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RESUMEN

En este trabajo se estudiaron las propiedades de formacion y destruccidn de las
estructuras formadas por las células de la sangre, en muestras con diferentes
concentraciones de colesterol, a través de diferentes pruebas reoldgicas en estado
estacionario y no estacionario. Ademas la prueba de flujo describe el cambio de las
estructura y los procesos de formacion de las mismas. Por otra parte las pruebas de
relajacion de esfuerzos proveen informacion de la rigidez de las estructuras que se
forman y por ultimo las de flujo oscilatorio que predicen la respuesta viscoelastica
del material debido a la concentracion de colesterol en la muestra. El exceso de
colesterol total en la sangre provoca que la repulsion electroestatica natural entre las
células disminuya, esto favorece que las células sanguineas se aglomeren y formen
una red mas rigida que la que naturalmente se forma cuando el colesterol total esta
en menor cantidad. Con la caracterizacién terminada y los datos obtenidos de 4
muestras con diferentes valores de colesterol, se modelé el comportamiento al flujo
de todas las muestras empleando la ecuacion constitutiva de Bautista-Manero-Puig
(BMP), esta ecuacion explica la cinética de formacion-destruccion de estructuras por
efecto del flujo. A gradientes de formacidén pequefios, es decir en el régimen de
viscoelasticidad lineal, el modelo BMP contiene como caso particular el modelo

multimodal de Maxwell.

A partir de las pruebas reométricas, se obtuvieron las diferentes propiedades
materiales del sistema con el fin de comparar las predicciones tedricas con los
resultados experimentales. Para la simulacién de los diferentes tipos de flujo y
comparacion con los datos reométricos, se utiliz6 una programacion dinamica y el

codigo del programa fue escrito en lenguaje Mathematica 7.0

Los resultados de este trabajo permiten deducir el efecto del colesterol en la sangre
humana e inducir su comportamiento mecanico y dinamico a través de distintas
pruebas reoldégicas. En las pruebas de flujo, la sangre con bajo contenido de
colesterol muestra una zona en donde la viscosidad es constante e independiente de
la rapidez de deformacioén. Para un valor critico de rapidez de deformacion, la sangre
experimenta distintos cambios en su estructura por efecto del flujo y por ultimo a
rapidez de deformacién alta, una segunda zona en donde la viscosidad es

constante. Al aumentar los niveles de colesterol en la sangre, el valor de la



viscosidad en la primera zona newtoniana aumenta, por lo que se aprecia un
esfuerzo de cedencia. En las pruebas de flujo oscilatorio, la sangre con alto
contenido de colesterol presenta un comportamiento elastico que aquellos

correspondientes a menores contenidos de colesterol.
INTRODUCCION

Los trastornos metabdlicos en la actualidad son problemas que atafien a
los seres humanos cada vez con mayor frecuencia, estos se atribuyen a un sin
numero de factores tales como el stress, ambientales, de alimentacién y ademas
genéticos como la hipercolesterolemia familiar. De los multiples trastornos
metabolicos presentes en un ser humano, la hipercolesterolemia (altas
concentraciones de colesterol en sangre (~200 mg/dL) tiene grandes repercusiones
en la fisiologia del sistema cardiovascular; la sangre con concentraciones
aumentadas de colesterol total presenta caracteristicas bioquimica y mecanicas
diferentes a las de sangre con concentraciones menores; Dichas caracteristicas son
las siguientes: presenta una mayor viscosidad que la sangre con niveles mas bajos,
tiende a formar estructuras mas complejas y dificiles de desagregar ademas de que
el caracter pseudoplastico de este fluido aumenta [8,7]. Aumentos significativos en
los productos de lipoperoxidaciéon o disminucién en algunos antioxidantes en el
plasma se han sido reportados en la hipercolesterolemia, incluyendo la oxidacién de
proteinas y lipoperoxidaciéon [5,7]. Los niveles elevados de colesterol, puede
desencadenar problemas como ateroesclerosis, angina de pecho, infartos,
accidentes isquémicos, por la oclusién de la luz de venas y arterias, privando de

oxigeno y nutrientes a los tejidos [3,4].

La sangre es un fluido de reologia muy compleja cuyas propiedades al flujo son
afectadas por el arreglo, orientacion y deformabilidad de las células sanguineas
[3,4]. Las propiedades de agregacion de las células sanguineas en este caso los
glébulos rojos, obedecen a una teoria la cual sostiene que las macromoléculas,
como el colesterol, promueven la agregacion de los eritrocitos, ya que se interponen
entre una célula y otra generando puentes entre sus membranas lo cual reduce la

interaccion electroestatica natural entre dos células.

En este trabajo la sangre fue analizada bajo flujo en estado estacionario y flujo

oscilatorio, la interpretacion de los datos obtenidos se hizo en términos del proceso



de formacion y de la deformacion de la estructura dentro del fluido. La sangre
presenta en términos de los parametros asociados (hipercolesterolemia) una
respuesta elastica y viscosa, donde la mayor estructuracion del fluido (incremento de
la elasticidad, G") que se debe directamente a una mayor cantidad de colesterol en
la sangre [1,2]. En este trabajo se estudiaran las propiedades al flujo de la sangre
con altos niveles de colesterol, empleando la ecuacién constitutiva de Bautista-
Manero-Puig (BMP), la cual acopla una ecuacién convectiva superior de Maxwell con
una de tipo cinético propuesta por Fredrickson. Este modelo describe un conjunto de
ecuaciones diferenciales parciales no lineales acopladas en el tensor de esfuerzos y
rapidez de deformacion. La ecuacion cinética describe la evolucion de la viscosidad
debido a dos mecanismos: el primero relaciona procesos de estructuracion y el
segundo al trabajo irreversible realizado sobre el sistema para romper la estructuras

formadas por los eritrocitos dentro del fluido sanguineo.
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1.1 Fundamentos de reologia

La reologia es la ciencia que estudia el flujo y la deformacién de los materiales,
las propiedades de estos varian en funcion de su composicion y la temperatura,
asi como del tiempo y la forma en la que perturben. Las propiedades reologica
se pueden definir como la relacion existente entre las fuerzas aplicadas al
sistema y la respuesta del material a dichas fuerzas , ya sea por accidén de un
flujo o una deformacion. Todo material se va a deformar en funcion de sus
propiedades mecanicas y la fuerza aplicada al mismo [22,28]. En esta
clasificacion, una de las ecuaciones mas simples es el modelo newtoniano o la
ley de Newton, la cual puede ser escrita en términos matematicos como:

g=2n2 (1)

Donde:

es el tensor de esfuerzos

' es Ia viscosidad a bajas velocidades de deformacién expresada en [Pa s]

tensor de rapidez de deformacién

Por otro lado, la elasticidad esta regida por la ley de Hooke (ecuacion 2) en
donde el esfuerzo es proporcional a la deformacién e independiente a la

velocidad de deformacion.

=G

IS}
1=

(2)

Donde:

es el tensor de esfuerzos

G es el médulo de rigidez del material



4 .,
= es el tensor de deformacion

Por otro lado, una de las propiedades intrinsecas mas importantes
relacionadas con la resistencia que tiene un medio al ser deformado continua e
irreversiblemente es la funcién viscosidad la cual en su forma mas general es

una funcion del tipo de flujo., ecuacion 3.

m=n (‘2‘) (3)

Un caso especial es aquel en donde es constante y no depende del tipo de

flujo por ejemplo donde la viscosidad es constante ( UZCte). Este tipo de
fluidos se conocen como newtonianos. Dentro de la reologia existen muchos
modelos que son aplicables a diferentes tipos de fluidos, cada uno de ellos
describe un comportamiento particular y es expresado con una ecuacion en
funcidn de la respuesta mecanica y de la deformacion aplicada. En la tabla 1 se
resumen los modelos mas comunmente utilizados en el area de la reologia y la

expresion matematica de cada uno de ellos.

Modelos de flujo independientes del

tiempo
Clasificacion Expresién
Newtoniano T=ny
Ley de la
potencia o=Ky"
Bingham o=n'+0o,
n, —n,
n =n +
Cross 1+(a_y)
n,—n,
n,=n,+ -
1+(a,y)
Carreu [ @)

Tabla 1.-Modelos de flujo. Donde s, es el esfuerzo cortante [Pa],h es la viscosidad aparente

[Pa s], g es la velocidad de corte [1/s], k es la constante de viscosidad [mzs'z], h'es la




viscosidad dinamica [Pa s], r es la densidad (kg m3), S o es la tension de corte, h. limite de

viscosidad del esfuerzo cortante [Pa s], m es el comportamiento del flujo .
1.1.1 Fundamento de hemoreologia

Al analizar los flujos de sangre, en general se esta interesados en como la
sangre responde a diferentes fuerzas como: gradientes de presion, las
tensiones tangenciales, etc [3]. En general el procedimiento que sigue la
mecanica de fluidos para predecir como un flujo responde a las fuerzas

aplicadas sobre el consta de 3 pasos:

1. Consideracion de todas las fuerzas que se ejercen sobre un volumen
infinitesimal de fluido. Esto se hace uso del principio fisico conocido
como la conservacién del momentum, y los resultados en las ecuaciones
que relacionan las fuerzas a los gradientes de velocidad.

2. Introduccion de ecuaciones reologicas ("constitutivas") especificas para
cada tipo de fluido. Estas ecuaciones indican como el liquido responde a
las fuerzas, y se refieren a las fuerzas de la velocidad resultante
gradientes. Las ecuaciones reoldgicas contienen liquido caracteristicas
especificas (Viscosidad, por ejemplo, aparentemente en funcién de la
velocidad de corte).

3. La sustitucion de las ecuaciones reoldgicas dentro de las ecuaciones de
conservacion de momentum, y la integracion de las diferenciales
resultantes para obtener las relaciones macroscoépicas, como las tasas

de flujo y los gradientes de presion. [3]

1.2 Clasificacion de los fluidos.

Un fluido es una sustancia que se deforma de manera continua mientras se
este aplicando una fuerza sobre el, y al ya no existir esta fuerza dicha
sustancia deje de deformarse. Reologicamente los fluidos se clasifican en
funcidn de la relacion existente entre la fuerza aplicada y la deformacion que el
fluido sufra. Ademas un fluido es considerado como un medio continuo, esto

quiere decir que sus propiedades varian muy poco a lo largo de si mismo



(isotropia) , por esta razén es posible analizarlo mediante ecuaciones
diferenciales [4].

Finalmente el comportamiento de los fluidos se clasifica en 5 principales tipos y
como se puede observar en la figura 1, esta grafica muestra el esfuerzo

cortante en funcion de la velocidad de deformacion de cada tipo de fluido.

1. Newtonianos, como el agua, la gasolina, el vino y algunos aceites

minerales

2. Dilatantes, como soluciones muy concentradas de azucar, almidén de
maiz o arroz.

3. Pseudoplasticos, como barro y algunos coloides

4. Plastico de Bingham, como el barro y algunos coloides

5. Plastico-HB, algunos polimeros

Esfuerzo cortante o, [Pa)

T T L)

Ll Ll v v v A v
Velocidad de deformacion,y [s-']

Figura 1.-Perfil reolégico de diferentes fluidos.

1.3 Estudio de la sangre

La sangre humana esta compuesta principalmente por dos componentes, el
plasma que corresponde aproximadamente al 80 % del volumen de una
muestra y el 20 % restante corresponde a la parte solida de la sangre, los
eritrocitos, leucocitos y plaquetas[18].



Ademas de el liquido cerebro espinal, el cual provee de nutrimentos, soporte
mecanico y proteccion inmunitaria al sistema nervioso central, la sangre juega
un papel en extremo crucial en la homeostasis y reostasis de los seres vivos,
este fluido provee de nutrimentos, oxigenacion, y energia a los tejidos de todo

el cuerpo, desde el cerebro hasta los pies.
1.4 Importancia del colesterol en el cuerpo humano

Entre los lipidos plasmaticos esta el colesterol, ademas de triglicéridos,
fosfolipidos, acidos grasos libres entre otros. En particular el colesterol es una
moléculas que naturalmente se encuentra en el cuerpo humano, tanto en su

forma libre como en su forma esterificada (60-70 % del colesterol total).

El aporte de colesterol al organismo puede ser de origen enddégeno que es
producido por el higado y otros 6rganos, y de origen exogeno, el cual proviene

de la ingesta de alimentos.

Aunque el colesterol esta presente en todas las células del cuerpo, su
descomposicion y excrecion solo es realizada via hepatica; forma ademas
componente principal de las membranas celulares y es precursor de acidos

biliares y hormonas esteroideas.

La biosintesis de colesterol se ve modificada ya sea por cuestiones de
alimentacion (consumir muchas grasas saturadas) o por motivos patoldgicos
como la hipercolesterolemia familiar; esta ultima es una enfermedad de
caracter genético causada por un defecto en el cromosoma 19 [3]. Este defecto
hace que el cuerpo sea incapaz de eliminar la lipoproteina de baja densidad
(colesterol LDL o "malo") de la sangre. Lo que provoca niveles altos de
colesterol LDL en la sangre, que genera un estrechamiento de las arterias por
acumulacion de colesterol. Aquellas personas con hipercolesterolemia familiar
tienen mayor probabilidad de cardiopatias a una edad mas temprana. La
afeccién se transmite de manera caracteristica de padres a hijos en forma
autosdmica dominante, lo cual significa que solo se necesita recibir el gen

anormal de uno de los padres para heredar la enfermedad [27].



1.5 Agregacion de células sanguineas

La agregacion de las células sanguineas es un proceso el cual se ve inducido
por factores biologicos, tales como las interacciones de moléculas de alto peso
absorbidas en la superficie de las células sanguineas como el colesterol [20].
De esta razén se desprende que la hemoreologia puede relacionar las
propiedades mecanicas con las bioquimicas. Con sus obvias limitantes
biolégicas, la formacion de estructuras se ve intimamente relacionado con la
presencia de moléculas tales como el colesterol y el estudio de estas
dependera de la velocidad de flujo a la cual se sometan. Cuyas consecuencias
hacia la salud son muy importantes. En las paredes de las venas y arterias se
comienza a acumular colesterol, dando lugar a la formacion de la placa

aterosclerotica tal y como la figura 2 lo esquematiza.

L
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Fig.-2 Representacion de la acumulacidén de la placa
ateroesclerdtica.

La geometria particular y la superficie irregular de la placa también modifica los
patrones de flujo, posiblemente contribuyen a la probabilidad de rotura de la

placa y la trombosis oclusiva [26].
1.6 Fluidos viscoelasticos

Este concepto hace referencia a un tipo de fluidos donde se presenta la
coexistencia de propiedades elasticas y viscosas, particularmente la saliva, la

sangre, el semen y en general cualquier fluido biolégico se comporta de esta



manera. La ecuacion matematica mas sencilla que relaciona las propiedades

de este tipo de fluidos es la ecuacion de Maxwell ecuacion 4.

S|

+ﬂo g:2770

|
IS

(4)

. o , .
Para la ecuacidon de Maxwell, = es el esfuerzo cortante aplicado al fluido, 4 es
0
: . : nd :
el tiempo de relajacion del sistema, 9 = es la derivada temporal del tensor de
n . . . . , D
esfuerzo, ' se refiere la viscosidad del fluido y finalmente = es el tensor
rapidez de deformacién el cual es la parte simétrica del tensor gradiente de

velocidad.

Los fluidos viscoelasticos se deforman instantdneamente por accion de una
fuerza. En el momento inicial, el material en cuestion fluye regido por un
modelo reoldgico, de modo que la tension se relaja al instante de que el
material llegue a un estado de equilibro, cuando el tiempo tiende a infinito, la
tension se ha relajado totalmente, si se retira la tension en cualquier momento
antes de la relajacion, el material recuperara sus condiciones estructurales
iniciales [4]. EI comportamiento viscoelastico se describe de adecuadamente
mediante ecuaciones diferenciales de coeficientes constantes, en las que la
relacion entre el esfuerzo y la deformacion son temporalmente dependientes
[25]. El modelo multimodal de Maxwell es ampliamente empleado para la

descripcion de este tipo de comportamientos.
1.6.1 Régimen de viscoelasticidad lineal

Este concepto hace referencia a la zona en la cual la deformacion aplicada a
un material es lo suficientemente pequefa para no modificar el estado de
equilibrio; donde las propiedades reoldgicas sean independientes de la
magnitud de esfuerzo aplicado y la relacién entre esfuerzo-deformacion y

tiempo puedan ser descritas mediante ecuaciones constitutivas.

Como anteriormente se ha definido, los fluidos viscoelastico son aquellos en
los que se presenta la coexistencia de un comportamiento elastico y viscoso;

esta propiedades es caracteristica de fluidos compuestos por grandes cadenas
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o estructuras. La respuesta dinamica de estos materiales se emplea para
elucidar los aspectos estructurales de un sistema a una escala macroscopica
[25].

2 Ecuaciones constitutivas

Las ecuaciones constitutivas son aquellas que relacionan tensién vy
deformacion, y en las que pueden intervenir también otras magnitudes como
temperatura, velocidad de deformacion, deformaciones plasticas acumuladas,
variables de endurecimiento y cualquier otra propiedad mecanica relacionada

con el material analizado.
2.1 Ecuacion constitutiva de Bautista-Manero-Puig

Debido a la naturaleza compleja de la sangre un modelo constitutivo no puede
reproducir la dinamica de flujo y los procesos de formacion y destruccion de la
microestructura debido al flujo. Aun los modelos moleculares utilizados para
predecir las propiedades reologicas de estos materiales como son los tiempos
viscoelasticos de Maxwell a bajo y alto corte respectivamente, los tiempos de
ruptura y de reestructuracion falla debido a la polidispersidad del material, es
decir a los diferentes tamafos de cadena. Por esta razén, los modelos
cinéticos que describe los cambios del material por efecto del los procesos de
relajacion y construccion de la estructura debido al flujo. Uno de los modelos
cinéticos mas exitosos en la ultima década es el modelo BMP, el cual has sido
utilizado en la descripcion de fluidos complejos que se estructuran bajo flujo
son: (i) Sistemas micelares tipo gusano, cristales liquidos liotropicos (son
sistemas que dependen fuertemente de la posicion y concentracion), polimeros
asociativos que presentan un comportamiento similar al de las micelas gigante,
nanocompuestos. Otra de las razén para utilizar este modelo es su simpleza
matematica en comparacion con otros modelos cinéticos descritos en la
naturaleza (De Kee, Phan-Thien-Tanner, Marrucci, etc). Por ultimo todas las
propiedades de este modelo pueden ser calculadas mediante experimentos
reologicos en estado estacionario y no estacionario y poseen una interpretacion

fisica. El objetivo inmediato de la siguiente seccion es describir los atributos

11



fisicos y matematicos del modelo BMP y su generalizacion a la version
multimodal [10, 14].

2.1.1. Modelo BMP

Bautista et al. (1999) propusieron un modelo fenomenoldgico que describe el
estado reoldgico de un fluido con estructura transitoria (es importante recordar,
que por estructura transitoria se entiende que la viscosidad del fluido es
proporcional al numero de puntos o entrecruzamientos fisicos al tiempo t) el
cual, resulta de acoplar la ecuacién convectiva superior de Maxwell con una
ecuacion de evolucion de la viscosidad propuesta por Fredrickson (1970). Esta
ecuacion en la literatura es conocida como de tipo cinético en analogia con
cinética quimica (en este caso no se estudia la evolucion de la concentracion
con el tiempo sino el cambio de estructura debido al flujo). EI modelo BMP se

describe a continuacion:

a(R, z)+’7((—; O'(R £)=2(R,)D(R, 1) (1)
%Lnn(g,t)”“:l—mw,%(l %)g(&n:g(&r) (2)
Donde:

v D T

o(R0) =g (R1)-(0(R0) VY (RA)+ (VW (R0) -a(R) @)
D o(ri)=[L4v-V |o(r.1) @)
Dt="" ot

D= (VY (R0)+( F(R0) ) (5)

El sistema (1-2) representa un conjunto de ecuaciones diferenciales parciales

en términos no lineales acoplada con los tensores de esfuerzos y rapidez de

deformacion. En la ecuacién (1) o(R,t) es el tensor de esfuerzo viscoelastico,

n(R,t) es la funcion viscosidad, D(R,?) es el tensor rapidez de deformacion el

cual, es la parte simétrica del tensor gradiente de velocidad V' (R,r) definido
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en la ecuacion (5) y G, es el médulo elastico del material. En la ecuacion (1)

v
o(R,t) es la derivada codeformacional del tensor de esfuerzos descrita por la

ecuacion (3). Este operador no lineal se descompone en la diferencia entre la

. ) . D . .
derivada substancial del esfuerzo, i.e., 3 la cual, describe cambios
t

espaciales y temporales en el tensor de esfuerzos en direccion de la velocidad
y los productos tensoriales del esfuerzo con el tensor gradiente de velocidades
y su transpuesta. Este tipo de derivadas codeformacionales, son utilizadas para
despreciar las rotaciones instantaneas de los elementos del fluido en un

sistema de coordenadas curvilineo. Por otra parte, en la ecuacion cinética (2),
1,,7., son las viscosidades a rapidez de corte bajo y alto respectivamente, A4
la cual es un tiempo caracteristico asociado a la reestructuracion del material y
k es una constante de tipo cinético que puede ser interpretada como una
medida de la desestructuracion del material. Fisicamente, la ecuacion (2)
describe la evolucion de la viscosidad (estructura) debido a dos mecanismos.

n(R,1)

0

El primero de ellos, es de relajacion | n(R,1)| 1- el cual, describe una

transicion de estructura y matematicamente es modelado por una exponencial
decreciente la cual, contiene un tiempo caracteristico del sistema asociado con
la reestructuracion del material. Para ejemplificar este mecanismo,
supongamos que el material posee una estructura inicial y que al ser sometida
a una deformacién, los entrecruzamientos se deshacen por efecto de los
esfuerzo internos en el material por lo que, la estructura se modifica y los

elementos del fluido se orientan bajo flujo, por consiguiente, el sistema pasa de
un estado de estructura S, a otro S, y puede ser visualizado como una
reaccién quimica de primer orden de acuerdo con la reaccion:

S S
== (6)

por esta razdén, a las ecuaciones que describen este tipo de procesos, se les
conoce en la literatura como de tipo cinético. EI segundo término de (2) esta

asociado con el trabajo irreversible para modificar la estructura del material
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definido como el doble producto tensorial del esfuerzo con el tensor rapidez de

deformacion, i.e., [kln(]_i,t)[l—mjg(ﬁ,t):l_)(E,t) ] En la expresion anterior,
n. =

oo

la constante cinética & es una medida del grado de destruccion de un material
sometido a flujo. Una constante con valor pequefio, i.e.,k = limplica un fluido
con viscosidad constante; por otro lado, una constante grande, i.e., £>1
implica un fluido no newtoniano viscoelastico. EIl modelo BMP ha sido probado
exitosamente en trabajos tedricos y experimentales, en diferentes situaciones
de flujo (flujo cortante simple, flujo extensional, flujo oscilatorio, etc). Por otra
parte, ha reproducido datos reométricos en flujo cortante simple en sistemas
micelares (CTAT y EHAC).

En la literatura existen otro tipo de modelos y ecuaciones cinéticas que intentan
describir el estado reolégico de un fluido con estructura transitoria todos ellos
se apegan en cierto grado a la realidad fisica de estos sistemas. Sin embargo
su estructura matematica es mas complicada que el modelo BMP y por
consiguiente poseen una mayor cantidad de parametros materiales que
obscurecen su interpretacion fisica. Por lo tanto, de acuerdo con los
argumentos expuestos antes, el modelo BMP resulta el mas indicado para los
fines de este trabajo, debido a su simplicidad matematica y el hecho de que
todos sus parametros pueden ser calculados mediante experimentos
reologicos en estado estacionario y no estacionario y ademas, poseen

interpretacion fisica (Bautista et al. 2002).
2.1.2 Estado estacionario del modelo (BMP)

En estado estacionario, las ecuaciones tienen la siguiente representacion y

significado fisico

4 My ¥ o : nR)  1+kAa(R): D(R)
R R R)=2n D(R — = = =
{H(R)a(R)+ a o(R)=21,D(R); ¢ (R) 1 =T EiBe®  DE)

donde

o(R)=(V-V)a(R)-(2(R)-VV(R)+(VV(R)) -a(R)) ®)
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D®) = (VY (R)+( B(R)) ©)

Es importante resaltar, que el é’_l es un parametro estructural que cuantifica el
cambio de la estructura desde un estado de referencia. En este caso el estado

de referencia del sistema es la viscosidad a corte bajo, i.e., 717,. EL parametro

estructural é’_l depende del producto k1 y del cociente de viscosidades a altos

y bajos cortes respectivamente B. Fisicamente el primer parametro se puede
interpretar como el inverso de una energia asociada con los procesos cinéticos
y de estructuracion del material, y el segundo parametro es una medida de
estructura a bajo y alto corte respectivamente. Si B>> 1 el numero de puntos
estructurales es mayor a rapidez de deformacion baja que a rapidez de
deformacion alta por lo que el sistema en estado estacionario presenta un
comportamiento adelgazante al corte. Por otra parte si a bajo corte el numero
de puntos estructurales es menor que a alto, el sistema experimenta
transiciones de menor a mayor estructura por lo que el comportamiento es

engrozante al corte.

Varios casos particulares se pueden presentar en la ecuacion (5) dependiendo
del valor de los parametros materiales kA y B=mn_/1, los cuales son

analizados a continuacion:

(i) Limy_,¢(R)=1 (Newtoniano)
(ii) Limy o§(R)=1+kAc:D
(Una primera zona constante seguida de una tipo ley de potencia)

(iii) Lim,, ,,¢{ (R)=1 (Newtoniano)

(iv) Lim,, ,.{ (R)=B"" (Engrozante al corte)
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2.1.3 Viscoelasticidad Lineal

En el régimen de viscoelasticidad lineal, la funcidn viscosidad es constante, y
las contribuciones no lineales de la derivada convectiva superior de Maxwell
son cero,

v

o(8.0)= 5 0(.4)+(0V)o{£.0)-( g(#1) V1 (1) + (V2 (£.)) (2.1

=0

(10)

por lo que la derivada convectiva superior de Maxwell se simplifica a la
v

derivada parcial con respecto al tiempo Q‘(E,t)%aig(ﬁ,t), por lo que el
Z =

modelo BMP toma la forma:

o0+ 2 5(R.1) = 20, DR

En donde

DR = (VY (R0)+( F(R0) ) (12)

3. Sistemas de Flujo

3.1 Flujo cortante simple en estado no estacionario

En este tipo de flujo, el tensor gradiente de deformacién solo contiene

elementos cortantes por lo que la matriz se expresa de la siguiente forma:

0 0 1 o, o0, O 0 0 1
g g
VI=y0 0 0| og=|o, 0, 0] 2D=y|0 0 0| (13)
0 00 0 0 o 1 00

33

Sustituyendo etas matrices en la ecuacion de Bautista-Manero Unimodal,

tenemos las siguientes ecuaciones:
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. _ d . _ . . .
Ot Vi, 007012—77(%2)00%022=7{me (14)

. _ d B . .
O-11+TI 7/12 GOIEO-H:zGYOl,}/IZO-lZTI[yIZ)

(15)
"\ 4
0, +77(7/1sz0 1gazz =0
(16)
L d
0-33+77(712JG()1;G33:0
’ (17)
. l . .
J 77(?12] 77[712] 77(7/12] .
= in| ——2| =1-——2+ 4| 1-B——2 |07, (18)
at s s s :
3.2 Flujo cortante simple en estado estacionario
0-12 _n(,J/IZ]GO_l }/12 0-22 = n(ylszlz (1 9)
—267y =26
0, =20, 7,0, 71, _5612
0 (20)
0y =03, =0 (21)
() [ o))
1- +4A|1-B————=|0,,7,,=0
TIO 0
(22)

Sustituyendo la ecuacion cinética en la de la rapidez de deformacion

obtenemos:
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. . 2 2 .
knoly12—1+\/(knolyu—lJ +,{f;701y12

oo

612 = .
2427, (23)
: o
ULMJ =4
i (24)
N, =cy 0y (25)
N,=0,-05 0 (26)

3.3 Flujo oscilatorio a bajas frecuencias

En este caso, el modelo BMP se reduce al modelo de Maxwell

OB+ Ay & (R.1) = 21, DI
f (26)

Aplicando el operador de Laplace al modelo de Maxwell, se tiene lo siguiente:

o (s)+4 (so(s)-0(0)) n57(s) (27)

Con la condicién inicial g(0)=0 y cambiando al espacio de Fourier, i.e.,

s —iw, se tiene lo siguiente:

o(s) 1
nis)= M
(s) r(s) Tl+idw (28)
, . 1 1-ilw 1 . Ao
w)— = . =G,
77( ) n (a)) 77014'1/?.06() l—z/?oa) 020{1*‘202(02 ll+ﬂO2(l)2} (29)
Igualando ambos miembros de la ecuacion tenemos lo siguiente:
, G, . @
T(0)=— () =AY
1+[77°]a)2 1+(77°]a)2
0 0 (30)
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y recordando que los modulos y viscosidades complejas estan dados por las

siguientes expresiones:
G(0)=on(0);  G(0)=or(o) 31)

Po ultimo, igualando las ecuaciones obtenemos:

G (0)=G,—2° ()= G,—2Y
1+[77° sz
Gi (32)

Gy G son los modulos de almacenamiento y perdida del modelo de
Maxwell.. Estas expresiones describen las propiedades viscoelasticas del

material a través de la variacion de la frecuencia. Un hecho importante, es

cuando se igualan las dos expresiones: 4, =1/@

), se obtiene el tiempo
viscoelastico de Maxwell a frecuencias bajas por lo que este sistema de flujo,

permite calcular una propiedad material del liquido en al zona viscoelastica

lineal. Por otra parte, al aumentar la frecuencia, i.e., 1+[&]af g[ﬂ]wz, el

0 0

sistema se aproxima a las expresiones:

G
G’ ~ 0 ’Gr ~ GO
(0)= 2:6(0) -

Por lo que se tendria el valor del modulo elastico G, en la zona donde es

independiente de la frecuencia. Un hecho importante, de este modelo es su
sencillez en comparaciéon con otros modelos viscoelasticos (Jeffrey, Pierre

Saramito, Busmina, etc).
3.4 Modelo multimodal Bautista-Manero-Puig (BMP)

El modelo de Bautista-Manero-Puig (BMP) es empleado para la prediccién de
datos reoldgicos, en flujo cortante y elongacién de soluciones poliméricas o que
tiendan a formar estructuras. Se presentan las ecuaciones constitutivas para la

i-esima contribucién al esfuerzo [9,11]
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Q

Il
.[\42

(B

=1 (42)
o+ Ay é=2770,-2 (43)
(44)
d

A :
Zl”éf —1—5,4+ﬁ,-(1—B,-5f)i-£ Donde g y D son los tensores de esfuerzo

y velocidad de deformacion respectivamente, é es la derivada convectiva
superior del tensor de esfuerzo, g.,A.n, y G, , son el tensor de esfuerzo,
tiempo de relajacion del material, viscosidad y el modulo elastico del corte. A,
es un parametro de estructuracion, A,,A, y A son los tiempos de relajacion de

Maxwell, el tiempo de relajacion a altas frecuencias y el tiempo de relajacion
de la estructura, i hace referencia al numero de modo del espectro de tiempos
de relajacion. Cuando el valor de i es igual a 1, el sistema es unimodal vy la
ecuacion (5) se convierte en la ecuacion convectiva del modelo de Maxwell que
a su vez es una funcién escalar de A. Los limites de A son 1 para flujos lentos y

Ay ¥ A, en flujos rapidos.

El modelo antes mencionado se emplea haciendo una regresién no lineal de
los datos experimentales, obteniendo los tiempos caracteristicos del fluido
sanguineo y sus respectivas diferencias en funcion de la concentracion de

colesterol presente en las muestras.
3.4.1 Flujo cortante en estado estacionario

En flujo cortante simple, la viscosidad como fue demostrado para el caso
unimodal es la solucion de una ecaucion cuadratica cuyo solucion fue
explicada en las secciones anteriores. Utilizando el principio de superposicion

se tiene la siguiente ecuacion generalizada para la viscosidad cortante:
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172
2

. 2 . 2 2 .
B/nO/y _1+ [ﬁ/n()/y _1] +4ﬁ/'n0/B/y

n(Y}i”(y]: Nl 2

En donde, la viscosidad a corte bajo del nodo-i esta dado por: 7, =G, 4,. Los
limites a bajo y alto corte estan dados por las ecuaciones:

. N .
n(yj% > 1, =17 =0
/=1 (46)

. N .
n[y]%znol- ,_-1 =07 >
P (47)
La ecuacion (45) posee dos limites a moderados cortes y a altos. Para

rapideces de deformacién moderadas toma la forma:

. p {l+4ﬁ/ntl_;./2] -1
n[7]=2n,(yJ= D >

28,7 (48)

En este punto, cuando el esfuerzo cortante se incrementa, la viscosidad toma

la forma asintoética
. v 1/2 . —1
N[ A

3.4.2 Flujo oscilatorio

(49)

De la misma manera como el flujo cortante en estado estacionario, y utilizando

el principio de superposicion de Boltzmann, en el intervalo de pequefas

deformaciones los médulos G"(w) G'(w)toman la formula general:
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P ) S Oh
G(w)-EGO"ku; ’ @) Z‘G""Haﬁé (50)

Donde, tenemos que:
G = Modulo de rigidez
G’ = Mdédulo de almacenamiento

G” = Médulo de pérdida

'l = viscosidad a bajas velocidades de cizalla simple

A= tiempo de relajacion de esfuerzos
W= Frecuencia de oscilacion

Las ecuaciones (45) y (50) son las mas importantes de esta seccidon y son
punto de partida en el ajuste de los datos reométricos en flujo en estado
estacionario y flujo oscilatorio. En las siguientes secciones, se discutira y
explicaran los procedimientos experimentales en la preparacion de la muestra 'y

obtencion de los datos reométricos.

En la viscoelasticidad lineal las funciones materiales: los mddulos de
almacenamiento, G’ y de pérdida, G”, indican la cantidad de energia que se
almacena en el material en cada ciclo de deformacion, y el ultimo es un
indicativo de la cantidad de energia disipada durante cada ciclo de deformacion.
De esta manera, para un solido perfectamente elastico, donde toda la energia
se almacena y se recupera en cada ciclo, G’ tendra un valor de cero y el
esfuerzo y la deformacién estaran en fase (d=0); contrariamente, para un
liquido perfectamente viscoso, donde toda la energia se disipa en forma de
calor, G” tendra un valor de cero y el esfuerzo y la deformacion estaran
desfasados 90°. Por lo tanto, para un material viscoelastico donde tanto la
componente elastica como la viscosa estan presentes, el angulo de

desfasamiento (d) tendra un valor intermedio entre 0° y 90° [25].
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1 OBJETIVOS

» Caracterizacion reométrica de un fluido biorreolégico (sangre con una
concentracion elevada colesterol) y la forma en que se forman y
destruyen las estructura debido al flujo, a través de distintas pruebas

reologicas en estado estacionario y no estacionario.

> Modelar los datos reométricos mediante la ecuacidn constitutiva
multimodal Bautista-Manero-Puig (BMP), las propiedades reoldgicas y

de flujo de la sangre.

» Obtener una interpretacion fisica de las propiedades materiales del
sistema (tiempos de relajacion, tiempos de restructuracion, maédulos
elasticos y constantes cinéticas) en funcion de la cantidad de colesterol

total presente en una muestra.

> Establecer una base de datos con futuras aplicaciones diagnosticas y

preventivas.

I JUSTIFICACION

Existe poca informacién que existe acerca de la relacidon de las propiedades
mecanicas y dinamica que tiene la sangre humana y su repercusion en la
salud; ademas de ofrecer una interpretacion fisica y matematica de dichas
propiedades mediante un modelo fenomenologico de formacion vy
destruccion de la estructura. Por otra parte, los resultados de esta
investigacion son punto de partida en investigacion basica y aplicaciones
tecnologicas en diferente areas de la medicina. Este trabajo representa un
gran avance en el area de la biorreologia empleando no dos modelos
diferentes, sino uno el de Bautista-Manero-Puig que contiene como caso

particular al Multimodal de Maxwell.

Este estudio en particular tiene un impacto importante en el estudio de las

enfermedades cronicas metabdlicas y su repercusion fisica, ademas de
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ofrecer aplicaciones en la investigacion basica y tecnolégica con los

resultados obtenidos.

\Y; HIPOTESIS

Si la sangre con niveles elevados de colesterol modifica sus propiedades
reologicas, esta se puede analizar como funcidon de los procesos de
formacion y destruccion de la estructuras debido a los mecanismos de

relajacion, cinéticos y difusivos.

La sangre al contener particulas en suspension que tienden a interactuar
entre si formando estructuras mas complejas, esta se comportara como un

fluido viscoelastico.

Debido a la naturaleza compleja de la sangre como un fluido de reologia
muy compleja, se utilizara la ecuacion constitutiva multimodal BMP para la
descripcion reologica y de flujo en funcion de las propiedades materiales y

su relaciéon con el contenido de colesterol en las muestra.
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Vv DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1 Materiales

Para el estudio reolégico de muestras de sangre con altos niveles de colesterol,

se empleo el siguiente material:

e Redmetro de esfuerzos controlados ARG2 (TA Instruments®) con una
geometria de cono plato de 60 mm de diametro, con un angulo de 1°y una
separacion del plato estacionario y el cono truncado (gap) 24 mm.

e Sangre con anticoagulante (EDTA-Heparina) extraida por puncion venosa a
pacientes con niveles de colesterol sanguineo normal y elevados.

o Software de analisis de datos “Data Analysis” incluido con el reémetro.

¢ Wolfram Mathematica 7 ® para el posterior modelado de los datos con la
ecuacion constitutiva de BMP y la ecuacion BMP multimodal para las

pruebas de flujo en estado estacionario y oscilatorio respectivamente.

5.2 Meétodos

5.2.1 Obtencion de la muestra de sangre

La sangre fue obtenida por puncion venosa, creando turgencia al obstruir
parcialmente el paso del fluido sanguineo mediante un torniquete aplicado a la
altura del musculo biceps del pacientes que servira como sujeto de estudio. La
toma de muestra se realizo en el laboratorio de fisiologia del Instituto Nacional
de Cardiologia “lgnacio Chavez” por personal especializado (flebotomistas),
posteriormente la sangre extraida es colocada en tubos de ensaye con EDTA-
Heparina, uno de ellos usado para la caracterizacidon reologica y otro para la

prueba bioquimica de cuantificacion de colesterol.
5.2.2 Caracterizacion reoldgica

En el laboratorio de reologia, la muestra de sangre se agita dentro del mismo
tubo para homogeneizar y se coloca en plato inferior del redmetro previamente
limpio y seco. Después la hace geometria ubicada en la parte superior del
redmetro se hace descender, hasta la distancia una distancia de 24 mm (todo
lo anteriormente mencionado se hace desde la interface que tiene el reémetro

con un ordenador). En la interface de la sangre con el aire, se colocan unas
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gotas de aceite, de tal manera que eviten la permeacion de la atmosfera a la
muestra, favoreciendo asi la coagulacion de la misma.

Se procede a hacer un barrido de deformacion (0-100%) como la variable
impuesta y se monitorean los médulos mecanicos del material (G y G™*) como
variable de respuesta para la determinacion de la zona de visco elasticidad
lineal.

Una vez determinado el porcentaje de deformacion en el cual se presenta
dicha zona, se procede a realizar un barrido de frecuencia de 0.1 hasta 100
rad/s, monitoreando las los modulos elastico (G”) y viscoso (G™') de la muestra.
Posteriormente se hace una prueba de flujo en estado estacionario en una

ventana de observacion de 0.1 hasta 150 s™

Todos los datos obtenidos de los ensayos de las 4 muestras de sangre, son
almacenados para su posterior analisis en software Data Analisys ® y su

modelado.

5.3 EQUIPO
Uso del redmetro de esfuerzos controlados ARG2 TA
INSTRUMENTS ®

El equipo que se empled para la caracterizacion de el fluido sanguineo fue un

redmetro de esfuerzos controlados ARG2 (Figura 4)

‘0000COQETI

Figura 4.-Re6metro de esfuerzos controlados ARG2
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AMFLITUD DE CIZALLA

LINEA CONTINUA

Este aparato consta de un motor de induccion electronica, controlado con un
soporte de aire para todo el sistema de rotacién. Las pruebas reologicas para
este estudio se hicieron con una geometria de cono plato de 60 mm de
diametro, con un angulo de 1°y un gap de separacion de 24 mm.

Para comprobar en que inérvalo de oscilacion se encuentra la zona de
viscoelasticidad lineal, se hace un barrido de deformacion en de baja amplitud,
en una ventana de observacion de 0.1 a 150 rad/s, a temperatura constante.
En dicha

sinusoidalmente como se muestra en la siguiente figura (figura 6)

donde se encuentre zona, cualquier muestra oscilaria

Para este caso se de analizan muestras de sangre con diferentes niveles de
colesterol total, para lo cual se emple6 la geometria de cono-plato (figura 5.),
debido a la viscosidad de la muestra y por el control en la velocidad de

deformacion que se tiene sobre la muestra.

-

Figura 5.-Geometria de como-plato

L L

ELASTICO

VISCOSO

LINEA PUNTEADA
AVPLITUD (UNIDADES ARBITRARIAS)

ESTRES DE CIZALLA

DEFORMAC|ION
MISCOPLASTICO

| IR Lo
TIEMPO

FIEMPOQ

Figura 6.-Perfil de tiempo de un experimento de flujo en estado estacionario y oscilatorio y
respuesta oscilatoria de esfuerzo-deformacion

Antes de realizar las pruebas reoldgicas, se necesita determinar la zona de
viscoelasticidad lineal, para que las funciones propias de los materiales a
analizar sean unicamente funcion de la estructura y del tiempo y no de la

magnitud de esfuerzo o deformacion impuesta para el analisis. Por otro lado,
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las bajas deformaciones impuestas por el reémetro de esfuerzos controlados
asegura estar siempre trabajando en la zona de viscoelasticidad lineal, que
como se ha dicho, esta sujeto a deformaciones infinitesimales muy cercanas al
equilibrio, de forma que la respuesta solo este ligada a la estructura, por esta
razon se emplea como buena herramienta para la caracterizacion de

materiales.

5.4 Uso y programacion de Wolfram Mathematica ®

Mathematica es un programa utilizado en areas cientificas, de ingenieria,
matematicas y areas computacionales. Mathematica se divide en 2 partes, el
"kernel" o nucleo que desempefia los calculos. Y el "frontend" o interfaz, que
despliega los resultados y permite al usuario interactuar con el nucleo como si
fuera un documento. En la comunicacion entre el kernel y la interfaz (o
cualquier otro cliente) Mathematica usa el protocolo MathLink, a menudo sobre
una red. Es posible que diferentes interfaces se conecten al mismo nucleo, y
también que una interfaz se conecte a varios nucleos. A diferencia de otros
sistemas de algebra computacional, por ejemplo maxima o maple, Mathematica
intenta usar las reglas de transformacion que conoce en cada momento tanto
como sea posible, tratando de alcanzar un punto estable.

En este software, se escribid el algoritmo para el modelado de ambas pruebas
(flujo en estado estacionario y oscilatorio). Este codigo fue adaptado del trabajo
publicado por Calderas et al. (2008) para un modelo de Maxwell multimodal al
modelo BMP multimodal (Calderas et al. (2008), E.E. Herrera et al. 2009, 2010).
Este ultimo, fue escrito para reproducir el complejo comportamiento de
polimeros tipo HASE que son utilizados en la industria de pinturas como

espesantes reologicos.
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VI RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos de la caracterizacion reolégica de acuerdo a los
objetivos planteados se dividieron en pruebas de flujo en estado estacionario, en
flujo oscilatorio y el modelado de ambas pruebas mediante la ecuacion

constitutiva de Bautista-Manero-Puig y la ecuacion multimodal de Maxwell.

6.1 Pruebas realizadas

En esta seccidn se presentan los resultados para las 4 muestras de sangre
completa consideradas para el estudio reologico. En la tabla 3 se resumen las
concentraciones de colesterol total y las pruebas reoldgicas aplicada a cada una

de la muestras.

Muestra Colesterol total mg/dL Pruebas realizadas

1 300 X X
2 197 X X
3 160 X X
4 100 X X

Tabla 3.- Muestras de sangre y ensayos reoldgicos realizados, FEE =Flujo en estado estacionario, FO= Flujo oscilatorio

6.2 Pruebas de flujo oscilatorio

A continuacién se muestran las 4 graficas para las muestras de sangre 1,2,3y 4 (en
orden descendiente en colesterol) analizadas bajo flujo oscilatorio de pequena
amplitud de deformacion, en las cuales la muestra se deforma de manera oscilatoria a
un cierto porcentaje de deformacién (régimen de viscoelasticidad lineal) y se
monitorea la evolucion de los médulos viscoso y elastico (G" y G™") en funcion de la
frecuencia angular. En los ensayos de flujo oscilatorio (Figura 6,7,8 y 9) se observa la
evolucion de los médulos viscoso (G™') y elastica (G”) en funcion de la frecuencia

angular aplicada para las 4 muestras de sangre con diferentes niveles de colesterol.

29



Todas las muestras presentan un comportamiento viscoelastico con una mayor
contribucion de la componente viscosa (G™'), esto se debe a que en ningun momento
la sangre tiene la concentracidon de colesterol suficiente para hacerla mas elastica que
viscosa [24]. Al contener una mayor concentracion de colesterol los resultados
sugieren un cambio importante en las propiedades viscoelasticas de la sangre. En
toda la ventana de observacién no se aprecia ningun punto de cruce de los modulos
mecanicos del fluido analizado (G'=G"") lo que implico que la sangre no formod
estructuras mas solidas y lo suficientemente estructuradas tales como coagulos, este
fue una forma saber que la sangre permanecio sin coagularse durante la prueba
debido a la agregacién de heparina (agente anticoagulante) a la muestra en el

momento de la extraccion por puncion venosa.

El espectro mecanico de la sangre revela informacion muy importante, la formacion de
estructuras mas rigidas debido al aumento en la concentracion de colesterol, se
relaciona directamente con la formacién de la placa ateroesclerotica, la cual tiene una
estrecha asociacion con las modificaciones de los factores hemodinamicos y

desarrollo o severidad de una patologia asociada con esta.

Es evidente que la concentracion de colesterol en sangre se refleja en las pruebas de
flujo oscilatorio, modificando la forma de la curva del médulo elastico, que pasa de
tener una sola pendiente para las muestras 3 y 4 (figuras 8 y 9 respectivamente) a
una curva con dos pendientes distinguibles a bajas y altas frecuencias para los
contenidos de colesterol de 300 y 197 mg/dL (figuras 6 y 7 respectivamente), lo
anterior es una evidencia de la formacién de estructuras las complejas a medida que
la concentracidon de colesterol aumenta en una muestra de sangre . Con respecto a
los médulos viscosos de las graficas de las pruebas de flujo oscilatorio de las
muestras con mayor contenido de colesterol muestras 1 y 2 ( figuras 6 y 7), se
presenta una tendencia similar, la presencia de dos pendientes distinguibles a simple
vista y la presencia unicamente de una pendiente distinguible en las muestras de
menos contenido de colesterol, muestras 3 y 4 ( figuras 8 y 9 respectivamente), esto
también es una evidencia de que el colesterol ademas de provocar la formacién de
estructuras complejas, actua como espesante, aumentando la viscosidad de la
sangre; este hecho se confirma en las pruebas de flujo en estado estacionario, en la
cual se observd un cambio de viscosidad en funcién de la concentracion de colesterol
en la muestra.
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Figura 6.-Muestra 1 (300 mg/dL de colesterol total) pruebas de flujo oscilatorio en una ventana de observacion de 1 a 100 rad/s.)
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Fiqura 7.-Muestra 2 (197 ma/dL de colesterol total) pruebas de flujo oscilatorio en una ventana de observaciéon de 1 a 100 rad/s.
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Fiaura 8.-Muestra 3 (160 ma/dL de colesterol total) pruebas de fluio oscilatorio en una ventana de observacion de 1 a 100 rad/s.
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Figura 9.-Muestra 4 (108 mg/dL de colesterol total) prueba de flujo oscilatorio en una ventana de observacion de 1 a 100 rad/s
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Figura 10.- Médulos elasticos para las 4 muestras de sangre con diferentes concentraciones de colesterol
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En la figura 10, se muestran los médulos elasticos para todas las muestras de sangre
con altos niveles de colesterol, en ella se puede observar que mantiene una
tendencia, al aumentar la concentracion de colesterol, los valores de los moédulos
elasticos del material se vuelven mas pequefios, al haber una mayor concentracién de
colesterol, los agregados celulares son mas rigidos debido a la interaccion entre el
colesterol y las células, lo cual se evidencia con un cambio de pendiente para la
muestra de 197 mg/dL de colesterol a bajas frecuencias, por otro lado es importante
hacer notar que a una concentracion critica que aun es desconocida, el colesterol no
solo provoca la agregacion de cumulos celulares, si no ahora dichos cumulos
celulares interactuan entre si dejando espacios entre ellos, brindandoles algo mas de
elasticidad, de ahi que la muestra de 300 mg/dL de colesterol recupere elasticidad.
Por ultimo, visualmente el mddulo elastico de la muestra con 300 mg/dL (muestra 1)
presenta dos pendientes y esta directamente relacionada con un tiempo caracteristico
de gran magnitud, como que se incluyé en el modelado para la muestra de 197 mg/dL

de colesterol.

6.3 Pruebas en flujo en estado estacionario

En la figura 12 de las 4 muestras de sangre con diferentes niveles de colesterol y el
efecto que este tiene en la viscosidad a altas velocidades de corte es muy notorio, a
mayor concentracion de colesterol (muestra 1 y 2 con 300 mg/dL y 197 mg/dL
respectivamente), la viscosidad esta por encima de las otras 2 muestras y como es de
esperarse para las muestras con menores niveles de colesterol (197, 160 y 100
mg/dL) la viscosidad es menor conforme la concentracion de colesterol disminuye. En
la zona de altas velocidades de corte la mayoria de las células sanguineas se
direccionan en sentido de la aplicacion de la deformacion, en principio todas las
muestras deberian tener la misma viscosidad, sin embargo esta diferencia se debe a
que el colesterol promueve la agregacion celular y aun en el momento cuando todas
las células estan orientadas en direccion al flujo, persisten agregados mas grandes y

estructurados que favorecen el aumento en la viscosidad.

Se sabe el plasma tiene un comportamiento newtoniano, a diferencia de la sangre

completa la cual muestra comportamientos no newtonianos dado que esta formada
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por una suspension de células. La formacion de agregados celulares es lo que le da a
la sangre un comportamiento viscoelastico (La viscosidad no es proporcional a la

velocidad de deformacién).

Dentro de una curva de flujo de una muestra de sangre (Figura 11) se pueden
localizar tres zonas principales, una localizada a bajas velocidades de deformacion en
la cual la muestra comienza a fluir en la direccidon de la deformacion proporcionada
por el redmetro, las posibles estructuras existentes en la muestra por accion de el
colesterol y por la agregacion natural, comenzaran a desagregarse, en esa ventana
de observacion la muestra tendra un comportamiento newtoniano, posteriormente a
velocidades de deformacion intermedias cada vez las estructuras se iran
desagregando poco a poco y gradualmente, esto anterior se ve reflejado en el cambio
de la viscosidad en cada punto, lo que le da el caracter de adelgazante al corte (se
vuelve mas pseudoplastico), finalmente a altas velocidades de deformaciéon habra

muy poca cantidad de estructuras.

A continuaciéon se muestra una figura en la cual se esquematiza el fendbmeno antes
explicado, cae mencionar que los valores de viscosidad observados en dicha figura no
corresponden a los experimentos realizados, pero si explican el fenobmeno de
desagregacion de las células sanguineas por accion de una fuerza que las obliga a
fluir [21].

10°
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- 1 1
10
10" 10’ 10° 10"

Velocidad de deformacion (1/s)

Figura 11.-Esquema del fendmeno de desagregacién de eritrocitos dentro
de un flujo. 37



El colesterol actuia como un agente espesante de la sangre, ademas del plasma, podria
ser considerada como la matriz del polimero de tipo asociativo como lo puede ser el
polimero que se usa en la pinturas; al tener una concentracion mas elevada de lo
considerado como normal (200 mg/dL), se forman estructuras mas consistente y dificiles
de separar, estas estan formadas por la agregacion de los eritrocitos, el colesterol actua
como un pegamento entre ellas. Una teoria muy simple sostiene que las macromoléculas
(colesterol, por ejemplo) promover la agregacién de los eritrocitos mediante la generacion
de puentes entre sus membranas y por lo tanto la reduccién de la interaccion
electrostatica natural entre dos células. Los platos newtonianos a velocidades de corte
bajas y altas es poco evidente en la mostradas (Figura 12) en los resultados, esto
posiblemente se debe a que para visualizar dichas zonas se requieren aumentar la
ventana de observacion, sin embargo, es posible observar un inicio de ese
comportamiento en ambos extremos de la curva. La desaparicion de los comportamientos
newtonianos (sangre con colesterol elevado > 200 mg/dL) se debe a la agregacion de los
eritrocito, mientras que la region media, sigue un comportamiento de adelgazamiento por

corte.
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Figura 12.- 4 muestras de sangre con diferentes niveles de colesterol en una prueba de flujo en estado estacionario.
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6.4 Modelado de las pruebas de flujo oscilatorio.

El modelo multimodal de Maxwell empleado, reproduce satisfactoriamente las pruebas de
flujo oscilatorio en todos los casos estudiados, donde los modulos y los tiempos
caracteristicos obtenidos del modelado, se relacionan con la estructura y concentracion de
colesterol en la muestra de sangre, es decir a mayor cantidad de colesterol el numero de los
pares G; y A que fueron necesarios para reproducir los datos experimentales aumenté al
aumentar la concentracion de colesterol total (tanto esterificado como libre). Tal y como
puede ser visto en la tabla 4. Estos resultados indican que cuando las muestras tienen alto
contenido de colesterol la muestra se hace compleja que el cuando la concentracion de

colesterol es mas bajo.

Los resultados sugieren que, altos niveles de colesterol tienden a modificar sus propiedades
viscoelasticas, ademas de que juega un papel muy importante en la microestructura formada
por los agregados celulares que naturalmente se forman por los eritrocitos y en los casos
estudiados se ve potenciada por la cantidad de colesterol presente en la misma. G; y A
representan valores caracteristicos del modulo de rigidez y el correspondiente tiempo de
relajacion, respectivamente. Los parametros G, y A; de cada muestra se calcularon mediante
una regresion no lineal (Mathematica-7). Analizando los valores numéricos de los tiempos
caracteristicos de las muestras con mayor concentracion de colesterol en la tabla 4, es de
notar que los primeros tiene un orden de magnitud alrededor de 10"" y 10°, tiempos cortos
de almacenamiento, altas frecuencias se presenta el primer cambio conformacional
importante en las muestras de alto contenido de colesterol (1 y 2), para estas misma
muestras los ultimos valores obtenidos del modelado tiene ordenes de magnitud similares,
es ahi donde se presentan los ultimos cambios conformacionales. Por otro lado para las
muestras 3 y 4 con menores concentraciones de colesterol, los primeros valores de G,y A;
tienen ordenes de magnitud mas bajos que las muestras con mayor concentracion de
colesterol, esto significa que los cambios conformacionales se presentan a tiempos mas
largos de almacenamiento, esto evidencia la menor estructuracion de estas muestras a
comparacién de las anteriores con concentraciones de colesterol mas altas (muestras 1y 2).
Segun los resultados experimentales y el modelado de los mismos, tampoco se encontré un
punto de cruce que hable de la coagulacion de la muestra. Esto ultimo tiene una aplicacion

clinica y diagnostica en trastornos de la sangre que afecten los tiempos de coagulacion.
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Figura 13.-Muestra 1 (300 mg/dL de colesterol total) . Modelado mediante la ecuacion multimodal de Maxwell. Los puntos representan los datos
experimentales y las lineas continuas el modelado del fenédmeno de flujo oscilatorio.
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Figura 14.-Muestra 2 (197 mg/dL de colesterol total) . Modelado mediante la ecuacion multimodal de Maxwell. Los puntos representan los
datos experimentales y las lineas continuas el modelado del fendmeno de flujo oscilatorio.
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Figura 15.-Muestra 3 (160 mg/dL de colesterol total) . Modelado mediante la ecuacion multimodal de Maxwell. Los puntos representan los
datos experimentales y las lineas continuas el modelado del fenémeno de flujo oscilatorio.
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Figura 16.-Muestra 4 (108 mg/dL de colesterol total) . Modelado mediante la ecuacion multimodal de Maxwell. Los puntos representan los datos
experimentales y las lineas continuas el modelado del fenédmeno de flujo oscilatorio.
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Colesterol
total
(mg/dL)

Tiempos

_ Parametros de ajuste
caracteristicos

| Go |Go ho=S|Go

54 0.00001 0.00054| 0.03158
300 1 0.015 0.015

0.1 0.0656 0.00656

0.008 1.16 0.00928

0.0001 2 0.0002

47.8 0.00001 0.000478|0.00849828
197 1 0.00054 0.00054

0.098 0.00286 0.00028028

0.008 0.9 0.0072

0.28 0.029 0.00812| 0.0059543
160

0.142 0.27 0.03834

0.00534 2.45 0.013083
100 0.53 0.0355 0.018815| 0.0031765

0.007 1.85 0.01295

Tabla 4.-Tiempos caracteristicos obtenidos mediante el modelado con la
ecuaciéon multimodal de Maxwell para los ensayos de flujo oscilatorio.

Los parametros A y Gy (tiempo caracteristico y modulo mecanico) no son numeros al azar,
estos representan una aproximacion del comportamiento mecanico de las muestras de sangre
con diferentes niveles de colesterol en las pruebas de flujo oscilatorio; siendo la suma de los
productos de cada par A y Gy igual a la viscosidad inicial (viscosidad a velocidades de corte
muy bajas) de la muestra en las pruebas de flujo en estado estacionario, cabe mencionar que
los valores de viscosidad muestran una tendencia, que a mayor concentracion de colesterol
este valor aumenta, esto respalda una vez mas los hechos que previamente se habian
descrito, mayor complejidad de las estructuras formadas por la sangre al aumentar la

concentracion de colesterol y el aumento de viscosidad de las muestras.

Los valores encontrados mediante el modelado representan cambios estructurales
importantes, por ejemplo para la muestra de 300 mg/dL de colesterol, el valor de 1=0.1 o0 una

frecuencia angular de 10 rad/s, es evidente un cambio de pendiente, al igual que para valores
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de A=0.098 0 10.2 rad/s para la muestra de 197 mg/dL, A = 0.142 0 7.7 rad/s para la muestra
de 160 mg/dL y finalmente A = 0.53 o0 1.88 rad/s para la muestra de 100 mg/dL de colesterol,
en todos estos puntos se observa un cambio importante de pendiente relacionado con un
cambio estructural; a medida que el colesterol aumenta se presentan cambios en la
microestructura a frecuencias mas bajas o tiempos mas largos de almacenamiento; otro
fendmeno importante para analizar es que en las dos muestras de sangre con mayores
contenidos de colesterol, hay un par de tiempos caracteristicos con un valor medio entre
ambos de A= 50 o 0.02 rad/s, significa que a esas frecuencia tan baja o tiempos largos de
almacenamiento, se presenta un cambio que en las otras dos muestras no se presenta, en la
figura 12, donde se hace referencia a todos los moédulos elasticos de cada muestra s,
corresponden a los cambios de pendiente que las muestras con concentraciones de colesterol
de 160 y 197 no tiene; esto ultimo se debe a que a contenidos altos de colesterol, la
estructuracion es mayor y mas dificil de desagregar. Cabe hacer hincapié en que estos
valores fueron tomados del espectro mecanico del material analizado, en este caso sangre
humana, y no representan un mero ajuste estadistico, si no el momento en el que se presenta

un cambio estructural.
6.5 Modelado de las pruebas en flujo en estado estacionario

A continuacién se muestran los resultados que se obtuvieron mediante el modelado de los
resultados experimentales de las 4 muestras de sangre mediante la ecuacion fenomenoldgica
BMP. Este modelo predice un comportamiento newtoniano para bajas y altas velocidades de
corte y una zona de adelgazamiento (pseudoplastica) entre las zonas antes mencionadas. Las
muestras tienen una cierta tendencia a ese comportamiento segun lo observado en las

pruebas de flujo en estado estacionario.

El modelado arroja informacion muy importante la cual se interpreta de la siguiente manera, la
cantidad de tiempos caracteristicos es siempre mayor en las muestras que contienen altas
concentraciones de colesterol, es decir fisicamente hablando se presentan una mayor
cantidad de cambios estructurales importantes a lo largo de la ventana de observacion, en
cambio las dos muestras con niveles mas bajos de 160 y 100 mg/dL la cantidad de tiempos
caracteristicos en menor, esto se refleja en una menor estructuracion del fluido sanguineo y

por ende menos cambios conformacionales a lo largo de la ventana de trabajo.
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Figura 17.-Muestra 1 (300 mg/dL de colesterol total), modelado con la ecuacion de BMP, los puntos
representan los datos experimentales y la linea continua los datos teéricos
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Figura 18.-Muestra 2 (197 mg/dL de colesterol total), modelado con la ecuacion de BMP, los puntos
representan los datos experimentales y la linea continua los datos teéricos
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Figura 19.-Muestra 3 (160 mg/dL de colesterol total), modelado con la ecuacion de BMP, los
puntos representan los datos experimentales y la linea continua los datos teéricos
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Figura 20.-Muestra 4 (108 mg/dL de colesterol total), modelado con la ecuacion de BMP, los puntos
representan los datos experimentales y la linea continua los datos teéricos




A continuacion en la tabla 5, se presentan los tiempos caracteristicos encontrados mediante el
modelado con la ecuacién constitutiva de Bautista-Manero-Puig, para los ensayos de flujo en
estado estacionario para las cuatro muestras de sangre con diferentes concentraciones de
colesterol, en esta se observa lo antes mencionado, la mayor cantidad de pares n y 3 para la

reproduccion del fendmeno.

Colesterol ] Colesterol ]
Tiempos Tiempos
o caracteristicos o caracteristicos
(mg/dL) (mg/dL)
n p n p
0.0095 0.00005 0.00244( 0.0001488
300 0.00809 0.001 160 0.0226 0.00124
0.0545 0.142 0.01 0.06
1.76 3.32 0.1 0.1
0.0095 0.00005 0.0188 0.052
100
0.00809 0.00686 0.218 8.06
197
0.043 0.009
1 3.76

Tabla 5.-Tiempos caracteristicos obtenidos mediante el modelado con la ecuacion BMP para las
pruebas de flujo en estado estacionario.

Al igual que para el modelado de las pruebas de flujo oscilatorio, los valores de ny, no
son parametros libres para el ajuste del modelo, ni numeros al azar, estos describen la
cinética de desagregacion de las células sanguineas, a una viscosidad aproximada de
1.76 Pa s para la muestra con 300 mg/dL de colesterol , se presenta la primera
desagregacion importante, al igual que para la muestra de 197 mg/dL a una viscosidad de
1 Pa s; lo que para las otras dos muestras no se presenta, no tienen tiempos
caracteristicos con valores cercanos a 1, esto significa que el colesterol forma estructuras
tales, que la viscosidad aumenta por formacion de estructuras mas complejas. La

tendencia es similar con las pruebas de flujo oscilatorio, la cantidad de pares de ny
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B empleados para reproducir el fendmeno siempre es mayor para las muestras con altos
niveles de colesterol. Es decir los cambios conformacionales son mas y de mayor

magnitud en funcion del aumento en la concentracion del colesterol.

El modelado de los datos experimentales mediante la ecuacion constitutiva de BMP
aplicando una regresion no lineal en (Wolfram Mathematica 7.0) predice un
comportamiento pseudoplastico (n<1) para las muestras de sangre analizadas, ademas
de predecir dos platos newtonianos, lo cuales no fueron posible obsérvalos del todo
debido a que la sangre a altas velocidades de deformacion, la integridad estructural de los

eritrocitos se ve comprometida y las pruebas no seria del todo fiables.

Analizando los valores numeéricos de la viscosidad encontrada por el modelado reportado
en la tabla 5, es evidente que los 3 primeros valores tienen ordenes de magnitud
similares, esto significa que aproximadamente a esos valores de viscosidad 10 (Pa s)
comienzan a desagregarse las estructuras y orientarse en direccion al flujo aplicado por
el plato rotacional del reémetro de esfuerzos controlados. La muestra 4 (figura 18)
correspondiente al modelado en flujo en estado estacionario, tuvieron que ser cortadas
(viscosidades menores a 0.1 Pa s), ya que la viscosidad era tan baja que la cantidad de

ruido provocaba que en dicha zona no fuera confiable la lectura.

Es de vital importancia mencionar que para determinar que el ajuste matematico se
consider6 terminado en el momento que la diferencia entre los datos experimentales y los
datos generados por el modelado se sobrepongan en su mayoria y que visualmente no
exista una diferencia aproximada del 10 % tanto para el modelado de las pruebas de flujo

en estado estacionario y de flujo oscilatorio.
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VI CONCLUSIONES

La finalidad de este estudio es ofrecer una interpretacion matematica real al
fendbmeno de agregabilidad de células sanguineas por accidon las altas

concentraciones de colesterol.

Se demostré que la sangre que es un fluido de reologia muy compleja, hubo un
cambio en sus propiedades mecanicas por la interaccion natural entre las células
sanguineas como por la cantidad colesterol presente en la sangre, dicho fluido se
vuelve mas viscoso, disminuye su comportamiento newtoniano, las células se
vuelven mas indeformables y forman estructuras mas complejas y dificiles de

desagregar.

La sangre al volverse mas viscosa, fluira de manera mas dificil dentro del sistema
cardiovascular, ademas de haber una acumulacién y formacion de placas
ateroesclerdticas que poco a poco disminuiran el diametro de las venas y arterias
generando posteriormente accidentes isquémicos que se desataran infartos

cerebrales, cardiacos, musculares y de cualquier 6rganos altamente irrigado.

El modelado matematico del comportamiento mecanico de la sangre en funcion de
la cantidad de colesterol presente en una muestra, ofrece informacion vital para
futuras aplicaciones en metodologias diagnosticas como la prediccion de
concentraciones de colesterol en una muestra sanguinea prescindiendo de
pruebas bioquimica tradicionales y unicamente echar mano de pruebas como en

este trabajo se desarrollaron
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VIII

PERSPECTIVAS

El estudio realizado en este trabajo es el principio de una gran cantidad de

parametros a obtener en trabajos posteriores en los cuales se considere:

[1]

[2]

[3]

El hematocrito de la muestra, ya que para este trabajo se consideroé el valor
medio reportado en literatura de 85 %.

Ademas de realizar pruebas flujo en estado estacionario y flujo oscilatorio,
es recomendable hacer estudio en flujo pulsatil y vibratil, emulando de
mejor manera las condiciones en las cuales se encuentra la sangre dentro
del cuerpo humano.

Realizar el modelado matematico en un ordenador con mayor capacidad de
proceso, ya que con un ordenador portatil aun siendo actual, el proceso de
modelado se hace muy lento, debido a la complejidad del algoritmo
empleado para ambas pruebas (flujo en estado estacionario y oscilatorio).
Las pruebas de flujo oscilatorio han sido empleadas para determinar la
cinética de gelificacion de algunas sustancias, durante el monitoreo de los
modulos mecanicos del material a analizar y en el momento que se
presenta un punto de cruce (G'=G"") se presenta dicho fendmeno. La
aplicacion que se le puede dar en el area clinica en la determinacion de los
tiempos de coagulacion de una muestra, este fendmeno consta en la
formacion de una red de fibrina que se crea en un cierto tiempo y que hace

que la sangre se haga muy poco fluida.
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