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Resumen 
Los sistemas microfluídicos han demostrado ser una alternativa 
prometedora ante procesos convencionales de separación y 
caracterización. Este trabajo muestra el estudio numérico del 
fenómeno de la termoforesis en un microdispositivo para la 
separación de diferentes poblaciones de exosomas (vesículas 
entre 40-250nm liberadas por la mayoría de las células) en base 
a su tamaño. Empleando el software ANSYS Fluent v.16.0 se han 
analizado diferentes modelos geométricos del microdispositivo, 
gradientes de temperatura entre la pared superior e inferior y 
flujos de entrada, con el fin de determinar la trayectoria de los 
exosomas a través del dispositivo microfluídico y extraer las 
diferentes poblaciones. En base a los resultados obtenidos se 
muestra el dispositivo propuesto para la fabricación de un 
dispositivo eficiente. 

1. Introducción 

Las técnicas de detección y diagnóstico médico, como las 
técnicas de laboratorio han avanzado considerablemente 
durante los últimos años [1], [2]. Varios estudios han 
demostrado la importancia de la miniaturización en la 
biotecnología, por lo que los sistemas microfluídicos se 
han convertido en una prometedora alternativa a las 
técnicas de investigación y laboratorio convencionales; los 
volúmenes de muestras y reactivos utilizados en los 
experimentos son menores, debido a su tamaño los equipos 
son generalmente portátiles y se pueden realizar más de 
una acción simultáneamente obteniendo información 
cualitativa y cuantitativa reduciendo el tiempo de análisis 
[3].  

En este escenario, el estudio de los exosomas está 
avanzando rápidamente ya que son vesículas de gran 
importancia como marcadores biológicos en el desarrollo 
de la biopsia de fluidos biológicos. 

Los exosomas son pequeñas vesículas (40-250nm) 
liberadas al medio extracelular por la mayoría de los tipos 
celulares. Estas vesículas formadas por una bicapa lipídica 
pueden contener en su interior lípidos, proteínas, RNA 
mensajero (mRNA), micro RNA (miRNA), metabolitos o 
proteínas específicas de la célula que las libera [4], [5].  

Durante las últimas décadas, los exosomas han sido 
considerados desechos celulares. El estudio de los 
componentes, en cambio, ha demostrado su gran potencial 
en el descubrimiento de marcadores biológicos que pueden 
ser directamente asociados con patologías como el cáncer 
o el Alzheimer, ya que trabajan como mensajeros celulares 
[4]. Además, pueden contener información relevante sobre 
el estado en el que se encuentra la célula, permitiendo 
definir la tipología, localización y grado de la patología.  

Uno de los principales objetivos de la medicina preventiva 
aborda el desarrollo de nuevas técnicas de purificación que 
ayuden a analizar los marcadores biológicos de una manera 
rápida, barata y no invasiva [6], [7]. Por esta razón, los 
exosomas han sido extraídos por casi todos los fluidos 
corporales como la orina, el plasma o el líquido sinovial. 
No obstante, las técnicas de aislamiento actuales han 
dificultado el avance de las investigaciones debido a los 
largos y laboriosos procesos[4], [8], [9]. Con el objetivo de 
obtener una técnica de aislamiento rápida, fácil y barata, se 
ha diseñado un microdispositivo donde se han empleado 
gradientes de temperatura para direccionar, estratificar y 
separar diferentes poblaciones de exosomas en base a su 
tamaño.  

La termoforesis es la generación de un gradiente de 
concentraciones inducido por un gradiente de temperatura. 
Este fenómeno es un transporte de partículas adicional a la 
difusión donde el flujo másico de una mezcla 
multicomponente se define como [10]:  
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T es el gradiente espacial de temperatura a través de la 
mezcla. 

La magnitud representante del fenómeno de la 
termodifusión es el coeficiente Soret, que en una mezcla 
binaria se define como la relación entre el coeficiente de 
termodifusión y el coeficiente de difusión molecular, 

DDS TT / . 

Cuando una suspensión coloidal es posicionada ante un 
gradiente de temperatura, las partículas se desplazan hacia 
la zona caliente o fría a una velocidad de arrastre uniforme 

TDv TT  , llegando a un estado estacionario de 

concentraciones [11], [12].  

El coeficiente Soret puede ser positivo o negativo 
dependiendo de la dirección de desplazamiento del 
componente base. Cuando 0' , iTS , la suspensión se 

denomina termofóbica, donde el componente más denso se 
mueve hacia la zona fría, mientras que el componente 
menos denso se desplaza hacia la zona caliente. La opuesta 
y menos común tendencia de desplazamiento se define 
como termofílica. A consecuencia del desplazamiento de 
los diferentes componentes, se genera un gradiente de 
concentraciones y con el objetivo de homogenizar la 
mezcla, se genera otro flujo en la dirección opuesta debido 
a la difusión molecular.  

En base a este fenómeno, este trabajo analiza 
numéricamente este estudio y propone un nuevo 
microdispositivo microfluídico para controlar el 
desplazamiento de los exosomas y separar diferentes 
poblaciones bajo el efecto del gradiente térmico.  

2. Análisis numérico 

El estudio numérico se ha llevado a cabo mediante el 
software ANSYS Fluent v.16.0. En primer lugar, se ha 
analizado la tendencia de desplazamiento de las vesículas 
ante un gradiente de temperatura. A continuación, se ha 
estudiado la extracción de los exosomas, y finalmente, en 
base a los resultados obtenidos se propone un dispositivo 
final para la fabricación. Durante todas las simulaciones se 
describen tres apartados diferentes: el dominio geométrico, 
el modelo numérico y el resultado.  

2.1. Comportamiento del exosoma ante un gradiente 
térmico 

Dominio geométrico 

En primer lugar, con el fin de analizar la tendencia de 
desplazamiento de los exosomas ante el gradiente térmico, 
se ha ideado un canal rectangular bidimensional tal y como 
muestra la Figura 1.  

 

Figura 1: Esquema del microdispositivo estudiado. 

En la entrada, se ha establecido un citómetro para limitar 
la zona de entrada de los exosomas y aplicar un gradiente 

de temperatura homogéneo a toda la muestra. En cuanto a 
la altura, la cavidad central se ha establecido como 1/5 de 
la altura total del dispositivo donde se han analizado alturas 
diferentes: 50µm, 100µm , 200µm, 400µm, 800µm and 
1600µm. Para la salida del flujo se ha establecido una única 
salida, ya que en esta primera simulación únicamente se va 
a analizar el perfil de desplazamiento.  

Modelo numérico 

La muestra de exosomas consta de una población de 
vesículas suspendida en PBS, previamente tratada y aislada 
de otros tipos celulares. En base a la naturaleza de la 
muestra, el modelo de simulación empleado ha sido el 
DPM, donde se ha definido una población de exosomas 
entre 40 y 250 nm [13], [14]. La muestra ha sido 
introducida por la cavidad central del citómetro a la misma 
velocidad que el fluido portador y una temperatura media 
de 298.16 K.  

Las partículas suspendidas han sido estudiadas en el flujo 
laminar empleando el método Eulerian-Langrangian, 
donde se ha analizado el desplazamiento de cada una de las 
vesículas.  

La fase continua y discreta intercambian calor, masa y 
momento, pero la interacción entre las vesículas ha sido 
ignorada debido a su baja concentración, no obstante, la 
fuerza termoforética ha sido activada. Para la introducción 
del coeficiente de termodifusión se ha realizado un cambio 
de variable de acuerdo con el trabajo de Eslamian et al. 
[15], y se ha introducido empleando una Función Definida 
por el Usuario (UDF), definiendo el coeficiente de 
termodifusión en función del diámetro de las partículas 
[16]: 

2
····6

)(
exp

pDIAM
TfluentT

P
DTD   

donde  es la viscosidad, expTD es el coeficiente de 

termodifusión experimental y )( pDIAMP  es el diámetro de 

las partículas. Por otra parte, al tratarse de partículas 
submicrométricas, se ha activado la fuerza Saffman Lift.  

Al mismo tiempo, se han definido las propiedades de los 
materiales presentes en la mezcla: exosomas y PBS. En el 
caso del fluido portador, fue determinado en el Laboratorio 
de Mecánica de Fluidos de Mondragon Unibertsitatea [17]. 
En cuanto a los exosomas, se ha partido de datos de 
moléculas sintéticas parecidas, los liposomas.  

Para finalizar con el modelo numérico se han impuesto las 
condiciones de contorno y trabajo mostradas en la Tabla 1:  

Tabla 1: Condiciones de contorno aplicadas. 

Condiciones de contorno 

Pared Sup. 302.16 K 

Pared Inf. 294.16 K 

Citómetro 298.16 

V. Entrada Dependiente del caso 

Outlet Outflow=1 
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Con el fin de analizar diferentes separaciones se han 
definido varias velocidades de entrada, tanto del flujo 
portador como de la muestra. Se ha definido el parámetro 

T

C
q Q

Q
f  , relación entre el flujo de entrada del citómetro y 

el flujo total. Los valores empleados han sido 0.2, 0.1, 0.05 
y 0.025 para unas velocidades de entrada totales de 50, 100 
y 200 ml/min, para cada una de las alturas de dispositivo 
estudiadas.  

Resultados 

Todas las simulaciones han mostrado un desplazamiento 
de las vesículas hacia la pared fría. En cuanto a la 
separación poblacional, solamente algunas condiciones 
hacen posible su separación (Figura 2). 

 

Figura 2: Desplazamiento de los exosomas hacia la 
pared fría (zona de precipitación). 

Entre los casos donde se ha obtenido una separación 
poblacional, se ha realizado un estudio del grado de 
separación de cada uno, donde se ha visto que los casos con 
menor número de Reynolds y mayor relación de flujos de 
entrada, mayor es el gado de estratificación.  

Aparte del grado de estratificación, se ha analizado 
también, el tiempo de separación seleccionando. Como 
ejemplo de un caso, donde la separación es alta y el tiempo 
de procesado es relativamente bajo (~ 1.5 h): 400 µm, flujo 
total de entrada debe ser de 100 ml/min y relación de flujos 
de entrada 0.025. 

2.2. Extracción de los exosomas 

Tras seleccionar las condiciones de trabajo idóneas, se ha 
simulado la extracción de las vesículas. Para ello, se ha 
empleado el mismo modelo realizando cambios en las 
condiciones de contorno respecto a las salidas.  

Dominio geométrico 

En este caso, se han establecido dos salidas en la pared 
inferior donde se precipitan las vesículas con el fin de 
extraer las vesículas de mayor tamaño desde la primera 
salida y las de menor tamaño desde la segunda (Figura 3).  

 

Figura 3: Microdispositivo de dos salidas simulado. 

Modelo de simulación 

Todos los parámetros descritos en el apartado anterior han 
sido mantenidos en excepción de las condiciones de 
entrada y salida que han sido ajustadas para direccionar las 
vesículas hacia las salidas. Para las condiciones de salida, 
se ha impuesto la condición outflow donde se ha de definir 
el porcentaje del flujo a extraer desde cada salida.  

Resultados 

Al analizar los resultados, se ha visto que las partículas 
tienden a desplazarse hacia la pared inferior, extrayendo las 
diferentes poblaciones desde cada una de las salidas. La 
mejor separación se ha obtenido al establecer un flujo total 
de un 5% en la salida inferior (condición Outflow). 
Además, se ha visto que los cambios en las condiciones de 
entrada permiten al usuario separar diferentes poblaciones 
(Figura 4). 

 

Figura 4: Resultado de simulación de dos salidas. 

 

2.3. Estudio tridimensional 

Finalmente, con el fin de definir las condiciones de 
contorno a emplear en las pruebas experimentales, se ha 
realizado un breve estudio tridimensional partiendo de la 
geometría anterior.  

Dominio geométrico 

Se ha empleado la misma geometría empleada para la 
extracción de los exosomas, donde se ha asignado un 
hondo de dispositivo de 200 µm.  

Modelo de simulación 

Para este modelo, se ha utilizado el modelo anterior, 
cambiando las condiciones de entrada y salida para 
direccionar las vesículas en dicha geometría.  

Resultados 

Como en los casos anteriores, se ha logrado separar dos 
poblaciones de exosomas (una entre 40-160nm y otra 160-
250nm) (Figura 5). Para obtener buena separación se 
establecido una velocidad de entrada de 2.8 µm/s para el 
PBS y 0.28 µm/s para la muestra de exosomas (debido a la 
no linealidad del perfil de temperatura dentro del 
microdispositivo, ya que las paredes laterales se han 
mantenido en temperatura ambiente).  
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Figura 5: Resultado del estudio tridimensional. 

 

3. Conclusiones 

En este trabajo se ha estudiado numéricamente el 
fenómeno de la termoforesis en una muestra de interés 
biológico con el fin de separar diferentes poblaciones de 
exosomas. En primer lugar, se ha estudiado el 
comportamiento de las vesículas ante un gradiente de 
temperatura. Tras definir su movimiento, se ha posicionado 
dos salidas para separar al menos dos poblaciones. En 
cuanto a las salidas, se ha visto que los cambios en las 
condiciones de contorno permiten al usuario extraer 
diferentes poblaciones de exosomas. Finalmente, se han 
deducido las condiciones de trabajo a emplear en las 
pruebas experimentales mediante un último estudio en un 
microdispositivo tridimensional.  

Mediante este estudio, se ha demostrado que la 
termodifusión es un mecanismo eficiente para separar 
exosomas en comparación con técnicas convencionales 
empleadas hasta la fecha. Todas las técnicas y geometrías 
analizadas se resumen en el patente número P201631380. 
Actualmente, se está trabajando en los procedimientos 
experimentales para validar el modelo numérico.  
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