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RESOLUCION COMPUTACIONAL DE PROBLEMAS TERMICOSY
ELECTROMAGNETICOS EN APLICACIONES BIOMEDICAS

Computational resolution of thermal and electromagnetic problems in biomedical
applications

Ramiro M. Irastorzal (UNAJ)

Resumen

En este proyecto estudiamos, mediante simulacién computacional, problemas en los que se
involucran mdaltiples fendmenos fisicos de manera simultdnea. De esta manera, se resuelven
ecuaciones acoplando diferentes fenomenos fisicos y utilizando el método de elementos finitos. En
particular, nos dedicamos ala técnica conocida como ablacion por radiofrecuencia (ARF), la cual
se utiliza en diferentes areas de la medicina. En esta técnica se aplica corriente de manera
minimamente invasiva en un tejido y se calienta por efecto Joule, de esta manera se busca destruir
el tumor (en aplicaciones relacionadas con cancer) o corregir arritmias (en el area de cardiologia).

Palabras claves: ablacion por radiofrecuencia, modelo computacional, tumor 0seo, ablacién
cardiaca

Abstract

In this project we study by computer simulations different phenomenas in which several physics
are involved. The equations are solved by coupling different physical phenomena using the finite
element method. In particular, we study the technique known as radiofrequency ablation (RFA)
which is used in different areas of the medicine. In this technique, a current is applied in a minimally
invasive way in the tissue and it is heated by Joule effect. This tecnique can be used, for instance, to
destroy tumors (in cancer-related applications) or correct arrhythmias (in the cardiology area).

Keywords: radiofrequency ablation, computer model, bone tumor, cardiac ablation

Introduccion

El objetivo a largo plazo de proyecto es utilizar estas técnicas numéricas para el desarrollo de
herramientas de planificacion y simulacién asistida por computadora para procedimientos de
ablacion guiados por imagenes. A mediano y corto plazo, el objetivo del proyecto es modelar
experimentos in vitro en condiciones bien controladas para adquirir un mayor conocimiento de los
fendmenos fisicos y las propiedadestérmicas de los tejidos. Se estudiaron dos casos particulares: el
tratamiento de arritmias cardiacas y tumores 0seos, y también problemas generales numéricos y de
ablacion. En este contexto nos propusimos:

(a) Estudiar la simulacion multifisica por elementos finitos utilizando software libre.
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(b) Obtener un modelo de simulacion numérica para la evaluacion de un setup experimental
utilizadopara la obtencion de parametros térmicos de tejidos bioldgicos.

(c) Simular de manera realista aplicaciones de ARF (por ejemplo, con geometrias construidas
a partirde imagenes de resonancia magnética).

Nuestra hipotesis es que con la simulacién computacional se pueden obtener resultados similares
a lo que ocurriria en la realidad. En ocasiones, en este tipo de enfoques se pueden utilizar imagenes
médicas para construir modelos antropomorficos realistas de tal manera de simular la geometria lo
mas parecida posible al caso particular en estudio (Matschek et al., 2017).

En rasgos generales, en la técnica de ARF se coloca un electrodo activo (de pequefia superficie)
en la zona a ablacionar y uno pasivo (de mayor tamafio) en otro lado del cuerpo (por ejemplo: la
espalda) para cerrar el circuito eléctrico, y se hace circular una corriente de una frecuencia cercana
alos 500 kHz. La ARF es utilizada para tratamiento de diferentes tipos de tumores, el mas explorado
es el tratamiento de higado, aunque en la actualidad se utiliza también en rifion, pulmén, y en tejidos
6seos (Brace, 2009). Otra de las aplicaciones importantes que han surgido en los Gltimos afios es la
ablacion para tratamiento de arritmias cardiacas (Kobza et al., 2004). Es una técnica minimamente
invasiva y en general se aplica combinada con algin método de imégenes que permite localizar el
tejido a ablacionar. La diferencia con otro tipo de tratamientos, tales como la radioterapia en cancer,
es que su aplicacion es local y en una region relativamente pequefia circunscrita al electrodo de
activo. En el caso de tratamiento de tumores, el acceso se hace de manera percutanea, en cambio, en
el tratamiento de arritmias, una de las vias de acceso es la arteria femoral, por ejemplo.

El aumento del poder de célculo de las computadoras y la evolucion de las tecnologias asociadas
al diagnostico por imagenes ha generado un crecimiento exponencial en los estudios de modelado
tedrico- computacional de este tipo de problemas (Berjano, 2006). En los casos mencionados, la
interaccidn electromagnética con los tejidos provoca un calentamiento porque pueden ser modelados
como elementos resistivos, en consecuencia se debe acoplar el problema térmico (con acoplar
queremos decir que ambas problemas se deben resolver simultdneamente: el térmico y el eléctrico).
Las ecuaciones que rigen estos problemas se pueden resolver por el método de elementos finitos
(MEF). En el trabajo de Ramiro Irastorzalrastorza et al. (2016) se estudié la ablacion de un tumor
6seo benigno denominado osteoma osteoide. Con estos modelos se puede estudiar, por ejemplo, el
efecto aislador de la zona reactiva del tumor. En relacion a otros tejidos, se pueden atacar otras
problematicas, como la evaluacién del dafio del tejido en la etapa posterior a la ablacion (cuando se
apaga la aplicacion de energia). En el trabajo Irastorza et al. (2017) se compararon electrodos secos
con aquellos con refrigeracion interna. Este efecto es particularmente importante en el tratamiento
de arritmias cardiacas (lrastorza et al., 2018), dado que en clinica se esta buscando reducir el tiempo
de aplicacion y aumentar la potencia. Estos modelos predicen un dafio posterior a la ablacién que
ronda el 30 % maés del estimado al finalizarla.

Por otro lado, con un enfoque experimental se pueden estudiar este tipo de problemas y
caracterizarlas propiedades térmicas y eléctricas de los tejidos (Valvano et al., 1985; Rossmann y
Haemmerich, 2014). En proyectos anteriores hemos construido y calibrado un prototipo para la
medicion de propiedades térmicas de tejido de manera minimamente invasiva. Es interesante el
desarrollo de este tipo de montajes experimentales porque se pueden validar los modelos
computacionales (Hasgall et al., 2015).

Otro punto interesante que tratamos en este proyecto es el desarrollo de modelos realistas
(Matschek et al., 2017), esto es, donde la geometria se construye a partir de imagenes de resonancia
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magnética o tomografia computada. Este enfoque es interesante, en primer lugar, porque nos
acercamos a la geometria real y, en segundo, porque permite evaluar si los modelos de dominio
limitado (de menor carga computacional)tienen la suficiente precision.

Esta linea de investigacion se encuentra en el marco del programa “Tecnologias de la
informacién y lacomunicacion (TIC) en aplicaciones de interés social” de la Universidad Nacional
Arturo Jauretche (UNAJ), aprobado mediante la Resolucién N° 064/17, y cuyo principal objetivo es
el de fortalecer la actividad de investigacion dentro de la Universidad en el area de las TIC. El
proyecto se desarrollé integramente con software libre.

Metodologia

Simulaciones

En este parrafo comentaremos los resultados obtenidos mediante dos técnicas en diferentes
escalas: mecanica del continuo con el método de elementos finitos (mesoescala) y modelos
atomisticos con dinamica molecular (escala molecular).

Ecuaciones

Como hemos mencionado, en los Gltimos afios, el aumento en el poder de célculo ha generado que
el modelado computacional sea una herramienta importante en particular en la ingenieria
biomédica. Uno de los factores que hacen atractiva la simulacion es que los experimentos y los
ensayos clinicos en animales son costosos. Para la construccion de estos modelos generalmente se
parte de las leyes de la fisica que,con habitualidad, se expresan en ecuaciones en derivadas
parciales. La simulacién de ARF en cualquier tejido implica dos problemas fisicos acoplados y
modelados por la ecuacion eléctrica y la ecuacion de biocalentamiento. Respecto de la primera, el
calor en ARF (grr) es generado por el efecto Joule, aplicando una corriente eléctrica a la region
deseada. Este calor depende de la conductividad eléctrica (o) y del camp(i eléctrico (E) y viene dado
por la ecuacion grr = o E 2. El campo eléctrico se define como E = -V V, donde V es el voltaje.
Este Gltimo se calcula resolviendo la denominada ecuacién de Poisson en el volumen (dominio)
deseado Q:

V-(eVV)=0. @

La conductividad eléctrica puede depender de la posicion y la temperatura. La Ecuacién 1 es una
ecuaciondiferencial en derivadas parciales (PDE) y se puede resolver si se conocen las condiciones
de contorno. Enel problema térmico, la temperatura T se obtiene resolviendo la ecuacion del
biocalentamiento:

O =V - (VT) + G + fpocacon (To — T) + Qe @

donde k es la conductividad térmica, p es la densidad, c es el calor especifico, w es la perfusion.
Qmet = 0 (calor metabolico) se establece porque es insignificante en la ARF. EI parametro £ es un
coeficiente que toma los valores de 0 y 1, segun el valor del dafio térmico (para las diferentes
formas de evaluar dafio térmico, ver Berjano [2006]). Los parametros mencionados pueden ser
funciones de posicion y temperatura.El subindice b indica que son parametros sanguineos. En
cuanto al término de la izquierda de la Ecuacion 2, es el término de entalpia, la idea es que
capture el calor almacenado en el tejido y también los cambiosde fase que en este puedan ocurrir.
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Software para MEF
El método maés difundido y utilizado en la resolucion numérica de estas ecuaciones es el método de
ele- mentos finitos (Larson y Bengzon, 2013). Con este se pueden resolver las ecuaciones en
derivadas parcialesmencionadas. En general, los programas comerciales mas empleados en ingenieria
son: COMSOL Multiphysics y ANSYS. En nuestro caso, nos pusimos como objetivo utilizar
software libre, en particular FEniCS. Este se puede usar con Python o C++, tiene mucho desarrollo
actual y una muy buena documentacion en linea.

Software de mallado

Para la resolucion por MEF, es necesario discretizar la geometria a modelar, lo cual requiere de
programas especificos. En este proyecto nuevamente se recurrio a software libre, en esta
oportunidad, Gmsh, el cual permite construir geometrias relativamente simples, pero ademas puede
importar mallas generadas con otros programas. Esto es interesante porque para la construccion de
modelos realistas es importante construir modelos a partir de imagenes médicas. Para esto,
utilizamos otro software libre denominado 3D Slicer. Este programa permite procesar imagenes
provenientes de resonancias magnéticas y tomografias computadas (por ejemplo, en archivos dicom)
y, adicionalmente, posee algunas herramientas de segmentacion y filtrado que posibilita la
exportacion de mallas para su posterior posprocesamiento con Gmsh.

Caracterizacion de microestructura
También se utilizaron algunas herramientas de procesamiento de imagenes para la caracterizacion
de microestructura de muestras 0seas (como porosidad, ancho medio trabecular, direccién principal
de trabéculas, etc.). En dos dimensiones, esto lo desarrollamos con Python y algunas herramientas
de Scikit-image, en tres dimensiones, usamos el software ImageJ y su plugin BoneJ.

Modelos atomisticos
Como linea adicional, se comenzaron a estudiar algunos modelos atomisticos para la prediccion
propiedades fisicas macroscopicas (propiedades dieléctricas y térmicas). Se analizo utilizando la
técnica de dinamicamolecular con el software GROMACS.

Experimentos

Si bien los experimentos no son la parte central de este proyecto, hemos realizado algunos para
la validacion del modelado en tejido dseo. Puntualmente, trabajamos en la preparacion de fantomas
y muestras 0seas bovinas para la calibracion y posterior medicidn de parametros térmicos con los
setups experimentales.

Preparacion de muestras
Se fabricaron fantomas de agar, asi como muestras de glicerol y otros para calibracion de celdas
experimentales. También se prepararon muestras 0seas bovinas para su evaluacion con
microtomografia (desgrasado). Se realizd el proceso de desgrasado utilizando sonicacion y
detergentes especificos. Esto fue necesario parala evaluacion de la influencia del contenido graso en
las propiedades térmicas observadas.

Parametros térmicos
En proyectos anteriores disefiamos, construimos, y calibramos un prototipo para la medicion de
propiedades térmicas de tejido, el cual utiliza un sistema de adquisicion de datos (Measurement
Computing MC1608GX) y electrénica desarrollada para tal fin. El setup se controla por
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computadora. Se realizaron experimentos con este prototipo y lo usamos para caracterizar
térmicamente tejido éseo trabecular bovino in vitro y estudiar la relacion con la microestructura.

Microtomografia
Con el Sistema Nacional de Microscopia, realizamos microtomografias computadas de estas
muestras (Mi-crotomdgrafo Bruker SkyScan 1173, gentileza de Y-TEC, Berisso, Argentina).

Resultados

En la primera etapa de este proyecto se trabajo con el estudio de la simulacién utilizando software
libre,dado que anteriormente se us6 COMSOL Multiphysics (Irastorza et al., 2016). Algunos
resultados de las simulaciones fueron publicados durante la primera etapa de este proyecto (lrastorza
etal., 2018).

Empleando el setup experimental que desarrollamos en proyectos anteriores hemos trabajado
sobre la evaluacion de las propiedades térmicas de tejido dseo trabecular o esponjoso (formado
principalmente por dos componentes: trabéculas y médula 6sea). En estos experimentos se hace un
pequefio orificio en el tejido y se coloca un termistor que lo calienta localmente. Con la adquisidora
se registra la etapa de calentamiento y enfriado, y con esta informacion se pueden obtener las
propiedades térmicas efectivas del tejido (en nuestro caso, observamos difusividad y conductividad
térmica). Para evaluar la propiedades térmicas de los dos componentes se gener6é un modelo
bidimensional utilizando elementos finitos, esto luego se plasmo en una publicacion (Fajardo et al.,
2018). Continuamos este estudio con modelos tridimensionales construidos a partir de
microtomografias (ver Figura 1 A). Con estas geometrias realistas evaluamos las propiedades
térmicas efectivas y su relacion con la microestructura. Las dos propiedades mas relevantes fueron:
dimension fractal y relacion volumen 6seo/volumen total. Estos avances se presentaron en un
congreso (Fajardo et al., 2018). En estos trabajos, en los que tuvieron participacion de Fajardo, Ayala
e Irastorza, apuntamos desarrollar los objetivos mencionados en la Introduccién.

Figura 1.

Nota: Propiedades térmicas en tejido éseo trabecular bovino. (A) Corte de microtomografia. (B)
Modelo en dos dimensionesde dos dominios: trabéculas (amarillo) y medula ésea (negro). (C)
Simulacién en 3D del mapa de temperatura utilizando el modelorealista.

También relacionado con el primer objetivo estamos escribiendo un texto de divulgacién orientado
a la resolucién de problemas de multifisica con software libre, en el que comparamos diferentes
protocolos deablacion en un tejido genérico. El trabajo es llevado adelante por Gémez (becario EVC
CIN) e lrastorza y se utilizaron Gmsh (mallado), FEniCS (resolucion de MEF), y Paraview vy
Matplotlib (visualizacion) (Gomez e lIrastorza, 2020-2021, https://github.com/rirastorza/RFA-
tutorial)
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Por otro lado, también se desarrollaron simulaciones en modelos realistas antropomorficos en alta
frecuencia para el estudio de otro problema: evaluacion de salud 6sea utilizando microondas. Si bien
no fue parte del plan inicial de este proyecto, contribuyo6 al aprendizaje sobre la construccion de
modelos antropomorficos a partir de imagenes médicas. El trabajo consisti6 en evaluar la
sensibilidad en la deteccion del cambio de permitividad dieléctrica en una medicién en el tobillo
usando imégenes por microondas. Para eso se generaron modelos en dos dimensiones construidos
a partir de iméagenes de tomografia en tobillo (suministradas por el Centro de Diagndstico Mon, La
Plata). Con estos resultados publicamos un trabajo en una revista internacional (Fajardo et al., 2019).

Figura 2.

boimea e (=40

Nota: Simulacién de ARF en tejido genérico utilizando diferentes protocolos. (A) Mapa de
temperatura al final de la simula-cidn (aplicacion de ARF durante 12 minutos) utilizando protocolo
de tensién controlada (controlador Proporcional Integral) para cumplir con temperatura objetivo de
80 °C. (B) Comparacion de funcion de dafio Q (funcion de Arrhenius) de tres protocolos: tension
constante de 35 V, tension pulsatil y tensién controlada.

En relacién al objetivo (c) se simularon modelos realistas construidos a partir de tomografias
computadas de torso completo. En particular, hemos interactuado con el doctor E. Berjano de la
Universidad Politécnica de Valencia y doctora A. Gonzélez Suarez de la Universidad Nacional de
Galway, Irlanda (incorporada al proyecto en 2018). En estas investigaciones por medio de
simulaciones cuantificamos la potencia absorbida en los diferentes tejidos en ablacién para el
tratamiento de arritmias por fibrilacion auricular. Tenemos un trabajo en dos dimensiones enviado
al congreso de la Sociedad Argentina de Bioingenieria 2020 (Irastorza, Gonzélez Suarez et al., 2020)
y otro publicado en revista internacional con un modelo en tres dimensiones (Irastorza, Gonzélez-
Suérez et al., 2020). En la Figura 3 se muestran las corrientes absorbidas por cada tejido en un corte
tomografico simulado.

Estamos trabajando con modelos antropomdrficos de mallas completas obtenidas de Virtual
Population (https://itis.swiss/virtual-population/virtual-population/overview/). En el escrito en
preparacion que estamos desarrollando con la doctora Gonzalez Suarez estudiamos tratamientos de
electroporacion en corazon. También relacionado con el estudio de modelos realistas, comenzamos
a estudiar la ARF del ganglio estrellado y obtuvimos resultados interesantes sobre la ubicacion del
electrodo, con lo cual generamos otro documento para publicar Irastorza et al., enviado para su
publicacién. En la Figura 4, se muestra la geometria de la simulacién. El ganglio se encuentra en el
cuello cercanoa algunas arterias que complican su acceso, asi como también su ablacion.
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Adicionalmente, como se mencion6 se han explorado otros problemas vinculados con las
propiedades dieléctricas y térmicas a escala molecular utilizando la técnica de dindmica molecular,
lo que dio lugar a una publicacion en revista internacional (Sanchez et al., 2019). Con esta técnica
también se abordaron otrosproblemas relacionados con el comportamiento de un cristal de
proteina (Howard et al., 2018; Espinosaet al., 2020), analizando su estabilidad y las condiciones
mas adecuadas para el estudio de estos sistemas cristalinos. Estas herramientas son Utiles a la hora
de estudiar, por ejemplo, un grupo de proteinas comolo son las fibras de colageno, presentes en la
mayoria de los tejidos.

Finalmente, en colaboracion con Trujillo, Gonzélez Suarez, Pérez y Berjano, se trabajo en un
capitulo del libro “Principles and Technologies for Electromagnetic Energy Based Therapies”
(Trujillo et al., 2021), que ha sido enviado para su correccion editorial.

Figura 3.
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Nota: Densidad de corriente en modelo de torso completo. (A) Distribucion de densidad de corriente
(en A/m) en el torax (modelo en 2D). (B) Detalle alrededor del electrodoactivo.

Discusion

En lineas generales el proyecto ha cumplido con los objetivos particulares propuestos. Se han
atacado diferentes problematicas en la clinica tales como tratamiento de tumores, arritmias
cardiacas, y recientemente ablacion de ganglio estrellado. En los dos Gltimos casos se utilizaron
ademés modelos antropomorficos realistas, lo cual requiere un alto costo computacional y, por lo
tanto, la asignacion inteligente de recursos. Remarcamos que como continuacion de los proyectos
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anteriores también se modelaron experimentos que sirvieron para validacion de los métodos
numéricos implementados. Adicionalmente, se comenz6 con una nueva linea relacionada con la
simulacion de modelos atomisticos utilizando dindmica molecular.

Un objetivo destacable de este proyecto es la formacidn de recursos humanos. En ese sentido, en
el transcurso del proyecto hemos trabajado con dos becas EVC CIN: la de la ingeniera informatica
M. F. Ayala y la del estudiante de Bioingenieria Julidn Gomez. Asimismo, se continu6 con la
formacion del ahora doctor J. E. Fajardo (doctorado en marzo del 2020). También, en el transcurso
del proyecto se dictaron dos cursos de posgrado en la UNAJ: “Herramientas de matematica aplicada”
y “Métodos Estadisticos”.

Se han cumplido otros objetivos secundarios como; establecer vinculaciones con otros grupos de
investigacion nacionales e internacionales, y profesionales de la salud. Por ejemplo, con la
mencionada doctora
A. Gonzalez Suarez, quien se sumod al proyecto como colaboradora externa, ademéas de la
colaboracion ya afianzada con el doctor E. Berjano. Ademas, mantenemos una fluida colaboracion
con la doctora G. Irastorza del Instituto Mon de diagndstico por imagenes, quien nos provee de
imagenes para la construccién de modelos realistas.

Finalmente, la implementacion del software para el modelado con elementos finitos de problemas
térmicos acoplados con los eléctricos integramente libre constituye un aspecto relevante del
proyecto.

Figura 4.

Traguea

Vértebra

Nota: Modelo realista de cuello para simulacion. (A) y (B) muestran la regién en el cuello donde se
encuentra el ganglio estrellado y las geometrias que se consideraronen la simulacion. (C) Detalle
de corte en dos dimensiones de las estructuras simuladas.
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Conclusiones

En este proyecto se establecié un esquema de trabajo utilizando software libre y el método de
elementos finitos para la resolucion de problemas que involucran maltiples fendmenos fisicos. Gran
parte del codigo se encuentra accesible en un repositorio abierto que es de gran utilidad para la
formacion de recursos humanos. Adicionalmente, también se generaron rutinas para el
procesamiento de imagenes médicas tanto para su caracterizacion como para la construccion de
modelos antropomarficos para su posterior simulacion. Se analizaron varias aplicaciones médicas,
tales como, ablacion cardiaca, ablacion de tumores éseos y de ganglio estrellado. Como resultado
de los desarrollos mencionados se publicaron varios articulos en revistas nacionales e
internacionales, asi como también publicaciones en congresos nacionales. Destacamos que durante
el transcurso del proyecto se contribuyo al doctorado de un integrante y a la formacion de una
alumna (ahora ingeniera en informatica) y un alumno estudiante de Bioingenieria.
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