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RESUMEN

En este trabajo se estudiaron las propiedades de formacion y destruccion de estructuras
transitorias formadas por las células de la sangre, en muestras con diferentes
concentraciones de colesterol, a través de pruebas reoldgicas de corte simple en estado
estacionario y oscilatorias de baja amplitud. Las pruebas de flujo describen el cambio de
las estructuras transitorias y los procesos de formacion de las mismas y los ensayos
oscilatorios suponen tedricamente que 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 repulsidn electroestatica natural entre las células disminuya, esto favorece
que las células sanguineas (eritrocitos) se aglomeren y formen redes transitorias mas
rigidas que las que naturalmente se forman cuando el colesterol total estda en menor
cantidad. Con la caracterizacién terminada y los datos obtenidos de 50 muestras con
diferentes concentraciones de colesterol total, triglicéridos y glucosa, se model6 el
comportamiento al flujo de todas las muestras empleando la ecuacidén constitutiva de
Bautista-Manero-Puig (BMP); esta ecuacién explica la cinética de formacion-destruccion
de estructuras transitorias por efecto del flujo. A gradientes de formacion pequenos, 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 teoricas con los resultados
experimentales. Para la simulacidn de los diferentes tipos de flujo y comparacién con los
datos reométricos, se utiliz6 una programacion dinamica y el cédigo del programa fue
escrito en lenguaje Mathematica 7.0. Los resultados de este trabajo permiten deducir el
efecto que tienen el colesterol total, triglicéridos y glucosa en la sangre humana e inducir
su comportamiento mecanico y dinamico a través de distintas pruebas reoldgicas. 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 deformacién. 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 deformacion 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 mas elastico que aquellos



correspondientes a menores contenidos de colesterol total.
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 estrés, ambiental, de alimentacion y ademas genéticos como la
hipercolesterolemia familiar. De los multiples trastornos metabdlicos 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 normales; dichas
caracteristicas son las siguientes: presenta una mayor viscosidad que la sangre con
niveles mas bajos (al rededor de 10 veces), tiende a formar estructuras transitorias mas
complejas y dificiles de desagregar ademas de que el caracter pseudoplastico de este
fluido aumenta [8,9]. Aumentos significativos en los productos de lipoperoxidacion o
disminucién en algunos antioxidantes en el plasma han sido reportados en la
hipercolesterolemia, incluyendo la oxidacion de proteinas y lipoperoxidacion [6,8].

Los niveles elevados de colesterol total pueden desencadenar problemas como
ateroesclerosis, angina de pecho, infartos, accidentes isquémicos por la oclusion de la luz
de las arterias, privando de oxigeno y nutrientes a los tejidos [4,5]. Ademas se ha
demostrado que entre una muestra con 300 mg/dL es aproximadamente 10 veces mas

viscosa que otra con 100 mg/dL [37].

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 [4,5]. Las
propiedades de agregacion transitoria de las células sanguineas en este caso los glébulos
rojos y plaquetas, obedecen a una teoria la cual sostiene que las macromoléculas, como
el colesterol, promueven la agregacion transitoria 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.



I ANTECEDENTES

1 REOLOGIA
1.1 Fundamentos de reologia

La reologia es la rama de la fisica que estudia las propiedades en flujo de los
materiales complejos, desde los puramente elasticos hasta los completamente
viscosos; el que se clasifiquen asi, depende de su composicién, de la
temperatura, asi como del tiempo y la forma en la que perturben. Las
propiedades reoldgicas se pueden definir como la relacion existente entre las
fuerzas aplicadas al sistema y la respuesta del material a dichas fuerzas.

Podemos definir un numero adimensional llamado el numero de Deborah (De):

D Tiempo caracteristico del material (s)
e =

Tiempo de observacion(s)

Este presenta dos limites, cuando el tiempo de observacion es muy pequefio a
comparacion del tiempo caracteristico del material, como un caso particular de
materiales con caracteristicas elasticas. Por otro lado cuando el tiempo de
observaciéon es mucho mas grande que el tiempo caracteristico del material,
describe a materiales con comportamiento liquido. De estos dos limites se
desprende las ecuaciones mas simples para describir a los materiales liquidos,
del modelo newtoniano o la ley de Newton, la cual puede ser escrita en

términos tensoriales como:

g=2n,

—~
—_—
N—

o es el tensor de esfuerzos

N, es la viscosidad a bajas velocidades de deformacion expresada en [Pa s]

>

tensor de rapidez de deformacion

Por otro lado, para materiales elasticos, la ecuacion mas simple para su
representacion es la ley de Hooke (ecuacion 2) en donde el esfuerzo es

proporcional a la deformacion e independiente a la velocidad de deformacion.



Donde:
o es el tensor de esfuerzos
G es el moédulo de rigidez del material
Y es el tensor de deformacion

Por otro lado, una de las propiedades intrinsecas mas importantes relacionadas
con la resistencia que tiene un material a 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).

n=nlD| (3)

Un caso especial es aquel en donde es constante y no depende del tipo de
flujo. 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
ecuacién en funcion 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
Nombre Expresion
Newtoniano o=ny
Ley de la potencia G=Ky"
Binghman o=n'+0,
Cross n:no_i_%

Tabla 1.1-Modelos de flujo. ¢ , es el esfuerzo cortante [Pa], 1 es la viscosidad aparente

a S|, €S |a rapiaez ae corte S|, €S la constante de viscosida m<s™|, es la
[Pasl, y es la rapidez de corte [1/s], k es | tante de viscosidad [m?s?], "M |

viscosidad dinamica [Pa s], m,,, limite de viscosidad del esfuerzo cortante [Pa s], n es

exponente constante.



1.2 Sangre humana

La sangre tiene como papel principal el trasporte de nutrientes, metabolitos,
oxigeno, didéxido de carbono y demas sustancias a través de todo el cuerpo
humano; para realizar esta tarea, la sangre recorre una intrincada red, con
diametros que van de los 3 cm hasta los 5 um. El flujo de la sangre a través de
esta red depende de la composicidon de la misma y la presion que la obligue a
fluir. En un humano adulto, la sangre esta compuesta por dos elementos
principales, los elementos celulares (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) y
elementos localizados en el plasma (mezcla de metabolitos, proteinas y
lipoproteinas en una solucion de sales y agua). Con respecto a la densidad de

la sangre, esta se ha determinado en por una gran cantidad de grupos de

investigacion; para la sangre total oscila 1,06 £ Becquerel et al. 1,058

mL

£ Schutzenberger et al 1,035 £ Lloyd et al. Esta se calculé en todos

mL mL

masa(g)

los casos empleando la siguiente relacion: p= .Las variaciones

volumen(mL)
en la densidad de la sangre se ve afectada en presencia de anemias,
hemoconcentracion (pérdida excesiva de liquidos en casos de diarreas
abundantes, sudoracion, asistolia etc.) y hemodilucion (hidremia). La
repercusion de la densidad en el comportamiento reoldgico de la sangre
humana, se ha determinado para considerando que la sangre en un fluido con
comportamiento newtoniano, aun no se ha encontrado una relacion tal

considerando que la sangre se comporta como un fluido pseudoplastico.

1.2.1 lones

Disueltos en el agua hay iones inorganicos tales como el bicarbonato (HCOy),
potasio (K*), sodio (Na*), cloruro (CI), fosfatos (PO,*) y calcio (Ca?*) entre
otros. Desde el punto de vista reoldgico, esto resulta muy importante [2]; la
concentracion de estos iones repercute directamente en la presion osmética 'y a
su vez con el contenido de agua dentro y fuera de la célula; la viscosidad de la
sangre se modifica por la cantidad de agua en el medio [21,22]. A continuacién
se presentan los valores normales de estos iones en una persona sana (tabla
2).



. Concentracion
Cationes
normal (mEq/ L)
Sodio 142
Potasio 4
Calcio 5
. Concentracion
Aniones
normal (mEqg/ L)
Fosfato 2
Bicarbonato 27
Cloruro 104

Tabla 1.2-Concentracion plasmatica promedio de iones inorganicos.

1.2.2 Eritrocitos

También llamados globulos rojos o hematies, éstos son los elementos formes
mas abundantes en la sangre humana. Son discos biconcavos de
aproximadamente 0,005 mm de diametro y 0,001 mm de ancho. Los eritrocitos
contienen en su interior la hemoglobina y son los principales portadores de
oxigeno a las células y tejidos del cuerpo. Del total de la sangre, los eritrocitos
representan el 40 a 50 % en hombres y del 36 al 46 % en mujeres (siempre y
cuando no haya una patologia en curso); los glébulos blancos o leucocitos y las
plaquetas, representan unicamente el 1% del total de una muestra de sangre
[25].

La reologia de la sangre esta dictada en su totalidad por los eritrocitos, dado
que es la poblacién dominante de células frente a los leucocitos y plaquetas.
Cabe mencionar que las proteinas (anticuerpos, albumina etc.), colesterol total
y triglicéridos hacen evidente su presencia y concentracién cuando la rapidez

de deformacién es alrededor de 10" ¥ (s™) [27].

Se pensaba que la sangre se comportaba como un fluido newtoniano; segun lo
reportado por Thurston, G. B, la sangre tiene un comportamiento
diametralmente diferente. Es un fluido cuya viscosidad cortante depende de la
rapidez de deformacion, es decir se comporta como un fluido no newtoniano.

La prueba de dicho comportamiento se reflejad en una curva viscosidad vs.



rapidez de deformacion, en donde el perfil reoldgico de la sangre corresponde
a la de un fluido adelgazante; ésto se debe a que en las interacciones quimicas
y fisicas entre una célula y otra. Se debilitan paulatinamente por accién del
flujo, por lo tanto los elementos formes se orientan en direccion en la cual estan
siendo obligados a fluir. Esto se refleja en la disminucion de la viscosidad

conforme la rapidez de deformacion aumenta.
1.2.3 Interacciones intercelulares

Las repercusiones fisioldgicas y patologicas de la agregacion celular juegan un
papel trascendental en la funcidon adecuada de la sangre. Mecanismos como
impedimento estérico entre las glucoproteinas expresadas en la membrana y la
carga eléctrica natural (negativa) de las células sanguineas son los principales
mecanismos que afectan la interaccién de los eritrocitos y la formacion de
estructuras llamadas Rouleaux (esta formacion se refiere solamente a los
eritrocitos y se presenta en casos como el embarazo, aumento en la
concentracion de fibrindgeno, inmunoglobulinas policlonales o

macroglobulina) [30].

Cabe mencionar que la estructuracion a la que se refiere en este trabajo es
transitoria, se considera asi solo cuando unos pocos eritrocitos coalescan a
pesar de que el tiempo sea muy corto(entre 0.02 a 1 s). Dicha estructuracion es
transitoria y de corta duracion a diferencia de un trombo o un coagulo que son

estructuras estables y de larga duracion estabilizadas por proteinas.
1.24 Plaquetas

Estos elementos sanguineos son células no nucleadas, se producen a partir del
citoplasma de los megacariocitos en la médula 6sea. El proceso de adhesion
(union de las plaquetas a superficies endoteliales) es reversible y tiene como
finalidad el cierre de brechas en el endotelio. La agregacion (unién de
plaquetas entre si), es un proceso irreversible que tiene la finalidad de formar

tapones plaquetarios y secretar sustancias quimiotacticas procoagulantes.

Este par de procesos se presentan de manera natural cuando se lesiona el
endotelio o cuando el flujo sanguineo presenta una turbulencia tal que las
colisiones entre las plaquetas provocan lesiones en su membrana y su

posterior activacion. Se ha encontrado que el efecto de la agregacion



plaquetaria inducida por el esfuerzo cortante (SIPA), se hace presente cuando

. d , .
dicho esfuerzo ( T )~ 80% o 0.8Pa , pero se hace mas evidente cuando
cm

d .
el esfuerzo es mayor a IOan 0 0.1Pa en pruebas de corte simple.
cm

Estos elementos celulares carecen de importancia reoldgica siempre dado que

en las pruebas oscilatorias de baja amplitud, el esfuerzo cortante es

. . ~ d
aproximadamente 10 veces mas pequefo IL’é 0 0.1Pa que lo reportado
cm

en el estudio del fendmenos SIPA Gaurav Girdhar et al 2008. El fendmeno de
agregacion plaquetaria no se activa por lo menos mediante ese mecanismo.
Ademas la agregacion plaquetaria esta mediada por la concentracion de
Ca?'libre en plasma, de esta razon, se hace necesario para manejar la sangre
in vitro el uso de EDTA (C10H1sN2Os) 0 sal disddica, dipotasica o tripotasica del
acido etilendiaminotetraacético. Esta sustancia actua mediante un efecto
quelante sobre el ion calcio, impide la formacion de los complejos

procoagulantes en los que este ion participa [28].

1.3 Metabolitos plasmaticos y su repercusion reolégica
1.3.1 Colesterol

El colesterol es una molécula de gran masa molecular (386.65 g/mol),
proveniente de la sintesis de acetil coA y es imprescindible como precursor de
vitamina D, hormonas sexuales, hormonas corticoesteroidales y sales biliares
etc. La concentracién del mismo repercute directamente en la viscosidad de la

sangre.

En trabajos previos se ha encontrado que las concentraciones de colesterol
total en sangre, repercute directamente en la viscosidad de la misma, tal como

se muestra en la siguiente figura (1.1) [37]
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Figura 1.1- 4 muestras de sangre con diferentes concentraciones de colesterol total y su

repercusién en la viscosidad de la misma en ensayos de corte simple en estado estacionario.

A lo largo de la ventana de observacién es notorio el efecto que tiene el
colesterol total en la viscosidad de la sangre, siendo mas evidente a baja
rapidez de deformacion; esto se debe a los mecanismos naturales de
agregacion celular (de manera transitoria unicamente). En la siguiente imagen
(1.2) se ilustran dichos mecanismos de desagregacion celular por accién de

fuerzas cortantes [31].

Figura 1.2.-La linea en negro representa una muestra de sangre real sin diluir y la linea
punteada roja es una muestra de plasma rica en albumina.



A baja rapidez de deformacion, los eritrocitos estan practicamente estaticos y
conforme la rapidez de deformacién aumenta, estos se orientan en direccién al

flujo y poco a poco se van desagregando.
1.3.2 Colesterol HDL y LDL

El colesterol HDL (High density lipoprotein)es una lipoproteina que se encarga
de transportar el colesterol desde los tejidos y llevarlo hacia el higado para su
posterior excrecion, es llamado colesterol bueno. La relacion entre los eventos
cardiovasculares y las concentraciones elevadas de colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) estan claramente establecida gracias a
numerosos ensayos clinicos. Ademas, la reduccion del LDL con estatinas
(inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, esta enzima
cataliza la conversion de hidroxi-3-metilglutaril-coenzima Aa mevalonato y por
ende regula la sintesis de colesterol) se ha mostrado como una terapia muy
eficaz en prevencion tanto primaria como secundaria. Ademas el incremento de
los valores de colesterol-HDL trae consigo un beneficio adicional a la reduccion

del Colesterol-LDL con tratamientos con estatinas [3]

Por otro lado el colesterol LDL (low density lipoproteins) es la forma como
generalmente se transporta el colesterol en el sistema cardiovascular. En
situaciones cuando la célula requiere colesterol para su membrana, se
expresan proteinas receptoras de colesterol LDL las cuales atrapan esta
molécula(colesterol LDL) y mediante un mecanismo hidrolitico lo liberan en
dicha membrana. Debido a ésto, esta molécula se asocia con la formacién de
la placa ateroesclerética y eventualmente si crece en exceso 0 se rompe,
puede producir infarto al miocardico. A continuacion se muestran los valores

reales comunes de colesterol total, HDL y LDL en la tabla 3.

Concentra
cion

CT Observacion C-HDL Observacion

<200 Optimo >40 Deseable <100

200-239 Limite 100-129

>240 Alto 130-159
160-189
>190

Tabla 3.-Valores encontrados en seres humanos de colesterol total (CT), colesterol HDL (C-
HDL) y colesterol LDL (C-LDL).



1.3.3 Triglicéridos.

Estas moléculas son un tipo de lipidos, formados por una molécula de glicerol
(1,2,3-Propanotriol) y cada grupo hidroxilo se encuentra esterificado con un
acido graso saturado o insaturado. Bioldgicamente los triglicéridos tienen la
funcién de reserva energética, aislantes térmicos y dan proteccién mecanica,
como los constituyentes de los tejidos adiposos que estan situados en la planta

del pie, en la palma de la mano y rodeando el rindbn a manera de proteccion.

La obesidad ha sido asociada a perturbaciones en el comportamiento reolégico
de la sangre, tales como la elevacion de la viscosidad sanguinea y viscosidad
plasmatica. Por otro lado, en enfermedades cardiovasculares, el aumento de
colesterol y glucosa también juegan un papel muy importante en las

perturbaciones del comportamiento reoldgico de la sangre [41].

Mediante técnicas reométricas se ha encontrado que la formacién de
estructuras transitorias se hace evidente cuando la rapidez de deformacion es
1 s en flujo cortante simple en estado estacionario. En consecuencia la
elevada concentracion de triglicéridos y también de colesterol en sangre,
desencadena una formacion elevada de estructuras transitorias y una
disminucién en el flujo de la sangre a baja rapidez de deformacion. En esta
zona los eritrocitos estan practicamente sin moverse; aqui es donde los
mecanismos electroestaticos dominan sobre cualquier otra fuerza que
provoque que los eritrocitos se estructuren momentaneamente. La presencia
de una mayor cantidad de triglicéridos y sobre todo los cuales tienen
esterificados acidos grados saturados, vuelven mas rigida la membrana celular,
Por ende, los eritrocitos requieren una mayor fuerza para ser deformados y las

estructuras transitorias para ser desagregadas. [36].
1.4 Viscoelasticidad de la sangre

Este concepto es el mas abordado en el campo de la reologia y describe el
comportamiento de muchos materiales. Los efectos viscoelasticos son
observables solamante en no-newtonianos. En general este concepto hace
referencia a la superposicién de los efectos de disipacion de energia (efectos

viscosos) y de los efectos de almacenamiento de energia (elasticos).

1.5 Estructuracion transitoria formada por células sanguineas



La agregacion transitoria de las células sanguineas es un proceso el cual se ve
inducido por factores tales como las interacciones de moléculas de alto peso
absorbidas en la superficie de las células sanguineas como el colesterol y los

triglicéridos [23].

A diferencia de la estructuracion desde el punto de vista clinico, en las paredes
de las arterias se comienza a acumular colesterol, dando lugar a la formacién

de la placa aterosclerotica tal (como la figura 2 lo esquematiza).

Endol\ﬂiu ’ /ﬁ’q

Codgulo sanguineo
Arteria enferma

Figura 1.3-Representacion de la acumulacion de la placa ateroesclerotica.

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

placa y la trombosis oclusiva [38].
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.

(e}

o(R,t)=(+%+4V-V)

D 8
b2 B=55 (8.1) @)

Para la ecuacion de Maxwell, o es el esfuerzo cortante aplicado al fluido,

L, es el tiempo de relajacion del sistema, 2—% es la derivada temporal del

tensor de esfuerzo, m, se refiere la viscosidad del fluido y finalmente D
es el tensor rapidez de deformacion el cual es la parte simétrica del tensor

gradiente de velocidad.



| OBJETIVOS

GENERALES

» Caracterizar mediante técnicas reométricas la sangre humana y elucidar
los mecanismos que provocan la formacién de estructuras transitorias

mas complejas que las naturalmente formadas.

* Modelar los datos reométricos mediante la ecuacidon constitutiva
multimodal Bautista Manero Puig (BMP) y la ecuacién Multimodal de

Maxwell.

* Obtener una interpretacion fisica de las propiedades materiales de la

sangre humana.

» Establecer una base de datos con futuras aplicaciones diagnosticas y

preventivas.
PARTICULARES

« Encontrar el efecto que tienen en conjunto ciertos compuestos tales
como el colesterol tanto HDL como LDL, los triglicéridos y la glucosa

en el comportamiento reologico de la sangre.

» Del modelado matematico, encontrar la forma en que las diferentes
concentraciones de los compuestos antes mencionados afectan la
cantidad de modos necesarios para reproducir el comportamiento
reologico en pruebas de flujo cortante simple en estado estacionario

y pruebas oscilatorias de baja amplitud.

» Describir la posible relacion existente entre el tiempo de cruce (G
""=G") en pruebas oscilatorias de baja amplitud con algun parametro

bioquimico.



i JUSTIFICACION

Con este trabajo se busca obtener informacién acerca de la relacion de las
propiedades mecanico-dinamicas que tiene la sangre humana y su
repercusion en la salud; ademas de ofrecer una interpretacién fisica y
matematica de dichas propiedades mediante un modelo fenomenoldégico de
formacion y destruccion de las estructuras transitorias. Por otra parte, los
resultados de esta investigacion seran un punto de partida en investigacion
basica y aplicaciones tecnoldgicas en diferentes areas de la medicina. Este
trabajo representa un gran avance en el area de la biorreologia empleando
el modelo Bautista-Manero-Puig que contiene como caso particular al

Multimodal de Maxwell.

\Y; HIPOTESIS

* Si la sangre con niveles elevados de colesterol total,triglicéridos y
glucosa modifica sus propiedades reoldgicas, esta se puede analizar
como funcién de los procesos de formacion y destruccion de la
estructuras debido a los mecanismos de relajacion, cinéticos y

difusivos.

* Los ftriglicéridos son moléculas que acompanan al colesterol de
manera inequivoca. El efecto que van a tener ambos en el
comportamiento reoldgico de la sangre va a ser dificilmente aislable,
desde el punto de vista bioquimico; se espera obtener un parametro

qgue ayude a discernir el efecto de cada molécula por separado

* La glucosa tendra poca relacion con la modificacion del
comportamiento reolégico de la sangre, salvo que se tengan

pacientes con niveles patolégicamente constantes de esta molécula

* La sangre contiene células en suspensién que tienden a interactuar
entre si formando estructuras transitorias mas complejas

(dependiendo de la concentracién de colesterol y triglicéridos), por



ende esta se comportara como un fluido mas o menos viscoelastico

dependiendo de estas dos variable.

Los eritrocitos de manera natural no son se agregan o estructuran
salvo que existan patologias que lo provoquen. Pero en tiempos mas
cortos de observacién, con el simple hecho de que un grupo de
eritrocitos queden cerca y tengan interaccién (modificada por la
concentracion de colesterol total y triglicéridos), se consideraran
estructuras transitorias de muy corta duracién (menor a la de un ciclo

cardiaco).



Los fluidos viscoelasticos se deforman instantaneamente por accién de una
fuerza. En el momento inicial, el material en cuestion fluye, de modo que la
tension se relaja al momento de que el material llegue a un estado de equilibro.
A tiempos largos, la tension se ha relajado totalmente y si se retira la tensién en
cualquier momento antes de la relajacion, el material recuperara sus
condiciones estructurales iniciales [4].El comportamiento viscoelastico se
describe 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 deformacién aplicada a
un material es lo suficientemente pequefia para no modificar el estado de
equilibrio; donde las propiedades reoldgicas sean independientes de la
magnitud de esfuerzo aplicado y la relacién entre esfuerzo-deformaciéon 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
propiedad es caracteristica de fluidos compuestos por grandes cadenas o
estructuras. La respuesta dinamica de estos materiales se emplea para
elucidar los aspectos estructurales de un sistema a una escala macroscoépica
[35].



Vv DESARROLLO EXPERIMENTAL

5.1 Materiales
Para el estudio reométrico de las muestras de sangre con diferentes niveles de
colesterol, triglicéridos y glucosa se empled el siguiente material:

Redmetro de esfuerzos controlados ARG2 (TA Instruments®) con
una geometria de platos paralelos de 429 mm de diametro externo y de 400
mm de diametro interno.

Sangre humana con anticoagulante (EDTA) extraida por puncion
venosa a pacientes del area de urgencias con diferentes niveles de
colesterol, triglicéridos y glucosa.

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

Wolfram Mathematica 7 ® para el posterior modelado de los datos
con la ecuacién constitutiva de BMP y la ecuacion BMP multimodal para las
pruebas de flujo cortante simple en estado estacionario y oscilatoria

respectivamente.

5.2 Meétodos

5.2.1 Obtencion de la muestra de sangre

La sangre se obtiene por puncion venosa (vena cefalica o basilica); creando
turgencia en dichas venas, al obstruir parcialmente flujo sanguineo mediante un
torniquete aplicado a la altura del musculo biceps de los pacientes que serviran
como sujeto de estudio. La toma de muestra se realizd en el area de urgencias
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Posteriormente la
sangre extraida es colocada en tubos de ensaye con EDTA-Heparina, uno de
ellos usado para la caracterizacion reoldgica y otro para las determinaciones

bioquimicas pertinentes.

5.2.2 Caracterizacion reoldgica en flujo cortante simple en estado

estacionario.

En el laboratorio de reologia las muestras de sangre son colocadas en un

recipiente con agua a temperatura ambiente, posteriormente se agitan dentro



del mismo tubo para ser homogeneizadas. Finalmente se colocan
aproximadamente 3,5 mL de esta en la region que se muestra en la siguiente

figura (1).

Figura 5.1-Geometria de cilindros concéntricos

La geometria localizada en la parte superior del reémetro se hace descender
distancia de 500 ym (todo lo anteriormente mencionado se hace desde la
interfase que tiene el redmetro con un ordenador). Esta prueba se realiza en

una ventana de observacion de 1 s™ hasta 300 s™'. A una temperatura de 37 °C.

5.2.3 Caracterizacion reolégica mediante pruebas oscilatorias de

baja amplitud.

Se procede a hacer un barrido de deformacién (0-100%) como la variable
impuesta a diferentes frecuencias (1, 10 y 100 Hz) y se reportan los moédulos
mecanicos (G" y G') como variable de respuesta para la determinacion de la
zona de viscoelasticidad lineal.

Una vez determinado el porcentaje de deformacion en el cual se presenta dicha
zona, se procede a realizar un barrido de frecuencia de 1 hasta 300 rad/s, de
los modulos elastico (G') y viscoso (G™') de la muestra. A una temperatura de
37 °C.

5.3 Equipo (reémetro de esfuerzo controlado ARG2 TA Intruments®)

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

redmetro de esfuerzo controlado ARG2 (Figura 2)
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Figura 5.2-Reometro de esfuerzos controlados ARG2

Este aparato consta de un motor de induccion electronica, controlado con un
soporte de aire para todo el sistema de rotacion. Las pruebas reoldgicas para
este estudio se hicieron con una geometria de cilindros concéntricos de 429
mm de diametro externo y de 400 mm de diametro interno.

Para comprobar que el intervalo de oscilacion se encuentra en la zona de
viscoelasticidad lineal, se realiza de deformacion de baja amplitud, en una
ventana de observacion de 1 a 100 % de deformacion, a temperatura constante
37°C. En donde se encuentre dicha zona, cualquier muestra oscila

sinusoidalmente como se muestra en la siguiente figura (figura 5.3).

S pE—
Ay T
/ A ANGULO DE FASE
ELASTICO A .7 . / L, o i ~
o el e | | K
3 — T |
5 ., \ . e N | |
W |
’- |
|

AMPLITUD DE CIZALLA
LINEA COMTINUA
LINEA PUNTEADA
AVPLITUD (L NDUCES ARSTRARIAS)

ESTRES DE CIZALLA

bt 1
TIEMPQ TIEMPG

Figura 5.3-intervalo de viscoelasticidad lineal

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,
las bajas deformaciones impuestas por el reémetro de esfuerzos controlados
asegura estar siempre dentro de 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 esté ligada a la estructura; por esta



razon este flujo se emplea como herramienta para la caracterizacion de

materiales.

5.4 Programacion de Wolfram Mathematica ®

En este software se escribio el algoritmo para el modelado de ambas pruebas
(cizalla simple y oscilatoria). Este cédigo 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 reoldgicos.



VI RESULTADOS Y DISCUSION

A continuacién se muestra la tabla con el resumen de datos personales y perfil bioquimico de 50 pacientes que fueron objeto de

estudio para este trabajo tabla 6.1.

Datos personales Perfil Bioquimico

Valores de referencia

e Colestero Colesterol Colestero

indice de | total HDL I LDL Triglicérid
masa Glucosa (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) os (mg/dL) Hematocrito
Talla Peso corporal 60-110 145-200 X>40 65-175 40-195 2-52H 38-56
H 56 1,69 66 23,11 101 195 45,6 122 100
M 58 1,67 95 34,06 123 187 35 106 250 41
M 42 1,5 46 20,44 98 49 60 35 41,2
H 48 1,62 82 31,25 100 169 41 94 300 41,5
M 47 1,58 70 28,04 100 110 130 38,6
M 49 1,45 55 26,16 106 184 31,9 132 128 41,5
H 38 1,6 98 38,28 221 20 190 200 45
M 30 1,51 65 28,51 89 164 157 38,8
M 56 1,6 69 26,95 95 107 30 59 100 40,6
M 64 - 220 100 -
M 60 1,5 56 24,89 - 400 180 41
M 30 1,45 51 24,26 89 168 28 122 34
H 200 130
M 23 1,6 65 25,39 200 180
H 68 1,66 69 25,04 193 40,3 90 200 43,6
H 73 1,7 80 27,68 105 192 40,3 114 148 42,3
H 50 1,73 70 23,39 104 44
M 92 1,5 46 20,44 - 200 47 40 120 38,4
M 77 1,5 72 32,00 90 206 60 80 145 40,6
H 61 1,64 70 26,03 230 240
M 64 1,6 70 27,34 200 166 44,4
H 73 1,6 70 27,34 93 109 33 62 117 37,3
M 28 1,61 66 25,46 180 60 42,7
M 17 1,4 46 23,47 350 16 278 350 45,9
H 38 1,76 86 27,76
H 23 1,7 77 26,64 200 195
M 33 1,62 100 38,10 90 200 40 144 192 41,2
H 50 1,77 98 31,28 280 270

Tabla 6.1a- Tabla resumen de las 50 muestras empleadas para este estudio



M 24 1,65 64 23,51 200 165

M 50 1,6 57 22,27 - 216 74 124 137

H 62 1,7 75 25,95 - 150 150 30,4
H 52 1,56 58 23,83 113 138 43 78 65 282 45,2
H 63 1,73 65 21,72 126 168 29,3 99 287 274 46,8
H 54 1,66 65 23,59 200 190

H 21 1,83 120 35,83 186 200

M 81 1,47 64 29,62 94 260 60 186 41
H 61 1,79 66 20,60 98 280 324 268 48,6
H 48 1,68 83 29,41 250 230

M 71 1,6 76 29,69 300 200 221 43,9
H 26 1,74 80 26,42 260 353 220 43
M 44 - - 70 160 47 124 122 308 36,9
H 55 1,76 85 27,44 260 230

H 23 1,61 55 21,22 79 199 30 111 353 226 43,6
H 55 1,65 80 29,38 105 183 37 121 116 125 47,6
H 64 1,7 70 24,22 60 60

M 60 1,57 65 26,37 88 184 100 247 39,8
M 47 1,65 89 32,69 98 113 38 58 90 218 29,6
M 59 1,55 70 29,14 - 150 150 313 35,5
M 65 - 161 44 102 127 300 40

Tabla 6.1b- Tabla resumen de las 50 muestras empleadas para este estudio




6.1 Estabilidad de las muestras de sangre almacenada bajo condiciones

normales

Se tomd una muestra de sangre al azar, que fue caracterizada reolégicamente en flujo
cortante simple en estado estacionario, en una ventana de observacién de 1 s hasta
300 s”, ya que por debajo de este intervalo, la viscosidad del fluido aunado a la baja

rapidez de deformacion dificulta que la medicién sea confiable.
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Figura 6.1-Estabilidad ante el tiempo del almacenamiento de la sangre humana.

Se aprecia en la curva perteneciente a la muestra almacenada un periodo de 72
horas, se mantiene el comportamiento pseudoplastico (la viscosidad disminuye
conforme aumenta la rapidez de deformacién) pero la disminucion en la viscosidad
con respecto a la de la referencia se puede atribuir a la degradacion de proteinas
contenidas en la sangre (anticuerpos y albumina principalmente). Es de importancia
resaltar que en la zona de baja rapidez de deformacion el cambio en la viscosidad no
es apreciable hasta aproximadamente 4 1/s. Debido a este resultado, las muestras de
sangre son analizadas a mas tardar a las 18 horas de haber sido extraidas del

paciente.



6.1.1 Resultados de las pruebas de flujo en estado estacionario

A continuacién se muestran las curvas de flujo en estado estacionario de las muestras
de sangre mas representativas entre las 50 muestras analizadas. Ademas se hace un
analisis comparativo entre la viscosidad de la muestra contra los niveles de colesterol,

triglicéridos y glucosa.
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Figura 6.2-Curva de flujo en estado estacionario para 8 muestras de sangre con diferentes

concentraciones de colesterol.

6.1.2 Viscosidad vs Colesterol y Viscosidad vs triglicéridos

En esta seccion se muestra una grafica de la variacién de la viscosidad de 8 muestras
de sangre con diferentes niveles de colesterol; es importante notar que existen tres
grupos importantes, el primer grupo se caracteriza por un aparente esfuerzo de
cedencia asociado a la concentracion tan elevada de colesterol, 350 mg/dL que es 150
por encima de lo considerado normal (200 mg/dL).En la siguiente grafica(figura 6.3) se
muestra el valor de la viscosidad inicial para cada una de las muestras de sangre (50
en total) contra la concentracion de colesterol de cada una de ellas. Es de notar que
se definen de manera evidente 2 grupos, el primero formado por 6 muestras y un
segundo grupo con una poblacion mas grande (41 muestras). Cabe mencionar que

existe la presencia de dos muestras aisladas cuya concentraciéon de colesterol total



sobrepasa 350 mg/dL, al no ser una cantidad representativa no es posible aseverar
que el colesterol total en esas concentraciones provoque el aumento de viscosidad, al
igual que la muestra localizada en la parte inferior izquierda, no es suficiente para

aseverar la asociacién del colesterol total y la modificacion en la viscosidad.
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Figura 6.3-Grupos formados por las 50 muestras de sangre que fueron objeto de estudio. Viscosidad

inicial vs concentracion de colesterol total.

Por otro lado en la grafica siguiente (figura 6.4) se aprecia que no existe relacion entre
la concentracion de triglicéridos y la viscosidad inicial; se observa en la parte izquierda
de esta grafica que para el concentraciones similares de triglicéridos el valor de la

viscosidad inicial es muy diferente entre ellos variando de ~0,004 a 0,02 Pa s.
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Figura 6.4- Grupos formados por las 50 muestras de sangre que fueron objeto de estudio. Viscosidad

inicial vs concentracion de triglicéridos.

Es evidente que la relacién entre el colesterol-viscosidad inicial ( Mo ) de una muestra
de sangre es mucho mas notoria que la relacion triglicéridos- viscosidad inicial ( Mo );
el valor de las desviaciones estandar para la relacién colesterol-viscosidad inicial (

Mo ) son considerablemente mas pequefias que la desviaciones estandar para la
relacion triglicéridos- viscosidad inicial ( Mo ). Segun lo encontrado por Kiesewetter et
al., 1982 la concentracion de ciertos metabolitos presentes en la sangre humana,

hacen notoria su presencia cuando la rapidez de deformacion es baja (1 s™).
6.1.3 Viscosidad vs. glucosa

Se escogieron ciertas muestras de tal manera que las diferencias en las
concentraciones de glucosa fueran lo mas amplias posible para lograr realizar un
analisis comparativo del efecto que tiene la concentracion de esta molécula en el perfil

reologico en pruebas de corte simple en estado estacionario.

Dado que la poblaciéon cuya sangre fue analizada tienen en promedio una
concentracion de glucosa es 98.72 mg/dL con una desviacion estandar en dicha de
13.14, es légico inferir que para encontrar diferencias significativas entre cada muestra
la concentracion de glucosa debid ser muy superior a los niveles normales (60 a 120
mg/dL) incluso contando con muestras tales que presentaran productos de

glucosilacién avanzada de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o 2.



En la siguiente figura (6.5), 6 muestras de sangre con diferentes concentraciones de
glucosa, se analizaron en flujo cortante simple en estado estacionario, se siguio la
evolucion de la viscosidad en funcién de la rapidez de deformacién. Es evidente que

no existen diferencias significativas.
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Figura 6.5-Curvas de flujo de 8 muestras de sangre con diferentes concentraciones de glucosa.

A continuacion se muestra una tabla resumen de las concentraciones de glucosa para
las 6 muestras analizadas. La diferencia entre ellas aun esta dentro del intervalo

considerado como normal para una muestra de sangre (60-120 mg/dL).

La glucosa es una molécula considerablemente mas pequefia y con interacciones
menores. A diferencia del colesterol cuyas modificaciones en el comportamiento
reoldgico de la sangre son evidentes tal como se muestra en la figura 6.5, la glucosa
no pude ser considerada por lo menos en el intervalo de concentraciones que se

analizé como un modificador reolégico importante.

glucosa (mg/dL)
89
101
105
123
113
70




Tabla 6.3-resumen de concentraciones de glucosa para las 8 muestras analizadas.

6.1.4 Presencia de esfuerzo de cedencia asociado a altas concentraciones de

colesterol y triglicéridos

El exceso de colesterol total y triglicéridos en sangre ha demostrado tener una
repercusion negativa en la salud, tal como puede verse en la figura 6.2 donde se
ilustran las curvas de viscosidad de 7 muestras de sangre con diferentes niveles de
estos metabolitos antes mencionados y la repercusién que tienen en la viscosidad. El
fendmeno llamado esfuerzo de cedencia se presenta en la sangre humana cuando
esta tiene concentraciones elevadas de colesterol y triglicéridos; en la siguiente figura
(6.6) se ilustra dicho fendbmeno. Es evidente que la alta concentraciéon de colesterol
para las muestras de 350 mg/dL y 400 mg/dL. A baja rapidez de deformacion existe un
esfuerzo mayor para fluya a diferencias de las muestras con concentraciones menores

(113 y 109 mg/dL). Las muestras localizadas en la parte inferior presentan un

comportamiento tal que of(y) =0 , a diferencia de las muestras cuya

concentracion de colesterol es elevada o(y)M:oO . El aumento de agregacion

celular de manera transitoria es una consecuencia de la alta concentracién de
colesterol total y triglicéridos; las hipotéticas estructuras transitorias formadas se

vuelven mas dificiles de desagregar en funcién de la concentracion de colesterol total.

El esfuerzo de cedencia es una manifestacién de la agregacion celular transitoria. En
la siguiente figura (6.6), se el comportamiento de una poblacién de eritrocitos cuando
practicamente no se mueven. Este arreglo sugiere la estructuracion transitoria que
tienen los eritrocitos en un tiempo corto de observacion, ya que el ciclo cardiaco tiene
una duracion de 0.75 s. Dichas estructuras tienen una duracién mucho menor que este
periodo de tiempo. En estas estructuras, el esfuerzo necesario para deformarlas es
proporcional a las fuerzas de coalescencia, es decir, el esfuerzo sera proporcional a la

concentracion de colesterol y triglicéridos presentes en sangre



Figura 6.6- Reproducido de Schmid-Schénbein H, Grunau G, Brauer H. Exempla hamorheologica “Das

stromende Organ Blut.” Wiesbaden, Germany: Albert-Roussel Pharma GmbH; 1980)
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Figura 6.7-Curvas de esfuerzo en funcién de la rapidez de deformacion para 4 muestras de sangre.
6.2 Resultados de las pruebas oscilatorias de baja amplitud

Con respecto a las pruebas oscilatorias de baja amplitud, se muestra la evolucién de
los modulos elastico y viscoso (G” y G respectivamente) con respecto a la frecuencia
angular en una ventana de observacion de 1 hasta 300 rad/s en el régimen de
viscoelasticidad lineal. De estas pruebas se obtiene los datos necesarios para generar

los diagramas de Han, diagramas de Black y las graficas tipo Cole-Cole.



6.2.1 Diagramas de Han

Este tipo de graficas son empleadas para la ilustrar la presencia de comportamiento
Maxwelliano. Se caracterizan por una zona a frecuencias bajas, donde G"'> G’ (el
modulo viscoso predomina sobre el modulo elastico), una segunda zona a frecuencias
intermedias donde ambos modulos adquieren el mismo valor numérico G''= G" y
finalmente una zona a frecuencias altas donde G"'< G’. La desviacion de la forma
semicircular implica la desviaciéon del comportamiento Maxwelliano ideal [26] En la
grafica mostrada a continuacion (figura 6.8), se presentan 12 muestras de sangre con

diferentes perfiles bioquimicos.
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Figura 6.8-Curvas de flujo de 12 muestras de sangre con diferentes concentraciones de colesterol.

De estas 12 muestras, 4 de ellas se agrupan en la parte superior de la grafica, 2 mas
en la parte central y finalmente 6 estan agrupadas el la parte inferior; en la siguiente

tabla (6.4) se resumen la concentracion de metabolitos presentes en cada muestra.

En el grupo 3 (agrupacion inferior) se observa que el comportamiento de esas
muestras tienden mas a la zona donde predomina el comportamiento elastico y las
muestras cuya concentracion de colesterol es baja e intermedia (agrupacion 1y 2) su

comportamiento tiende mas a la zona donde predomina el comportamiento elastico.



Colesterol Triglicéridos
total (mg/dL) (mg/dL)
Valores de referencia
145-200 | 40-195
Grupo 1
187 250
164 157
109 117
180 60
Grupo 2
110 130
180 166
Grupo 3
400 180
168 122
200 130
206 145

Tabla 6.4-Tabla resumen de los parametros bioquimicos que componen los tres grupos para las

graficas tipo Han.

Con respecto a los datos encontrados, las muestras de cada grupo tiene similitudes
bioquimicas entre si; la relacion que se considera es la concentracidon de colesterol. Se
puede llegar a pensar que células sanguineas tienden a formar estructuras transitorias
de diferentes tamanos. La interaccion entre estos depende directamente de la
concentracion de colesterol; esto se ve reflejado en la agrupacién que tienen. El grupo
que se encuentra en la parte superior (1) tiene una concentracién intermedia, el grupo

central (2) una concentracion baja y el grupo inferior (3) tiene una concentracion alta.

Tanto en el grupo 1 como en el 2, la interaccion entre los componentes de la sangre
aumenta conforme la cantidad de colesterol aumenta, pero se presenta un punto
critico en el cual la interaccion predominante ya no es entre cumulos pequefios. Ahora
la interaccion que pondera es la que existe entre estructuras transitorias mas grandes,
agrupando dichas muestras por debajo de las de colesterol mas bajo. Para el grupo 1
y 2, asemejan mas una linea recta, este comportamiento sugiere que la sangre cuyos
niveles de colesterol y triglicéridos que aun estan dentro del intervalo de lo que se
considera normal, se comporta de manera mas homogenea, a diferencia de la
agrupacion 3 cuyas concentraciones de colesterol y triglicéridos es alta, esta sangre
tiende a ser mas heterogenea, dichos metabolitos al tener una concentracidn
ligeramente mas elevada, la fase continua considerada en este caso como el plasma
se vuelve mas heterogenea, esto se hace envidente en el comportamiento de este
grupo al no ser lineal. Comparando este comportamiento con las graficas tipo Cole-

Cole, en esta, se observa en la zona izquierda el grupo de coles



En la tabla que se muestra a continuacion, se presenta el valor de las pendientes para

cada unos de los grupos de la figura 6.8.

Grupo |Valor de la | Concentracién Desviacion Concentracion | Desviacion
pendiente | de colesterol estdndar en la de triglicéridos | estandar en la
promedio mg/dL |concentracion de |promedio mg/dL | concentracion de
colesterol triglicéridos
1 28,19 154,5 30,6 146 69,2
2 13,19 145 35 148 18
3 7,55 234,5 83 151,5 24,5

Tabla 6.5- Grupos y valores de las pendientes en un intervalo de 0.001 a 0,01 Pa, de la figura 6,8.

6.2.2 Grafica Cole-Cole

Este tipo de graficas relacionan la componente elastica del material con la parte
compleja de la viscosidad y la componente viscosa con la componente real de la
viscosidad G'=wn’'’ , G''=won’ . En la siguiente figura (6.9) se muestra el
comportamiento de una serie de muestras de sangre. EI comportamiento elastico de la
sangre humana se ve manifestado en la zona izquierda de la grafica (esta agrupacion

compuesta por 3 muestras)

Dada la relacién entre el modulo viscoso G" con la parte real de la viscosidad compleja
y el modulo elastico con la parte real de la misma, el comportamiento elastico de una
muestra se ve exhibido cuando al graficar, aparecen 1’ mas bajos, esto implica un
comportamiento viscoso mas bajo, en cambio el comportamiento viscoso se exhibe al

aparecen mas a la derecha en este tipo de gréficas.
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Figura 6.9-Gréfica Cole-Cole para 8 muestras de sangre con diferentes niveles de colesterol y

triglicéridos.

El grupo 1 aparece en la parte derecha de la grafica el grupo dos aparece en la parte
izquierda de la grafica tipo Cole-Cole. Una muestra central aislada con la misma forma
que las muestra del grupo de la derecha. Las muestras del grupo de la izquierda
tienen las concentraciones mas elevadas de colesterol de toda la poblacién estudiada.
Aqui existe una tendencia, concentraciones de colesterol total elevadas aumentan
modifican la elasticidad de las estructuras transitorias formadas por las células
sanguineas (eritrocitos). Las muestras de la derecha solo son 4 de 20 que al
graficarlas estan en la misma zona y comparten concentraciones de colesterol total y

triglicéridos muy similares. Siendo estas concentraciones mas bajas que las del grupo

de la izquierda.

X .‘ CT 164 m
gL
CT 180 mg/dL O TG 157 mydl
TG 166 mg/dL [ X
L L]
XY o9
.‘ zi CT 109 mgfdL
3 ® 1517 mghl
T 300 mgsdl ® 4
T 145 moddL ® :
o g ® T 180 mgfdL
‘ s ® TG 60 mgidL
PA Y :
[
CT 400 mgfdl
TG 180 mgfdl
0.001 001 I

7 [Pas]




Colesterol total Triglicéridos
(mg/dL) (mg/dL)
Valores de referencia
145-200 | 40-195
Grupo 1
187 250
164 157
109 117
180 60
Grupo 2
‘ 180 | 166 |
Grupo 3
400 180
300 145

Tabla 6.5-Tabla resumen de los pardmetros bioquimicos que componen los tres grupos para las

graficas tipo Cole-Cole.

Es importante mencionar que la forma en la que se comporta las dos muestras de
sangre con concentraciones mas elevadas de colesterol, sugieren que estas durante
el analisis presentan dos procesos de relajacién, mientras que las muestras con
concentraciones menores presentan un solo proceso de relajacion, cuestion que es
evidente en la forma de la curva, siendo una curva descendente para las muestras de
concentracion de colesterol total bajo y una curva descendente y luego ascendente

para las muestras con concentraciones elevadas. Con procesos de relajacion
6.2.3 Regla de Cox-Merz

La regla de Cox-Merz es aplicable cuando la rapidez de deformacién y la frecuencia
de oscilacion son lo suficientemente bajas:

n(w)nmm—@:n(Y) NY]O

lim y—0

Esta aproximacion solo sera valida para zonas donde la frecuencia de oscilacion es lo
suficientemente pequena (tiempos largos). En dicha zona la viscosidad compleja y la

viscosidad de corte tiene el mismo valor, siempre y cuando el material que se esté

analizando no presente un esfuerzo de cedencia (o)

En la siguiente figura (6.10) estan graficadas tres curvas de viscosidad de tres
muestras, en dichas curvas es notorio que la concentracién de colesterol es el
parametro que dicta el comportamiento reoldgico de la sangre. Ademas es de hacerse
notar que las lineas que no abarcan toda la ventana de observacion, son aquellas que

provienen de ensayos oscilatorios; de manera automatica en los ensayos oscilatorios



se encuentra la viscosidad compleja( v ) que es graficada junto a la viscosidad

cortante de los ensayos de corte simple en estado estacionario.
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Figura 6.10-Muestras con diferentes concentraciones de colesterol y triglicéridos.

En la siguiente figura (grafica 6.11a) se puede apreciar en la parte superior una curva
de viscosidad de una muestra de sangre con la concentracibn mas elevada de
colesterol y triglicéridos de toda la poblacion de estudio (400 mg/dL y 280 mg/dL) y la
curva inferior representa la viscosidad compleja proveniente de un ensayo oscilatorio
de baja amplitud; es notorio que la regla de Cox-Merz no se cumple en ninguna zona
de la ventana de observaciéon. Esto se debe a la concentracion tan alta de ambos

metabolitos que ya se ha probado tienen mas repercusiones en el comportamiento
reologico de la sangre humana.
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Figura 6.11-Muestra con altas concentraciones de colesterol y triglicéridos.

El la siguiente figura (6.12) se presenta una muestra de sangre con una concentracion

de colesterol de 350 mg/dL y 350 mg/dL de triglicéridos. Se puede observar que la

regla de Cox-Merz tampoco se cumple para esta muestra.
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Figura 6.12-Muestra con altas concentraciones de colesterol y triglicéridos.

De las graficas anteriores se puede concluir que el colesterol y no los triglicéridos es el

metabolito que modifica en mayor medida el comportamiento reolégico de la sangre

humana. La concentracion de colesterol dicta que la regla de Cox-Merz se cumpla o



no. Existe una concentracién critica de colesterol que se encuentra entre 280 y 350

mg/dL en que la regla de Cox-Merz deja de ser valida.
6.2.3 Driagrama Black

El diagrama de Black relaciona el angulo de desfasamiento con el médulo complejo
del material que resulta de la suma del médulo elastico G' y el médulo viscoso G".
Cuando el angulo de desfasamiento es cero, significa que el material se comporta
como un solido elastico (8=0) . Cuando dicho angulo de desfasamiento se acerca a

TT
5 (90°) significa que el material en cuestion se comporta como un fluido. Como se

puede observar en la siguiente figura (6,13), cuando el angulo de desfasamiento de un

. I . . .
material esta entre  0<9< 5 se trata de un material viscoelastico.
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Figura 6.13-ilustracién de los angulos de desfasamiento para diferentes materiales

En la sangre humana se ha observado que el colesterol y los triglicéridos juegan un
papel muy importante en el comportamiento reolégico de la misma. A continuacion se
muestra una grafica (figura 6.5) en la que se observan 43 muestras agrupadas en tres
categorias, cada una de ellas conformada por varias muestras de sangre cuyos

valores del médulo complejo fueron promediados.

Las muestras de sangre exhiben un comportamiento pseudoplastico, agrupandose en
tres categorias: la primera cuando la magnitud del modulo complejo G* es baja,
mantiene un angulo de desfasamiento de 90 hasta aproximadamente ~0.1 Pa; la
segunda categoria mantiene ese mismo angulo de desfasamiento hasta 0.5 Pa, y la
ultima de ellas hasta 3 Pa. Ese punto de inflexion esta relacionado con la
concentracion de cada una de las muestras. Al aumentar la concentracién de

colesterol, el comportamiento elastico de la sangre aumenta; el angulo de fase



permanece en 90 durante un mayor intervalo. EI mecanismo por el cual esto sucede
se debe a interaccion entre las estructuras celulares transitorias; cuando el colesterol y
los triglicéridos estan presentes en altas concentraciones, la interaccion ahora se da
entre estructuras transitorias mas grandes, a diferencia de cuando las concentraciones
de dichos metabolitos es mas baja, la interaccion promueve formacién de una gran
cantidad de estructuras transitorias, cuyas interacciones son mas fuertes y numerosas

y por ende dichas estructuras formadas son mas dificiles de desagregar.

En la tabla siguiente (6.14) se presenta un resumen de los datos bioquimicos de las
muestras de sangre que se agrupan. Solamente se observa una linea por cada grupo
dato que todos los datos fueron promediados para obtener una unica linea. Cabe
mencionar que el total de las muestras en cada grupo no son las 50 muestras que
originalmente se procesaron, dado que de muchas de ellas no se contaba con todos
los datos de las pruebas bioquimicas completos para poder realizar adecuadamente el

analisis.

Colesterol (mg/dL)

Grupo (N) 1(11) |2(24) |3(8)
Promedio 294 188 104
Desviacion estandar |47 13 22

Triglicéridos (mg/dL)

Grupo 1(11) 2(24) |3(8)
Promedio 172.5 177 91
Desviacion estandar |66 67 35

Tabla 6.6-Datos del agrupamiento de las muestras de sangre para el diagrama de Black.
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Figura 6.14-Diagrama Black para 43 muestras de sangre.

A continuacion se muestra una figura (6.15) en la cual se muestra la evolucion de los
modulos viscoso y elastico (G" y G') para una muestra de sangre cuya concentracion
de colesterol y triglicéridos es de 104 mg/dL y 91 mg/dL respectivamente. Esta
muestra pertenece al grupo que en la figura 6.5 aparece en la parte derecha. Como es
evidente, esta muestra exhibe propiedades viscosas (G">G') en toda la ventana de

observacion.
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Figura 6.15-Evolucion de G' y G" para una muestra muestra de sangre cuya concentracion de

colesterol y triglicéridos es de 104 mg/dL y 91 mg/dL respectivamente

A diferencia de la sangre con concentraciones bajas de colesterol y triglicéridos, las
muestras con concentraciones mas elevadas exhiben un comportamiento mas elastico
en toda la ventana de observacion. Como se puede ver en la figura 6.16, la evolucion
de los médulos viscoso y elastico, a frecuencias altas (aproximadamente de 100 rad/s)
se presenta el punto de cruce de ambos modulos donde el comportamiento elastico
comienza a predominar. En la muestra anterior dicho punto de cruce no se presenta

en ninguna zona de la ventana de observacion.
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Figura 6.16-Evolucion de G'y G" para una muestra muestra de sangre cuya concentracion de

colesterol y triglicéridos es de 350 mg/dL y 350 mg/dL respectivamente .
6.3 Modelado
6.3.1 Modelado de las pruebas de flujo en estado estacionario

El modelado arroja informacion muy importante sobre la cantidad de tiempos
caracteristicos, la cual siempre mayor en las muestras que contienen alta
concentraciones de colesterol. Es decir, se presentan una mayor cantidad de cambios
de las estructuras transitorias a lo largo de la ventana de observacion. 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 mesetas newtonianas, las cuales no se observan debido a que en la sangre a alta
rapidez de deformacion, la integridad estructural de los eritrocitos se ve comprometida

y las pruebas no serian del todo confiables.



6.3.2 Modelado de las pruebas oscilatorias de baja amplitud

Para el modelado de las pruebas oscilatorias de baja amplitud, se empled la ecuacion

multimodal de Maxwell, cuyas expresiones se presentan a continuacion:

G”((D)=iG-M (6.1) G((x))zzn:G-M (6.2)
" 140’ ) ' = (140’22 '

Donde, tenemos que:
G = Moddulo de rigidez
G’ =Moédulo de almacenamiento
G " =Médulo de pérdida
A = tiempo de relajacién de esfuerzos

® = Frecuencia de oscilacion

El modelo multimodal de Maxwell, reproduce satisfactoriamente las pruebas de flujo
oscilatorio en todos los casos estudiados, donde los mddulos 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.

Los resultados sugieren que altos niveles de colesterol en sangre tienden a modificar
sus propiedades viscoelasticas, ademas de que juega un papel muy importante en la
microestructura formada por los agregados celulares transitorios 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 caracteristico, respectivamente. Los
parametros G, y A, de cada muestra se calcularon mediante una regresion no
lineal (Mathematica7 ®).

Dado que la ecuacion multimodal de Maxwell esta definida como una suma de
términos, como se muestra en las ecuaciones 6.1 y 6.2 para materiales complejos
altamente estructurados, sera necesario para que se logre reproducir el
comportamiento de dicho material en ensayos oscilatorios de baja amplitud, que la

suma sea de varios términos, a diferencia de materiales con menos estructuracion,



dicha suma sera de pocos términos o0 uno solamente. A continuacion se muestra un
par de graficas (6.17 y 6.18) en las cuales se observa la dependencia de la
concentracion de colesterol y triglicéridos con respecto a la cantidad de modos

necesarios para lograr describir la evolucion de los modulos G'y G" en la ventana de

observacion.
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Figura 6.17-Cantidad de modos necesarios para ajustar el modelo multimodal de Maxwell contra la

concentracién de colesterol, al comportamiento real de la sangre humana.
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Figura 6.18-Cantidad de modos necesarios para ajustar el modelo multimodal de Maxwell contra |

a concentracion de triglicéridos al comportamiento real de la sangre humana.

En las dos ultimas graficas se observa la relacion entre la concentracion de colesterol



con respecto a la cantidad de modos necesarios para ajustar el modelo. Como es
evidente, al aumentar la concentracion de colesterol la cantidad de modos también lo
hace, formando 3 grupos principales. El primero cuya cantidad de modos necesarios
para el ajuste son 2 y el intervalo de concentracion de colesterol va desde 68 hasta
aproximadamente 200 mg/dL; un segundo grupo con 3 modos necesarios para el
ajuste y un intervalo de concentracion de colesterol va desde 150 hasta
aproximadamente 300 mg/dL y un ultimo grupo el cual requiere 5 modos para el ajuste
y un intervalo que va desde 300 hasta 400 mg/dL de colesterol.

La cantidad de modos necesarios para reproducir el comportamiento reoldgico de un
material en ensayos oscilatorios de baja amplitud esta relacionado con la complejidad
del mismo. Dado que el modelo multimodal de Maxwell esta definido como una suma
de pares G, A, , donde cada par representa un cambio estructural importante en el
esa ventana de observacion, el colesterol promueve la agregacion celular transitoria y

que estas estructuras aumente.

En la siguiente figura (6.19) se muestra una grafica semilogaritmica unicamente para
las muestras cuyo colesterol genera 3 modos para reproducir su comportamiento; en
esta gréafica antes mencionada, se identifica que para un intervalo de concentracion de
colesterol de 150 a 270 mg/dL, el valor numérico del primer modo y del segundo,
pueda esbozar la concentracion de colesterol de la misma siempre y cuando dicha
muestra de sangre tenga ese intervalo de concentracién antes mencionado (50 a 270
mg/dL). Al igual que la imagen posterior a esta, la misma relacién se conserva cuando

se cruzan el valor de los moédulos con la concentracion de cada muestra.
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El modelo multimodal de Maxwell predice un punto de cruce (G"=G"). En este punto se
presenta la transicion de donde comienza a predominar el comportamiento elastico
sobre el comportamiento viscoso; como en la figura (6.21), una ligera tendencia, dicha

transicion se ve efectuada por las concentracion de colesterol, este metabolito



promueve que se presente el tiempo de cruce a frecuencias mas altas o tiempos mas
cortos, en cambio cuando la concentracion de colesterol es menor, el punto de cruce
se presenta a tiempos mas cortos o frecuencias mas altas. Eso quiere decir que

predomina el comportamiento viscoso durante un intervalo mayor.
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Figura 6.21-Tiempo de cruce del modelo multimodal de Maxwell contra la concentracién de colesterol.

Por otro lado esta misma relacion se analiza pero en funcion de la concentracion de
triglicéridos. La figura 6.22 presentada a continuacién muestra dicha relacion. Salvo
por algunos puntos, la tendencia se mantiene; dado que bioquimicamente, el
colesterol y los triglicéridos mantienen una concentracion similar en la mayoria de los

casos, es légico que dicha relacién se mantenga
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6.3.3Modelado de las pruebas de flujo en estado estacionario con la ecuacién
BMP

Mediante la ecuacién BMP Bautista et.al 1999, se realizé el modelado de las pruebas
de flujo en estado estacionario; mediante la expresion mas simplificada de dicha

ecuacion y el algoritmo publicado por Calderas et.al 2006:

\/(Binm Y2—1)2+4f5mi(%)()?)2
4B ()Y

n(y)=2 By -1+
i=1

Donde m(y) es lafuncién viscosidad (Pa s), 1, es laviscosidad cortante, {3, parametro

obtenido de la multiplicacion kA donde £k es la constante cinéticay A es el tiempo

caracteristicoy m, es la viscosidad a altas rapideces de deformacion.

Finalmente se presenta el resumen de los parametros del modelado de los ensayos de
corte simple en estado estacionario. En la siguiente figura (6.23) esta el valor numérico
de las M; se calcula para cada muestra de sangre. Unicamente se presentan los

resultados para las muestras cuyo colesterol (150 a 300 mg/dL) repercute que en el



modelado se hayan requerido 3 modos para ajustar el comportamiento reolédgico de la
sangre, ya que solamente existen unicamente 4 muestras que salen de ese intervalo y
no pueden se consideradas como representativas. Sin embargo a pesar de que estas
muestras no estén dentro del intervalo que se considera normal, se tienen muestras
que estan en el limite superior y otras en el intervalo inferior, con diferencias entre si
de alrededor de 200 mg/dL, de lo cual se puede concluir que el colesterol exagera la
formacion de las estructuras transitorias mencionadas anteriormente. Para la relaciéon
del parametro ": con la concentracién de colesterol se observa una agrupacion de
los mdédulos 1,2 y 3 en un intervalo propio para cada uno de ello. Se observa que el
parametro "

correspondiente a la viscosidad a baja rapidez de corte es el parametro que mas
aislado se encuentra de los demas.

Para el parametro [, tenemos una agrupacidén similar, para el parametro p,
correspondiente al primer tiempo caracteristico (multiplicacién de k) )donde es
evidente que para el intervalo de concentracion de colesterol desde 100 hasta 280
mg/dL el tiempo caracteristico tiene un valor muy similar para estas muestras con esas

caracteristicas bioquimicas.
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Finalmente para los mismos parametros en relacion con la concentracion de
triglicéridos se presentan las figuras 6.24 y 6.25. Para la concentracién de triglicéridos
en sangre, se observan agrupaciones similares para intervalos similares de
concentracion.

De esto se puede concluir que el modelado matematico del comportamiento reoldgico



es capaz de predecir la concentracion de colesterol y triglicéridos en el intervalo de

concentracion normal.
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VIl CONCLUSIONES

La finalidad de este estudio es ofrecer una interpretacion matematica real al
fendbmeno de agregabilidad transitoria de eritrocitos por accién de altas
concentraciones de colesterol. Dentro de la poblacién de estudio la gran mayoria
de las muestras caen en el intervalo normal de concentracién de triglicéridos y
colesterol total y solo un par de estas muestras salen de ese intervalo. Por ende
solo se puede concluir que el colesterol y los triglicéridos tienden a exagerar la
formacion de estructuras transitorias y el aumento en la complejidad de dichas

estructuras.

Se esbozo el efecto que tiene el colesterol total y triglicéridos en el
comportamiento reologico de la sangre humana; con excepcién de los datos de
glucosa. De la que solo se encontré que es necesario concentraciones mucho mas

contrastantes para resultados concluyentes.

Se demostré que la sangre es un fluido de reologia muy compleja, en que las
interacciones entre las células sanguineas, dicha interaccidon se ve exagerada por
la presencia elevada de colesterol presente en la sangre, lo que desencadena que
dicho fluido se vuelve mas viscoso, disminuya su comportamiento newtoniano y
las células formen formaciones o estructuras transitorias 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 arterias
generando posteriormente accidentes isquémicos que desataran infartos
cerebrales y cardiacos. Se demostré ademas que la sangre con elevados niveles

de colesterol y triglicéridos se vuelve mas elastica.

El modelado matematico del comportamiento mecanico de la sangre en funcién de

la cantidad de colesterol presente en una muestra ofrece informacién vital para



futuras aplicaciones en metodologias diagnosticas como la prediccién de

concentraciones de colesterol en una muestra sanguinea.

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:

Ademas de realizar pruebas de corte simple en estado estacionario y
oscilatorias de baja amplitud, se realizaran pruebas en de corte simple en
estado transitorio y relajacion de esfuerzos.

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 que en el momento en que
se presenta un punto de cruce (G'=G"") se presenta dicho fenémeno. La
aplicacion que se le puede dar en el area clinica en la determinacion de los
tiempos de coagulacion de una muestra.

Se continuara generando una base de datos aun mas extensa para
lograr hacer un analisis estadistico mas minucioso con la finalidad de
obtener datos mas representativos.

Para este trabajo se realizaron las pruebas tomando en cuenta que
la variacion del hematocrito (38-42 %) no modificaria el comportamiento
reoldgico de la sangre humana; por ende se realizaran pruebas en las
cuales dicho parametro se modificara de manera artificial con plasma
autdlogo (evitar la aglutinacion por diferencias en el tipo sanguineo) con la
finalidad de obtener una curva de calibracién en funcion del hematocrito.

Con la finalidad de generar una base de datos mas completa, se
realizaran pruebas de corte simple en estado estacionario y oscilatorias d e

baja amplitud a diferentes temperaturas (20-45°C)
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A Ecuaciones constitutivas

Las ecuaciones constitutivas son aquellas que relacionan esfuerzo y deformacion, y en las
que pueden intervenir también otras magnitudes como temperatura, velocidad de
deformacion, deformaciones plasticas acumuladas, variables de endurecimiento vy

cualquier otra propiedad mecanica relacionada con el material analizado.

A.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 destruccién de la microestructura
transitoria 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 razon, los modelos cinéticos que describen los cambios del material por efecto
del los procesos de relajacion y construccion de estructura transitorias debido al flujo. Uno
de los modelos cinéticos mas exitosos en este sentido es el modelo BMP, el cual ha sido
utilizado en la descripcion de fluidos complejos que se estructuran bajo flujo: (i) Sistemas
micelares tipo gusano, cristales liquidos liotrépicos (son sistemas que dependen
fuertemente de la posicién y concentracién), polimeros asociativos que presentan un
comportamiento similar al de las micelas gigantes, nanocompuestos. Otra de las razén
para utilizar este modelo es su simpleza matematica en comparacion con otros modelos
cinéticos (De Kee, Phan-Thien-Tanner, Marrucci, etc). Por ultimo todas las propiedades de
este modelo pueden ser calculadas mediante experimentos reoldgicos en estado
estacionario y no estacionario y poseen una interpretacion fisica. El objetivo inmediato de
la siguiente seccion es describir los atributos fisicos y matematicos del modelo BMP y su
generalizacién a la version multimodal [11, 15].

Bautista et al. (1999) propusieron un modelo fenomenolégico que describe el estado
reolégico 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 ecuacion convectiva
superior de Maxwell con una ecuacidn de evolucion de la viscosidad propuesta por
Fredrickson (1970). Esta ecuacién 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:

(R r)%&ﬁ t)=2n(R,t)D(R, 1)
%mn(ze t)=1— (];—’Ot)+k7x(l—n%)g(R ):D(R,t) o)
Donde:
S(R t)=%9(R t)=(a(R,t))VVI(R.t)HVV)(R,1)-a(R.1))  (3)
%om,az(%wwom,g (4)
D(R,0)=3(VV(R,)+(VV(R,1))" ®)

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
ecuacion (1) o(R,t) es el tensor de esfuerzo viscoelastico, n(R,t) es la funcion
viscosidad, D(R,t) es el tensor rapidez de deformacion el cual, es la parte simétrica del

tensor gradiente de velocidad V V(R,t) definido en la ecuacién (5)y G, es el modulo

A , . v , ,
elastico del material. En la ecuacion (1) (g ;) es la derivada codeformacional del

tensor de esfuerzos descrita por la ecuacion (3). Este operador no lineal se descompone

. . . . . D .
en la diferencia entre la derivada substancial del esfuerzo, i.e., DT la cual, describe

cambios 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 eliminar las
rotaciones instantaneas de los elementos del fluido en un sistema de coordenadas
curvilineo. Por otra parte, en la ecuacion cinética (2), my.m,, , son las viscosidades a
rapidez de corte bajo y alto respectivamente, A 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.
(R.1)
Mo
transicion de estructura la cual, contiene un tiempo caracteristico del sistema asociado

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

con la reestructuracion del material. Para ejemplificar este mecanismo, supongamos que



el material posee una estructura inicial y que al ser sometida a una deformacion, 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 reversible §, aotro S, y
puede ser visualizado como una reaccion quimica de primer orden de acuerdo con la
reaccion:
S8, (6)

por esta razon, 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 definido como el doble producto

tensorial del esfuerzo con el tensor rapidez de deformacion, i.e.

(k7ﬂ1(1_3,t)(1—”(n%;f)

es una medida del grado de destruccion de un material sometido a flujo. Una constante

1%

R.t):D(R,t)) En la expresion anterior, la constante cinética k

IS

con valor pequeno, i.e.,k=1 implica un fluido con viscosidad constante; por otro lado, una
constante grande, i.e.,k>>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 reoldgico de un fluido con estructura transitoria. Ttodos 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 reoldgicos en estado
estacionario y no estacionario y ademas, poseen interpretacion fisica (Bautista et al.
2002).

A.1.2 Estado estacionario del modelo (BMP)
En estado estacionario, las ecuaciones tienen la siguiente representacion y significado

fisico



c1<R>g(R>+”—‘;§(R>—2nOD(R> )

donde

S(R)=(V-V)a(R)~(a(R) VY (R+VE(R)-a(R) (8)
D(R)=3(VL(R)+(VL(R)Y) ©)

Es importante resaltar, que C' 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., M, . El parametro estructural ¢ ' depende
del producto kX y del cociente de viscosidades a altos y bajos cortes respectivamente.
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 deformacioén 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 ecuacién (5) dependiendo del valor

. , N, : . .,
de los parametros materiales 4\ y Bzm los cuales son analizados a continuacion:

(i) lim,,, C(R)=1 (Newtoniano)
(ii) limy o C(R)=1+kro:D
(Una primera zona constante seguida de una tipo ley de potencia)
(iiy ~ limy,_, T(R)=1 (Newtoniano)
(iv) lim,, . C(R)=B~" (Engrozante al corte)

A.1.3 Viscoelasticidad Lineal

En el régimen de viscoelasticidad lineal, la funcidon viscosidad es constante, y las
contribuciones no lineales de la derivada convectiva superior de Maxwell son cero,
S(R,0)=Lo(R,OHV-V)a(R.1)~(a(R )V V(RNHVV(RA) a(R.1) (10)

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



. v 0
con respecto al tiempo o(R, f)ﬂag(ﬂ, t) , por lo que el modelo BMP toma la forma:

o(R.0)+> Z-0(R,1)=2m, D(R.1 (1)
En donde
D(R,()=2(VV(R,))+(VV (R, 1)) (12)

A.2 Sistemas de Flujo

A.2.1 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, 0, 0 0 0 1
VV=ylo 0 0| ; 9=|0, 0y, 0] ; 2D=y/0 0 0 (13)
000 0 0 oy 1 00

Sustituyendo etas matrices en la ecuacién de Bautista-Manero Unimodal, tenemos las

siguientes ecuaciones:

} 1 d } 1. } )
012+n12<Y12)G01Eglz_n(ylz)Golleozzzn(ylz)ylz (14)
. _l _l . .
011+YI12(Y12)G0 EgllzzGO V0 um(¥ ) (15)
: ad _
0+ N(¥,,) G, 5022_0 (16)
: 1 d _
033+n(y12)G0 5033_0 (17)
d (nve| | ) ()
ny nly nly :
Eln( e +kx(1—[3 e oy (18)
A.2.2 Flujo cortante simple en estado estacionario
012_7](?12)661Y12022:n<Y12)Y12 (19)
o . 2,
6,=2G, ¥,0,m(¥ )= 20
11 0o ¥12012 12)= G O (20)
05,,=03; (21)
n(yp) n(y,)| .
1_ YIOIZ +k}\. 1_BT012 Olzylz (22)

Sustituyendo la ecuacion cinética en la de la rapidez de deformacidén obtenemos:



2
\/(kno)‘%z_l)z_f'kn_i)"%z

o,=kn,hy,—1+ : (23)
2khy,,
n(yp)="2
12)=7
Yi2 (24)
N,=0,,—0y, (25)
N,=0,—-03 (26)

A.2.3 Flujo oscilatorio a bajas frecuencias

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

o(R. )1 2-a(R,t)=2n,D(R. )

(26)
Aplicando el operador de Laplace al modelo de Maxwell, se tiene lo siguiente:
o(s)+n(s0(s)=a(0)) ne=y(s) (27)

Con la condicién inicial ¢(0)=0 y cambiando al espacio de Fourier, i.e., s—iw , se

tiene lo siguiente:

n(s)= 2 =n
y(s) 14+ir,w (28)
“T+ireo I—ikyo (142207 (1+20207)] (29)

Igualando ambos miembros de la ecuacion tenemos lo siguiente:

G\ . Moo
T I
1+ =2 |w? ; l1+|—|w (30)
G, 0

y recordando que los moédulos y viscosidades complejas estan dados por las siguientes

expresiones:

G''(w)=on'(0) . G'(o)=0on""(0) (31)

Po ultimo, igualando las ecuaciones obtenemos:

Ao }\2 2
G (0)=Go—— G (w)=Gy
Mol e} e (32)
GO +(G0 @

G'y G" son los médulos 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:



koz% , Se obtiene el tiempo viscoelastico de Maxwell a frecuencias bajas por lo que
1

este sistema de flujo, permite calcular una propiedad material del liquido en al zona

Mo

. e . Mo
viscoelastica lineal. Por otra parte, al aumentar la frecuencia, i.e., 1+(G =R
0

Gy

2
w ~

2
0 el

sistema se aproxima a las expresiones:

G TP
G,’(U\))NWO . G ((D)NGO (33)

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

comparacién con otros modelos viscoelasticos (Jeffrey, Pierre Saramito, Busmina, etc).

A.2.4 Modelo multimodal Bautista-Manero-Puig (BMP)

El modelo de Bautista-Manero-Puig (BMP) es empleado para la prediccion de datos
reologicos, en flujo cortante y elongacion de soluciones poliméricas o que tiendan a
formar estructuras. Se presentan las ecuaciones constitutivas para la i-€sima contribucién

al esfuerzo [10,12]

=23 (42)
O+hy EG=2n,D 3
%1n§?=1—§i+ﬁi(1—3i§i)%;2 )

Donde oyD son los tensores de esfuerzo y velocidad de deformacion
respectivamente, é es la derivada convectiva superior del tensor de esfuerzo,

gi,k,-,ninOi , son el tensor de esfuerzo, tiempo de relajacion del material, viscosidad y

el modulo elastico del corte. B es un parametro de estructuraciéon, Ay, A,,A son los
tiempos de relajacion de Maxwell, el tiempo de relajacion a altas frecuencias y el tiempo
de relajacién 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 ecuacién convectiva del modelo de Maxwell que a su vez
es una funcion escalar de B. Los limites de B son 1 para flujos lentosy A,y A, en flujos
rapidos.

El modelo antes mencionado se emplea haciendo una regresion no lineal de los datos
experimentales, para obtener los tiempos caracteristicos del fluido sanguineo y sus

respectivas diferencias en funcion de la concentracion de colesterol presente en las



muestras.

A.2.5 Flujo cortante en estado estacionario

En flujo cortante simple, la viscosidad como fue demostrado para el caso unimodal es la
solucion de una ecuacidn cuadratica cuyo solucion fue explicada en las secciones
anteriores. Ultilizando el principio de superposicion se tiene la siguiente ecuacion

generalizada para la viscosidad cortante:

=i n(Y):i .M .Y2—1+ [(Binoiy2_l)2+4Bin0iBiy2]§

45
20,8,y )

En donde, la viscosidad a corte bajo del nodo-i esta dado por: m;=G,A, . Los limites a

bajo y alto corte estan dados por las ecuaciones:

n(Y)*; M =Mo, ¥Y—0 (46)
N

n(y)—= 2 g B '=m,, y—o (47)
i=1

La ecuacion (45) posee dos limites a moderados cortes y a altos. Para rapideces de

deformacion moderadas toma la forma:

v 2 [1+4pm, B,y ~1
n(y)=2 n(y)=" - (48)
=1 ZBIBIY

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

V=3

i=1

5

0

Ol( )_ ' (49)

>’

A.2.6 Flujo oscilatorio

De la misma manera como el flujo cortante en estado estacionario, y utilizando el principio
de superposicién de Boltzmann, en el intervalo de pequenas deformaciones los modulos
G''(w),G'(w) toman la formula general:
27\‘2 N

o Ay,
G G )= G —8
Z LR (®) Z; "1+’ (50)



Donde, tenemos que:
G = Mddulo de rigidez
G’ = Mddulo de almacenamiento
G” = Mddulo de pérdida

A = Tiempo de relajacién de esfuerzos

o = Frecuencia de oscilacion
Las ecuaciones (45) y (50) son las mas importantes de esta seccidn 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, los mdédulos de almacenamiento, G’ y de pérdida, G”, indican
la cantidad de energia que se almacena en el material en cada ciclo de deformacion, y la
cantidad de energia disipada durante cada ciclo de deformacién respectivamente. 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 deformacion 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 ( & ) tendra un valor intermedio entre 0° y 90° [35].

B Reologia de la sangre humana con parametros bioquimicos normales.

En la siguiente figura (B1) se aprecia una curva de viscosidad para 4 muestras de sangre
cuyos parametros bioquimicos son normales, en dicha grafica es evidente que todas ellas
tienen un comportamiento adelgazante al corte y la viscosidad inicial de las misma tiende
a un valor similar. Finalmente en la siguiente tabla (B1) se resumen las concentraciones

de los parametros bioquimicos que se consideran para este trabajo.

200 130 200 45
200 180 210 43
200 166 177 44,4
200 195 300 46

Tabla B 1 Pardmetros bioquimicos para 4 muestras de sangre con concentraciones normales
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Figura B 1.4 muestras de sangre con parametros bioquimicos normales.
C Viscosidad a baja rapidez de deformacion vs hematocrito.

En la siguiente figura (C1) se aprecia la relacion entre la viscosidad a baja rapidez de
deformacion y el hematocrito. Contrariamente a lo que se podria sospechar, la
concentracion de elementos formes en una muestra de sangre total no dicta por completo
la viscosidad de la misma, existen aun mas factores (concentracion de proteinas y
deformabilidad de los eritrocitos) que seran determinantes para el parametro de

viscosidad.
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0,03 . 3
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0,01 i . i

0 T T T T 1
25 30 35 40 45 50

*
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Figura C.1 Viscosidad inicial de 43 muestras de sangre vs hematocrito de las mismas.



D Relacion de la concentracion de plaquetas y la viscosidad inicial de 43

muestras de sangre.

En la siguiente figura (D1) se observa la la relacion de la viscosidad inicial y la concentracion de plaquetas
en 33 muestras de sangre. Es evidente que la concentracion de estos elementos en sangre no dictan del
todo el comportamiento reoldgico de la sangre humana en pruebas de corte simple en estado estacionario.
El comportamiento reoldgico no depende unicamente de la concentracién de plaquetas, sino de todo lo que

hay en la sangre, eritrocitos, colesterol, triglicéridos y proteinas.
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0,04 <
w
& 003 <
2 0,03 * s
— * *
© *
S 0,02 R
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S * .
g 001 3 *
3 * * .
n * ° * °
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Concentracion de plaquetas (1x10e3/ul)

D1. Relacion de la viscosidad inicial contra la concentracién de plaquetas.
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