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1

INTRODUCCION

El problema mas comun de flujo en un sistema biolégico es el de la sangre. La descrip-
cién del flujo en el sistema cardiovascular representa un problema dificil que esta sélo
parcialmente entendido. Debido a su importancia, ha recibido mucha atencion de las co-
munidades que estudian fisiologia [1, 2, 3, 4] y mecanica de fluidos [5, 6, 7, 8]. Existen
algunos modelos que describen este flujo en la red de vasos del sistema cardiovascular
9, 10], la cual puede ser modelada como una red compleja de tubos por los cuales circula

un fluido viscoelastico impulsado por una bomba.

Una pregunta importante que deberia ser central en tales estudios, y que ha sido ig-
norada, es por qué los corazones de los mamiferos laten a las frecuencias que lo hacen.
Por otro lado, hay varios temas relacionados con la salud en donde la frecuencia cardiaca
es importante, por ejemplo, en humanos, la frecuencia cardiaca al hacer ejercicio y durante

la relajacién son esenciales en el diagnodstico de varias enfermedades.

Trabajos tedricos y experimentales en al drea de fluidos viscoeldsticos [11, 12] han de-
mostrado que la permeabilidad dinamica puede aumentar varios érdenes de magnitud a
ciertas frecuencias. La permeabilidad dinamica es una propiedad intrinseca del fluido y
del sistema en el que se encuentra confinado, y determina la respuesta del sistema a di-
ferentes senales de un gradiente de presién. Puede ser considerada como una medida de

la resistencia a fluir. Una permeabilidad dinamica grande implica baja resistencia a fluir.
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También se ha demostrado [13, 14] que la imposicién de una dindmica para el gradiente

de presion con una frecuencia apropiada, permite controlar la magnitud del flujo.

Uno de los propositos de esta tesis es dar una explicacion mecéanica plausible de para
qué estd optimizada la frecuencia cardiaca de los mamiferos. Como primera idea uno
podria pensar que la frecuencia cardiaca se encuentra optimizada para transportar la
sangre a través de toda la red de vasos del sistema circulatorio. Proponemos un modelo
simple, que considera el hecho de que la sangre es un fluido viscoeldstico que circula de
forma pulsatil a través de una red ramificada de tubos. Para nuestro modelo usamos una
estructura ramificada de vasos que nos permite variar el nimero de vasos, su radio y su
longitud. Obtenemos una ecuacién para la respuesta dinamica de toda la red en términos
de la respuesta dindmica de los vasos individuales. Nuestro modelo indica que la frecuencia
cardiaca no estd optimizada para transportar la sangre a través de toda la red de vasos
que conforma el sistema cardiovascular, sino que estd optimizada para transportar la san-
gre a través de las arterias grandes, que son las encargadas de llevar sangre oxigenada a

las extremidades y al cerebro.

Otro de los propositos de esta tesis es estudiar el flujo en microredes. En la red de vasos
del sistema cardiovascular las arteriolas y los capilares constituyen la red de la microcir-
culacién. Una red microvascular puede estar formada por sélo algunos vasos o por miles
de ellos, los cuales son alimentados por una o varias arteriolas y drenados por una o va-
rias vénulas [15]. En las microredes ocurren procesos importantes como la formacién de
nuevos vasos sanguineos (angiogénesis). Este proceso es esencial para el crecimiento de

los 6rganos y la recuperacién de heridas. Es regulado por una delicada interaccion entre
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factores de inhibicién y crecimiento; el desequilibrio de esta interaccién puede originar en-
fermedades [16, 17]. Se ha estudiado que varios aspectos que influyen en la angiogénesis,
son determinantes en el desarrollo de una red de vasos funcional en el sistema circulatorio
de un embrion. Estos aspectos incluyen la especificacion de las arterias y las venas, y la
estructura de la red [18]. El problema de la angiogénesis se entiende sélo parcialmente.
Un problema asociado es la comprension del flujo en una microred de vasos. Uno de los
fenémenos tipicos a estas escalas es el de la reconexién entre los vasos sanguineos. Este
proceso es conocido como anastomosis. Para entender el efecto de la anastomosis en la
respuesta dindamica de una microred, se llevo a cabo la analogia entre una red de flujo con
anastomosis y un sistema eléctrico con un puente de Wheatstone. El resultado de nuestro
modelo concuerda con la descripcién cualitativa del fendémeno, es decir, la anastomosis

aumenta el flujo sanguineo [19].



ANTECEDENTES

La permeabilidad, K, es una medida de la resistencia a fluir de un fluido en un medio
confinado; una permeabilidad grande significa que el fluido puede fluir més facilmente [13].
En estado estacionario, ésta depende sélo de la geometria del medio. Al dividirla entre la
viscosidad, se obtiene una constante de proporcionalidad, %, que relaciona la velocidad
promedio con el gradiente de presion. El término estado estacionario, se refiere a que la

velocidad y el gradiente de presién no dependen del tiempo.

Para situaciones dinamicas en donde el gradiente de presion es una funcion del tiempo,
la permeabilidad es una propiedad que depende de las caracteristicas propias del fluido,
de la geometria en la que estd confinado y de la frecuencia. La permeabilidad dindmica

determina la respuesta del sistema a diferentes senales de un gradiente de presion.

Para fluidos newtonianos fluyendo en geometrias confinadas, la parte real de la permea-
bilidad dindmica, K (w), decrece conforme aumenta la frecuencia (figura 2.1). En cambio,
para fluidos viscoeldsticos, existen frecuencias para las que la parte real de la permea-
bilidad aumenta ordenes de magnitud respecto a la de frecuencia cero (figura 2.2). Este
comportamiento ha sido corroborado experimentalmente [12]. En la figura 2.2 se puede
observar que existe una frecuencia para la cual la parte real de la permeabilidad dindmica

es maxima, ésta se denomina frecuencia de resonancia, w..s.

11



2 Antecedentes 12

1.4e-07

Real K(w) —
1.2e-07 - Imaginaria K(®) -------

1e-07

8e-08 -

6e-08 -

K(o) [m?]

4e-08 - |

2e-08 -

0 50 100 150 200 250 300

o [rad/s]

Figura 2.1: Curva tipica de la permeabilidad dindmica como funcion de la frecuencia para un
fluido newtoniano en un tubo. La permeabilidad dindmica estd en m? y la frecuencia en %. El
fluido tiene una viscosidad, 1 = 0.005%, y una densidad p = 1050%. La linea continua corres-
ponde a la parte real de la permeabilidad, la linea punteada corresponde a la parte imaginaria.
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Figura 2.2: Curva tipica de la permeabilidad dindmica como funcion de la frecuencia para un
fluido viscoeldstico en un tubo. La permeabilidad dindmica estd en m? y la frecuencia en %. El

fluido tiene una densidad, p = 1050%, un tiempo de relajacion, t, = 0.5s, y una viscosidad,
n= 0.005%. La linea continua corresponde a la parte real de la permeabilidad, la linea punteada

corresponde a la parte imaginaria.
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Para un gradiente de presion que oscila en funcién del tiempo con un solo modo,
Vp(t) = Vpg cos wot, (2.1)

es posible obtener analiticamente la velocidad en el dominio del tiempo [13, 14], la cual

esta dada por:

v(t) = —% [Re K (wp)cos(wot) + Im K (wp)sin(wot)] . (2.2)

En las siguientes gréficas se muestra la magnitud del flujo, Q(t) = v(t)A, para un fluido

newtoniano (figura 2.3) y para un fluido viscoeldstico (figura 2.4) como funcién del tiempo.

T T T T
0 ——
Wy -
1e-07 - 0)3 -------- i
o 1e-08
~—
on
=
—
 1e-09 |
1e-10
1e-11 L L . :
0 0.1 0.2 0.3 0.4 05

Figura 2.3: Magnitud del flujo en m?s, contra el tiempo en s. La magnitud del flujo estd graficada
para tres diferentes frecuencias: wi/2m = 3Hz, wy/2n = 5Hz y ws/2m = THz, los valores de la
permeabilidad corresponden a los de un fluido newtoniano con p = 1050% yn= 0.005% en
un cilindro de radio 0.001 m.
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Figura 2.4: Magnitud del flujo en %3, contra tiempo en s. La magnitud del flujo estd graficada
para tres diferentes frecuencias: w1 /2m = 1Hz, wyes/2m ~ 1.2Hz y w3/2m = 1.4Hz. La sequnda
de éstas corresponde a la frecuencia de resonancia del sistema. Los valores de la permeabilidad
fueron calculados para un fluido viscoeldstico con p = 1050%, tr =055 yn= 0.005% en un
cilindro de radio 0.001 m.

En la grafica 2.4, se puede observar que existe un comportamiento que no es monétono
con la frecuencia. El maximo en la magnitud del flujo se tiene a la frecuencia de resonancia
y para frecuencias menores o mayores a ésta, el flujo es menor. Este comportamiento fue
reportado originalmente en [13] y es distinto de aquel que tienen los fluidos newtonianos.

Para éstos, el flujo maximo decaec mondtonamente con la frecuencia (figura 2.3).

La permeabilidad dindmica se obtiene al resolver las ecuaciones hidrodindmicas en si-
tuaciones dindmicas. Para ello presentamos las ecuaciones que describen al fluido y la

metodologia para obtener la permeabilidad.
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2.1. Ecuaciones basicas

2.1.1. Ecuacién de continuidad

La ecuacion de balance de materia o ecuacion de continuidad, establece que la masa se

conserva. En un fluido, la velocidad v, satisface la siguiente ecuacién de continuidad:

dp

Suponiendo que los fluidos son incompresibles, es decir, que la densidad, p, es constante

en el tiempo, t, y el espacio, la ecuacion de continuidad se reduce a:

V.-v=0. (2.4)

2.1.2. Ecuaciones de balance de cantidad de movimiento

Estas expresan que el cambio con respecto al tiempo de la cantidad de movimiento en el

fluido es igual a la suma de fuerzas actuando sobre él, esto es:

ov

Por +p(v-V)v=-Vp—-V- 7, (2.5)

en donde V - 7 representa la divergencia del tensor de esfuerzos viscosos y Vp el gradiente
de presion. Con el proposito de obtener resultados analiticos, trabajamos con la ecuacion
linealizada de balance de cantidad de movimiento, la cual es valida para flujos con niimero

de Reynolds pequeiio.! Esta es:

ov

ot
'El niimero de Reynolds es un pardmetro adimensional, relacionado con las caracteristicas del fluido y se
define como la relacion entre la fuerza de inercia y la fuerza viscosa sobre un elemento del fluido.

=-Vp-V.T7 (2.6)
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2.1.3. Ecuacién constitutiva

Los fluidos viscoelasticos exhiben un comportamiento complejo. Por decirlo de manera
simple, tienen un comportamiento intermedio entre un fluido viscoso y un sélido elastico,
son aquellos en los que parte del trabajo realizado para deformarlos puede ser recuperado
[20]. De hecho, estos fluidos poseen la capacidad tanto de almacenar (propiedades elasti-
cas) como de disipar energia mecédnica (propiedades viscosas). Esta energia es disipada
parcialmente a través de la friccion viscosa y acumulada parcialmente por medio de la

deformacion elastica.

Una ecuacion constitutiva reologica simple que existe para describir el flujo de fluidos
viscoelasticos es la del modelo de Maxwell [20];
or

T _ v 7 2.
by = —IVV =T, (2.7)

en donde ¢, es el tiempo de relajacion de Maxwell, el cual estd dado por el cociente de la
viscosidad, 7, y el modulo eldstico, G, ésto es, t, = . En el limite en el que el tiempo
de relajacién tiende a cero (t, — 0), la ecuacién 2.7 se reduce a la ecuacién constitutiva
de fluidos Newtonianos y en el limite en el que el tiempo de relajacion tiende a infinito

(t, — 00), la ecuacion 2.7 se reduce a la ecuacién constitutiva de un sélido eldstico.

2.1.4. Ecuacion diferencial para la velocidad de un fluido de Maxwell

Usando la ecuacién lineal de balance de cantidad de movimiento (2.6) y la ecuacién

constitutiva de Maxwell (2.7) obtenemos la siguiente expresion:

0*v ov OVp

tope— 4 p— = —t,— — v, 2.8
Pam TP v Vp +nVv (2.8)
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que es la ecuacién linealizada del modelo de Maxwell. En esta ecuacién, v y p son campos

que dependen de las coordenadas espaciales y del tiempo.

2.2. Ley de Darcy generalizada

La ecuacién 2.8 se resuelve en el dominio de las frecuencias para una geometria particular,
se promedia en el area de la seccion transversal de flujo del medio que confina al fluido y
se escribe como una ley de Darcy generalizada en el dominio de las frecuencias, en donde
vV y p son campos que dependen de la frecuencia, w, y la posicién, 7. Para un fluido de
Maxwell que circula en un cilindro rigido de radio R, con condiciones a la frontera tales

que la velocidad se haga cero en las paredes, la ley de Darcy generalizada tiene la forma

[14]:
(0.) = —@%, (2.9)
en donde la permeabilidad dindmica esta dada por:
K(w) = % [1 - <£((j;))> : (2.10)
en esta expresion:
2J1(AR)

A =St +iw) y (Jo(Ar)) =

I I

AR

en donde Jy es la funcion de Bessel de orden cero y J; es la funcién de Bessel de primer
orden. Los detalles para obtener la ecuacién 2.10 se pueden ver en la referencia [14] y

fueron obtenidos originalmente en [11].



MODELO DE UNA RED DE FLUJO

A continuacién se presenta el modelo de una red de vasos y se escribe una ecuacién para

la respuesta de la red en términos de la respuesta de los vasos que la componen.

3.1. Modelo de la red

Las caracteristicas de la red son la siguientes:

1. La red esta conformada por cilindros rigidos, es decir, no se toman en cuenta efectos

como la vasodilatacién y la vasoconstriccién de los vasos sanguineos. !

2. Cada rama se divide generando otras dos idénticas entre si, ver figura 3.1.

3. Se considera una red unidimensional en la que sélo existe velocidad axial, v =
v,(r)k, esto es, por simplicidad, se ignoran los efectos de las bifurcaciones y las

juntas.

4. Es una red simétrica, es decir, para un mismo nivel en la seccién arterial y en la

seccién venosa el radio es igual, esto es, 7 = 71/, 79 = 7y y asi sucesivamente.?

5. Hay conservacion de flujo en cada bifurcacién para la parte arterial y en cada junta

para la parte venosa.

LCabe mencionar que el hecho de que las paredes de los cilindros sean flexibles no modifica cualitativamente
la dependencia de la permeabilidad dinamica con la frecuencia. Se ha demostrado que para deformaciones
longitudinales, la permeabilidad dindmica tiene picos a determinadas frecuencias [21].

2En la figura 3.1, los ntimeros que corresponden a los segmentos de la seccién venosa se encuentran
primados.

18
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6. Suponemos que la ley de Darcy generalizada se cumple en cada segmento de la red,
es decir, la velocidad promedio depende de un gradiente de presion dindmico y de

la permeabilidad, en funcién de la frecuencia.

Mrrrrrssrssssnsnnsnrsnansanfp

l

sasanassnajl

Aarsansnsarsrsnsnarenafl

l,

rrsanansassanans e T

Figura 3.1: Esquema de la red de flujo

En el esquema de la red (figura 3.1), las bifurcaciones estén etiquetadas con niimeros en-
cerrados en cuadritos. Existen (n — 1) bifurcaciones para la parte arterial. Los ntimeros al

2m=1 vasos al m-ésimo

lado de cada segmento etiquetan el tipo de vaso de cada nivel. Hay
nivel. Se considera que la parte venosa es espejo de la parte arterial. Las juntas estan
etiquetadas con nimeros primados encerrados en cuadritos. Existen (n — 1) juntas para

la parte venosa. Entre los segmentos del tultimo nivel arterial y el primero venoso, esta la

letra n encerrada en un cuadrito, indicando el niimero de niveles de la red.
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La caida de presion total de la red, es igual a la suma de la caida de presién en cada

segmento de la misma, es decir:
APiotar = Apr + ApPa + Aps + ... + Apy + Ay + ... + APy + Apoy + APy, (3.1)

en donde:
Aﬁl = ﬁl - ﬁentradaa AﬁZ - ]52 - ﬁla SR Apn - ﬁn - ﬁnfl y
Aﬁn’ = ﬁ(nfl)/ - ﬁn’a cee AﬁQ’ = ﬁl’ - ]32’7 Aﬁl’ = ﬁsalida - ﬁl’-

En las expresiones anteriores, el subindice de las caidas de presion, Ap;, se refiere al i-ési-
mo segmento y el subindice de las presiones, p;, a la i-ésima bifurcacién. Es importante
destacar que la caida de presion en cada segmento de la red es negativa, ya que el fluido

se mueve de izquierda a derecha en el esquema.

La caida de presion en la direccion axial, A]ﬁil;;, se puede escribir en términos del gra-
diente de presion, Vp;, y del largo del segmento respectivo, [;, como A]f)i/;‘ = Vp;l;, con lo

cual, la ecuacién (3.1) se puede escribir de la forma:
Apiotark = Vprly + Violy + ... 4 Viply + Vil + ... + Vpyly + Vil (3.2)

Al dividir la ecuacién anterior por la longitud total de la red tendremos el gradiente de

presion total:
1
vﬁtoml - E(vﬁlll + Vﬁglz + Vﬁglgg +...+ Vﬁnln + vﬁn’ln’ +... .+ Vﬁ3/l3/ (33)

Vporly + Vpiilys).
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A continuacién se llevard a cabo un pequeno andlisis en las ramas n, n’, (n—1) y (n— 1)’

(figura 3.2), el cual nos ayudara a simplificar la ecuacién (3.3).

Figura 3.2: Conezidén entre los segmentos arteriales, n y (n-1), y los segmentos venosos n' y
(n—1)

Por conservacién de masa, el flujo es igual en los segmentos n y n’. Esto es Q,, = Q.,,
ademas se cumple que, como el segmento n — 1 se divide en dos segmentos idénticos n,
Qn—1 = 20Q),. Por otro lado, los segmentos n’ se fusionan para formar el segmento (n— 1),
por lo que, 2Q,» = Q,—1y, usando estas relaciones entre los flujos obtenemos que el flujo
en el segmento n—1y (n—1)" esigual, Q,—1 = Q(—1y. El mismo razonamiento se cumple

para cualquier segmento de la red Q,, = Q.

Multiplicando el area de la seccién transversal de cada segmento, A;, por la velocidad
definida por la Ley de Darcy generalizada (ecuacién 2.9)%, v, = —@Vp, tendremos el
flujo en cada segmento:

Qi =— 1 Vpi, (3-4)

en donde v, = vzl% y Q;= QZ-I%.

Por construccion geométrica de la red A; = Ay y el radio del segmento i es igual al

3De aqui en adelante, para facilitar la notacién de las ecuaciones, los paréntesis de la velocidad promedio
y el acento circunflejo, que denota el dominio de la frecuencia en las variables, seran omitidos
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radio del segmento 7'. Como K; depende sélo de las propiedades del fluido y del radio del

segmento, tenemos que K; = Ky, por lo que podemos concluir que:

Vpi = Vp,v. (35)

Usando esta relacion entre los gradientes de presion, la ecuacién 3.3 se puede escribir

COo1mo:

2 n
Vtotar = 7 Zl l;Vpi. (3.6)

Por conservacion de flujo se tiene la siguiente expresion:

Qtotal - 2(i_1)Qi7 (37)

en donde Qurq; es el flujo que entra a la red, 2°~1 es el nimero de segmentos del i-ésimo

nivel y @; es el flujo en cada segmento del i-ésimo nivel.

En analogia con la expresion 3.4 para cada segmento, escribimos la siguiente ecuacion

para toda la red:

Qtotal = ——fprtotal, (38)

en donde, se ha definido el producto un area efectiva, A.¢s, y una permeabilidad efectiva,

Kc¢s, para toda la red.

Despejando el gradiente de presion total de la ecuacién anterior y el gradiente de presion
individual en cada segmento de la red (ecuacién 3.4), y sustituyéndolos en la ecuacién

3.6, llegamos a la siguiente expresion:

Qtotal — g i Qll’l (3 9)
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Usando la relacién de flujos (ecuacion 3.7) y llamando R,.q a la funcién respuesta de la

red, R,eq = Ay Ko sy, obtenemos una ecuacion para la respuesta del sistema como funcién

de la respuesta de cada segmento de la red, esto es:

1 2 l;
Rred a Z ; 22_1A1Kl

(3.10)

Para el caso particular de longitudes iguales, I; = [, la respuesta de la red se reduce a:

n

1 1 1
= — _ 3.11
Rred n Z 21_1141'[(7; ( )

i=1

Vale la pena notar que en este caso, la respuesta es independiente de la longitud total de

la red.

3.2. Respuesta de la red

Basados en una red de flujo de 4 niveles (figura 3.3), llevamos a cabo un ejemplo académico
del calculo de la funcién respuesta de la red. Consideramos que no hay preservacion de
area en las bifurcaciones, ya que los radios fueron elegidos con los 6rdenes de magnitud
de los vasos sanguineos, ésto es, para el primer nivel las arterias, para el segundo arterias

musculares, para el tercero arteriolas y para el ultimo capilares (cuadro 3.1).

Nivel Radio (m) Longitud (m)
1yl 0.001 0.1

2y 2 0.0001 0.01

3y 3 0.00001 0.01

4y & 0.000001 0.0001

Cuadro 3.1: Radios y longitudes de la red de 4 niveles, los valores fueron elegidos de acuerdo al orden
de magnitud de los vasos sanguineos.



3 Modelo de una red de flujo 24

10 ' ' C ' C ' " Nivel1

Nivel 3 ——-—- |
Nivel 4 ——

Funcion Respuesta (m4)

-28 1 1 1 1
1 10 100 1000

Frecuencia (Hz)

Figura 3.4: Funcion respuesta para cada nivel de la red, los pardmetros reoldgicos del fluido son:
tr = 0.5s, p= 105024 y 5 = 0.00552.

En la grafica anterior se muestra la funcién respuesta para cada nivel de la red, A;K;, la
linea punteada corresponde al nivel con el radio mas grande, la linea rayada corresponde
al segundo nivel, la linea con rayas y puntos al tercer nivel, y finalmente la linea continua

corresponde al ultimo nivel de la red, esto es, con el radio méas pequeno.



3 Modelo de una red de flujo 25

Es importante destacar que el efecto de reducir el radio del cilindro en la funcion res-
puesta de cada nivel de la red, es aumentar la frecuencia de resonancia y disminuir la
permeabilidad de estado estacionario. En trabajos anteriores se encontré que para un
fluido viscoelastico confinado en un cilindro, el valor de la parte real de la permeabilidad,
K(w), a la frecuencia de resonancia es el mismo para cualquier radio [14]. En cambio,
como se puede observar en la figura 3.4, el valor de la respuesta, R(w), para cada ni-
vel de la red en la frecuencia de resonancia decrece conforme disminuye el radio, ésto se

debe a que en la funcién respuesta, la permeabilidad esta multiplicada por el area de flujo.

En las siguientes graficas se muestran la respuesta de la red con longitudes iguales (figura

3.5.a) y la respuesta de la red con longitudes diferentes (figura 3.5.b).

T
~~== Nivel 3 ~~== Nivel 3
164 b Nivel 4 4 1™ b Nivel 4
Red con longitudes iguales Red con longitudes diferentes

i
i
I
H

Funcién Respuesta (m4)
Funcién Respuesta (m4)

{
i jd ]
3 i
i
A
U

100 100 1000

Frecuencia (Hz) Frecuencia (Hz)
a) b)

Figura 3.5: Respuesta de la red de 4 niveles. En en lado izquierdo de la figura se muestra la
respuesta de la red con longitudes iguales, en lado derecho se muestra la respuesta de la red con
longitudes diferentes. En ambos casos, la linea continua corresponde a la respuesta de la red.
Los datos usados para el cdlculo de la respuesta se encuentran en el cuadro 3.1.

En las dos gréaficas la linea continua corresponde a la respuesta de la red, la linea con
puntos y rayas corresponde a la funcién respuesta del tercer nivel y la linea punteada es la

respuesta para el ultimo nivel de la red, es decir, el nivel con el radio mas pequeno, las dos
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ultimas son utilizadas como referencia. Se puede observar que el maximo en la respuesta
de la red en ambos casos (longitudes iguales y longitudes diferentes) se encuentra domi-
nado por el nivel con el menor radio, ademas, aparecen picos intermedios que parecen ser
determinados por el tercer nivel de la red. A frecuencias bajas, la respuesta de la red con

longitudes diferentes (figura 3.5.b) es similar a la respuesta del tercer nivel de la red.

La diferencia entre la respuesta de la red con longitudes iguales y con longitudes dife-
rentes es que para una misma frecuencia, el valor global de la funcién respuesta es mayor
para la red con longitudes diferentes, ésto se debe a que se asigné la longitud méas grande

al radio mayor.



4

APLICACION DEL MODELO AL SISTEMA

CIRCULATORIO

Uno de los propésitos del desarrollo del modelo es analizar la respuesta de la red para el

sistema circulatorio, por esta razon, es necesario conocer algunas de sus caracteristicas.

4.1. Sistema circulatorio

El aparato cardiovascular tiene diversas funciones basicas:

= Transporte de oxigeno y otros nutrientes a las células de los tejidos.
= Transporte desde todas las células de productos de desecho metabdlicos.

= Participacién en los mecanismos homeostaticos, como la regulacién de la tempera-
tura, el transporte de hormonas, el ajuste del transporte de oxigeno y alimentos

dependiendo de las necesidades fisiologicas.
» Participacién en la defensa, transportando células (leucocitos) y globulinas.

El sistema cardiovascular consta del corazon, 6rgano muscular que bombea la sangre, y
de una red cerrada de vasos sanguineos. El corazén de los mamiferos consta de cuatro
camaras (dos auriculas y dos ventriculos) que bombean la sangre. El ventriculo derecho
impulsa la sangre a la circulaciéon pulmonar, de donde regresa a la auricula izquierda. La
sangre de ésta camara pasa al ventriculo izquierdo. El ventriculo izquierdo abastece de
sangre al resto del organismo por medio de la circulacién sistémica. La sangre de esta

circulacién regresa a la auricula derecha para completar el ciclo.

27
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La red de vasos sanguineos es comparable a un arbol ampliamente ramificado, cuyo tronco
comun, formado por la aorta, comienza en el ventriculo izquierdo, mientras que las rami-
ficaciones mas finas se extienden a las visceras y a las partes periféricas del cuerpo. Los
términos arteria, arteriola, capilar, vénula y vena, son esencialmente nombres anatomicos
para vasos de dimensiones, caracteristicas estructurales y posiciones topograficas particu-

lares.

A grosso modo, la funcién de las arterias es distribuir la sangre a 6rganos y tejidos;
la funcién de las arteriolas y capilares, que constituyen la red de la microcirculacion, es
distribuir la sangre, filtrarla y difundirla dentro de 6rganos y tejidos; y la funcion de las

venas, es recolectarla de los érganos y tejidos para regresarla al corazén

Las arterias son los vasos primarios de distribucién y pueden dividirse en dos grupos:

1. Arterias elasticas. En el ser humano, son grandes vasos de 1-2 cm de diametro.

Incluyen la arteria aorta y la pulmonar, junto con sus ramas principales.

2. Arterias musculares. Son arterias de calibre intermedio, su tunica media contiene
mas musculo liso y menos fibras elasticas, asi pues en ellas son posibles la vasocons-
triccién y la vasodilatacién en mayor grado, para regular el flujo sanguineo hasta los
diferentes lechos musculares. Su tamano fluctia desde alrededor de 0.5 mm hasta 1

cm de didmetro [22].

A continuacién se presentan dos tablas de las caracteristicas de los vasos sanguineos, la

primera corresponde al ser humano y la segunda al perro.
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Vaso Radio Longitud
(m) (em)
Aorta 0.0125 50.0
Arterias 0.002 50.0
Arteriolas 0.000025 1.0
Capilares 0.000004 0.1
Vénulas 0.00001 0.2
Venas 0.0025 2.5
Vena cava 0.015 50.0

Cuadro 4.1: Dimensiones aproximadas de los vasos sanguineos del ser humano, tomada de la referencia

[23]

Estructura Radio (m) | Ndmero (L;:)gltud
Aorta. 0.005 1 40.0
Arterias grandes 0.0015 40 20.0
Ramas arteriales principales 0.0005 600 10.0
Ramas terminales 0.0003 1 800 1.0
Arteriolas 0.00001 40 000 000 0.2
Capilares 0.000004 1 200 000 000 0.1
Vénulas 0.000015 80 000 000 0.2
Venas terminales 0.00075 1 800 1.0
Ramas venosas principales 0.0012 600 10.0
Venas grandes 0.003 40 20.0
Vena cava 0.00625 1 40.0

Cuadro 4.2: Dimensiones aproximadas y ntimero de los vasos sanguineos del sistema cir-
culatorio perro, tomado de la referencia [24]

Nota: El patron de aporte vascular es similar en los perros y en los seres humanos [24].
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4.2. Respuesta de la red para el sistema circulatorio

Usando el modelo desarrollado en el tercer capitulo, se calculd la respuesta de la red
para el sistema circulatorio del ser humano, se usaron los radios y longitudes de los va-

sos sanguineos (cuadro 4.1), asi como los parametros reoldgicos de la sangre: ¢, = 0.5s,

p=10505% y 5 =0.00552,

De acuerdo con el cuadro 4.1, en el sistema circulatorio existen 7 tipos principales de
vasos sanguineos. Cabe destacar que el radio de los vasos a un mismo nivel es similar para
la seccién arterial y la seccion venosa, ésto es, el radio de las arterias es similar al de las
venas, el de las arteriolas al de las vénulas y el de la aorta al de la vena cava. Por esta
razén, en nuestro modelo consideramos que nuestra red esta constituida por cilindros de

4 radios diferentes (aorta, arterias, arteriolas y capilares).

Esta relacion de simetria no se cumple para las longitudes, ya que la longitud de las
venas es de aproximadamente 2.5 cm, mientras que para las arterias es de 50 c¢m, es decir,
la longitud de las arterias es 20 veces la de las venas. Por simplicidad, en nuestro modelo,

la red de flujo del sistema circulatorio se considerara simétrica.

El ntimero de vasos sanguineos para el humano no se encuentra bien documentado en
la literatura, sin embargo para el perro si existe esta informacion, por lo que usamos el
nimero de vasos del sistema circulatorio del perro (cuadro 4.2) como referencia para ob-

tener el niamero de vasos del sistema circulatorio humano.

Para aproximarnos a la cantidad de vasos reportados en dicho cuadro, existen bifur-
caciones que no tienen cambio en el radio ni en la longitud entre los tubos de niveles

subsecuentes (figura 4.1), por ejemplo: para el nivel correspondiente a arterias y venas
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son necesarias 7 bifurcaciones para obtener un total de 254 vasos, ademas debido a la
geometria de la red utilizada en el modelo, el niimero de los vasos que la conforman, son

sumas de potencias de dos.

Figura 4.1: Esquema representativo de la red de flujo del sistema circulatorio.

Para el calculo de la respuesta del sistema circulatorio del ser humano, se usaron los

siguientes datos para radio, longitud y nimero de vasos:

Nivel Radio (m) | Longitud (m) | Ndmero
Aorta y vena cava 0.0125 0.5 1

Arterias y venas 0.002 0.5 254
Arteriolas y vénulas 0.000015 0.01 33 554 176
Capilares 0.000004 0.001 503 316 480

Cuadro 4.3: Datos usados para el calculo de la respuesta del sistema circulatorio humano, la longitud y
el radio fueron tomados de la referencia [23], el nimero de vasos es aproximado, se célculo a partir del
valor reportado en el cuadro 4.2.

Con el proposito de aligerar el discurso, hablaremos sélo de la seccién arterial, aunque
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es importante recordar que nuestro modelo considera una red simétrica y que para cada

nivel en la seccién arterial existe el correspondiente en la seccién venosa.
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Figura 4.2: Funcién respuesta de la red y respuesta para los niveles correspondientes a arterias
grandes, arteriolas y capilares, éstos ultimos se graficaron para usarlos de referencia. Los datos
usados para el calculo de la respuesta se encuentran en el cuadro 4.3

En la figura 4.2, ademas de la respuesta para el sistema circulatorio, se muestra la funcion
respuesta para cada nivel de la red, la linea rayada corresponde a la funcién respuesta
para arterias grandes, la linea continua con puntos a las arteriolas, y la linea rayada con
puntos a los capilares. El nivel correspondiente a la aorta no aparece en la grafica, sin
embargo es importante aclarar que se encuentra presente en el calculo de la respuesta.
La linea continua es la respuesta del sistema circulatorio, la frecuencia de resonancia se

encuentra dominada por el nivel correspondiente a las arteriolas.
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En el capitulo anterior observamos que para una red de cuatro niveles en donde hay
varios 6rdenes de magnitud de diferencia entre el radio del primer nivel y el iltimo de
la red, la funcién respuesta esta dominada por el nivel con el menor radio. Sin embargo,
en el modelo con los datos del sistema circulatorio, este resultado es diferente, ya que
la respuesta de la red esta dominada por el pentltimo nivel de la red. Esto se debe a
que, ademas del efecto del radio, también influye la cantidad de vasos de cada nivel y su
longitud. Es interesante notar que para pasar de arterias a arteriolas hay 17 bifurcaciones,

mientras que para pasar de arteriolas a capilares hay sélo 4.

4.2.1. Respuesta del sistema circulatorio con arterias musculares

En el sistema circulatorio existe un nivel intermedio entre arterias y arteriolas, estas son
las arterias musculares. Debido a que la frecuencia de resonancia de la red se encuentra
en un nivel intermedio entre la frecuencia de resonancia de arterias y de las arteriolas es

importante analizar mas detalladamente este nivel.

El tamano de las arterias musculares fluctia entre 0.5 mm y 1 cm de diametro, pero
en nuestra red solo incluiremos las pequenas, cuyo diametro es de aproximadamente 0.5
mm [10]. Para la cantidad de arterias musculares en la red utilizamos los valores del cuadro
4.2, tomando el nivel correspondiente a ramas terminales, ya que las arterias musculares

son la terminacion de las arterias.

Debido a la incorporacién del nuevo nivel, la cantidad total de vasos de la red se mo-
dificé. Los datos utilizados para el cdlculo de la respuesta con arterias musculares son los

siguientes:
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Nivel Radio (m) Longitud (m) | Nuimero
Aorta 0.0125 0.5 1

Arterias 0.002 0.5 254

Arterias musculares 0.00025 0.03 1792
Arteriolas 0.000015 0.01 33 552 384
Capilares 0.000004 0.001 503 316 480

Cuadro 4.4: Datos usados para el cdlculo de la respuesta del sistema circulatorio humano incluyendo
arterias musculares, para calcular el nimero de arterias musculares se tom6 como referencia el dato
reportado en el cuadro 4.2, usando el valor correspondiente a ramas terminales.
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Figura 4.3: Funcion respuesta de la red con arterias musculares y funcion respuesta de los
niveles correspondientes a arterias grandes, arterias musculares, arteriolas y capilares Los datos
usados para el calculo de la respuesta se encuentran en el cuadro 4.4.
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En la figura 4.3, se muestra con una linea continua la respuesta del sistema circulatorio
incluyendo arterias musculares y la funcion respuesta para cuatro niveles de la red, ésto
es, con una linea rayada para las arterias grandes, con una linea punteada para arterias
musculares, con una linea continua con puntos para arteriolas y finalmente, con una linea

rayada con puntos para capilares.

De la gréafica podemos hacer las siguientes deducciones:

= La respuesta de la red a bajas frecuencias se encuentra cerca de la respuesta para

arterias musculares.

s La frecuencia de resonancia de la red se encuentra entre la frecuencia de resonancia

correspondiente a arterias musculares y aquella correspondiente a arteriolas.

= A frecuencias altas la respuesta de la red se encuentra dominada por la respuesta del
nivel correspondiente a arteriolas, ya que los maximos de dicha funcién se encuentran

a la misma frecuencia que los maximos de la repuesta de las arteriolas.

Las arterias musculares junto con las arteriolas son conocidas como vasos de resistencia
y son el principal sitio de regulacion de la distribucién del flujo sanguineo y de la presion
arterial, ésta puede ser la razon por la cual la respuesta de la red se encuentra optimizada

para estos niveles [25].

4.2.2. Respuesta del sistema circulatorio del perro

Debido a que disponemos de suficiente informacién de las caracteristicas de los vasos
sanguineos del perro, aplicamos nuestro modelo a su sistema circulatorio. Los datos usados

para el calculo de la respuesta se muestran a continuacion.
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Nivel Radio (m) | Longitud (m) | Ndmero
Aorta 0.005 0.4 1

Arterias grandes 0.0015 0.2 30

Ramas arteriales principales 0.0005 0.1 480

Ramas terminales 0.0003 0.01 1 536
Arteriolas 0.00001 0.002 33 552 384
Capilares 0.000004 0.001 503 316 480

Cuadro 4.5: Datos usados para el calculo de la respuesta del sistema circulatorio del perro, el radio y la
longitud fueron tomados del cuadro 4.2, el niimero de vasos es aproximado, para calcularlo se tomé como
referencia el dato reportado en dicho cuadro.
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Figura 4.4: Funcion respuesta de la red para el sistema circulatorio del perro y de los niveles
correspondientes a arterias grandes, ramas terminales y arteriolas

Para el calculo de la respuesta de la red para el sistema circulatorio del perro se usaron
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6 niveles (cuadro 4.5). Debido a que hay mads niveles que en la red de vasos del sistema
circulatorio del humano, en la respuesta del sistema circulatorio del perro (figura 4.4)

aparecen mas picos intermedios que en la respuesta del sistema circulatorio humano.

Al igual que en el sistema circulatorio humano la frecuencia de resonancia se encuentra
entre la frecuencia de resonancia de las ramas terminales (arterias musculares) y aquella
correspondiente a las arteriolas. A frecuencias bajas la respuesta de la red se encuentra
cerca de la respuesta del nivel correspondiente a las arterias musculares. A frecuencias

altas, la respuesta presenta los picos caracteristicos de las arteriolas.

4.3. Relacion alométrica entre la frecuencia cardiaca y el radio
de las arterias grandes

En la seccién anterior, calculamos la respuesta de la red para el sistema circulatorio y
observamos que la frecuencia de resonancia para esta funcion difiere al menos en un orden

de magnitud de la frecuencia cardiaca, tanto para el humano como para el perro.

Al calcular la funcién respuesta para cada nivel observamos que la frecuencia cardia-
ca se encuentra cerca de la frecuencia de resonancia del nivel correspondiente a arterias
grandes o de conduccién. Surge por consiguiente la hipotesis de que la frecuencia cardiaca
esté optimizada para el flujo en las arterias grandes, que son las encargadas de llevar san-
gre oxigenada a las extremidades y al cerebro. Para comprobar esta hipotesis, se llevo a

cabo el calculo de la funcién respuesta de este nivel para algunos mamiferos.

Generalmente, los animales de pequena talla tienen una frecuencia cardiaca notablemente
mas elevada que los animales corpulentos. Lo mismo sucede con la frecuencia de resonan-

cia de nuestro modelo, ésto es, la frecuencia de resonancia es notablemente mayor para
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radios pequenos que para radios grandes. Las siguientes graficas son algunos ejemplos de

la funcién respuesta de nuestro modelo para el radio de las arterias femorales de algunos

,
mamiferos.
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1e—|2

16712 | 4
<+ <+

E Bt ]
s s
Z 2
Q Q
= =
o o
2 2
Q L

& &gt [ j
= =
=} =)
S S
=1 =}
= =
= =

167 b
1e*17 L 19716 L
1 10 1 10
Frecuencia (Hz) Frecuencia (Hz)
Perro Humano

Funcién Respuesta (m4)

Funcién Respuesta (m4)

-14 L -14 L

0.1 1 10 0.1 1
Frecuencia (Hz) Frecuencia (Hz)

Figura 4.5: Funcion respuesta para las arterias femorales de algunos mamiferos, las frecuencias
de resonancia son: para la rata vees = 5.9Hz, para el conejo v,es = 2.9Hz, para el perro
Vres = L.OH z y para el humano vy.s = 0.83Hz. Los datos observados para la frecuencia cardiaca
de los mamiferos mostrados son: para la rata Vegrdiaea = 5-8H z, para el conejo Veardiaca = 3-3H 2,
para el perro Vegrdiaca = 1.5H z y para el humano Vegrdigea = 1.1H 2.

Utilizando la informacién de los datos observados del radio de las arterias femorales, coro-

narias y carotidas, y la frecuencia cardiaca de algunos mamiferos, obtuvimos tres relaciones

—0.88
femoral’

1

alométricas *. Para arterias femorales tenemos, V.grdgicea = 0.0033R para arterias

1Se llama relacién alométrica a la existente entre la velocidad de un proceso biolégico y cualquier medida
(volumen, masa, altura, etc.) de los organismos en los que ocurre, o bien entre dos medidas tomadas en
el mismo organismo.
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—0.74

coronaria

—0.88

coronarias, Vegrdiaca = 0.0091R, o otida:

y para arterias cardtidas Vegrgicea = 0.005R,
Por otro lado a partir de la funciéon respuesta para los radios observados de las arterias
femorales, coronarias y cardtidas de los mamiferos propuestos se obtuvo la frecuencia

de resonancia. En la siguiente tabla se concentran los datos observados, las referencias

bibliograficas de dichos datos y la frecuencia de resonancia de la funcién respuesta.

Frecuencia
M | s | commte | ot | tomeret | ovorare| ot | %%
Ballena 0.01250 [26] | 0.02300 [27] 0.1667 [26]
Caballo 0.00261 [28] | 0.00445 [29] | 0.00215 [30] | 0.40001 | 0.13334 | 0.50202 | 0.5667 [31]
Humano 0.00135 [1] | 0.00190 [32] | 0.00296 [33] | 0.83336 | 0.56669 | 0.33002 | 1.1667 [1]
Perro 0.00115 [1] | 0.00139 [29] | 0.00105 [34] | 1.00003 | 0.80003 | 1.10204 | 1.5000 [1]
Conejo 0.00040 [1] | 0.00049 [29] | 0.00089 [35] | 2.93342 | 2.36674 | 1.30804 | 3.3333 [1]
Cobayo 0.00029 [36] | 0.00022 [29] | 0.00051 [37] | 4.06678 | 5.23348 | 2.30607 | 3.7500 [31]
Rata 0.00020 [1] | 0.00013 [29] | 0.00035 [38] | 5.90016 | 8.93358 | 3.36810 | 5.8333 [1]
Ratén 0.00012 [39] | 0.00008 [29] | 0.00022 [40] | 9.60021 | 14.7677 | 5.36415 | 10.000 [41]

Cuadro 4.6: Junto a cada radio observado de las arterias coronarias femorales y cardtidas, as{ como al
lado de la frecuencia cardiaca se encuentra la referencia bibliografica de donde se obtuvo.

En el limite en el que 4(2.4048)?nt, > pR?, es posible obtener una expresién analitica

para calcular la frecuencia de resonancia como funcién del radio, dada por:

Wres = 2.4048 <

/e
Pty

1
i
R

(4.1)

Introduciendo los parametros de la sangre y dividiendo entre 27, para obtener la frecuen-

cia, v,.s en Hz, la ecuacion anterior se reduce a:

1
oe 2 0.0012=
g R

(4.2)
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En la siguiente grafica se muestran: con tridangulos los datos observados de las arterias
femorales A, con puntos los datos observados de las arterias coronarias e, con cuadrados
los datos observados de las arterias carotidas M, con una linea rayada los resultados
numeéricos y con una linea continua el calculo analitico aproximado dado por la ecuacién

4.2. Los numeros corresponden a los mamiferos del cuadro 4.7.

Relacion alométrica
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1F |

~~ ]
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N
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Q
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Figura 4.6: Relacion alométrica entre el radio de las arterias y la frecuencia cardiaca para
algunos mamiferos. En la grdfica se presentan los datos observados de arterias femorales A,

arterias coronarias e, arterias carotidas B, calculos numéricos — — —, y la expresion analitica

de la relacion alométrica, v = %, con una linea continua.
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e, Matifieis En la gréfica, los datos observados estan enume-

rados para identificar facilmente a cial mamifero

1 Raton ==’
2 Rata (& pertenecen.
3 Cobayo & 4 Femorales
a Conejo \i e (Coronarias
B Cardtidas Se ha observado que durante la contraccién y

5 Perro %

* relajacién del musculo cardiaco (sistole y didstole),
6 Humano
= caballo M el didmetro de la arteria carétida del ser humano

8 Ballena ﬁ‘ cambia un 6 % [42].

Cuadro 4.7: Mamiferos propuestos
para obtener la relacién alométrica. ~ Usando este dato para la incertidumbre en los ra-

dios de las arterias femorales, coronarias y cardtidas se llevo a cabo la propagacion de
errores para la frecuencia en la expresién analitica para la relacion alométrica. En la
siguiente grafica se muestran las barras de error que resultan de dicho céalculo.

Relacion alométrica

Analitica

Coronarias Observadas
10 + ° = Femorales Observadas
[ Caroétidas Obsevadas =

> e

Frecuencia (Hz)

0.1

0.0001 0.001 0.01
Radio(m)

Figura 4.7: Relacion alométrica con barras de error para la frecuencia. Para propagar el error
se usaron los radios de las arterias coronarias y la expresion analitica de la relacion (ecuacion

4.2.
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Se puede observar que las barras de error son pequenas, ésto indica que el cambio en el
radio de las arterias grandes durante la sistole y diastole no altera significativamente la

frecuencia de respuesta obtenida con la relacion alométrica.

Ademaés se encontraron datos de la viscosidad sanguinea en funcién del esfuerzo cor-
tante para algunos de los mamiferos propuestos [43]. Las barras de incertidumbre en estos
datos, junto con la incertidumbre en el radio antes propuesta, se usaron para propagar el
error en la frecuencia en la expresion analitica para la relaciéon alométrica. Las barras de
error que resultan de dicho calculo se muestran en la siguiente figura.

Relacion alométrica

Analitica

Coronarias Observadas

10 F ° - Femorales Observadas |
Carétidas Obsevadas ]

> e

Frecuencia (Hz)

0.1 |

1 1 1
0.0001 0.001 0.01
Radio(m)

Figura 4.8: Relacion alométrica con barras de error para la frecuencia. Se usaron datos de la
viscosidad de los mamiferos como funcion del esfuerzo cortante.

El error en este caso es mayor; ésto se debe a que se estan adicionando los efectos de las

incertidumbres en el radio y en la viscosidad.

Nuestros resultados indican que es plausible que la frecuencia cardiaca esté optimiza-
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da para transportar la sangre a través de las arterias grandes, que son las encargadas
de conducir rapidamente la sangre del corazén hacia el cerebro, extremidades y érganos

vitales.



MICROREDES

La microcirculacion se refiere a los vasos sanguineos mas pequenos del cuerpo que forman
una red de capilares con didmetro interno entre 4 y 8 um, las arteriolas en el sistema
arterial y las vénulas en el sistema venoso. La microcirculacion es la responsable de la
regulacién del flujo sanguineo en los 6rganos individuales y del intercambio de sustancias
entre la sangre y los tejidos. Una distincion entre la macro y la micro circulacién es que los
vasos de la microcirculacién se encuentran dentro de los 6rganos, mientras que la mayoria

de los vasos de la macrocirculacion no [15].

Una red microvascular puede estar formada por sélo algunos vasos o por miles de ellos,
los cuales son alimentados por una o varias arteriolas y drenados por una o varias vénu-
las. Usualmente las microredes son tridimensionales, excepto en algunos tejidos como el
mesentérico. La morfologia y la hemodindmica de microredes vasculares han sido carac-
terizadas en cierto grado en diferentes érganos y tejidos como el musculo esquelético, el
rinén, el corazén, el ojo y en tumores. Sus caracteristicas estan altamente especializadas
para satisfacer las necesidades de cada organo o tejido. Por ejemplo, la vasculatura es
mucho més abundante en el rinén y en el cerebro, los cuales reciben el 22% y el 15% del
gasto cardiaco en reposo (5 litros/minuto en humanos), respectivamente, pero constituyen

solamente el 0.4 % y el 2% de la masa corporal [15].

44
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5.1. Angiogénesis y anastomosis

En ciertas circunstancias, como en la recuperacién de heridas y en la renovacion del en-
dometrio del utero cada 28 dias en el periodo menstrual de la mujer, existe la necesidad
de formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) [22]. Este proceso es regulado por
una delicada interaccién entre factores de inhibicién y crecimiento. El desequilibrio de
esta interaccion puede originar enfermedades. Se ha estudiado que varios aspectos que in-
fluyen en la angiogénesis, son determinantes en el desarrollo de una red de vasos funcional
en el sistema circulatorio de un embrién. Estos aspectos incluyen la especificacién de las

arterias y las venas, y la estructura de la red [18].

En ocasiones la angiogénesis excesiva es indeseable, por ejemplo en el crecimiento de
tumores y en condiciones crénicas como la artritis reumatoide. Por otro lado, se cree que
la insuficiencia de angiogénesis puede ocasionar, a la larga, enfermedades del corazén y

otros estados patolégicos [16, 17].

Se llama anastomosis a la unién de las ramas de dos o més conductos que se distri-
buyen en la misma region. La anastomosis permite igualar las presiones de los territorios
conectados, y forma vias alternativas de suministro para un area determinada. Con ello,
no se interrumpe necesariamente la irrigacién a una parte del cuerpo si el flujo sanguineo
se detiene momentaneamente cuando los movimientos corporales comprimen un vaso. Es-
to explica su frecuencia alrededor de las articulaciones, donde la circulaciéon durante los
movimientos puede estar impedida temporalmente. Las anastomosis arteriales aumentan
en frecuencia cuanto mas lejos estén los vasos del corazén y las ramas arteriales més
pequenas se anastomosan mas frecuentemente que las de mayor calibre. Entre las ramas
mas pequenas, estas anastomosis pueden ser tan numerosas que constituyen una estrecha

red. Las anastomosis arteriales también constituyen rutas alternas para que llegue sangre



5 Microredes 46

a un 6rgano o tejido si éste resulta bloqueado a causa de enfermedades, lesiones o inter-

venciones quirtrgicas [44].

Con el proposito de conocer el efecto de la anastomosis en la funcién respuesta de la

red, se desarrollo la analogia entre un circuito eléctrico y una red de flujo con anastomo-

sis.

5.2. Analogia entre un circuito eléctrico y una red de vasos san-
guineos

De forma general se puede hacer la analogia de la siguiente manera:
= La corriente eléctrica es un flujo de electrones, en la red existe un flujo masico.

= Lo que mueve al fluido es un gradiente de presién, mientras que los electrones son

desplazados por una diferencia de potencial.

= La permeabilidad dinamica es una medida de la resistencia a fluir, y constituye al
igual que la resistencia eléctrica la respuesta de un sistema a la diferencia de presién

(o potencial) impuesta.
Los puntos anteriores estan resumidos en la analogia entre la expresion para el flujo total

en la red y la ley de Ohm:

K. A, 1
MAptomz Ip = —AVp

Qtotal = - TIL RT

en donde, Ir es la corriente total en el circuito, Ry es la resistencia del circuito y AVr es

una diferencia de potencial.

En la siguiente figura se muestran dos esquemas sencillos, sobre los cuales se hara la
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analogia. El de la izquierda corresponde a una red de vasos de dos niveles y el de la

derecha a un circuito eléctrico conformado por resistencias y un generador de corriente

<+ » [E) ¥OLTS J

—Hl=

Figura 5.1: Esquemas sobre los cuales se llevé a cabo la analogia entre una red de flujo y un circuito
eléctrico.

La notacién para la red de vasos es la del tercer capitulo, para el circuito eléctrico es
analoga. En la red de flujo los nimeros con primas sirven para identificar un nivel de
la red en la seccién venosa. En cambio para el circuito eléctrico, la prima se usa como

etiqueta para las resistencias y para conservar la notacién de la red de vasos.

Comenzando con el circuito eléctrico, sabemos que la caida total de potencial es la suma

de las caidas de potencial individuales en cada seccién del circuito, esto es:

AVp = AV + AV, + AV + AV (5.1)

Usando la ley de Ohm llegamos a:
Debido a que la red de flujo propuesta es simétrica, también lo serd el circuito eléctrico,

esto significa que las resistencias a un mismo nivel son iguales, es decir Ry = R} y Ry = R),

ademds por conservacién de energia se puede deducir que las corrientes a un mismo nivel
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también lo son, esto es Iy = I} y Iy = I}, por lo cual la ecuacién 5.2 se puede escribir

CO1mo:

AVT = 2(R1]1 + RQIQ). (53)

Por balance de energia se tiene la siguiente relacion entre las corrientes:

Sustituyendo (5.3) en (5.4) tenemos que:

AVp = I, (2R, + Ry). (5.5)

Despejando I, que es la corriente total, I, obtenemos la ley de Ohm para todo el circuito:

1
Ir = ——AV; 5.6
TTOR 4R (5.6)
de donde, la resistencia total del circuito, Ry, es:
Ry =2R; + R,. (5.7)

Para la red de flujo, la ecuacion 3.10 para la respuesta de la red con n = 2 es:

1 1 20, Iy )
- = 4 , 5.8
Rred L <A1K1(u)) AQKQ((U) ( )

De la ecuacion anterior, podemos definir las resistencias en analogia con el circuito eléctri-

CO:

Ry = (5.9)




5 Microredes 49

para ¢ = 1,2, con lo que la ecuaciéon 5.8 se puede escribir como:
Rr=2R1+ R, (5.11)

En términos de resistencias para una red de n niveles la ecuacién 3.10 tiene la siguiente

forma:
n

Z 2
i=1

5.3. Simulacion de anastomosis con un circuito eléctrico

Usando la analogia presentada en la seccién anterior, podemos calcular la respuesta de la

red cuando existe anastomosis, resolviendo el circuito mostrado en la figura 5.2.

E (Volis)

Figura 5.2: Red de flujo y circuito eléctrico que simulan anastomosis, en el circuito eléctrico E es un
generador de corriente

Por conservacion de corriente en los nodos B y C tenemos que:

I =15+ 14, (5.13)

[2+[3 :[5. (514)
Por conservacion del potencial en la malla ABDA tenemos que:

RiI, + Ry, — E = 0. (5.15)
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Por conservacion del potencial en la malla ACDA tenemos que:
Rols + Rs1; — E = 0. (5.16)

Para completar el sistema de ecuaciones, necesitamos la ecuacion de conservacion de

potencial en la malla BDCB:
R4I4 - R5I5 - R3[3 - 0 (517)

Sustituyendo I; de 5.13 en 5.15 obtenemos:

E— R

= ) 5.18
Ry + Ry (5.18)

4

Sustituyendo I, de 5.14 en 5.16 obtenemos:

_ E+ Ry

I, = — 278 5.19
7 Ry + Rs (5.19)

Sustituyendo 5.18 y 5.19 en 5.17 y despejando I3 tenemos que:

RoRy — Ry Rs
I, = E. 5.20
> (Ry+ Rs)(Ri Ry + R3Ry + R1Ry) + RoRs(Ry + Ry) (5.20)

Sillamamos a = R2R4—R1R5 y b= (R2+R5>(R1R3+R3R4+R1R4)+R2R5(R1+R4),

podemos escribir, I3 = 7 E. Al sustituir /3 en 5.18 y 5.19 tenemos que:

1— R
I = bR, 5.21
4 R+ Ry ( )
1+ Rye
J AT (5.22)

_R2+R5 '
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Finalmente, por conservacion de corriente en el nodo D, podemos calcular la corriente

total en el circuito, I = I, + I, de donde, obtenemos que:

1 1-Ry 1-R¢
Rr Ry+ Ry Ri+R,

(5.23)

Este resultado sera utilizado para determinar la respuesta de la red cuando existe anas-

tomosis.

De la ecuacién 5.23, se puede observar que si a = 0, ésto es, el producto de las resis-
tencias Ry Ry = Ry R5, la anastomosis no tiene ningin efecto, por lo cual, para estudiar

anastomosis es necesario romper la simetria de la red.

Podemos romper la simetria de la red de diferentes maneras, entre las cuales estudia-
remos aumentar y disminuir el radio de uno de los tubos. Es importante recordar, que la
resistencia, en analogia con un circuito eléctrico, es funcién de la permeabilidad dinamica

y del area de flujo trasversal, que a su vez son funciones del radio del tubo.

Ri>Ra=Re=Rs Ri<R=R=R,

B B

Figura 5.3: Formas estudiadas para romper la simetria de la red, a)Aumentando el radio de uno
de los segmentos de la red, b)Disminuyendo el radio de uno de los segmentos.
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A diferencia de las macroredes vasculares, en las microredes las variaciones en los tamanos
del radio y de la longitud no son tan grandes, es por ésto que se ha considerado un radio
base, ry = ry = r5 = r de 10 wm y una red con longitudes iguales. El radio del segmento
que rompe la simetria de la red y el radio del segmento que hace la anastomosis se expresan

como muiltiplos del radio base.

5.3.1. Efecto del aumento en el radio en ausencia de anastomosis

Red Simétrica
Red no simétrica ry mayor ——---

N
1

N

J

N
1

N

©

1
N
©

Funcion Respuesta (m4)
)

100
Frecuencia (Hz)

Figura 5.4: Rompimiento por aumento en el drea de flujo de uno de los tubos. El radio base es
de 10pm, el radio del tubo que rompe la simetria es 1.2 veces el radio base.

En la grafica anterior se muestra con una linea rayada la repuesta de la red con r; = 1.2r.
Se puede observar que romper la simetria de la red produce picos intermedios y reduce la
frecuencia de resonancia, mientras que la permeabilidad de estado estacionario aumenta
en comparacién con una red simétrica (linea continua). Al aumentar el radio de uno de

los tubos, el area de flujo de la red es mayor, por lo cual la respuesta de la red a bajas
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frecuencias aumenta. El corrimiento a la izquierda de la frecuencia de resonancia es el

efecto que produce el cilindro con el radio mayor.

El efecto de romper la simetria del lado derecho de la red, es decir, de aumentar el
valor de r4 (r4 = 1.27), en lugar de 71, seria el mismo, debido a que cuando en la ecuacién

5.23 se ignora el efecto de la anastomosis ésta se reduce a:

S S
Rrowq Ro+ Rs R+ Ry

(5.24)

De hecho, se puede observar que al variar una de las cuatro resistencias, sea cual sea, se

tendra el mismo efecto, siempre y cuando la variacion sea la misma.

5.3.2. Efecto de la disminuicion del radio en ausencia de anastomosis

_ Red Simétrica
Red no simétrica ry menor — - -

Funcion Respuesta (m4)

100
Frecuencia (Hz)

Figura 5.5: Rompimiento de la simetria por disminucion en el drea de flujo de uno de los tubos.
El radio base es de 10um; el radio del tubo que rompe la simetria es 0.6 veces el radio base.
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En la grafica anterior se muestran con una linea rayada la respuesta de la red no simétrica,
es decir con un tubo de menor radio, r; = 0.6r (figura 5.3.b) y con una linea continua la

respuesta de la red simétrica.

La frecuencia de resonancia para ambas redes es igual; ésto se debe a que el primer pico
de la respuesta de la red no simétrica es producido por el efecto de la funcion respuesta
para el cilindro con el mayor radio, en este caso el radio base de la red. A frecuencias bajas
la respuesta de la red no simétrica disminuye, ya que el area de flujo de la red es menor.
Debido a que la red esta formada por cilindros de dos radios diferentes se producen picos

intermedios.

5.4. Efecto del tubo correspondiente a la anastomosis

Usando la ecuacion 5.23 analizaremos el efecto de la anastomosis en una red de flujo no
simétrica, es decir, donde el primer tubo de la red es més grande que los demads (r; = 1.2r).
La resistencia R3 es la que genera la anastomosis y como ya se habia explicado antes, es
funcion del area de flujo y de la permeabilidad dinamica, que a su vez dependen del radio,
por lo cual variaremos el radio del segmento correspondiente a la anastomosis, analizando

el efecto que ésto genera sobre la respuesta de la red.

En la siguiente grafica se muestran con una linea continua la respuesta de la red no
simétrica con el radio del tercer tubo, r3 = 1.2r, con una linea rayada la respuesta de la
red no simétrica con r3 = r y finalmente con una linea con rayas y puntos la respuesta
para una red no simétrica con r3 = 0.6r. Primero estudiaremos el efecto de la anastomosis

cerca de la frecuencia de resonancia.
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1e T T T T T T T T
——— Red no simétrica con r3=1.2
——————— Red no simétrica con r3=r
17 | R Red no simétrica con r;=0.6r o .

Funcion Respuesta (m4)
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Figura 5.6: Efecto de cambiar el drea de flujo del tubo que genera la anastomosis. El radio base
es de 10um, el radio del tubo que rompe la simetria de la red es 1.2 el radio base. Andlisis cerca
de la frecuencia de resonancia de la respuesta de la red.

En este caso la red esta conformada por cilindros de tres radios diferentes, por el radio
base, por el radio que rompe la simetria de la red (r; = 1.2r), y por el radio del segmento
correspondiente a la anastomosis. Los dos primeros se mantuvieron constantes. Debido al
efecto de la funcién respuesta del segmento que hace anastomosis, al aumentar su radio

la frecuencia de resonancia de la red disminuye.

En la figura 5.7 estudiamos el efecto de la anastomosis a bajas frecuencias. Se mues-
tran con una linea continua la respuesta de la red no simétrica con el radio del tercer tubo
r3 = 1.2r, con una linea rayada la respuesta de la red no simétrica con r3 = r, con una
linea a rayas y puntos la respuesta para una red no simétrica con r3 = 0.6r y finalmente

con una linea punteada la repuesta de la red simétrica.
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Figura 5.7: Efecto a frecuencias bajas de cambiar el drea de flujo del tubo que genera la anast-
mosis. El radio base es de 10um.

En la figura 5.7 se puede observar que la respuesta de la red es mayor al aumentar el
radio del tercer tubo; ésto se debe a que el area de flujo de la red también aumenta. Al
disminuir el radio, la respuesta de la red se asemeja a la respuesta de la red simétrica y

sin anastomosis.

Es importante destacar que el efecto a bajas frecuencias del segmento que hace anas-
tomosis, para cualquier radio, es aumentar la respuesta de la red. Este efecto es mas
evidente cuando el radio del tubo de la anastomosis es mayor que el radio del tubo base,
r3 = 1.2r; sin embargo ocurre el mismo efecto cuando el tubo de la anastomosis tiene un

radio menor que el tubo base (r3 = 0.67).

Nuestros resultados concuerdan con la descripcién cualitativa del fenémeno [19], ya que al
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tener una aumento en la funcién respuesta a bajas frecuencias, tendremos un incremento

en la magnitud del flujo debido a la anastomosis.

5.4.1. Reduccién a un puente de Wheatstone

Usando la analogia entre la red de flujo y el circuito eléctrico, podemos simplificar una
red con anastomosis a cualquier nivel, mediante un puente de Wheatstone y la suma de
resistencias en serie y en paralelo. En el siguiente esquema se muestra un ejemplo para

una red con anastomosis.

Cuadro 5.1: Esquema de una red de flujo con anastomosis. Usando la analogia entre una red
de vasos y un circuito eléctrico, se puede calcular la respuesta de la red.

Para pasar del primer esquema al segundo se suman las resistencias en serie y en paralelo
de los segmentos que se encuentran entre la tercera bifurcacion de la seccién arterial y la
tercer junta de la seccién venosa. El segmento con anastomosis (en el centro del segundo
esquema), se resuelve mediante un puente de Wheatstone, cuya solucién se encuentra
denotada en el tercer esquema como R,. Finalmente, para pasar del tercer esquema al
cuarto hay que sumar las resistencias en paralelo que se encuentran entre la segunda bi-
furcacién de la seccién arterial y la segunda junta de la seccion venosa de la parte inferior

del esquema, con lo cual llegamos a una red de flujo mas sencilla cuya respuesta podemos
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calcular.

En trabajos futuros se pretende estudiar el efecto de la posicion de la anastomosis en

la red y su relacion con el flujo sanguineo en una red de vasos alrededor de un tumor.



CONCLUSIONES

A través de un modelo sencillo de una red de flujo que contiene la informacion esencial
de las caracteristicas de los vasos sanguineos, obtuvimos una ecuacion de la respuesta
dindmica de la red del sistema cardiovascular en términos de la respuesta dinamica de los

vasos que la conforman (ecuacién 3.10).

Nuestro modelo indica que la frecuencia cardiaca no esta optimizada para transportar
la sangre en toda la red que constituye el sistema circulatorio sino para transportarla
a través de las grandes arterias que son las encargadas de llevar sangre oxigenada a las

extremidades y al cerebro.

Los resultados del modelo para la frecuencia 6ptima, calculada con los radios de las
arterias femorales de varios mamiferos, concuerdan con la frecuencia cardiaca observada
para ellos. Encontramos una relacién alométrica entre la frecuencia éptima de flujo, v,

y el radio:

Vpes ~ R7L. (6.1)

En esta relacién, el exponente del radio es similar a aquel obtenido al graficar los puntos
observados de la frecuencia cardiaca contra el radio para las arterias femorales y cardtidas

de algunos mamiferos, para tamanos que van del ratén al caballo (cuadro 4.7).

Se encontré que el efecto del cambio en el radio de los vasos sanguineos durante la sistole y
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la diastole, asi como la variacién en la viscosidad de la sangre de algunos de los mamiferos,
no alteran significativamente la frecuencia de respuesta calculada mediante la expresion

analitica de la relacion alométrica.

Se desarrollaron las bases para describir el flujo sanguineo en microredes con anastomosis.
Esta fue modelada mediante una analogia entre la red de flujo y un circuito eléctrico con

puente de Wheatstone.

Debido a que en las microredes no se presentan grandes cambios de radio y longitud
a lo largo de la red, se considerd como primera aproximacion que los tubos que la confor-
man son iguales entre si; sin embargo, al resolver las ecuaciones para el circuito eléctrico,
nos dimos cuenta de que, para observar el efecto de la anastomosis, es necesario romper

la simetria de la red.

Usando la red no simétrica, se analiz6 el efecto de incluir el tubo que genera anastomosis
variando su radio. En todos los casos se observd que a bajas frecuencias, la anastomosis
produce un aumento en la funcién respuesta (figura 5.7), lo cual implica un incremento
en el flujo sanguineo. Es importante destacar que mientras mas grande es el radio del tu-

bo correspondiente a la anastomosis, mayor es la respuesta dindmica y mayor sera el flujo.

Trabajo futuro

Usando el modelo que considera anastomosis en microredes, se podria analizar el efecto
en la magnitud del flujo al imponer un gradiente de presion con distintas frecuencias en
donde la anastomosis sucediera a distintos niveles de la red. La motivacion de ésto seria
estudiar céomo afecta la anastomosis al flujo alrededor de un tumor y qué frecuencias

podrian causar la disminucién del aporte sanguineo a éste.



GLOSARIO

Aorta: arteria que nace del ventriculo izquierdo del corazén de las aves y de los mamife-
TOS.

Arteria: cada uno de los vasos que llevan la sangre desde el corazon a las demas partes
del cuerpo.

Arteriolas: son vasos sanguineos de pequena dimension, que resultan de la ramificacion
de las arterias y liberan la sangre hacia los capilares.

Arterias musculares: arterias de calibre intermedio, su tamano fluctia entre 0.5mm
y Imm de diametro aproximadamente. En ellas son posibles la vasodilatacion y la vaso-
constriccion en mayor grado.

Vena: vaso sanguineo que conduce la sangre desde los capilares al corazon y que general-
mente, lleva diéxido de carbono y desechos de las células.

Vénulas: pequenas venas que conducen la sangre desde los capilares hacia las venas.
Vena Cava: se llama a cada una de las dos venas mayores del cuerpo: la vena cava su-
perior, que recibe la sangre de la mitad superior del cuerpo y la vena cava inferior, que
recoge la sangre de los érganos situados debajo del diafragma. Ambas desembocan en la
auricula derecha del corazon.

Vasodilatacion: capacidad de los vasos sanguineos de dilatarse ante estimulos quimicos
secretados por células inflamatorias para reducir la presion sanguinea.
Vasoconstriccién: estrechamiento de un vaso sanguineo que genera un aumento de la
presion sanguinea.

Homeostasis: conjunto de fenémenos de autorregulacion, que conducen al mantenimien-

to de la constancia en la composicién y propiedades del medio interno de un organismo.
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Sistole: contraccion del tejido muscular cardiaco para impulsar la sangre al sistema car-
diovascular.

Diastole: movimiento en el cual musculo cardiaco se relaja y dilata, y el corazén se llena
de sangre.

Relacién alométrica: relaciéon de ley de potencias existente entre una variable biolégica
y cualquier medida de tamano de los organismos (volumen, masa, altura, etc).
Circulacién sistémica: es aquella que transfiere sangre oxigenada del corazon a todos
los tejidos del cuerpo y devuelve sangre desoxigenada de los tejidos al corazon. Ocurre en
el llamado sistema arterial sistémico.

Circulacién pulmonar: es aquella que transfiere sangre desoxigenada del corazén a los
pulmones y transfiere sangre oxigenada de los pulmones al corazén. Ocurre en el llamado

sistema arterial pulmonar.
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