterizar fisicamente y bioquimicamente la composicion linfatica vy
posteriormente estudiar la implementacion de un sistema de autogeneracion de
energia basado principalmente por la seda y un grupo de particulas
piezoeléctricas, esto para el generador de frecuencia ultrasonica basado en
histotripsia aplicada a fluidos y tejidos, en este caso la linfa.

Posteriormente se encuentra el funcionamiento linfatico, fisiopatologia,
tratamiento, técnicas y ultimos antecedentes de los diagndsticos y tratamientos
empleados para reducir el edema, ademas del principio de ultrasonido,
fundamental en el sistema planteado.

El disefio metodoldgico realizado en la investigacion, principalmente se relacion6
con la busqueda en articulos y libros para fundamentar tedricamente el
desdoblamiento molecular de linfa mediante algunas de sus variables.

Entre los resultados de la investigacion se encuentran: sistema de autogeneracion,
descripcion de particulas necesarias para sistema de autogeneracion y los
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materiales necesarios para su sintesis, densidad de linfa, composicion linfatica,
descripcion sistema de histotripsia y analisis de modelo matematico basado en el
principio ultrasonico relacionando la densidad de linfa con su frecuencia de
resonancia.

Este estudio presenta informacion que proporciona un avance en la tecnologia
médica que reduzca los indices de poblacion afectada por este sindrome, por
medio de caracteristicas de areas multidisciplinares que comprenden la Ingenieria
Biomédica.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El linfedema es la patologia en la que se acumula linfa en los tejidos blandos del
cuerpo, puede suceder cuando hay obstruccion en el sistema linfatico causado por
infeccion, tejido cicatricial por radioterapia, extirpacion quirdargica de los ganglios o
condiciones hereditarias en las que los conductos no se desarrollan normalmente,
estos desencadenan en un fallo por aplasia o hipoplasia linfatica (linfedema
primario) o por eliminacion de nodulos linfaticos (linfedema secundario).

La poblacién afectada en casos de infeccion por filariasis linfatica, es provocada
por larvas de filaria, la cual es transmitida por mosquitos de zonas tropicales en la
linea del Ecuador, las cuales llevan la sangre infectada causando obstruccion del
drenaje linfatico. Esta enfermedad pasa a ser linfedema en etapa crénica, y al
menos 15 millones de personas en el mundo sufren de linfedema por esta causa.
(ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, 2018)

El cancer de mama y sus tratamientos son una de las fuentes mas comunes de
linfedema en las extremidades superiores. Un articulo de revisidén sistematica que
incluyd 72 estudios (n = 29,612 mujeres) (DiSipio, Rye, Newman, & Hayes, 2013),
encontré que la incidencia global de linfedema en el brazo en sobrevivientes de
cancer de mama fue del 17 %. La incidencia varié segun el modo de diagndstico;
fue del 13, 15 y 20% segun la informacién clinica, la medicion formal (p. ej., la
circunferencia del brazo) y la autoevaluacién, respectivamente.

Durante el afio 2018 los casos estimados de cancer de mama en Estados Unidos
son de 266.120 personas, siendo la principal causa de muerte en este pais, con
un total estimado de 1.735.350 personas diagnosticadas con algun tipo de cancer,
donde corresponde al 15,33% de los tipos de cancer diagnosticados en este pais
(Siegel, D., & Jemal, 2018). Otro estudio de muestreo en China (Zou, Liu, Shen , &
Hu, 2018) que incluyé 387 mujeres operadas por cancer de mama, afirma que el
32,5% de personas intervenidas por mastectomia radical modificada (MRM),
cirugia conservadora de la mama (BCS),tratamiento de diseccion de los ganglios
linfaticos axilares (ALND) o biopsia de ganglio linfatico centinela (SLNB) 2 afios
después de la intervencion presentan linfedema, clasificandose el 54,76% como
leve, el 30,15% moderado y el 13,45% severo.

Segun encuesta realizada por la Asociacion Colombiana de Hospitles y Clinicas
(ACHC) en la que participaron 126 IPS, en Colombia en el afio 2013 el nUmero de
cirugias de oncologia para adultos fue de 2.812. (Asociacion colombiana de
clinicas y hospitales, 2014)
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1.1FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Qué caracteristicas son pertinentes para el disefio de un dispositivo biomédico
textil de seda y cobre que propone mejorar o disminuir el sindrome de linfedema?
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2. JUSTIFICACION

Los tratamientos actuales no tienen resultados significativos sobre el edema, estos
se dividen en técnicas quirdrgicas y no quirurgicas.

“Los métodos de tratamiento comunmente utilizados aun no se han sometido a un
andlisis suficiente de multiples estudios que han sido rigurosos, bien controlados y
con suficiente seguimiento. No existen estudios satisfactorios que comparen los
diferentes métodos de tratamiento, un diagnéstico temprano es Optimo para
obtener mejores resultados. Una combinacion de terapias puede ser mejor para
algunos pacientes, pero estas combinaciones se estudian aiun con menos
frecuencia en los ensayos de comparacion.” (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

El mas comun en procedimientos no quirdrgicos es el drenaje linfatico manual,
técnica terapéutica de compresién con una sucesion de masajes sobre el edema,
debido a fuerzas aplicadas en el area de tratamiento, este puede generar
trombosis por via extrinseca, si el coagulo demora en formarse causara
hemorragia, en caso de formarse el coagulo y entrar en circulacion tiene alto
riesgo de generar embolia pulmonar, sindrome pos-flebitico o aneurisma cerebral.
(Tortora & Derrickson, 2011) Si al drenaje linfatico manual se le agrega una
segunda etapa de compresién a través de via elastica con estiramiento o manga,
recibe el nombre de terapia descongestiva compleja (CDT) también conocida
como terapia fisica combinada (CPT) o fisioterapia descongestiva compleja (CDP)
(THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus Document,
2016); aumentando el riesgo que presenta por si solo.

En los procedimientos quirdrgicos que existen se encuentran varias técnicas,
aunque no existe una forma clara de definir cuél de estas se debe usar para un
paciente especifico (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY
Consensus Document, 2016) debido a esto la determinacion de la efectividad de
cada técnica presenta complicaciones.

Los tratamientos con microcirugia, muestran dificultades por permeabilidad a largo
plazo; La anastomosis linfatica venosa (LVA) exhibe una permeabilidad de 20
afios, en algunos casos mas. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016). Con el uso de procesos
reconstructivos “lymphatico lymphatic anastomosis” (LLA) o un segmento de vena
de interposicion (LVLA), el trasplante de vasos linfaticos autdlogos imita la
fisiologia normal y demostré6 permeabilidad a largo plazo de mas de 10 afios
también esta practica se delimita al linfedema periférico unilateral de extremidad
superior debido a la necesidad de una pierna sana para cosechar el injerto.

La cirugia de trasplante de ganglio linfatico vascularizado muestra reducciones en
el edema, dos casos en los que se usaron colgajos ganglionares basados en la
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arteria cervical transversal derecha, para ser cosechados y posteriormente
injertados en el dorso del pie, la anastomosis se realizo en la arteria dorsal del pie;
mostraron reduccion hasta del 16,7% (Sapountzis, y otros, 2014). Sin embargo la
morbilidad del donante a largo plazo posterior a la trasferencia de ganglio linfatico
inguinal, mostr6 cambios el flujo linfatico en 2 de 10 pacientes con riesgo
potencial de sufrir linfedema.

Durante el procedimiento de lipectomia asistida por succion se evidencia una
reduccion significativa del edema, sin embargo para mantener el resultado de la
cirugia se debe mantener una continua terapia de compresion con los riesgos que
esta implica. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus
Document, 2016)

La reseccion quirdrgica, corresponde a la operacibn mas simple y es la
“citorreducciéon”, donde hay eliminacién del exceso de piel y el tejido subcutaneo
de la extremidad linfedematosa (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016), su principal desventaja es que las
colaterales superficiales linfaticas de la piel se obliteran mas, presenta cicatrices
importantes, riesgo de infeccidn y cicatrizacion dificil de heridas.

En los estudios de Ingenieria de tejidos han avanzado en la implantacién de tubos
para transportar linfa o dispositivos disefilados para promover un nuevo
crecimiento linfatico sustitutivo, aun no se ha documentado el valor a largo plazo
en estudios extensos, y estas técnicas continlan siendo investigadas.

El uso de medicamentos para la terapia de linfedema, entre ellos: diuréticos,
benzopirenos, antibiéticos, dietilicarbamazina, albendazol o ivermectina, inyeccion
intra arterial de linfocitos autdlogos y agentes anti proliferativos (THE
INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016),
tienen complicaciones fisiolégicas que dependen particularmente de la respuesta
del paciente y algunos de estos aun no cuentan con estudios que demuestren su
eficacia y la posibilidad de generar desordenes linfaticos.
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3. HIPOTESIS

Para reducir el edema por acumulacion de linfa se plantea por medio del
desdoblamiento molecular mediante la exposicidbn a ondas ultrasénicas en la
frecuencia de resonancia mecanica de la linfa, aprovechando la piezoelectricidad
de la seda y como posible autogenerador, adicionalmente el uso de las anteriores
caracteristicas mas el efecto bactericida y cicatrizante del cobre sobre el area
afectada para reducir el edema y los dafios resultantes en la piel producto de la
acumulacion de la linfa.
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4. OBJETIVOS

4.10BJETIVO GENERAL

Caracterizar un dispositivo biomédico textil compuesto (seda y cobre) que genere
la reduccion del edema linfatico, por medio de frecuencia de resonancia
mecanica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizar fisica y bioguimicamente la linfa en personas sanas.

o Identificar la tecnologia de ultrasonido terapéutico existente para
desdoblamiento molecular de linfa

o Identificar la frecuencia de resonancia mecanica de la linfa

o Identificar y categorizar los componentes necesarios para el sistema de

nano generacion, aprovechando el principio piezoeléctrico de la seda.
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5. MARCO DE REFERENCIA/ ESTADO DEL ARTE/ ESTADO DE LOS

CONOCIMIENTOS

Macroanatomia del sistema linfatico: El aparato linfatico de los mamiferos surge de
venas estrechamente relacionadas con los espacios tisulares como una red
compleja de capilares que se unen para formar canales y conductos colectores
progresivamente mas grandes. Excepto por el sistema nervioso central y el
esqueleto 6seo cortical, los conductos linfaticos son presentes y afluentes venosos
paralelos. En general, la linfa del tronco inferior y las visceras ingresan al torrente
sanguineo a través del conducto toracico en la unién venosa subclavia yugular
izquierda. Los conductos linfaticos de la cabeza y el cuello que drenan los brazos
ingresan a las venas centrales de forma independiente o por una cisterna
supraclavicular coman. (Witte & Witte Marlys H, 1995)

Microanatomia del sistema linfatico: Los conductos linfaticos se originan en el
intersticio como microvasos revestidos de endotelio especializado, en algunos
organos, como el higado, parecen originarse de espacios perivasculares no
endoteliales. Los capilares linfaticos son notablemente porosos y permiten
facilmente la entrada incluso de grandes macromoléculas y particulas (Witte &
Witte Marlys H, 1995). Dependiendo de la extensiéon del intercambio
microcirculatorio, los capilares linfaticos pueden variar su forma y tamafio del
lumen, a diferencia de los capilares sanguineos.

La circulacion linfatica es un sistema vascular unidireccional que transporta el
liqguido que se ha filtrado desde los microvasos sanguineos al intersticio y al
torrente sanguineo. El sistema linfatico esta constituido por conductos vasculares,
liguido, nédulos linfaticos, bazos, parches de Peyer, timo, amigdalas palatinas,
apéndice vermiforme y elementos celulares circulantes como linfocitos vy
macrofagos. Estas células migran a través de la barrera capilar junto con una serie
de inmunoglobulinas, polipéptidos y complejos protéicos del plasma para circular
en la linfa a los ganglios regionales y de vuelta a la sangre. Mientras que el plasma
sanguineo circula muy rapidamente como una suspension de glébulos rojos en el
torrente sanguineo, el linfoplasma se filtra lentamente como una suspension de
linfocitos y otras células inmunes en linfaticos y ganglios. (Witte & Witte Marlys H,
1995)

Aunqgue el agua constituye el 60-70% del peso corporal total y mas de dos tercios
de este volumen esta contenido en las células, es el tercio restante del fluido fuera
de las células el que circula continuamente.

La propulsion linfatica y la propulsion sanguinea no se asemejan entre si, mientras
la sangre fluye en un patrén circular a varios litros por minuto, la linfa fluye
completamente en una direccion y en reposo suma solo 1.5-3 1litros por 24 horas.
Este volumen limitado representa el exceso de fluido de tejido pequefio que surge
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de un ligero desequilibrio en las fuerzas hidrodinamicas que favorece el agua, la
sal y el movimiento macromolecular del plasma hacia los tejidos. A diferencia del
sistema vascular sanguineo, propulsado por una potente bomba muscular
altamente especializada (el corazén), la propulsion linfdtica se deriva de
contracciones ritmicas en los troncos grandes de linfa y probablemente también
mas pequefios y, en menor medida, de la respiracion, suspirar, bostezar,
peristaltismo y pulsacion arterial transmitida.

Los vasos linfaticos en los tejidos no son contiguos a la circulacion sanguinea, y la
principal fuente de energia para la propulsion linfatica proviene de la contraccion
intrinseca de la pared linfatica. La resistencia al flujo en los vasos linfaticos es alta
en comparacion con la baja resistencia vascular en el sistema venoso, pero la
capacidad contractil de los linfaticos puede superar esta impedancia al generar
presiones luminales de 30-55 mmHg y superiores.

Segun (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus
Document, 2016) el linfedema es una manifestacion externa (y / o interna) de la
insuficiencia del sistema linfatico y el transporte linfatico alterado. Se prefiere
definir el linfedema periférico como un sintoma o0 signo que resulta de una
enfermedad linfatica subyacente. Se define como una enfermedad segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la
Salud.

El linfedema puede ser un fendmeno aislado o estar asociado a una multitud de
otras secuelas locales incapacitantes o0 incluso sindromes sistémicos
potencialmente mortales y su naturaleza puede ser aguda, transitoria o crénica.

El "Fallo linfatico" es un término genérico para la acumulacion patoldgica de
liquido y soluto en la matriz extracelular de un sistema de drenaje linfatico
deteriorado 0 sobrecargado. Las manifestaciones externas pueden estar
arraigadas en el retorno linfatico estancado o disminuido (falla de bajo
rendimiento) ya sea por hipoplasia linfatica o aplasia (linfedema primario) o por
extraccion u obstruccion de los nédulos linfaticos y troncos (linfedema secundario).
Por el contrario, el flujo linfatico puede aumentar pero no compensar una
acumulacion aguda de liquido tisular debido a alteraciones regionales o sistémicas
en la dindmica microcirculatoria (falla de alto gasto), como en cirrosis hepéatica
(ascitis) con hipertension portal e insuficiencia cardiaca congestiva (edema) con
hipertension venosa central; el denominador comuin es que el transporte del
sistema linfatico (ya sea por vasos, ganglios, intersticio, etc.) ha descendido por
debajo de la capacidad necesaria para manejar la carga presentada de filtrado
microvascular incluyendo proteina plasmatica y células que normalmente se filtran
del torrente sanguineo al intersticio. (Ohhashi, Mizuno, Ikomi, & Kawai, 2005)

El contenido de proteina del liquido de linfedema tiende a reflejar la naturaleza del
lecho capilar de origen, pero puede volverse mas concentrado cuando el
linfedema es de larga duracion.
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llustracion 1 Causas comunes de linfedema periférico en todo el mundo.

Tomado de (Witte & Witte Marlys H, 1995)

De acuerdo a la ilustracidén 1, se observa en la seccién A una hipoplasia linfatica
congénita (padre, hermano y hermana también tenian edema bilateral de pierna y
genitales). En la seccion B se encuentra que 25 afios después de la diseccidon
radical de la ingle para el tratamiento del melanoma maligno hay linfedema en la
pierna derecha (los ganglios linfaticos fueron negativos para la metastasis). En la
seccién C una filariasis linfatica. (Witte & Witte Marlys H, 1995)

En el tratamiento del linfedema "clasico" de las extremidades, el linfedema
periférico, la mejoria en la hinchazén generalmente puede lograrse mediante
terapia no quirdrgica. Debido a que el linfedema con mucha frecuencia se
convierte en una condicion crénica, generalmente incurable, requiere al igual que
otros trastornos crénicos, atencion de por vida junto con apoyo psicosocial.
(Ohhashi, Mizuno, Ikomi, & Kawai, 2005)

Los pacientes con insuficiencia venosa crénica requieren una terapia de
compresion externa de por vida para minimizar el edema, la lipodermatoesclerosis
y la ulceracion de la piel (los tratamientos pueden ser preventivos si se inician
temprano). La falta de control del linfedema puede provocar infecciones repetidas
(celulitis / linfangitis), cambios tréficos elefantinos progresivos en la piel, invalidez
a veces paralizante, y ocasionalmente el desarrollo de un linfangiosarcoma
altamente letal (ampliamente conocido como sindrome de Stewart-Treves).

5.1 DIAGNOSTICO

Para una terapia adecuada se requiere de un diagnéstico preciso de linfedema es
fundamental. En la mayoria de los pacientes, el diagnéstico de linfedema se puede
determinar a partir de la historia clinica y el examen fisico. En otros pacientes, las
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condiciones de confusion como obesidad mérbida, lipo hiperdistrofia, disfuncion
endocrina, insuficiencia venosa, trauma no reconocido e infeccion repetida pueden
complicar el cuadro clinico. Es importante una evaluacion médica exhaustiva antes
de iniciar cualquier tratamiento de linfedema. Existen varios tipos de diagnéstico,
entre ellos:

5.1.1 Imagenes

Linfografia isotépica también llamada linfoescintigrafia, tanto para los vasos como
para los ganglios linfaticos o, mas comunmente, linfangioglografia, ha demostrado
ser extremadamente Util para describir la anomalia linfatica especifica. Cuando se
dispone de especialistas en medicina nuclear, la linfangioescintigrafia (LAS) ha
reemplazado en gran medida a la linfografia con contraste de aceite convencional
para visualizar la red linfatica. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

Las imagenes dinamicas que proporciona LAS de los ganglios linfaticos en el
sistema periférico y central, datos semicuantitativos sobre el transporte del
radiotrazador (linfa), no requiere inyecciones dérmicas de colorante. La inyeccion
de colorante algunas veces se complica por una reaccion alérgica en la piel o una
anafilaxia grave. Ademas, la interpretacion clinica de la funcién linfatica después
de la inyeccion de colorante puede ser engafiosa.

Otras herramientas diagndsticas y de investigacion utilizadas para esclarecer los
sindromes de linfangiodisplasia / linfedema (incluidos recién nacidos y nifios)
incluyen imagenes de resonancia magnética (MRI), que incluyen linfografia (MRL)
y técnicas de angiografia por resonancia magnética, tomografia computarizada
(CT), aceite 3-D linfografia de contraste, ultrasonografia, linfografia indirecta
(soluble en agua) (IL), imagen fluorescente de infrarrojo cercano (NIRF) (también
conocida como linfografia ICG) y microlinfangiografia fluorescente (FM). NIRF se
ha utilizado cada vez mas en algunos centros para examinar el sistema linfatico
superficial y en el entorno quirdrgico. (Szuba, 2018)

La linfangiografia con contraste de rayos X fue desarrollada por Kinmonth y otros.
La visualizacion de los vasos linfaticos y la posibilidad de una descripcién precisa
de los defectos anatomicos en pacientes con linfedema llevaron a primeros
intentos de correccion quirdrgica de los defectos linfaticos. En pacientes con
reflujo quiloso y troncos linfaticos agrandados sin valvula, se realiz6 la ligadura
quirdrgica. En pacientes con obstruccion de los troncos linfaticos, se introdujeron
anastomosis linfaticovenosas, por lo tanto, la microcirugia linfatica siguié el
desarrollo de nuevos métodos de imagen. (Szuba, 2018)

5.1.2 Genética

Las pruebas genéticas se han transformado en practicas para detectar varios
sindromes hereditarios especificos con mutaciones genéticas discretas, como
linfedemadistiquiasis (FOXC2) asi como wuna variedad de anomalias
cromosomicas. Otros genes identificados incluyen: Displasia linfatica generalizada
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(sindrome de Hennekam) y 1D. Las investigaciones buscan que tales pruebas
para detectar otras mutaciones conocidas y defectos cromosomicos, asi como las
recién descubiertas, combinadas con descripciones fenotipicas cuidadosas, se
convertiran en rutina para clasificar los sindromes linfangiodisplasicos familiares y
otros trastornos congeénitos. Los algoritmos se han desarrollado para ayudar a los
médicos en la clasificacion del fenotipo y la direccién del andlisis genético. (THE
INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

5.1.3 Biopsia/ examen de ganglio linfatico

La extirpacion ganglios linfaticos regionales agrandados en el contexto de un
linfedema periférico de larga data ya que la informacion histolégica es de poca
utilidad, la extraccién con aguja fina con examen citoldgico por un patélogo es una
alternativa util si se sospecha una malignidad. (THE INTERNATIONAL SOCIETY
OF LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

5.1.4 Linfografia convencional

La base para visualizar ganglios linfaticos durante los ultimos 40 afios y ha
contribuido considerablemente a entender el linfedema (tanto en condiciones
heredadas como adquiridas) y malignidades de ganglios linfaticos, varias
desventajas han limitado su aplicacion universal. Las principales entre estas
limitaciones son:

o La molestia de la exposicidon operatoria, especialmente en pacientes con
displasia linfatica marcada e hinchazén de las extremidades
o Un riesgo moderado pero mensurable de dafiar el recubrimiento de

colectores linfaticos residuales por el agente de contraste (linfangiopatia
inducida por aceite)

o Efecto secundario de la embolia perecedera a los pulmones con
compromiso respiratorio agudo infeccion en el sitio de la incision

Con la introduccion de la tomografia computarizada (TC) para examinar los
ganglios linfaticos, el uso de linfoma directo (convencional) la linfografia casi
desaparecié de la practica diaria. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

5.1.5 Linfangioscintigrafia

La Linfoescintigrafia es recomendada por pautas actuales con radionuclidos como
el método de diagnostico basico en el linfedema y en los trastornos del sistema
linfatico, permite representar la anatomia linfatica y la funcién, también es seguro y
minimamente invasivo.

Mediante las innovaciones tecnolégicas en diagndstico nuclear e imagenes por
computadora, como la resonancia magnética (RM).llevaron a avances en
linfangioglografia (LAS), una molécula grande como coloide, preferiblemente,
albimina de suero humano se une a un isOtopo en descomposicion rapida
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(tecnecio) y luego se instila intradérmicamente como una roncha entre los
espacios de los dedos de las manos o los pies. (Szuba, 2018)

El movimiento del trazador de radionuclidos dentro de la piel y el tejido subcutaneo
se controla facilmente con un colimador de orificios pequefios y una camara
gamma de cuerpo entero para proporcionar un intenso escintigrama de drenaje
linfatico. Las ventajas de esta técnica son que es simple, segura, rapida, se repite
facilmente si es necesario, y la cantidad de exposicion a la radiactividad es
pequefia (500 puCi o 18.5 MBQ).

5.2TRATAMIENTOS

Los tratamientos actuales se dividen en procedimientos quirargicos y no
quirurgicos, sin embargo la terapia de compresion es usada en los dos métodos
para aumentar y mantener resultado de cirugias, esto bajo higiene y cuidado
riguroso de la piel, también es importante la educacién al paciente sobre su
patologia para garantizar posibles resultados.

5.2.1 Tratamientos no quirurgicos

La terapia descongestiva compleja (CDT) también conocida como terapia fisica
combinada (CPT) o fisioterapia descongestiva compleja (CDP) debe ser realizada
solo por persona de alta experiencia, involucra un programa de tratamiento en dos
etapas que se puede aplicar a nifios y adultos para la mayoria de las areas del
cuerpo. La primera fase consiste en drenaje linfatico manual (MLD), masajes
repetitivos sobre el area afectada, también se usan técnicas mas profundas con
pacientes clasificados por encima de la etapa |, ejercicios de bombeo muscular y
compresion aplicada. La fase 2 inmediatamente después de la fase 1, tiene como
objetivo conservar y optimizar los resultados obtenidos en la fase 1. Consiste en la
compresion mediante media elastica de bajo estiramiento o manga. La CDT
también es util como paliativo, por ejemplo, para controlar el linfedema secundario
de linfaticos bloqueados por tumor. El tratamiento generalmente se realiza junto
con quimioterapia o radioterapia dirigida especificamente a producir regresion
tumoral. Las prendas de compresion deben ser disefiadas especificamente para
cada paciente y trabajar en rango de compresion de 20-60 mm HG. (THE
INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

Algunos estudios demuestran la utilidad de la monoterapia con MLD en
poblaciones especificas (es decir, linfedema temprano relacionado con el cancer
de mama y linfedema recién establecido y / o leve sin depdsito de tejido adiposo o
fiboroso) pero se necesitan estudios mas solidos para generar resultados
convincentes. Existen algunos informes publicados que respaldan el uso del
drenaje linfatico manual como monoterapia para la prevencion del linfedema
después de la cirugia del cancer. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)
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En algunos casos para completar fases de la CDT se usa compresion neumatica
intermitente, dado que la neumomaxis es un programa de dos fases. Una primera
fase de terapia de compresion externa, mediante una "bomba" de gradiente
secuencial, se usa medias 0 mangas elasticas de bajo estiramiento ajustadas para
mantener la reduccion del edema. En las terapias de compresion se han usado
ejercicios basados en agua han tenido cierto éxito debido a la compresion natural
del agua durante el ejercicio y a las mejoras en el estado de la piel.

En terapia con medicamentos se han usado:

Diuréticos, de uso limitado durante la fase de tratamiento inicial de la CDT y para
pacientes con condiciones o complicaciones comorbidas especificas. Este puede
ser maligno para el paciente ya que tiene un beneficio marginal en el tratamiento
del linfedema periférico y potencialmente puede inducir desequilibrio de liquidos y
electrolitos, pacientes con linfedema periférico por bloqueo linfatico maligno
también pueden obtener beneficios de un curso corto de tratamiento con
diuréticos.

Antimicrobianos, antibiéticos para las inflamaciones agudas superpuestas
relacionadas con estasis linfatica, estos episodios se caracterizan por eritema,
dolor, fiebre alta y con menos frecuencia shock séptico.

Para eliminar las microfilarias del flujo sanguineo en pacientes con filariasis
linfatica, se recomiendan los medicamentos dietilcarbamazina, albendazol o
ivermectina. La muerte de los neméatodos adultos por estos farmacos es variable y
puede estar asociada con una respuesta inmune inflamatoria del parasito con
agravamiento del bloqueo linfatico.

Durante la terapia inmunolégica, el aumentar la inmunidad mediante inyeccion
intra arterial de linfocitos autélogos no estd clara y necesita pruebas
independientes y reproducibles. Las propuestas recientes para el uso de
productos farmacéuticos antiinflamatorios todavia no han demostrado su eficacia y
pueden presentar inconvenientes si se administran a largo plazo.

En pacientes complicados con sobrecrecimiento del sistema linfatico
(linfangiodisplasia) asociado con linfedema, los centros especializados pueden
utilizar opciones farmacoterapéuticas como octreotida, OK-432, rapamicina u otros
agentes antiproliferativos.

5.2.2 Tratamientos quirurgicos

Las cirugias disefiadas para aliviar el linfedema periférico mejorando el retorno
linftico, en etapas avanzadas usualmente requieren fisioterapia combinada a
largo plazo y/u otra compresion después del procedimiento para mantener la
reduccion del edema y asegurar la permeabilidad vascular. En pacientes
cuidadosamente seleccionados después de evaluaciones completas, estos
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procedimientos actian como un complemento de CDT o se llevan a cabo cuando
el CDT no ha eliminado el componente fluido.

Se observa que no existe un diferencial clinico claro para elegir cual de estas
diferentes técnicas se debe usar para tratar pacientes individuales y no se realizan
comparaciones directas o estudios aleatorizados de las técnicas.

5.2.3 Procedimientos microquirdargicos

Se encuentran disefiados para aumentar la tasa de retorno de la linfa a la
circulacion sanguinea. El cirujano debe estar bien educado tanto en microcirugia
como en linfologia y utilizar las herramientas de imagen adecuadas para
documentar la eficacia. Los procedimientos microquirurgicos deben realizarse con
especial precaucion en los nifios. Estudios de estos procedimientos mencionan
gue se obtendra un beneficio mejorado y mas duradero si se realiza durante
primeras etapas linfedema antes de que se haya producido dafio a la pared
linfatica y problemas de contractilidad linfatica, para esto se denota un importante
diagnostico temprano. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY
Consensus Document, 2016)

La anastomosis linfatica (LVA) actualmente se usa en multiples centros en todo el
mundo. Estos procedimientos presentan permeabilidad a largo plazo, en algunos
casos mas de 20 afios y alguna demostracion de un mejor transporte linfatico
mediante mediciones fisiologicas objetivas de la eficacia a largo plazo. En casos
con multiples anastomosis linfatico-venosas en un solo sitio quirdrgico con
linfaticos superficiales y profundos, permiten la creacién de un gradiente de
presion positiva, linfatico-venoso y evaden el fenébmeno del reflujo gravitatorio sin
interrumpir las vias linfaticas superficiales periféricas distales.

La técnica consiste en la anastomosis de los vasos linfaticos a una rama colateral
de la vena principal con una funcién valvular garantizada que asegure la medida
adecuada del segmento de vena utilizado para la anastomosis sin reflujo. La
funcion valvular garantiza la condicion obligatoria del flujo linfatico solo, sin sangre
dentro del segmento venoso, evitando cualquier riesgo de trombosis de la
anastomosis. Las multiples anastomosis linfovenosas microquirargicas son la base
de operaciones y los vasos. Los linfaticos de aspecto saludable que se encuentran
en el sitio de operacion se introducen directamente juntos en el segmento de la
vena mediante una sutura en forma de U y luego se aseguran mas al extremo de
la vena mediante suturas adicionales entre el borde de la vena y el tejido adiposo
peri-linfatico, como se muestra en la ilustracion 2. Se usa colorante azul patente,
los vasos linfaticos que funcionan correctamente aparecen azules, y el paso de la
linfa azul a la rama venosa verifica la permeabilidad de la anastomosis
linfovenosa. (Campisi, Campisi, & Boccardo, 2018)

Pagina 20 de 44



[lustracion 2 Anastomosis linfatica

Tomada de (Gloviczki & Huang, 2018)

En pacientes con linfedema de miembros inferiores, las anastomosis se realizan
en la region sub-inguinal, estructuras ganglionares linfaticas superficiales se aislan
y en el procedimiento quirdrgico se usan los linfaticos aferentes para la operacion.
Los ganglios linfaticos posteriormente se someten a examen histopatoldgico.

Para el linfedema de las extremidades superiores, las anastomosis linfovenosas
se realizan en el tercio medio de la superficie volar del brazo, utilizando colectores
linfaticos superficiales y profundos, demostrados por el colorante azul. Los
linfaticos profundos se encuentran entre la arteria humeral, la vena y el nervio
mediano. La vena utilizada para las anastomosis es una rama permeable de una
de las venas humerales. (Campisi, Campisi, & Boccardo, 2018)

En extremidades inferiores, donde existe una enfermedad venosa quirdrgicamente
incorregible, no es conveniente utilizar técnicas derivadas linfatico-venosas,
debido a la disfuncion venosa, se utilizan métodos reconstructivos. La técnica mas
comunmente utilizada es la interposicion de un injerto venoso autélogo entre los
vasos linfaticos por encima y por debajo del obstaculo para el flujo linfatico. Se
obtiene segmentos venosos competentes desde el mismo sitio quirargico o desde
el antebrazo (principalmente la vena cefélica). De 7 a 15 cm varia la longitud del
injerto, para asegurar que el segmento esté lleno de linfa suficiente y para evitar el
cierre debido al posterior desarrollo de fibrosis, se deben recolectar varios vasos
linfaticos para conectarlos al extremo distal de la vena. Las valvulas competentes
de los segmentos de la vena son esenciales para la direccion correcta del flujo
linfatico y para evitar el reflujo gravitacional o el reflujo, ilustracién 3. (Campisi,
Campisi, & Boccardo, 2018)

Pagina 21 de 44



llustracion 3 Injerto venoso autélogo entre vasos linfaticos.

Tomado de (Gloviczki & Huang, 2018)

5.3METODOS RECONSTRUCTIVOS

Las técnicas sofisticadas implican el uso de un colector linfatico (LLA) o un
segmento de vena de interposicién (LVLA) para restablecer la continuidad linfatica
en condiciones de linfedema debido a un sistema linfatico interrumpido localmente.
El trasplante de vasos linfaticos autdlogos imita la fisiologia normal, la cual
demostré permeabilidad a largo plazo de mas de 10 afios. Este procedimiento
generalmente se ha restringido al linfedema periférico unilateral de la pierna
debido a la necesidad de una pierna sana para cosechar el injerto, pero también
se ha utilizado para el linfedema bilateral de las extremidades superiores donde
hay dos piernas sanas disponibles para la extraccién linfatica. (THE
INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

5.3.1 Trasplante de ganglio linfatico vascularizado

El trasplante de ganglios linfaticos superficiales de un area no afectada junto con
el suministro vascular (VLNT) se ha propuesto como un enfoque preventivo y
terapéutico para el linfedema de las extremidades. Son pocos los datos de
seguimiento a largo plazo sobre el riesgo y la eficacia junto con la influencia de los
métodos fisicos complementarios. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

De varias zonas del cuerpo se pueden extraer los colgajos de ganglios linfaticos.
La eleccion depende del sitio del receptor, historia médica, valoracion del cirujano
y del paciente. Segun ubicacion varia niamero de nédulos para cosecha; en
promedio, se incluyen entre tres y seis nodulos en el colgajo (Paek, Baylan,
Becker, & Nguyen, 2018). Los diferentes nddulos segun su zona son:

o Nodulos linfaticos superficiales de la ingle
o Nodulos linfaticos sub-mentonianos
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o Nodulos linfaticos supraclaviculares
. Noédulos linfaticos toracicos
. Noédulos linfaticos omentales

Se usa el mapeo linfatico inverso que es una técnica que puede emplearse junto
con VLNT para guiar la seleccion de los ganglios linfaticos a la cosecha y asi
aumentar la seguridad del procedimiento.

La eleccion del sitio del destinatario es importante, cada sitio receptor tiene su
propio conjunto de ventajas y desventajas. Se clasifican como anatomicos,
inguinales y axilares o no anatdmicos, la parte superior interna del brazo, codo,
mufieca, pantorrilla superior y tobillo. La colocaciébn anatomica se basa
principalmente en la teoria de la "bomba linfatica" en la que las pulsaciones de la
anastomosis actian como una bomba que proporciona fuerza hidrostatica en el
colgajo, mientras que la vena de baja presion actia como un fluido linfatico de
succién en los capilares. Uno de los conceptos que respaldan la colocacion no
anatémica es el efecto “captacion” en el que la colocacién distal del colgajo
favorece el drenaje gravitacional de la extremidad, normaliza la presion intersticial
de los antiguos conductos linfaticos y mejora el flujo linfatico. (Paek, Baylan,
Becker, & Nguyen, 2018)

Ha habido varios informes de desarrollo de linfedema en el area donante. Si bien
las imagenes han demostrado un flujo sanguineo a los ganglios trasplantados, se
han publicado datos dispersos sobre el flujo linfatico a través de los ganglios
trasplantados.

5.3.2 Liposuccion

Durante la lipectomia asistida por succion mediante una variedad de métodos
reduce por completo el linfedema de las extremidades que no presenta piquetes,
principalmente el no fibrético, debido al exceso de deposiciéon de grasa, que no ha
respondido a la terapia no quirdrgica, tanto linfedema primario como linfedema
secundario. El tratamiento a largo plazo requiere una adherencia estricta del
paciente con un uso continuo y dedicado de prendas de compresién elasticas de
bajo estiramiento (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY
Consensus Document, 2016). Esta operacion y seguimiento son muy diferentes de
la liposuccion cosmética se debe tener especial precaucion para evitar dafiar los
vasos linfaticos durante la liposuccion. (Campisi, Campisi, & Boccardo, 2018)

5.3.3 Reseccion quirurgica

La mas comun es citorreduccion, donde hay eliminacion realizado por un equipo
experimentado de cirujanos, enfermeras y fisioterapeutas para obtener y mantener
resultados o6ptimos. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY
Consensus Document, 2016)

Las operaciones de citorreduccion se utilizan con menos frecuencia para tratar el
linfedema, excepto en casos de linfedema tardio para reducir los pliegues
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cutaneos después de una marcada reduccion del edema obtenida mediante
métodos conservadores fisicos y microquirdrgicos, en regiones corporales
dificilmente accesibles a la compresion efectiva, como los genitales, en avanzado
filariasis linfatica a veces combinada con anastomosis linfatico-venosa o nodal-
venosa en el contexto de canales linfaticos muy dilatados, y en lipolpedem
localizado asociado con obesidad masiva e inmovilidad forzada. (Paek, Baylan,
Becker, & Nguyen, 2018)

Las investigaciones mas recientes se han centrado en combinar la microcirugia
con la liposuccion de preservacion de vasos linfaticos en un esfuerzo por aliviar la
necesidad de una compresion continua del exceso de piel y el tejido subcutaneo
de la extremidad linfedematosa. Su principal desventaja es que las colaterales
superficiales linfaticas de la piel se eliminan o se obliteran mas. También puede
producir cicatrices importantes y riesgo de infeccion. Se ha informado que la
eliminacién de la masa adhesiva es util principalmente en el tratamiento de las
formas mas graves de linfedema fibrosclerético (elefantiasis) y en casos de
linfedema genital avanzado (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF LYMPHOLOGY
Consensus Document, 2016). Se debe tener precaucion al eliminar los ganglios
linfaticos agrandados o las masas de tejidos blandos en la extremidad afectada ya
que el linfedema puede agravarse después de eso.

5.3.4 Ingenieria de tejidos en vascularizacion linfatica

La implantacion de tubos para transportar linfa o tubos / dispositivos disefiados
para promover un nuevo crecimiento linfatico sustitutivo todavia no ha
documentado el valor a largo plazo en estudios extensos, y estas técnicas
contintan siendo investigadas. (THE INTERNATIONAL SOCIETY OF
LYMPHOLOGY Consensus Document, 2016)

Esclerosis guiada, técnicas de radiologia intervencionista o ligadura quirdrgica de
ganglios linfaticos displasicos viscerales o derivacion linfatica a venosa se usa
para cerrar y descomprimir vasos linfaticos con fugas.

5.4ULTRASONIDO

Es una herramienta de diagnéstico que se ha vuelto cada vez mas importante en
la medicina y ha tomado su lugar junto con los rayos X y la medicina nuclear. Su
principal ventaja es uso caracter no invasivo y su capacidad para distinguir
interfaces entre tejidos blandos. Ademas de ser no invasivo, aplicado
externamente y no traumatico, también es aparentemente seguro en las
intensidades acusticas y los ciclos de trabajo actualmente utilizados en equipos de
diagnéstico. (Khandpur, 2003)

Las ondas ultrasonicas son ondas sonoras asociadas con frecuencias por encima

del rango audible y generalmente se extienden hacia arriba desde 20 kHz. Estas
ondas presentan las mismas propiedades fisicas que las ondas sonoras audibles.
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Son particularmente preferidas en situaciones favorecidas por una o mas de las
siguientes razones:

* Las ondas ultrasénicas pueden enfocarse facilmente, son direccionales y se
pueden obtener haces con muy poca dispersion.

* Son inaudibles y son adecuados para aplicaciones en las que no es bueno
emplear frecuencias audibles.

* Mediante el uso de ondas ultrasonicas de alta frecuencia que estan
asociadas con longitudes de onda mas cortas, es posible investigar las
propiedades de estructuras muy pequeias. Es particularmente cierto en la
deteccidon de defectos en los que las longitudes de onda utilizadas deben
ser del mismo orden que las dimensiones del defecto

* La informacion obtenida por ultrasonido, particularmente en estudios
dinamicos, no puede ser adquirida por otra técnica mas conveniente.

La transmision del movimiento de la onda ultrasénica puede tener lugar en
diferentes modos. El movimiento ondulatorio puede ser longitudinal, transversal o
cortante. Para aplicaciones médicas de diagndstico por ultrasonidos, el modo
longitudinal de propagacion de ondas se utiliza normalmente ya que estas ondas
pueden propagarse en todos los tipos de medios, sélidos, liquidos y gases.

El conocimiento de la velocidad del sonido en un medio particular es significativo
para calcular la profundidad a la cual la onda sonora ha penetrado antes de ser
reflejada. Si se puede calcular el tiempo que tarda la onda ultrasénica en
desplazarse desde su fuente a través de un medio, se puede medir la reflexiéon
desde una interfaz y el retorno a la fuente, entonces la profundidad de penetracién
viene dada por:

(velocidad del sonido en el medio x tiempo)
2

Profundidad de penetracion=

5.4.1 Efectos bildégicos del ultrasonido

El ultrasonido es util para el diagnéstico debido a su naturaleza no invasiva y su
aparente seguridad. La radiacion ultrasénica en uso clinico es menos peligrosa
para los tejidos que las radiaciones como los rayos X que son de uso comun en
algunas de las mismas aplicaciones.

La seguridad de ultrasonido se basa en datos del trabajo experimental con
animales y mas de 25 afios de amplia experiencia clinica humana. Los
experimentos incluyen estudios sobre animales enteros, 6rganos individuales,
células cultivadas aisladas y estudios bioquimicos. Los tipos de dafios buscados
incluyen los efectos genéticos y teratogénicos, los trastornos de la funcion
fisiolégica y la inhibicion del desarrollo biol6gico. ElI consenso de todos estos
resultados experimentales ha respaldado las opiniones médicas actuales de que
no hay un riesgo significativo asociado con los niveles de ultrasonido utilizados en
el diagnaostico. (Khandpur, 2003)
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Ulrich prepard un programa de dosis segura de ultrasonido para uso experimental
en seres humanos (llustracion 4). Observé que la zona de seguridad para la
ecografia de ondas continuas estaba por debajo de una linea log/log que
conectaba 1us de 1 kW/cm”2 de ultrasonido, con 200s de 100 mW / cm”"2 de
ultrasonido. Una intensidad de ultrasonido de 100 mW/cm”2 o menos también fue
segura durante al menos 10,000 s. La dosis fue segura en casos donde la
intensidad media multiplicada por el tiempo de exposicidon total se encontraba
dentro de esta zona de seguridad. La zona de seguridad es vélida para 0.5 a 15
MHz y para todos los sitios anatémicos, excepto los ojos. (Khandpur, 2003)

Se recomienda que no se permita el diagndstico por ultrasonidos a menos que la
irradiacion se encuentre dentro de las condiciones seguras definidas en la
ilustracion 4. Sobre la base de los datos de Wells (1977), un sistema de eco de
pulso que funcione con pulsos de 1 ms de duracion y 10 Wem”-2 de intensidad, a
una frecuencia de repeticién de pulso de 100 s”-1 no debe usarse para examinar a
ningun paciente individual un tiempo total superior a 2.75 h. Por otro lado, un
detector Doppler (onda continua) que funciona a una intensidad menor de 0.04
Wcm”-2 puede usarse sin restriccion de tiempo. (Khandpur, 2003)

llustracion 4 Zona segura en aplicaciones de ultrasonidos a diferentes niveles de potencia
para la técnica de modo continuo y pulso.
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5.5COBRE COMO MATERIAL BACTERICIDA

Durante siglos han utilizado algunos iones metalicos para desinfectar sélidos,
liquidos y tejidos. Los griegos de la era de Hipécrates (400 AC) fueron los
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primeros en percibir la caracteristica desinfectante del cobre, dado que se
empleaba en las enfermedades pulmonares y para purificar el agua potable. Los
celtas (800 DC) produjeron whisky en vasijas de cobre, método que ha continuado
al pasar de los siglos, debido a sus propiedade anti-incrustantes, bacteriostaticas y
antibacteriano. (Cooney, 1995)

En el siglo XVIIl, el cobre habia llegado a un amplio uso clinico en el mundo
occidental, siendo empleado para el tratamiento de trastornos mentales y
aflicciones de los pulmones. Los pioneros americanos que se desplazaban al
oeste del continente introducian las monedas de plata y cobre en los barriles de
madera llenos de agua para proveerse de agua potable y segura en sus viajes.
Durante la Segunda Guerra Mundial, soldados colocaban pedazos de cobre en
sus botellas de agua para ayudar a prevenir la disenteria (enfermedad infecciosa
que afecta el intestino grueso). En Africa y Asia el sulfato de cobre es empleado
en la curacion de llagas y enfermedades cutédneas. Actualmente, el cobre se utiliza
como un purificador de agua, algicida, fungicida, nematocida, molusquicida, y
como agente antibacteriano y anti-incrustante. (Gabbay, Borkow, Mishal, Magen, &
Zatcoff) El cobre se considera seguro para los seres humanos, como lo demuestra
el uso generalizado y prolongado de dispositivos intrauterinos de cobre (DIU) por
las mujeres. Los microrganismos son extremadamente susceptibles al cobre, pero
se ha observado que el tejido humano (piel u otro) posee una baja sensibilidad.
(HOSTYNEK & MAIBACH, 2004)

5.6 CARACTERISTICAS PIEZOELECTRICAS DE LA SEDA

La piezoelectricidad es la caracteristica de ciertos materiales cristalinos y
cristalinos liquidos que escasean de un centro de simetria para convertir la
energia mecanica en energia eléctrica o viceversa. Los materiales biopolimeros
policristalinos orientados uniaxialmente muestran una piezoelectricidad de corte
intrinseca, esta es una polarizacion eléctrica en respuesta a la deformacion por
cizallamiento, en una direccién perpendicular al campo de cizalladura. En la
piezoelectricidad de la fibra de seda, la proteina estructural autoensamblante de
las fibras de gusano de seda fue investigada por Harvey, quien fue el primero en
atribuir la luminiscencia rojiza que se forma debido a la sacudida de fragmentos de
seda a su piezoelectricidad. (Yucel, Cebe, & Kaplan, 2011)

Las primeras mediciones cuantitativas de la piezoelectricidad intrinseca de corte
de haces de fibras de seda observaron una respuesta piezoeléctrica de =1 pC N -
1 (picoCoulombs por Newton) comparable a la del cristal de cuarzo (=2 pC N - 1).
También, la temperatura y la dependencia del contenido en agua de las
propiedades piezoeléctricas de peliculas de fibras de seda uniaxialmente
orientadas se estudiaron extensamente. (Yucel, Cebe, & Kaplan, 2011)
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6. METODOLOGIA

Para cada tema de investigacion se buscaron articulos de fuentes de primer cuartil
(scimago) y de los ultimos cinco afios, para temas en especifico que no tuvieran
alta actualizacidon se buscaron revisiones con mayor antelacion.

Se indago en fuentes bibliograficas que abordan el tema de la piezoelectricidad,
posteriormente se seleccionaron articulos en los que se trataba la
piezoelectricidad de la seda y sus posibles aplicaciones en nanogeneradores, se
analizé para posible aplicacion un articulo en el que se usan 4 diferentes tipos de
particulas ferroeléctricas en sistema de autogeneracion; tras revision de las
fuentes dadas en este mismo, se categorizaron cada una de estas particulas con
sus métodos de sintetizacion y sus materiales para cada una de estas particulas.

Se realizé busqueda sobre el tema de composicion linfatica, posteriormente se
seleccion6 un compilado de la sociedad internacional de linfologia, a partir de este
se identific6 la segunda edicién del libro “Lymphedema”, compendio conciso
actualizado de teoria y practica en linfologia, para una posterior lectura y revision
de su informacion y referentes bibliograficos.

Al buscar sobre frecuencia mecanica aplicada a tejidos se seleccion6 un articulo
de revisidbn general de una técnica actualmente usada para desdoblar tejidos
mediante frecuencias ultrasénicas, se exploraron y analizaron sus referencias, por
otra parte se investigé y analizé un modelo matematico de ultrasonido terapéutico,
que se fundamenta en la densidad de un fluido y su frecuencia mecanica.
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7. RESULTADOS

7.1IMPLEMENTACION DE UN AUTO NANO-GENERADOR DE VOLTAJE

“La recoleccién de energia a partir de la energia mecanica en nuestro medio
ambiente y cuerpo humano ha atraido mucha atencion debido a un tiempo de vida
extendido, sin procedimientos de recarga y escalabilidad.” (NamKima, Chuna, &
Chaeb, 2015)

Para auto alimentacién del generador de frecuencia de resonancia se realizara el
experimento  “Silk  fibroin-based biodegradable piezoelectric Composite
nanogenerators usinglead-free ferroelectric nano particles” En este experimento
que tiene como material principal la seda debido a sus propiedades piezo
eléctricas y una serie de particulas con altas propiedades ferroeléctricas son
adheridas a la seda posterior a ser disuelta bromuro de litio, esto con el fin de
aumentar sus propiedades piezo eléctricas, con esta solucion de seda y con
aluminio de dimensiones especificas se arma un “cable” el cual como resultado de
presion ejercida sobre este mismo genera una diferencia de potencial entre sus
dos terminales de 1,8V. (NamKima, Chuna, & Chaeb, 2015)

La caracterizacion de los materiales necesarios para la realizacion de experimento
aporto la siguiente informacién como resultado:

Los piezoeléctricos, utilizados en sensores, actuadores, transductores y otros
dispositivos electronicos son materiales basados en Pb (Zr, Ti) O3 (PZT),
contienen mas del 60% en peso de plomo, sustancia téxica que puede dafar el
rifion, el cerebro y el sistema nervioso. (Haertling, 1999)

Los materiales piezoeléctricos/ferroeléctricos sin plomo que no dafian el medio
ambiente tienen un potencial alto para imagenes médicas y dispositivos
biolégicos, ya que pueden ser implantados directamente en el cuerpo humano
debido a su biocompatibilidad. Los materiales piezoeléctricos sin plomo requieren
investigacion.

El titanato de bario (BaTiO3), es un material ferroeléctrico muy investigado desde
el punto de vista del estado solido, debido a que su estructura es mas simple que
la de cualquier otro ferroeléctrico. Entre las propiedades mas sobresalientes que
presenta el BaTiO; se pueden recalcar su estabilidad tanto quimica como
mecanica, sus propiedades ferroeléctricas a temperatura ambiente y su facil
sintetizado considerando su uso como ceramica policristalina. (FERNANDEZ
PERDOMO, RIVERA FIGUEROA, & RODRIGUEZ PAEZ, 2008)

El BaTiO; es generosamente usado en la fabricacibn de dispositivos

piezoeléctricos, elementos electro-6pticos, capacitores ceramicos y resistores

PTC. Los ceramicos de BaTiO; presentan una alta constante dieléctrica y muestra
3

propiedades semiconductoras cuando son modificados utilizando aditivos
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adecuados. (FERNANDEZ PERDOMO, RIVERA FIGUEROA, & RODRIGUEZ
PAEZ, 2008)

La estructura cristalina de nano particulas de BaTiO; obtenidas en Flexible
“Nanocomposite Generator Made of BaTiO; Nanoparticles and Graphitic Carbons”
se caracterizan por la difraccion de rayos X. El desplazamiento de Raman y el
patron de difraccion de rayos X indican que tienen una buena cristalinidad con una
excelente fase tetragonal ferroeléctrica. (Park, y otros, Flexible Nanocomposite
Generator Made of BaTiO3, 2012)

Materiales para sintesis segun “BaTiO; por método de co-precipitacion”
(FERNANDEZ PERDOMO, RIVERA FIGUEROA, & RODRIGUEZ PAEZ, 2008)

e 0.5 N de acido nitrico (HNO3 Fisher, 69,7%)

e 0.06 M de acetato de bario Ba (CH3COQ)2 Aldrich, 99%)
e 200 mL de agua destilada

e Didxido de titanio (TiO2 Aldrich, 99%)

e Agua acidulada

e Precipitante (NH40OH J.T. Baker, 29,6%)

El ZnSn0O5; hace parte de las nanoestructuras de perovskita sin plomo con altas
constantes de carga piezoeléctricas, sus aplicaciones potenciales pueden estar en
nanosensores, actuadores, recoleccion de energia y piezotrénicos, las tecnologias
de recoleccion de energia que pueden capturar varios tipos de energia mecanica
del entorno de vida estdn en constante investigacién. El ZnSnO; es un material
piezoeléctrico y ferroeléctrico con una temperatura de orden eléctrica y estructural
muy superior a la temperatura ambiente, hasta 700 ° C. (Young Lee, y otros, 2013)

El ZnSnO; tiene estructuras tipo perovskita y tipo ilmenita, formando un cierre
cubico centrado en la cara, muestra una polarizacion de =59 y C cm - 2 a lo largo
del eje ¢, que es mas grande que la de otros materiales libres de plomo, como el
niobato de potasio (KNbO3, 23 uC cm™2), éxido de zinc (ZnO, 5 yC cm™2)) y
titanato de bario (BaTiO;, 6 YC cm™2)).Sus propiedades dependientes de la
simetria, como la piezoelectricidad, la ferro electricidad, la piroelectricidad y el
comportamiento optico no lineal de segundo orden se originan en sus propiedades
no centrosimétricas. Sus propiedades fisicas se pueden modular controlando su
morfologia, dimensiones, cristalinidad y métodos de preparacion. Se puede
sintetizar por varios métodos, como la co-precipitacion, la evaporacion térmica y
los métodos de intercambio ionico a baja temperatura. Las nano estructuras
semiconductoras de ZnSnO5, que tienen un espacio de banda directo de 1.0 eV
(Electronvoltio) a temperatura ambiente, se han utilizado como bloques de
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construccion para fabricar sensores, transistores, pantallas, células solares y
materiales de electrodos para baterias recargables. (Young Lee, y otros, 2013)

Materiales para sintesis de ZnSnO3, 4 opciones:
Segun “Synthesis of ZnSn0O; Mesocrystals from Regular Cube-like to Sheet-
likeStructures and Their Comparative Electrochemical Properties in Li-ion
Batteries” (Chen, y otros, 2012)

e 0,534 g de Estannato de sodio (Na,Sn O; — 3H,0)

e 0,439¢g Dihidrato de acetato de zinc Zn (CH;C00), — 3H,0

e 20mL de agua de desionizada con etinlenglicol(5mLEG-15mL agua
desionizada)

Segun "Synthesis of Polyhedral ZnSn0O; Microcrystals with Controlled Exposed
Facets and Their Selective Gas-Sensing Properties” (Geng, Fang, Zhan, & Yu,
2008)

e Acetato de zinc (ZnAC,2H,0 grado analitico)

e Tetracloruro de estafio (SnCl, 5H,0, grado analitico)

e Tensioactivos-surfactantes: bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB, calidad
analitica), polivinilpirrolidona (PVP, K30, grado analitico) y dodecil benceno
sulfonato sodico (SDBS, analitico puro).

e Hidréxido de sodio (NaOH)

e Etanol

Segun “Synchrotron X-ray absorption spectroscopy study of the local atomic
structures and cation ordering in perovskite- and spinel-type zinc stannate
synthesized by co-precipitation method” (Tangcharoen, Kongmark, & Pecharapa,
2015)

e Cloruro de zinc (ZnCl,)

e Cloruro de estafo (IV) pentrahidrato (SnCl, — 5H,0)

e 100 ml de agua des ionizada

e Hidroxido de sodio (NaOH )0,5 M

Pagina 31 de 44



Segun “Unidirectional High-Power Generation via Stress-Induced Dipole Alignment
from ZnSnO; Nanocubes/Polymer Hybrid Piezoelectric Nanogenerator" (Young
Lee, y otros, 2013)

e 2,88 g (10 mmol) de sulfato de zinc heptahidratado (ZnSO, — 7H,0)
e 100 ml de agua desionizada (DI)

e 2,67 g (10 mmol) de solucion de estannato de sodio (Na,SyO; — 3H,0)

Para BNKT, los ultimos informes sobre piezoeléctricos sin plomo se pueden dividir
en dos grupos principales de perovskita de KO0.5Na0.5NbO; (KNN) vy
Bi0.5Na0.5Ti05 (BNT). Es interesante observar que el bismuto es un metal pesado
no toxico. De hecho, varios estudios han demostrado que el bismuto no tiene
practicamente ningun efecto perjudicial sobre los organismos vivos. (Won Ahn, y
otros, 2011)

Por sus caracteristicas BNT es uno de los reemplazantes de ceramicos con plomo
entre ellas polarizacion remanente a temperatura ambiente. Debido a su alto
campo coercitivo el método de purificacion de ceramicas BNT puras es dificil por
lo tanto es complejo obtener las propiedades piezoeléctricas esperadas.

Bajo el método experimental utilizado en “Large piezoresponse of lead-
free Bi0.5 (Na0.85K0.15)0.5TiO; thin film” BNKT15 presenta un coeficiente
piezoeléctrico longitudinal alto (d33, f) con un valor de 75 p.m./V en comparacion
con otras particulas piezoeléctricas. (Won Ahn, y otros, 2011)

Su sintesis requiere segun  “Large  piezoresponse of lead-free
Bi0.5 (Na0.85K0.15)0.5TiOsthin film” (Won Ahn, y otros, 2011)

e Nitrato de bismuto pentahidratado

¢ Nitrato sodico y Nitrato potasico

e 2-metoxietanol

e Acido acético

e Di-nitrégeno (N2)

e Acetilacetona

e |sopropéxido de titanio

e Polietilenglicol

e Sustratos de Pt — TiO, — SiO,

KNN:Mn Esta entre materiales piezoeléctricos sin plomo, K0.5Na0.5NbO; (KNN)
tiene una alta temperatura de Curie, un coeficiente piezoeléctrico relativamente
grande, asi como también biocompatibilidad [1le4]. Aun asi, la pelicula delgada
KNN tiene un alta corriente de fuga debido a la vitalizacién de Na y K, esto reduce
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en gran medida sus rendimientos ferroeléctrico y piezoeléctrico. Las particulas
ferroeléctricas basadas en KNN se han depositado mediante varias técnicas de
crecimiento, con el fin de obtener excelentes propiedades eléctricas. (Lee, y otros,
2011)

(Lee, y otros, 2011)Investigaron mediante método de deposicion de soluciéon
quimica el efecto de la concentracion de Mn en la pelicula delgada KNN con el
objetivo de reducir la densidad de corriente de fuga y una mejora en las
propiedades ferroeléctricas. Como resultado, presentd un circuito de histéresis
ferroeléctrico bien saturado con una gran polarizacibn remanente y el campo
coercitivo. Estos resultados muestran que una cantidad apropiada de sustitucién
de Mn puede mejorar significativamente las propiedades ferroeléctricas.

Materiales para su sintesis segun “Effect of Mn substitution on ferroelectric and
leakage current characteristics of lead-free (K0.5Na0.5)(MnxNb1 — x)05 thin films”

e Acetato de sodio

e Acetato de potasio

e Pentaetoxido de niobio
e Acetato de manganeso
e 2-metoxietanol

e Acido acético

e Acetilacetona

e Polivinilpirrolidona

e Sustrato de Pt (111) — TiO, — SiO,

7.2FORMACION Y COMPOSICION LINFATICA

Se encontr6 que el fluido linfatico es generado por proteinas plasmaticas
ultrafiltradas y proteoma tisular; la linfa es un fluido bioldgico producido por el
fluido intersticial en combinacion con productos derivados del metabolismo y
catabolismo tisular, desechos celulares, células apoptéticas y células inmunes
circulantes, este desempefia un papel esencial en todos los procesos
inmunoldgicos, el mantenimiento de la tolerancia inmunolégica, la inmunidad a los
patogenos, la autoinmunidad, la inflamacién y el cancer.
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La sangre que circula en el cuerpo no esta directamente en contacto con las capas
celulares de los tejidos parenquimatosos; por lo tanto, las proteinas, los lipidos y
otras moléculas necesitan moverse del sector intravascular al extravascular para
proporcionar nutrientes celulares e hidratar las células del tejido, este proceso de
ultrafiltracién se forma a través de la presion hidrostatica intravascular, que mueve
las proteinas hacia el espacio extracelular para suministrar nutrientes e hidratar a
las células parenquimatosas. El fluido y las proteinas que estan en el espacio
intersticial generaran el fluido intersticial, en condiciones fisiolégicas normales,
alrededor de 3-4 litros de fluido intersticial enriquecido en proteinas se generan
todos los dias en el cuerpo humano, este bafia cada 6rgano parenquimatoso,
convirtiéndose en el predecesor de la linfa prenodal, y el cual posee proteinas
plasméticas que aportan al proteoma linfatico general. (Satambrogio, 2018)

Una serie de observaciones protedmicos realizados en ovino, bovino, roedores y
linfa humana, recolectados en condiciones fisioldgicas y patoldgicas, sefalan
como el liquido linfatico recoge la «firma protedmica molecular» del 6rgano
parenquimatoso del que se origina, aunque la albumina plasmatica y las globulinas
séricas aun constituyen la mayoria de las proteinas linfaticas, los antigenos
especificos de los tejidos estan altamente representados en el proteoma linfatico
en comparacién con el proteoma plasmatico; De este compuesto, se pueden
sefalar algunas diferencias importantes entre el fluido de linfa y el fluido
plasmatico:

» Las proteinas derivadas del procesamiento de la matriz extracelular (MEC)
y crecimiento y remodelacion tisular se expresan de forma mas abundante
en la linfa en comparacion con el plasma

* Proteinas derivadas de actividades metabdlicas / catabolicas

* Proteinas intracelulares liberadas de células apoptoéticas.

El mapeo de la linfa humana y de roedores, tanto en condiciones fisiolégicas como
patolégicas, promovid informacion veraz sobre la complejidad y las caracteristicas
Unicas de este fluido bioldgico, del cual se han compilado mas de 1.200 proteinas
a partir de andlisis protedmicos realizados en diferentes especies, incluidos
humanos, roedores, ovinos, bovinos y porcinos. (Satambrogio, 2018)

7.3DENSIDAD DE LINFA

Las investigaciones de la permeabilidad de los capilares cutaneos a la proteina
plasmatica y a las lipoproteinas realizadas en un conejo hipercolesterolémico, las
lipoproteinas plasmaticas y linfaticas del conejo producidas hipercolesterolémicas
por la alimentacién con colesterol fueron separadas mediante ultra centrifugacion.
Las siguientes tres fracciones fueron aisladas; una lipoproteina de baja densidad
(D <1,019 g/dl), una fraccién media (D = 1,019-1,063¢g/dl) y lipoproteinas de alta
densidad (D = 1,063-1,200g/dl). ElI tamafio de las particulas se midi6 en
micrografias electrénicas y se encontr6 que estaba entre 100 y 1700 A.
Determinadas por electroforesis, las relaciones de concentracion plasmatica a
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linfatica, fueron diferentes como también lo fueron las relaciones de concentracion
de las diversas fracciones proteicas. (Rusznyak, Foldi, & Szabd, 1967)

7.4HISTOTRIPSIA EN LA DESINTEGRACION MECANICA DE LOS
TEJIDOS

La histotripsia es una técnica que usa las propiedades del ultrasonido para extirpar
o fraccionar por completo el tejido de forma no invasiva, se inventd
aproximadamente hace mas de una década; Algunos precursores de la
histotripsia, como Charles Cain y sus colegas de la Universidad de Michigan,
sugieren que la técnica funciona porque los pulsos de ultrasonido en el tejido
causan ciclos rapidos de compresidn y expansién, originando a su vez
microburbujas, las cuales colapsan y originan rafagas de energia que rompen el
tejido y destruyen las células. (Khokhlova, y otros, 2015)

Los estudios in vivo y ex vivo han demostrado que el grado de ablacién depende
de las propiedades mecénicas de un tejido, este hallazgo sugiere que la
histotripsia podria emplearse para eliminar selectivamente el tejido problematico
en areas dificiles.

El tratamiento con ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU) es una
tecnologia médica no invasiva relativamente nueva en la que un haz de
ultrasonido se dirige dentro del cuerpo para afectar localmente el sitio objetivo sin
afectar los tejidos intermedios, el tratamiento HIFU mas comun en aplicacion
clinica es la ablacion térmica, que a diferencia de otras formas de ablacion
térmica, como la radiofrecuencia (RF) o la ablacién con laser, esta es plenamente
no invasiva.

Como se plantea por parte de los pioneros en la universidad de Michigan, estos
pulsos acusticos generados ultrasdnicamente, repetidos con un factor de trabajo
bajo producen periédicamente densas nubes de burbujas energéticas en el tejido,
la expansion y contraccion repetidas de las nubes de burbujas desintegran
mecanicamente el tejido a un nivel subcelular (estructura mas elemental que la
célula como los organélos, mitocondrias entre otros), generando lesiones no
térmicas. (Khokhlova, y otros, 2015)

La visualizacion en tiempo real del volumen tratado se puede realizar por medio de
imagenes de resonancia magnética (MR) o de ultrasonido mostrando, en la
mayoria de los casos, el inicio de la ebullicion en el tejido.

Los estudios recientes han expuesto un interés significativo en ampliar las
capacidades del ultrasonido terapéutico para generar dafio puramente mecanico
del tejido sin coagulacion térmica; esta perspectiva se denomina histotripsia, la
cual describe la desintegracion o licuefaccion del tejido mediante pulsos de
ultrasonidos cortos en analogia a la litotricia, la cual tiene como fin destruir o
pulverizar los calculos (en el rifion, la vejiga o la vesicula biliar).
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llustracion 5 Diagrama en blogues unidad de ultrasonido terapeutico.
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La ilustracibn 5 muestra un diagrama de bloques de unidad de ultrasonido
terapéutico que podria ser util en la implementacién de oscilador segun principios
de histotripsia.

7.5GOTAS, BURBUJAS E INTERACCONES DE ULTRASONIDO

Las microburbujas se usan en aplicaciones médicas de diagndstico y terapéuticas.
Su tamafio es cercano al de los globulos rojos, los que les permite circular dentro
de los vasos sanguineos. Las gotas liquidas de perfluorocarbono pueden ser una
nueva generacion potencial de agentes de microburbujas ya que el ultrasonido
puede desencadenar su conversion en burbujas de gas. Antes de la activacion,
son al menos cinco veces mas pequefios en diametro que las burbujas
resultantes. Las gotas se pueden utilizar para la administracion local de farmacos,
la embolizacién, la mejora de HIFU y la obtencion de imagenes tumorales. (Jean
Michel & Bouakaz, 2015)

La sangre es un dispersor de ultrasonidos pobre y los vasos sanguineos
individuales son casi invisibles para el ultrasonido. Para aumentar el contraste del
grupo sanguineo, se pueden inyectar microburbujas en el torrente sanguineo. El
ultrasonido de manera mucho mas eficiente por microburbujas, que permiten un
muy buen contraste en la imagen del eco. Las microburbujas disponibles
comercialmente son pequenas esferas (tipicamente de 1 a 5 ym de diametro) de
gas encapsuladas en una cubierta biocompatible. Este tamafio es similar al de los
glébulos rojos, lo que les permite circular dentro del torrente sanguineo. La
frecuencia de resonancia esta directamente relacionada con el tamafio de las
burbujas (1-10 ym de diametro) (Jean Michel & Bouakaz, 2015)

Las microburbujas también se utilizan ampliamente para la terapia y pueden
mejorar la terapia de ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU). Las burbujas
aumentan la absorcion de calor por el tejido y pueden reducir el tiempo necesario
para un procedimiento terapéutico de ultrasonido. Son adecuadamente estables
durante periodos de tiempo de aproximadamente 15 minutos después de su
inyeccion.
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Un enfoque novedoso es el uso de agentes liquidos en lugar de burbujas de gas.
El ultrasonido se puede usar para hacer una transicion de fase de estas gotas de
liquido en burbujas de gas; un proceso conocido como vaporizacion de gotas
acusticas (ADV). Las gotas se comprimen de un perfluorocarbono volatil (pfc),
como perfluoropentanato (ppf, punto de ebullicién 29°C). Una emulsion de PFP no
se vaporiza espontdneamente cuando se inyecta in vivo a 37°C. Sin embargo,
después de la exposicion al ultrasonido por encima de ciertas amplitudes de
presion acustica, la PFP dentro de la emulsiébn se vaporiza. (Jean Michel &
Bouakaz, 2015)

7.5.1 Dinamicade las burbujas
Dindmica de una burbuja de gas:

Las oscilaciones de una burbuja de gas estan dadas por la ecuacién de Reyleigh-
Plesset:

RR + > R? AP
T2 p (1
Donde:
e R=Radio de la burbuja
e R=Velocidad de la burbuja
e R = aceleracion
e p=densidad del liquido
AP = P,(R) - P, (2)

Diferencia de presién entre el liqguido en la burbuja PL(R) y la presion infinita
externa lejos de la burbuja P,, esta ultimada dada por:

Py =P(t) + Py (3)
Donde Po= presion ambiental; P (t) forzamiento acustico.

La presion interfacial suplente en el liquido de la burbuja consiste en la presion de
Laplace= 26/Ro, presion viscosa=4uR/R y la presion del gas (Pg)

Si se desprecia la presion del vapor del liquido, la presién del gas en la burbuja es

en funcion del radio de la burbuja (R) y puede escribirse por la relacion del gas
ideal:

PgVV = cte. (4)

Dénde: vy = constante politrépica

V~R3 = volumen de la burbuja
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Si se desprecia la difusion de gas entonces, el nimero total de moléculas en la
burbuja es constante. En equilibrio la presién en la burbuja se comporta como la
ecuacion 4.

26
Peq = Py + — (5)
Ro

P, = Presion ambiental
8 = Area de tension
Ry = Radio de equilibrio de la burbuja

En combinacion con la ley ideal de los gases, la dependencia de la presion de gas
es en funcion del radio de la burbuja. (Ecuacion 5)

Pg= P +26] [’“’]W °
g=1Potellr (6)
Reemplazando lo anterior en la ecuacion 2.

AP = [Po ”R"ry - —=- 4}%R—p( £) =

Llevando la ecuaciéon 7 a la ecuacioén 1, se escribird como:

[RR N 3 RZ] _ [P ”RO 3¥ 256  4uR (8)
p |k SR = |Po+ 7~ gr PO
Las microburbujas en los agentes de contraste de ultrasonido se pueden
encapsular con un recubrimiento de fosolipidos, proteinas o polimeros evitando
amortiguacion viscosa.

Linealizacién: La presion acustica tipicamente tiene la forma de oscilacion
senoidal, ecuacion 9.
P(t) = PAsin(wt) (9)

PA= Amplitud de presion de conduccion
W= Presion de conduccion de fuerza angular

Con amplitudes de oscilacion relativamente pequefias la ecuacién 1 puede ser
linealizada; en términos lineales se expresa el radio de la burbuja como:
(10)
R =Ry(1+x)

Sustituyendo la ecuacion 10 en la ecuacion 1 y manteniendo solo términos de
primer orden:
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" . Py
X+ 2B+ wy?x = - > sinwt (11)

PRy
Donde: wo = Frecuencia propia de las oscilaciones de burbujas:
! [3 (P + 26) 20 12
Wy = _ - —

B = amortiguacion debido a viscocidad

2u
h= PRy’

La solucién de 11 es:

x(t) = x,e Bt cos(wyt) + x, cos(wt + @)

(13)
1 2
@= cambio de fase entre los dos términos:
0=t _1{(»02 — % 14
= tan” {———
2w (14)

1. Es la solucion transitoria, su amplitud se amortigua en el tiempo cuando
x.e~ Bt  donde x, es la amplitud de oscilaciones transitorias en el tiempo
to = 0. No solo la viscosidad del agua puede contribuir a la amortiguacion
sino también a la radiacién secundaria acustica

2. Es la solucion de estado estable, la amplitud de la respuesta de estado
estable depende de la frecuencia de conduccion, ecuacion 15.

Py 1
= 2
PR, \/(0)02 — w?)2 + 400232

(15)

S

La frecuencia de resonancia del sistema corresponde a la maxima amplitud de la
solucion de estado estable (Xs), Xs es la maxima cuando el denominador esta en
lo minimo, por tanto la frecuencia se relaciona con la frecuencia propia, ecuacion

16
Wres = \/(’002 _2182 (16)

Cuanto menor es la amortiguacién () mas cerca esta la frecuencia de resonancia
y frecuencia interna de las oscilaciones de burbujas. (Jean Michel & Bouakaz,
2015)
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8. DISCUSION

En el libro “Lymphedema” se pudo conocer la formacion y composicion linfatica
que junto con el valor de la densidad encontrada en el libro , fue util para
caracterizar fisica y bioguimicamente la linfa, estos datos y lo encontrado sobre
desdoblamiento molecular con ultrasonido demuestran que la implementacion de
un sistema de frecuencia de resonancia es posiblemente aplicable al edema de
linfa reduciendo significativamente la invasividad y tiempos de recuperacion de los
tratamientos actuales.

El andlisis realizado al modelo matemético, demostré que la densidad linfatica es
un factor fundamental para conocer la frecuencia de resonancia de la misma,
ademas se observé que el método ultrasénico mediante burbujas de gas puede
ser optimizado y menos invasivo reduciendo el modelo matematico, es decir,
identificando la manera de eximir los factores en los que incide las caracteristicas
de la burbuja de gas.

Las caracteristicas observadas en el experimento encontrado acerca de la
autogeneracion basado en seda y particulas ferroeléctricas indican que puede
formar parte de un sistema de alimentacion para el generador de frecuencia en el
prototipo textil, para la sintesis de este experimento se realizaron las consultas
pertinentes de cada material en diversos almacenes de quimicos, se noté que
algunos nitratos necesarios para particulas ferroeléctricas como “BNKT”, son de
dificil acceso en nuestro pais, principalmente por ser de uso militar.

El método usado para la recoleccién de informacién, aporté las caracteristicas
necesarias para el sistema planteado y permitié verificar que tecnologia similar ya
estd siendo estudiada, uno de los problemas que se presentd durante la
investigacién fue la falta de actualizacion de algunos temas, pero a través de
referencias, nombres de autores y grupos de investigacion se logré encontrar una
conexion entre las diferentes investigaciones por medio de los enlaces
multidisciplinares que se desarrollan en cada proyecto, como con la investigacion
del doctor Charles L. Whitte y la posterior documentacion sobre la composicion
proteinica realizada por Laura Satambrogio
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9. CONCLUSIONES

Para recolectar informacién en cualquier investigacion es adecuado buscar
fuentes de primer cuartil (Q1) y con una antelaciéon menor a 5 afios, de no existir
informacion de estas caracteristicas se recomienda navegar entre referencias para
encontrar fuentes relevantes y que tratan a profundidad temas determinados.

La seda usada en autogeneradores como material piezoeléctrico, aumentando sus
propiedades con particulas de las mismas caracteristicas, junto con su
biocompatibilidad tiene potencial como alternativa fuente de alimentacion para
posibles dispositivos médicos, reduciendo significativamente el tamafio y el uso de
energias no renovables.

El uso de materiales ferroeléctricos sin plomo, por si solos, brindan una posibilidad
de generadores implantables para marcapasos, prétesis o dispositivos que
requieran alimentacion externa.

En Colombia la sintesis de materiales ferroeléctricos que requieran algun tipo de
nitrato, por lo general exclusivamente de uso militar, genera dificultades en el
desarrollo de investigaciones en el ambito cientifico.

El concepto de frecuencia de resonancia, aplicada a la Ingenieria Biomédica
requiere investigaciones de alta complejidad, especialmente aplicada al edema de
fluidos corporales, basada en ultimos avances en fisica médica, como ultrasonido
aplicado a tejidos (histotripcia), asi como las factibles y posibles aplicaciones de la
tecnologia méaser.

La historipcia es un método util y poco invasivo en el desdoblamiento de tejidos,
con diversas aplicaciones en el area de salud, el perfeccionamiento de este
método aplicado al edema linfatico y con el uso de nanogeneradores podria
reducir significativamente la invasividad de los tratamientos de esta patologia.

La densidad de linfa es un parametro que necesita ser actualizado mediante
tecnologias modernas, ya que la densidad de sus lipoproteinas se encuentra en
varias fuentes de informacion pero sin un referente importante. Este dato ayudaria
al desarrollo de posteriores investigaciones en Linfologia tanto en terapia como en
diagnéstico.

Si la frecuencia de resonancia mecénica no es exacta, podria llegar a afectar
tejidos y fluidos corporales, por ejemplo, la linfa tiene unas caracteristicas muy
similares al plasma sanguineo lo cual podria desencadenar en un desdoblamiento
celular no deseado.

Este proyecto queda sujeto a posteriores investigaciones y experimentos, para
confirmar lo planteado durante el desarrollo.
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