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Resumen

De acuerdo con el reporte de la Organizacién Mundial de la Salud en 2017™), las
enfermedades cardiovasculares (ECV) y problemas circulatorios son la principal causa
de muerte a nivel mundial. Con la finalidad de ofrecer métodos de deteccion rapidos y
efectivos para prevenciéon, diagnostico y terapia de ECVs, se han hecho esfuerzos por
conocer y comprender la dindmica de flujo y reologia de la sangre, para asi modelar y
predecir su comportamiento dinamico.

A pesar de los esfuerzos, ain se cuenta con pocos resultados experimentales repor-
tados de pruebas de flujo de sangre humana, por lo que se continta la busqueda de
modelos que describan este comportamiento para las condiciones que se presentan en
el sistema circulatorio dentro del cuerpo humano.

Debido a lo anterior, en este trabajo se realiz6 la caracterizacion reoldgica de san-
gre humana en diferentes pruebas de flujo: en estado estacionario, no estacionario y
oscilatorias; para posteriormente describir el comportamiento de la misma mediante
el modelo BMP, realizando el ajuste de los parametros del modelo para las diferentes
pruebas experimentales. Asimismo, los valores numéricos de los parametros obtenidos,
se relacionaron con el contenido de células (hematocrito) y colesterol total (CT) en la
sangre.

Se ha observado que el contenido de hematocrito y colesterol alteran el comporta-
miento de flujo de la sangre; por ello, alteran también los parametros del modelo BMP
que se ajustan a este comportamiento, y es posible darles una interpretacion relacionada
con su variaciéon en funcion de la cantidad de células y colesterol.

El presente proyecto pretende proporcionar un paso hacia la meta final de deter-
minar indicadores sanguineos del estado de salud de un individuo a partir de pruebas

2), ya que sirve como base para poder predecir los valores de CT y hema-

mecénicas
tocrito en sangre mediante diferentes pruebas de flujo, particularmente en estado no
estacionario, ya que es el tipo de flujo que se presenta de manera natural dentro del

cuerpo humano.
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Glosario de términos y simbolos

CFD: Dindmica de fluidos computacional (Computational Fluid Dynamics)
CT: Colesterol total

ECV: Enfermedad cardiovascular

EDTA: Acido etilendiamintetracético (Ethylenediaminetetraacetic Acid)
Hct: Hematocrito

LAOS: Large Amplitude Oscilatory Shear

RBCs: Glébulos rojos (Red blood cells)

SAOS: Small Amplitude Oscilarory Shear

4 : Rapidez de corte

¢ : Fluidez

@o : Fluidez cero

Yoo : Fluidez infinito

7 : Esfuerzo cortante

n : Viscosidad



Capitulo 1
Introducciéon

La sangre cumple la funcion de entregar oxigeno y nutrientes a los tejidos dentro del
cuerpo, llevandose consigo desechos y defendiendo al organismo de infecciones gracias
a los anticuerpos®.

La circulacion de la sangre dentro de los vasos sanguineos no depende solamente
del correcto funcionamiento del corazon y propiedades mecanicas del sistema vascular
(deformacién y elasticidad de los vasos sanguineos), sino también de las propiedades
mecanicas de la sangre; factores como la separacion del flujo de sangre, la recirculacion,
y las pequenas oscilaciones del esfuerzo en la pared juegan papeles importantes en la
localizacién y desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECVs). Por esta razon, la
simulacion y modelado matematico del sistema vascular puede contribuir al diagnostico
clinico v la planeacién terapéutica (%6,

Desde el punto de vista de la reologia, la sangre puede ser definida como una mezcla
liquida bifasica, o una solucién concentrada de sélidos con caracteristicas no Newto-
nianas(”. La hemorreologia, que ha sido una de las 4reas de investigacién clinica més
antiguas(®, se encarga de estudiar las propiedades de flujo y deformacién de la sangre,
asi como de los elementos que la constituyen ().

El creciente interés en el estudio de la reologia de la sangre se debe en gran medida
a sus aplicaciones clinicas, debido a que muchas ECVs tienen su causa primaria en las
patologfas del flujo de sangre®, y a que el flujo de la sangre es un factor determinante
dentro del cuerpo humano; por ejemplo, para la adecuada irrigacién de érganos !9, par-

ticularmente los que se han visto afectados por enfermedades como la aterosclerosis(®.
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Figura 1.1: Componentes de la sangre ()

1.1. Justificacion

Las ECVs afectan en gran medida a la poblacién mundial. En México, el 18.5 % ()
de las muertes se deben a esta causa y aproximadamente el 70.3% de la poblacién
adulta vive con algin riesgo cardiovascular'®. La deteccién temprana de los sintomas
es fundamental en el tratamiento y recuperacién de las ECV. Una de las formas mas
rapidas de detectar alguna anomalia en el sistema circulatorio es la caracterizacion
mecanica del flujo de la sangre.

La mayoria de los estudios reolégicos experimentales reportados, se han realizado en
corte simple, con diferentes tipos de viscosimetros. Casi todos a temperatura del cuerpo
humano (37°C), con rapideces de corte de entre 1 s7! < 4 < 350 s7! y con hematocrito
entre 40 % y 50 %, usando EDTA como anticoagulante®. Un reto importante en el
desarrollo de modelos constitutivos es seleccionar modelos relativamente simples que
predigan el comportamiento y la dependencia de factores importantes como el esfuer-
zo cortante, el mdédulo eldstico y viscoso y la viscosidad de los flujos fisiologicamente
relevantes, por ejemplo el flujo pulsétil que es dependiente del tiempo (™).

En este trabajo se realizo la caracterizacién en pruebas de corte simple en estado
estacionario y no estacionario de sangre humana con diferentes valores de contenido de
colesterol total (CT) y porcentaje de hematocrito (Het) (de 10 % a 100 %), y se realiz6

el ajuste de pardmetros del modelo Bautista-Manero-Puig (BMP), los cuales tienen



relacién con el CT y Hcet de la sangre. Los valores encontrados de los parametros del

modelo BMP podrian ser usados como indicadores del estado de salud de la persona.

1.2. Hipdtesis

El comportamiento reolégico de la sangre humana puede modelarse como una sus-
pension concentrada con el modelo BMP, y los pardmetros del modelo tendran una
relacion con parametros fisiologicos de la sangre, especificamente porcentaje de hema-

tocrito y concentracion de colesterol total.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Caracterizar y modelar el comportamiento reolégico de la sangre con diferentes
contenidos de hematocrito y colesterol, y obtener la relacion que existe entre éstos y los

parametros estructurales del modelo BMP.

1.3.2. Objetivos particulares

e Tomar muestras de sangre de voluntarios sanos que presenten diferentes niveles

de colesterol total en sangre

e Determinar el porcentaje de hematocrito y concentracién de colesterol de las

muestras de sangre

e Realizar pruebas reométricas a muestras de sangre en flujo estacionario y transi-

torio
e Ajustar el modelo BMP a las pruebas reométricas realizadas

e Identificar la relacion existente entre los parametros del modelo BMP encontrados

y el hematocrito y contenido de colesterol de las muestras de sangre estudiadas



Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Importancia clinica de la hemorreologia

La hemorreologia es de interés para diversas aplicaciones, desde el almacenamiento
de la sangre, hasta en bioingenieria, para el diseio de equipos de diagnéstico y modelos
de érganos artificiales(™. Por ejemplo, existen diferentes estudios sobre el dafio en la
sangre causado por equipo médico que la manipula, u érganos artificiales, ya que debido
a la miniaturizacion de las bombas, puede haber un esfuerzo muy grande o deformacion
muy elevada, lo que puede danar las propiedades de flujo de la sangre. Por esta razon,
se requieren modelos reolégicos que permitan modelar el comportamiento de la sangre
tanto en sistemas naturales como en oérganos artificiales; de manera que sea posible
disefiar y optimizar estos 6rganos para prevenir el dano estructural que puedan causar
en ella(™,

Por otro lado, las propiedades reoldgicas de la sangre pueden ser alteradas cuando
existe alguna patologia o condicién alterada de salud en los individuos®. Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, existen estudios clinicos que confirman la relacion entre
la fluidez de la sangre y problemas severos de circulaciéon, aunque su relacién causa
efecto no ha sido muy evidente”. Asimismo, se ha encontrado una diferencia de las
propiedades reoldgicas de la sangre entre personas que abusan del consumo de drogas
o aquellas que han sufrido accidentes cerebrovasculares y personas saludables ).

Las ECVs, incluyendo los micro y macro desérdenes circulatorios, son las mayores
causas de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados, y constituyen una parte

significativa del costo total del sistema de salud®. Existe evidencia de que diferentes



ECVs tienen su primer causa en el flujo defectuoso de sangre, lo que ha generado un
gran impulso a los avances en la hemorreologia. Se ha encontrado que las aberraciones
hemorreolégicas pueden ser consideradas como el resultado o el indicador de una fun-
cién circulatoria deficiente. Basicamente, enfermedades con origen hematolégico como
leucemia, anemia hemolitica, talasemia o patologias asociadas con los factores de riesgo
de trombosis o aterosclerosis, asi como infarto al miocardio, hipertension, paros cardia-
cos o diabetes; estan principalmente relacionadas con perturbaciones en la homeostasis
local.

Por otro lado, una de las mayores causas de los accidentes cardiovasculares es la
aterosclerosis. Es una enfermedad que consiste en la formacion de una placa en las
arterias (ateroma) que eventualmente se rompe y ocluye el vaso sanguineo, afectando a
6rganos como el cerebro o los miembros inferiores, y en general el suministro de sangre
a organos. La formacién del ateroma comienza con una lesion en la capa endotelial,
cuyo origen tiene relacién con un flujo sanguineo con esfuerzo cortante pequefio en la
pared. Esto permite una alta concentraciéon de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
o colesterol “malo”, para moverse desde la corriente de sangre hacia el interior de la
pared del vaso, cambiando la permeabilidad de la capa endotelial, lo que conduce a
una subsecuente deposicion de lipidos en el interior e induce a una serie de eventos
bioquimicos perjudiciales. %)

Asimismo, existen pequenas lesiones que pueden ocurrir espontaneamente en los
vasos sanguineos debido a heridas endoteliales, las cuales son comunes en los vasos
pequenos. Pueden resultar en sangrado interno, infecciones o mal funcionamiento irre-
versible en la microcirculacién (por ejemplo en el cerebro) y puede llevar a la muerte.

Teniendo en cuenta lo anterior, se ha determinado que los resultados de las pruebas
mecanicas del flujo de sangre de una persona pueden clasificarse como normales o anor-
males; es decir, los valores anormales de las pruebas mecanicas, pueden ser un indicio
de sintomatologia de una ECV. Esto podria ayudar al diagnoéstico de enfermedades,
a predecir las consecuencias de intervenciones quirurgicas, o a identificar regiones del
sistema vascular propensas a la formacion y crecimiento de plaquetas ateroescleroticas

0 aneurismas.



2.2. Flujo de sangre

La complejidad de la sangre como fluido es muy elevada, ya que presenta com-
portamientos diferentes en las diferentes zonas del cuerpo: las venas presentan vasos
sanguineos de baja presion con flujo lento y sus paredes son delgadas en contraste
con las arterias®. Una de las caracteristicas no newtonianas mas importantes de la
sangre es su viscosidad adelgazante, caracteristica que puede observarse en regiones
del sistema venoso o arterial en el que cambia la geometria de los vasos (por ejemplo,
bifurcaciones). ®)

Adicionalmente, la sangre posee, como todo fluido viscoelastico, capacidad para al-
macenar y liberar energia. La energia elastica se debe a las propiedades de la membrana
de los eritrocitos (Figura 2.1), la cual consiste en una bicapa lipidica y una red conecta-

da por proteinas(?)

. Esta membrana y otras proteinas presentes en la sangre, propician
la aparicion de estructuras tridimensionales dadas por cierta fuerza de interaccién entre
los eritrocitos. Ademas, los glébulos rojos muestran una alta deformabilidad, debido a
la ausencia de un ntucleo y a las propiedades elasticas y viscosas de su membrana, asi

como a su forma geométrica y la relacién entre su volumen y area superficial .

Figura 2.1: Esquema obtenido mediante simulaciones numéricas por Bessonov, Nikolay, Se-
queira et. al. (18 de las membranas de los eritrocitos y plaquetas en un canal cilindirco en el

que se muestra Hct=40 de lado izquierdo y Hct=10 de lado derecho.

Como se ha mencionado, la viscoelasticidad de la sangre se atribuye principalmente
a la deformacion reversible de las microestructuras tridimensionales de los eritrocitos,
aunque también a factores como la temperatura corporal y su contenido de Het®). Se

ha reportado que la respuesta de los globulos rojos al flujo se puede clasificar en tres



regimenes de flujo®:

e A bajas velocidades, y en presencia de fibrindgeno y globulinas grandes (protei-
nas que se encuentran en el plasma), los eritrocitos forman una microestructura

tridimensional compleja conocida como “rouleaux”.

e A velocidades moderadas, las estructuras “rouleaux” se pierden, y la migracion

radial inducida por el flujo conduce a una distribucién homogénea de eritrocitos.

e A altas velocidades, los eritrocitos pueden deformarse y adquirir una forma alar-

gada, que modificara la viscosidad aparente de la sangre.

El plasma sanguineo también juega un papel en las caracteristicas de flujo de la
sangre. Aunque en estudios hemorreoldgicos no se ha puesto mucha atencion en el
efecto del plasma, se ha visto que el desnatado de éste es otro efecto que resulta en la
disminucién de viscosidad cuando la sangre fluye de vasos grandes hacia hacia vasos de
didmetro menor ®.

Otro factor importante es el endotelio (la capa de los vasos sanguineos que esté en
contacto con la sangre), ya que tiene propiedades elasticas, y se deforma con el flujo y
presion de la sangre que pasa por el vaso, o por acumulaciones de grasa en las venas o
arterias. El contacto de la sangre con las células endoteliales también influye en su com-
portamiento en flujo dentro del cuerpo humano™®, como se observa en enfermedades
como la aterosclerosis.

Debido a la multiplicidad de condiciones de flujo del cuerpo y a la complejidad de la
sangre, ésta puede estudiarse como un fluido newtoniano o no newtoniano, dependiendo
del tamafio del vaso sanguineo y de su comportamiento en flujo. Por ejemplo en las
arterias con didmetros mayores a 100 micrémetros, donde las medidas de la viscosidad
aparente muestran que varia de 0.003 a 0.004 Pas, y el nimero de Reynolds tipico es
cerca de 0.5, la sangre es considerada newtoniana. Por esta razén, muchos estudios
CFD para flujo de sangre la consideran como un fluido newtoniano, sin embargo, esta
aproximacion no es buena para flujos que también son fisiolégicamente relevantes. Por
ekemplo, el efecto tixotropico es mas evidente a bajas rapideces de corte, con una gran
escala de tiempo, sin embargo, la tixotropia en el flujo de sangre es menos pronunciada
que otros efectos no newtonianos, y esto puede explicar los estudios limitados dedicados

a esta propiedad ®.



2.3. Estado del arte y caracterizacién reoldgica

Debido a la complejidad de la caracterizacion reologica de la sangre, existen pocos re-
sultados experimentales reportados hasta el momento, en comparacién con los modelos
que se han propuesto. La mayoria de estos experimentos han sido realizados en estado
estacionario, lo que limita el andlisis del comportamiento del flujo sanguineo en funcién
del tiempo, y propicia la pérdida de informacién de algunas de sus caracteristicas, como
la tixotropia.

Algunos de los reportes experimentales de pruebas en estado no estacionario incluyen
pruebas oscilatorias de larga amplitud (LAOS) y pruebas triangulares de histéresis y
de relajacion de esfuerzos; sin embargo, generalmente se utilizan pocas muestras de
donadores, y en muchos casos no se reportan otras caracteristicas de la sangre como
contenido de Het o CT. Por otro lado, se ha reportado que el plasma sanguineo tiene
caracteristicas elasticas al hacer pruebas en microfluidica de viscosidad extensional, y
aunque hay muy pocos trabajos al respecto, es importante tener esto en cuenta para
futuras investigaciones (' 22,

Los cambios que dependen del tiempo son importantes en el estudio de la sangre,
yva que su flujo natural dentro del cuerpo depende del tiempo, cambiando ciclicamente
con cada latido del corazén; esto adquiere particular importancia en la cercania de
este 6rgano, donde el estimulo en los vasos es mayor y hay rapideces de corte mas
bajas. La propagacion del pulso de sangre en el sistema vascular tiene relaciéon con la
viscoelasticidad de la sangre. Asimismo, aunque hay muy pocos estudios al respecto,
en el microflujo de sangre que se encuentra en capilares, es de relevancia para conocer
propiedades extensionales de la sangre como el tiempo de relajacion; siendo esta una
prueba complementaria que sugiere que, para sangre de viscosidades iguales en pruebas
de corte, pueden existir diferencias en el flujo extensional (23,

Ademas de las caracteristicas del sistema vascular y el flujo pulsatil en el cuerpo
debido al bombeo del corazon, algunas propiedades de la sangre como su contenido de
células rojas, colesterol, triglicéridos y algunas proteinas, tienen influencia en su flujo
dentro y fuera del cuerpo humano. Existen diversos estudios que muestran la dependen-
cia de la viscosidad aparente de la sangre en funciéon de su Hct, sin embargo, aunque
también se ha observado una relacién entre el contenido de CT y algunas proteinas

como el fibrinégeno con los parametros reométricos de la sangre, hay pocos estudios al



respecto y tGnicamente en estado estacionario ?42%).

En cuanto a los métodos de caracterizacion reoldgica, se han usado desde viscosi-
metros capilares, hasta reémetros con geometrias de platos paralelos, de cono y plato
y de cilindros concéntricos o Couette. En estos casos, se ha observado que diferentes
geometrias arrojan valores diferentes de parametros para modelar la sangre en los mo-
delos de Cross y Ley de potencia en estado estacionario®?). Por esta razon, es de suma
importancia elegir la geometria adecuada para realizar pruebas reolégicas consistentes.

Del mismo modo, un aspecto importante a considerar durante la caracterizacion ex-
perimental, es la adicién de anticoagulante a la sangre, proceso necesario para evitar su
coagulacion durante las pruebas. En la mayoria de los casos, se utiliza acido etilendia-
minotetracético (EDTA), ya que se ha observado que esta adicién no causa alteraciones

apreciables en las pruebas reométricas (%26

2.4. Modelos reolégicos de la sangre

Debido a la importancia de describir el flujo sanguineo, se han realizado numerosos
esfuerzos por encontrar modelos constitutivos apropiados para describir este flujo, tanto
a las condiciones dentro del cuerpo humano como fuera de él. Estos modelos podran
acoplarse con métodos computacionales de dindmica de fluidos (CFD), para simular el
flujo de sangre en el sistema circulatorio. Debido a lo anterior, los modelos constitutivos
que describan el flujo de sangre, deben ser suficientemente sencillos para ser tratados;
y a la vez, para ser ttiles, deben describir suficientemente bien la compleja naturaleza
de la sangre®).

Debido a que existen alteraciones en las propiedades del flujo de la sangre bajo dife-
rentes patologias, a que el tamano de las venas y arterias en el sistema circulatorio va del
orden de centimetros en las arterias mas largas, a micrémetros en algunos capilares®, a
que existen bifurcaciones y ensanchamientos en los canales de flujo de sangre dentro del
cuerpo, y a las condiciones flexibles de las paredes de éstos,la variedad de modelos usa-
dos hasta el momento para describir el comportamiento en flujo de la sangre es extensa.
Estos modelos han sido propuestos desde una aproximacién newtoniana, pasando por
la de un fluido pseudoplastico, hasta modelos viscoelasticos tipo Oldroyd o Maxwell, y
modelos que predicen un comportamiento tixoviscoelastoplastico de la sangre, con bases

termodinamicas o utilizando ecuaciones empiricas de evolucion estructural. Por estas



razones, generalmente se consideran diferentes casos para el modelado hemorreoldgico:

e En algunas regiones del sistema arterial de individuos sanos, es razonable tratar
la viscosidad de la sangre como una constante, dadas las altas velocidades de
corte que hay en ellas (ver la Tabla 2.1), ya que la sangre presenta una viscosidad

practicamente constante en estos valores de rapidez de deformacién (Figura 2.2).

e En regiones de rapidez de corte moderadas, predomina el comportamiento adel-

gazante de la sangre.

e Existen vasos de didmetros muy pequenos (aproximadamente 7 pum) en los que
se presenta el efecto Fahraeus y el efecto Fahraeus-Linqvist, en los que la sangre
tiene un comportamiento de flujo a dos fases, y disminuye la concentraciéon de

Het en la fase que actiia como lubricante ?7).

e Existen secciones del sistema vascular en donde es importante la formacién de
estructuras tridimensionales de los eritrocitos, ya que la sangre adquiere un com-
portamiento mas elastico y con esfuerzo de cedencia; comportandose como una
suspensién concentrada(®. Asimismo, se vuelven mds importantes los efectos no

estacionarios del bombeo pulsatil del corazon.

e En algunas enfermedades, la estabilidad de las estructuras tridimensionales que
forman los eritrocitos se ve incrementada, o la geometria de las arterias es alte-
rada, y en estos casos se vuelven mds importantes los efectos viscoelasticos de la

sangre (®).

Ademas, es importante tener en cuenta que la mayoria de las propiedades no new-
tonianas y los parametros reologicos son, hasta el momento, obtenidos in vitro, y se
utilizan como estimadores para los valores in vivo reales. No obstante, la experimenta-
cién con sangre fuera del cuerpo trae consigo muchos obstaculos, dentro de los que se

encuentran principalmente los siguientes ®):

e El aparentemente simple proceso de extraer la sangre del cuerpo, puede aplicar

altos esfuerzos, alterando las propiedades reologicas originales.

e La coagulacion parcial, particularmente en la ausencia de flujo, puede influir se-
veramente en los valores de los parametros de la viscosidad, viscoelasticidad y

esfuerzo de cedencia.
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Figura 2.2: Cambio de la viscosidad sanguinea con la rapidez de corte para pruebas con

sangre normal, sangre con albumina (disminuye la agregacién eritrocitaria) y sangre con
3)

albiimina y RBCs rigidos. Fuente: Sequeira (
e La consistencia de las aproximaciones de los modelos depende de la informacion
acerca de las condiciones experimentales y del individuo. Complementariamente,

es necesario realizar estudios de analisis de sensibilidad y cualificacién incierta,
especialmente cuando estos valores son utilizados para simulaciones de personas

especificas.

Cabe mencionar que, en los modelos reologicos aplicados para sangre mencionados
en este trabajo, se asume que todas las longitudes macroscopicas y escalas de tiempo son
suficientemente grandes comparadas con la longitud y escalas de tiempo al nivel de un

3)

eritrocito individual, por lo que la hipétesis del medio continuo prevalece®. Teniendo

esto en cuenta, los modelos presentados aqui no son apropiados para la red de capilares.

Modelos newtonianos generalizados o no viscoelasticos

Como se ha mencionado, muchos de los modelos constitutivos usados para sangre
hasta el momento, por mas simples que sean, tienen aplicacién en la descripcion de su
flujo. Por ejemplo, la aproximacion newtoniana es mejor para zonas de rapidez de cor-

te mas alta. Sin embargo, para flujos fisiopatolégicos, el modelo newtoniano se vuelve

11



Tabla 2.1: Rapideces de corte en el sistema circulatorio humano sano (®)

Rapidez de corte en

Sistema

la pared (s™%)
Aorta ascendente 40 - 300
Arteria femoral 300
Cardtida comin 250
Seno carotideo 240
Carotida externa 330
Capilares 400 - 1600
Venas largas 120 - 320
Vena Cava 44 - 64
Toracica inferior 43 - 64

inconsistente incluso en estas zonas; ya que se ha observado que en algunas fisiopatolo-
gias, el efecto no newtoniano del flujo de sangre muestra influencia en venas y arterias

de todos los tamaiios (2%

. En estos casos, se han utilizado los modelos newtonianos
generalizados, los cuales incluyen modelos basados en la ecuacién de Newton para vis-
cosidad, en los que se hace alguna modificacién para que describan el comportamiento
adelgazante de la sangre o el esfuerzo de cedencia.

Por otro lado, incluso los modelos newtonianos generalizados han presentado in-
consistencias para algunas condiciones de flujo. Si se hace una comparacién con datos
experimentales de algunos modelos existentes que se han usado para sangre, modelos
como el de Walburn-Scheck y el de Herschel-Bulkley, mostrados en la Tabla 2.2, pre-
sentan consistencia sélo para ciertos rangos de rapideces de corte. Sin embargo, algunos
otros como el de Casson y el de Carreau, también mostrados en la Tabla 2.2, parecen
ser mejores para representar el esfuerzo en la pared y viscosidad de la sangre en rangos
de flujo mas amplios, todo ello en estado estacionario ).

Debido a su sencillez, la mayoria de las simulaciones computacionales, tanto en geo-
metrias simplificadas como en geometrias préoximas a la realidad, se han realizado utili-
zando modelos newtonianos y newtonianos generalizados®). No obstante, para algunas
zonas del sistema vascular y para flujos fisiopatologicos de sangre, estas aproximaciones

se desvian de la realidad, por lo que se pierde informacién relevante.
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Modelos viscoelasticos

En el cuerpo humano, debido a la manera en la que el corazon bombea la sangre, asi
como a la vasodilatacién, vasoconstriccion, entre otros fenémenos; ocurren diferentes
fenomenos dependientes del tiempo. Por esta razon, es necesario considerar a la sangre
como un fluido viscoelastico, teniendo en cuenta su viscosidad no estacionaria. Las
caracteristicas elasticas de la sangre adquieren mayor relevancia entre mas estructuras
tridimensionales existan, es decir, entre mas eritrocitos agregados haya en la sangre.
Esto sucede a bajas velocidades y como consecuencia de algunas enfermedades. Una
vez que una estructura se rompe, la capacidad de la sangre para almacenar energia
se ve disminuida, y se comienzan a presentar caracteristicas adelgazantes debido a la
deformacion de los eritrocitos. Las caracteristicas no newtonianas y viscoelasticas de la
sangre juegan un papel importante en algunas partes del sistema venoso, debido a la
geometria y rapidez de corte que se alcanza(®).

Las funciones viscoelasticas lineales son ttiles como una medida del estado de los
componentes de la sangre, sin embargo, muchos de los movimientos en el sistema circu-
latorio no se encuentran en el régimen lineal. Por esto, mientras los parametros elasticos
lineales son indicativos de los aspectos estructurales de la sangre, los modelos viscoe-
lasticos no lineales se necesitan para modelar su comportamiento viscoeldstico. En la
Tabla 2.2 se muestran algunos modelos reolégicos de la sangre que incluyen efectos
viscoelasticos.

Debido a lo anterior, y en vista de la evidencia experimental disponible, se ha inten-
tado desarrollar modelos no newtonianos para la sangre, capaces de predecir, ademas
del comportamiento adelgazante, la relajacion de esfuerzos, dependiendo de la veloci-
dad de corte. No obstante, las propiedades viscoeldsticas de la sangre son de magnitud
relativamente pequena, y generalmente solo se han medido en el contexto de la viscoe-
lasticidad lineal. Asimismo, el comportamiento viscoelastico de la sangre depende de la
rapidez de corte: para velocidades de corte del orden de 10 s7!, la naturaleza eldstica
de la sangre es insignificante; sin embargo, en condiciones de mayor rapidez de corte, el
comportamiento viscoelastico deja de ser insignificante, por lo que se debe considerar
en los modelos. ®)

Para predecir este tipo de fenémenos, se han utilizado modelos dependientes del
tiempo, los cuales permiten describir el comportamiento de la sangre. Tal es el caso de

los siguientes modelos, cuyas ecuaciones se muestran en la Tabla 2.2:
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Anand-Kwack-Masud (AKM)

Horner-Armstrong-Beris-Warner (HABW)

Exold-Blackwell TEV

Bautista-Manero-Puig (BMP)

Enhanced Apostolidis-Armstrong-Beris (EAAB)

Las ecuaciones que al parecer modelan mejor los datos experimentales simultanea-
mente en pruebas de estado estacionario y de histéresis triangular son HAWB y EAAB.
Sin embargo, fallan al predecir parametros como el médulo elastico G’ y el médulo
viscoso G”. Ademas, estos modelos requieren ajustar 11 y 7 pardmetros respectivamen-
te, lo cual resulta en dificultades para el modelado y poca interpretacion fisica de los
pardmetros ?1).

Otro modelo importante que representa a la sangre como un fluido viscoelastico es
el modelo de Owens (mostrado en la Tabla 2.2). Este modelo representa las estructuras
tridimensionales de la sangre como un polimero, aunque los agregados de RBCs no
tienen enlaces quimicos entre ellos y son estructuras mas débiles. En este modelo, los
RBCs estan representados por pesas, entre las cuales se describe una relacién de resorte,

lo que lleva a un modelo viscoeldstico multimodal generalizado de Maxwell*”. Las

ecuaciones que describen este modelo son las siguientes:

T—FM(Z—VU'T—T'VUT) = NokgT
nAg
N T g
b))~ 1)
) = nsmjion
Ngt = ::O (%) (1 + ga("y)No)\H)
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En donde n se refiere al tamano promedio de los agregados celulares, Ny es el
numero de RBCs por unidad de volumen, 3 y 6 son parametros del modelo de Cross, 7
Y 7o son la viscosidad de las RBCs a rapidez de corte cero y rapidez de corte infinita
respectivamente, T es la temperatura absoluta, \g es el tiempo de relajacion de Maxwell
para una célula roja y kg es la constante de Boltzman 9.

A pesar de que el modelo de Owens predice cualitativamente algunas de las curvas de
histéresis reportadas para sangre hasta el momento, la elevada cantidad de parametros
implicados (once), dificulta su interpretacién fisica, ademés de que no se ha reportado
el valor de estos parametros ajustados para pruebas experimentales con sangre.

Otro modelo que se ha considerado importante en el desarrollo de ecuaciones vis-
coelasticas para sangre es el modelo de Quemada (ver Tabla 2.2), que describe el com-
portamiento tixotrépico y viscoeldstico de la sangre con una ecuaciéon de tipo Maxwell.
Este modelo plantea que el comportamiento de la sangre como fluido es similar al que
presentan algunos sistemas de suspensiones, debido principalmente a que en ellos se
forman microestructuras. Se propone una version simplificada del modelo no lineal de
Maxwell (modelo NLM) con una ecuacién de evolucion estructural, en la que el esfuerzo
cortante en la ecuacion Maxwelliana es la diferencia entre el esfuerzo y el esfuerzo de

cedencia, lo que da como resultado las siguientes ecuaciones:

=T1-1,
1ar 1,
Gdt  nr 7
_ Moo | *
1(t) = ol (1 - () ) 0
Mo
; dsS ] S
A, — -
dt Seq
1
Seqg =
T (tA)r

En este modelo se incluye el esfuerzo de cedencia 7,, como otro pardmetro, ademas de
los tiempos t4 y te, que representan tiempos de relajacion caracteristicos para la forma-
cion de los agregados, y el exponente p, que representa el comportamiento adelgazante

en estado estacionario. Este modelo presenta 8 parametros por ajustar %
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Otros modelos

Uno de los modelos especificos para la sangre mas recientes es el modelo de Moyers,

que se ha desarrollado para estado estacionario y para pruebas oscilatorias. Este modelo

incluye el efecto Fahraeus-Lindqvist y el flujo de sangre no homogéneo.

27,31,32)

2,3,21,29,33,34)

Tabla 2.2: Modelos empleados para describir el flujo de sangre( .

Modelo Ecuacion Parametros
Potencia T =kn" k, n
p(y) — p -
Carreau u =1+ (M,)z)(n /2 10y Hooy Ay T
Ho — Moo
py) — p _
Carreau-Yasuda M =(1+ ()\"y)a)(n D/a 1Oy ooy A, T, @
Ho — Moo
Cross ) = poc ! 105 Moo, A, T
== s 05 y N\
fo — Heo 14 (A)™ >
p(y) — p 1
Cross modificado % 2= 3 HOs foos Ay T, @
fo — oo (14 (A)™)
0 SiT < Ty
Casson g = - T N, 7y
5(,/,uN+ Ty/T) siT>my
) — sinh =t (\%
Powell-Eyring ) = poo = ( ) 1Oy Mooy A
Ho — oo AY
-2
L Ko+ koov/Y/Ye
uemada ) = 1—=- . y ko, Kooy 7
1 dr’ 1 .
Quemada, aﬁ + W =7 1 Teos M0 pc;cfeqa
viscoelastico 3 Ty, tA, te,
n:nw[1—<1—(’j;;)2>s} v b e
Owens T+ u(% — Vv —7-Vol) = NokgTwy No, kg, keo, e,

)\Hv 9m, M, 00)
O, b, a
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Generalidades sobre el modelo BMP

El modelo Bautista-Manero-Puig (BMP) describe la vicoelasticidad y tixotropia
de los materiales, ademéas del comportamiento adelgazante o engrosante de los fluidos
en estado estacionario. Este modelo fue desarrollado principalmente para suspensiones

concentradas, y también ha sido utilizado para describir la reologia de polimeros en

(39 En algunos estudios ha sido propuesto para describir el flujo de sangre en

estado estacionario 2124,

solucién

La ecuacién de Maxwell representa a la viscoelasticidad de los materiales como un
resorte y un amortiguador en serie, en donde el resorte aporta la parte elastica, y el
amortiguador la parte viscosa. El modelo BMP acopla una ecuacién de este tipo a una
de evolucién cinética de la fluidez del material.

El modelo BMP para flujo de corte simple se puede resumir en las siguientes ecua-

ciones:

de  @o—¢

s e (R D} (2.1)
T+ Gi(pf; = ; (2.2)

N, + G;O dji\f = 2501 (2.3)
N, + C;de]\f =0 (2.4)

En donde 7 es el esfuerzo cortante, N1 y N, son las diferencias del primer y segundo

esfuerzo normal respectivamente vy ¢g, @0, k, A y Go son parametros del modelo %

,a
los cuales se les asociara un significado fisico en relacién con la sangre humana en este
trabajo. Las ecuaciones (2.1) y (2.2) serdn usadas en este proyecto para modelar las
pruebas de flujo en corte simple realizadas, mientras que las ecuaciones (2.3) y (2.4) no
se utilizardan debido a que N; y Ny son muy pequenos.

Se daran mas detalles sobre el modelo BMP en la seccién 4 de este trabajo.
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2.5. Caracterizacion reoldgica de la sangre

Uno de los aspectos importantes en el estudio de la hemorreologia es la experi-
mentacién en pruebas de flujo con sangre, ya que es mediante estos resultados que se
podra validar un modelo reolégico, ajustar sus parametros, y posteriormente utilizar
para predecir o diagnosticar alguna anomalia en la sangre de los individuos.

Segun la literatura, para el caso de la toma de muestras de sangre con fines de
su caracterizacién reologica, es importante tener especial cuidado en cumplir con los

siguientes requerimientos OF

e Utilizar voliimenes pequenos de sangre, de manera que sea sencillo recolectar

muestras del donador.

e Asegurar que la sangre no se coagule durante la recolecciéon y las mediciones, pero

minimizando en lo posible el uso de anticoagulantes.

e Se recomienda realizar las mediciones manteniendo un control de temperatura

constante a 37 °C, ya que es la temperatura normal del cuerpo humano.

Por otro lado, respecto a los equipos de medicién, los reémetros rotacionales se
encuentran entre los dispositivos mas versatiles y utilizados para la caracterizacion reo-
logica. Este tipo de reémetros ha tenido importantes mejoras a lo largo de los anos,
pero también presenta algunas desventajas para medir las propiedades reologicas de la
sangre, especialmente si se usa en un contexto médico. Estos sistemas son, en general,
voluminosos, complejos de usar y los estudios requieren tiempos prolongados; por esta
razon, al estudiar sangre, se presentan inconvenientes relacionados con la sedimentacion
de las células, y con la formacion de una capa sin células cerca de las paredes. Este tipo
de fenémenos se deben monitorear cuidadosamente para evitar mediciones erréneas.
Ademas de los reémetros rotacionales, otros dispositivos utilizados en mediciones reo-
logicas de sangre incluyen los redémetros de flujo extensional, viscosimetros de esfera
descendente y micro-redmetros.

La mayoria de los sistemas de mediciéon clasicos requieren un volumen de sangre
relativamente alto; generalmente més de 1 mL es necesario, dependiendo del dispositivo
utilizado. A fin de superar esta limitante y reducir el tiempo de mediciéon, se han
propuesto viscosimetros de torsién oscilantes, lo que hace que las pruebas reologicas

en sangre sean mas rapidas y factibles; incluso se ha reportado el desarrollo de un
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viscosimetro oscilante basado en un capilar de vidrio, que solo requiere 7 pL de sangre
para medir su viscosidad.

Por otra parte, algunas propiedades de viscosidad compleja, como el moédulo de
almacenamiento (G') y de pérdida (G”), o alternativamente los componentes viscoso (')
y eldstico (1”); generalmente se miden en flujo de corte oscilatorio de pequena amplitud
(SAOS, por sus siglas en inglés). En este tipo de experimento, una parte de la geometria
de medicién oscila a un valor predeterminado (con una amplitud tipicamente pequenia),
y se mide la respuesta dependiente del tiempo. La tension impuesta es pequena para
no afectar la microestructura de la muestra, lo que permite sondear el comportamiento
viscoelastico en régimen lineal. Otro método para medir este tipo de propiedades y
parametros es mediante el uso de medios porosos.

Las pruebas de flujo de corte oscilatorio, tanto de pequena amplitud (SAOS) como
de gran amplitud (LAOS), se pueden utilizar en la medicién de la respuesta viscoelds-
tica no lineal de la sangre, que puede asociarse con su estructura interna. En este tipo
de pruebas, se impone un esfuerzo o rapidez de corte a la muestra, y el otro se controla;
es decir, si se impone la rapidez se mide el esfuerzo y viceversa; y posteriormente se
cuantifican los componentes viscoso y elastico de la muestra. En estos casos, general-
mente la variable impuesta sigue una evolucion sinusoidal en el tiempo y, para LAOS, la
respuesta correspondiente ya no es sinusoidal, y en su lugar contiene contribuciones ar-
monicas mas altas. Los armoénicos impares estan relacionados con la respuesta reoldgica
de muestra, mientras que los armonicos pares se deben a deficiencias experimentales.

Otro tipo de medicion de las propiedades eldsticas del plasma sanguineo es mediante
pruebas de flujo extensional uniaxial. En estos casos, un reémetro extensional de ruptura
capilar, se utiliza para medir el tiempo de relajacion caracteristico de la sangre en flujo
extensional. En esta técnica, se coloca una muestra de fluido entre dos placas circulares,
que estan separadas por un pequeno espacio. Las placas se separan luego a un espacio
final més grande y el hilo liquido se adelgaza de manera espontanea hasta que ocurre la
ruptura, bajo la acciéon combinada de las fuerzas de resistencia capilares y extensionales,
que son esencialmente fuerzas viscoelasticas. En estas pruebas, el diametro del filamento
se monitorea en funcién del tiempo; y se ha encontrado que, para un fluido viscoelastico,
el didmetro del filamento disminuye exponencialmente con el tiempo, y el tiempo de
relajacion del fluido se determina ajustando los datos experimentales en la region lineal

de logaritmo del didmetro en funcién del tiempo.?
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Capitulo 3
Metodologia

Para la realizacion de este proyecto, se tomaron muestras de sangre de voluntarios
sanos, a las que se les midio la concentracion de colesterol y porcentaje de hematocrito, y
se les realizaron tres tipos de pruebas reométricas: de corte simple, oscilatorias de baja
amplitud, y de histéresis triangular. Los puntos experimentales de la caracterizacion
reométrica se ajustaron al modelo BMP para después relacionar los valores de sus
parametros con la cantidad de colesterol y hematocrito presentes en la muestra de
sangre.

En la seccion 2.5 se presentaron algunos aspectos tomados en cuenta para el procedi-
miento mencionado anteriormente, segiin lo reportado en la literatura para experimen-
tos similares, y en las siguientes secciones de este capitulo se detalla el procedimiento

realizado en cada etapa de esta metodologia.

3.1. Seleccion de voluntarios

Se seleccionaron voluntarios sanos para tomar las muestras de sangre y realizar
pruebas clinicas y reologicas; para ello, a cada uno se le realizé una entrevista, mediante
la cual se confirmé su consentimiento para la utilizaciéon de su muestra de sangre en el
presente proyecto. Se registré su estado de salud actual y algunas otras caracteristicas
para confirmar si su muestra de sangre podria ser incluida o excluida en este estudio,

segun los siguientes criterios:

Criterios de inclusién: Se consideraron pacientes mayores de edad (entre 18 y 55

anos), sin distincién de género.
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Criterios de exclusion: Pacientes con historiales de alergias, procesos infecciosos re-
currentes, con historiales de reumatismo, hipercolesterolemia familiar y afecciones
cardiacas congénitas, cancer, diabetes e hipertension, fueron excluidos de la toma

de muestras sanguineas.

Criterio de eliminacion: Una vez que se obtuvieron los resultados de las pruebas
bioquimicas, se descartaron las muestras de pacientes que presentaron anteceden-
tes de enfermedades descritas en los criterios previamente planteados y que en la
entrevista previa no declararon tal condicion médica. Se excluyeron también las
muestras a las que por alguna circunstancia no se les realizo la caracterizacion

reolégica antes de las 2 horas de extraccion.

3.2. Toma de muestras

Utilizando el sistema Vacutainer® se sustrajeron 45 mL de sangre de cada paciente
por puncién venosa de la vena cefalica, media o basilica y se depositaron en 8 tubos de
5 mL impregnados con acido etildiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante, y en

un tubo sin anticuagulante.

3.3. Bioquimica sanguinea

El tubo sin anticuagulante, y uno de los tubos con EDTA (tubo 1 y 2), fueron
utilizados para realizar la bioquimica sanguinea y biometria hematica del paciente en
el Laboratorio Chopo®. El contenido de los tubos restantes fue utilizado para realizar
las pruebas reoldgicas correspondientes en el Instituto de Investigaciones en Materiales,
CU, UNAM. Cabe mencionar que el tiempo transcurrido entre la toma de muestra y la
medicion reoldgica, nunca fue mayor a dos horas.

Mediante la quimica sanguinea realizada en el laboratorio de referencia, se obtu-
vieron los valores de contenido de colesterol total y triglicéridos en sangre de cada
voluntario, dos factores que modifican el comportamiento reoldgico de la sangre huma-
na (4.

Por otro lado, mediante una biometria hematica, se determiné el contenido de células

en sangre o porcentaje de hematocrito para cada voluntario, parametro fisioldgico base
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para este proyecto.
Los resultados de contenido de colesterol, triglicéridos y hematocrito de cada pa-

ciente, se muestran en la Tabla 5.1 en la seccién de resultados.

3.4. Caracterizacion reoldégica

Dentro de las primeras dos horas de la obtencion de las muestras, 30 ml de la sangre
de cada voluntario fueron centrifugados a 2000 rpm durante 5 minutos para separar
el plasma de las células. Con una micropipeta se sustrajo el plasma de las muestras
centrifugadas, colocandolo en en otros tubos Vacutainer®, también impregnados con
EDTA, mientras que las células de la sangre permanecieron en los tubos originales.
Una vez que el plasma fue separado de las células, se prepararon muestras de 5 ml de
mezcla células-plasma con diferentes proporciones, es decir, con diferente porcentaje de
hematocrito. Por tltimo, el contenido de cada muestra fue homogeneizado para asegurar
que las fases (plasma y células) no se separaran durante las pruebas reométricas®). El
resumen de estas muestras se presenta en la Tabla 3.1.

Después del procedimiento descrito, y atin sin exceder las dos horas desde la extrac-
cion de la sangre, se realizé la caracterizacion reologica de cada muestra, empleando
un reémetro de esfuerzos controlados AR-G2 TA instruments®, con una geometria de
acero de cilindros concéntricos (Figura 3.1).

La caracterizacion reologica realizada se puede dividir en pruebas de estado estacio-
nario y pruebas en estado no estacionario, las cuales a su vez se dividen en oscilatorias

y de histéresis; todas ellas se abordan a continuacién.

3.4.1. Pruebas en estado estacionario

Las pruebas en estado estacionario consistieron en experimentos de corte simple

Va4 = 10s7! para la

para cada muestra en una ventana de observacion de v = 1s~
mayoria de las muestras. Previo a cada experimento, se aplicé un precorte de 4 = 157!
durante un minuto, con la finalidad de asegurar la homogenizacion de las células con el

plasma y de que las muestras partieran de la misma condicién inicial.
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Tabla 3.1: Resumen de las muestras preparadas ajustando el porcentaje de Hct para cada

voluntario.

Voluntario Muestra
Niumero Clave Numero Hct (%)

1 An 1 10
2 25

3 60

4 80

d 100

2 Ar 6 25
60

3 Lm 10
9 25

10 80

11 100

4 Lpp 12 30
13 50

14 80

15 100

5 Ra 16 25
17 60

18 80

19 100

3.4.2. Pruebas en estado no estacionario

En el presente estudio se realizaron dos tipos de pruebas en estado no estacionario:
pruebas oscilatorias de baja amplitud y pruebas de histéresis de rapidez de corte; las

cuales que se describiran a continuacion.
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(a) Geometria de cilindros concéntricos (b) Redémetro de esfuerzos controlados AR-
G2 TA instruments®

Figura 3.1: Equipo utilizado para las pruebas reométricas

Pruebas oscilatorias de baja amplitud (SAOS)

Las pruebas SAOS consistieron en un barrido de deformaciéon en una ventana de
observacién de 0.5 a 300 rad/s, en el que se determinan los mddulos elastico (G') y
viscoso (G"). Esta prueba se realizo a tres porcentajes de deformacién diferentes de 1 %,
10 % vy 30 %, y se determind la zona en la que los médulos no dependen de la deformacién
aplicada, para encontrar la zona del régimen viscoelastico lineal. A continuacién, se hizo
un barrido de frecuencias en este régimen de deformacién, y se determinaron G’; G y

el dngulo de desfase (9). Los resultados obtenidos se muestran en el capitulo 5.

Pruebas de histéresis de rapidez de corte

Se realizaron pruebas de histéresis en las que se realizdé un barrido de rapidez de
corte de forma triangular en ventanas de observacion de 0 a 0.12 s 'y de0Oa 1.2 s !en
14 s y 48 s respectivamente, esto con objeto de comparar los resultados obtenidos con
los datos reportados por Bureau® mostrados en la Figura 4.3. Se obtuvieron valores

de esfuerzo cortante y viscosidad como funciones del tiempo y la rapidez de corte. Mas
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detalles sobre esta prueba se mencionan en la seccién 5.3.1.

3.5. Modelado

En esta seccién se describe el uso de las ecuaciones del modelo BMP % tanto en
su forma estacionaria como no estacionaria, para modelar el comportamiento reolégico

de la sangre humana.

3.5.1. Pruebas en estado estacionario

Para las pruebas en estado estacionario, se realizé la linealizacién de la ecuacion
cinética de la fluidez en corte simple (ecuacién 3.1) para hacer un ajuste lineal multiple
de los parametros de estado estacionario: ¢g, ¢ ¥y €l producto k. Esta linealizacion
se describe a continuacioén:

La funcién de la fluidez con la rapidez cortante para estado estacionario resulta en

(34)

la ecuacion 3.1°% | en la que las derivadas temporales del modelo BMP en las ecuacio-

nes 2.1 y 2.2 tienen un valor de cero:

1 .9 .2 .2 1/2
= 5[—(1%7 + o) + (XY — o) + 4kA Y o) /7] (3.1)

Reacomodando los términos se obtiene:

2

Po— ¢ g
0= k(pos — 3.2
ke o) (32)

En donde ¢ es la fluidez en estado estacionario. Multiplicando por A se obtiene:

O=c—z+by+ax (3.3)

En donde:

25



Siendo ¢, b y a parametros y z, y v z las variables de la ecuacion. A partir de la

ecuacion 3.3 se puede definir el error (£) como:
§=c—z+by+ax (3.4)

La derivada del error cuadratico respecto a los parametros (7) debe ser igual a cero
para minimizar este error
o :
=€ TEE -
T
23 23 23 )
a=" @Y e

Entonces, se obtiene:

aYr+bXy+c—> 2
Y =|aX a2 +bay+cXae -z | =0
ayLry+b Yy ey —Xzy

De lo anterior, podemos obtener los parametros a, b y c:

_ Be—9D _ —ax—v . _
a—ioéD_B2 b= 3 c=>z—ayx—bXy
En donde:
a=Y1r*— (X z)?

B=Xry—3zXy
Y=Yz x— Y zZx
D=y~ ()
E=222Y— 22y

El procedimiento anterior permite minimizar el error entre modelo y datos experi-
mentales para las pruebas en estado estacionario. Se obtienen los valores de los para-

metros ©g, Yoo ¥ kA, cuyo significado fisico se discutirad en el capitulo 5.

3.5.2. Pruebas en estado no estacionario

Para este caso, se tomaron estimados iniciales para cada parametro, y las ecuacio-
nes 2.1 y 2.2 se resolvieron utilizando un integrador numérico Runge-Kutta de segundo

orden; se calculd la desviacion respecto a los datos experimentales, y se iteraron los
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parametros para minimizar la desviacién mediante un método de optimizacion sin gra-
diente. Posteriormente, los pardametros obtenidos se relacionaron con la concentracion
de colesterol total y porcentaje de hematocrito con la finalidad de determinar el efecto
que tienen sobre la microestructuracion de la sangre.

Debido a la naturaleza de las pruebas de histéresis triangular, fue posible ajustar a
los resultados experimentales de éstas, los 5 parametros del modelo BMP; incluyendo
Gy, que normalmente se mide en pruebas oscilatorias, y A, el cual normalmente se

estima de pruebas de relajacion.
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Capitulo 4

Modelo BMP

Como se mencioné en la seccion 4, el BMP es un modelo que combina la ecuacién
constitutiva de Maxwell, empleando una derivada convectiva superior para abarcar el
rango viscoelastico no lineal, con un modelo de estructuracién para la fluidez propuesto
por Fredrickson en 1970. El modelo de Fredrickson describe la construccién y destruc-
cion de la estructura interna de un material mediante una cinética de estructuracion
acoplada a una ecuacién constitutiva newtoniana con viscosidad dependiente del tiem-

(34 Esta combi-

po, para predecir el comportamiento tixotropico de fluidos inelasticos
nacion de modelos, le da la caracteristica al BMP de describir fluidos viscoelasticos y
tixotropicos.

El modelo BMP utiliza el término “¢”, que representa a la fluidez del material y
que es igual al inverso de su viscosidad (¢ = %) Una de las ventajas de utilizar fluidez
en lugar de viscosidad, es que no es necesario introducir un término de esfuerzo de
cedencia en el modelo, ya que éste se puede representar cuando la fluidez cero (fluidez
al inicio del flujo) adopta un valor nulo; es decir, si g = 0, entonces la viscosidad cero
o wviscosidad al inicio del flujo “ny” tiende a infinito, lo cual significa que el material
presenta esfuerzo de cedencia.

Este modelo ha sido utilizado para describir el comportamiento de polimeros en
solucion y suspensiones concentradas, gracias a que permite modelar comportamientos
viscoelasticos y tixotrépicos en el flujo de materiales. Ha sido utilizado también para
modelar pruebas de sangre, ya que es capaz de predecir el comportamiento adelga-
zante de ésta, y recientemente, se ha visto que también sus propiedades en flujo no

estacionario (21:24:25:34)
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Comportamiento en pruebas de flujo estacionario del modelo BMP

En el caso de estado estacionario, el modelo BMP es capaz de predecir compor-
tamientos adelgazantes y engrosantes, asi como esfuerzos de cedencia aparentes. Las
curvas de viscosidad en funcion de la rapidez de corte y de esfuerzo cortante en funcion
de la rapidez de corte se pueden observar en la Figura 4.1. El pardametro ¢, representa
la fluidez a bajas velocidades de corte, y como se ha mencionado, cuando ¢, se acerca
a cero, se obtienen comportamientos de fluidos que presentan esfuerzos de cedencia. El
parametro ¢, representa la fluidez a altas velocidades de corte; cuando ¢, es mayor
que o el BMP en estado estacionario modela fluidos adelgazantes; y cuando ., es
menor que g, modela fluidos engrosantes como se observa en la Figura 4.1c y 4.1d.

Por separado, el parametro A\ representa un tiempo caracteristico para la recons-
trucciéon estructural del material, mientras que k es un esfuerzo critico, bajo el cual, el
material presenta “creep” primario %, lo que quiere decir que debajo de este esfuerzo
se presenta una velocidad de deformacién decreciente con el tiempo a un esfuerzo cons-
tante. Sin embargo, para estado estacionario, estos dos parametros no pueden separarse
en el modelo, por lo que se considera un sélo parametro que es el producto de k y A, es
decir, k.

Los resultados que se muestran en las figuras de esta seccién se obtuvieron al re-
solver las ecuaciones del modelo BMP en estado estacionario y en diferentes pruebas
no estacionarias que han sido reportadas anteriormente, y de las cuales también se
encuentran reportados algunos datos experimentales para sangre 19223 Estas figuras
se realizaron con la finalidad de describir el alcance del modelo BMP en el sentido de
qué tanto puede reproducir experimentos para sangre en diferentes pruebas de flujo no
estacionario.

En la Figura 4.1 se muestra el comportamiento BMP en estado estacionario para
reogramas de viscosidad y esfuerzo cortante en funcion de la rapidez de corte al modificar
los valores de sus parametros. Se observa que, dependiendo de la relacion entre los
valores de los pardmetros ¢g v ¢oo, €l modelo permite predecir un comportamiento
adelgazante (¢g < @), engrosante (@Yo > Qo) 0 Newtoniano (Yo = Yoo).

En términos generales, kA representa la pendiente de la curva que conecta la fluidez
a rapideces de corte bajas y altas en una grafica de esfuerzo cortante en funciéon de
la rapidez de corte. Cuando el valor de kX es pequeno, la pendiente de esta curva es

muy pronunciada, y cuando es grande, es menos pronunciada, como se observa en la
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Figura 4.1f. Los parametros k y A del modelo BMP estan relacionados con el cambio de
estructura que sufre el fluido al modificar su rapidez de corte y con qué tanto esfuerzo
cortante se requiere para que se lleve a cabo este cambio de estructura. Cuando el
cambio de estructura se lleva a cabo a esfuerzos bajos, tendremos valores de kA grandes,
y cuando este cambio es a esfuerzos altos, tendremos valores de kA mas pequenos. De
esta forma, se puede interpretar que cuando la estructura del material requiere de mas
esfuerzo cortante (o rapidez de corte) para modificarse, kA serd mas pequeno. Si kA
llega a ser cero, entonces el material tendera a presentar una viscosidad constante igual
al inverso de la fluidez inicial ¢, y el parametro ¢, no tendra significado fisico.

El acoplamiento de A y k sucede al hacer cero las derivadas temporales en el BMP,
por lo que matematicamente este acoplamiento es inevitable cuando se trata de un
proceso en estado estacionario. Sin embargo, fisicamente también tiene sentido, ya que,
k tiene que ver con la desestructuracién del material y A con un tiempo caracteristico
para la estructuraciéon del mismo. Por lo tanto, los parametros acoplados nos daran
idea de la estructuracién o desestructuracion total del fluido, que es lo que podemos
observar en las pruebas de estado estacionario.

Por otro lado, si analizamos la ecuacién de evolucion estructural del BMP propuesta
por Fredrickson (Ecuacién 2.1), se puede decir que kA representa una disipacion viscosa
en el modelo BMP; esta evolucion estructural considera un proceso reversible entre dos
estados (Z y Y) con diferente microestructuracién y una cinética de transicién entre
estados, r y r’:

Z=Y
r

La transicién del estado Z al Y depende de la fraccion del estado Z, el esfuerzo
critico (k) y la disipacién viscosa (77); mientras que la transiciéon inversa depende del
tiempo de relajacién (\) y la fraccion del estado Y. Las fracciones de Z y Y, tienen
en comun el “avance” de la transicién de estado, X (andlogo al avance de una reaccién
quimica). De esta forma, la cinética de transicién entre estados, en términos de X,
queda:

r=kty (X — X)
r = i (X — Xo)

En donde X representa el grado de desestructura minimo que se tiene en el estado

7'y X el grado de desestructura maximo en el estado Y. Haciendo la analogia de
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la transicion de estados con una reaccion quimica, se puede determinar la cinética del
proceso de transicion de la siguiente manera:
0X 1

EZIGT’Y(XOO_X)_X(X_XO)

Al alcanzar el equilibrio, el cambio respecto al tiempo alcanza un valor nulo, con lo que
se obtiene la siguiente expresion:
X — X,

kAT = XX

En esta expresion, kA7 es un término adimensional, especificamente una disipacién
adimensional, y se puede interpretar el parametro kA como el inverso de la disipacion y
puede observarse que al incrementar el valor de la disipaciéon adimensional, X tendera

a X, mientras que al disminuir la disipacion tendera a X.
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Figura 4.1: Evaluacion del modelo BMP en corte simple y estado estacionario, modifi-
cando los pardmetros @o(Pas)™!, poo(Pas)™! y kA(Pa~!s). La viscosidad se muestra en
(Pas) y la rapidez de corte en (s~!). La linea base para todos los casos es g = 25(Pas) ™!
Yoo = 100(Pas)™t, kA = 5(Pa1s)

Y
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Comportamiento en pruebas de flujo no estacionario del modelo BMP

En la Figura 4.2 se muestra el comportamiento del modelo BMP en una prueba de
histéresis triangular, una de las pruebas no estacionarias reportadas en la literatura para

(19.35) ' Se puede observar que el modelo BMP predice

el estudio no estacionario de sangre
comportamientos elasticos y tixotrépicos, ya que se aprecia una trayectoria diferente
en la rampa de incremento de rapidez de corte, en comparacion con la trayectoria de la
rampa de decremento de rapidez de corte, para un reograma de esfuerzo contra rapidez
cortante.

Asimismo, en la Figura 4.2 se observa también el efecto que tiene la modificacion
de cada uno de los parametros en el modelo para esta prueba: disminuir ¢y separa las
curvas de ida y regreso en la histéresis, y aplana la curva al principio de la prueba, como
se aprecia en la Figura 4.2a. Un valor menor de este parametro indica una viscosidad
mayor a rapideces de corte bajas, y una mayor estructuracion inicial del fluido.

Por otro lado, el efecto de ¢, se muestra en la Figura b; se puede observar que, al
disminuir su valor, la curva de regreso en la histéresis se abre mas y tiene un incremento
en el esfuerzo en la rampa de regreso, con lo cual se puede apreciar que el modelo predice
un comportamiento eldstico para los materiales. De manera andloga, al aumentar ¢,
se observa un cruce en las curvas de ida y regreso en la histéresis; este fendmeno ocurre
cuando la diferencia entre ¢, y o es grande, ocasionando que el material adquiera
mayor fluidez a velocidades de corte altas, pero no a velocidades de corte bajas.

También se puede observar el efecto de k£ y . En las Figuras 4.2d y 4.2c¢ se observa un
efecto similar en el comportamiento del fluido al aumentar el valor de estos parametros.
Dado que k indica el inverso del esfuerzo critico en el cual se modifica la estructuracion
interna del material, un incremento en el valor de k implica un esfuerzo critico menor.
Por esta razén, se puede observar que un valor més grande de k resultard en una curva
de menor pendiente, en las que se observa el cambio de viscosidad de é a (p%.o a esfuerzos
mas pequeinos. Cabe destacar que un incremento en el valor de k£ no resulta en un cruce
de las curvas de ida y regreso en esta prueba de histéresis.

Por otro lado, A es un tiempo caracteristico del material para relajarse, por lo que
cuanto mayor sea su valor, mayor “memoria” tendra el material; por esta razon, se
observa que cuando A es elevada, la curva de regreso en la histéresis cruza con la de
ida, como se observa en la Figura 4.2c.

Ademas, en la Figura 4.2e se observa el efecto del parametro Gy, el cual representa el
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modulo elastico del material, por lo que al incrementar su valor, incrementara también
la elasticidad del fluido. Lo anterior se ve reflejado en el cruce de las curvas de ida y

regreso en estas pruebas de histéresis.
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Figura 4.2: Efecto de la variacién de parametros en la evaluacion del modelo BMP en prueba
triangular de histéresis. Las series en color negro se evaliian con los mismos parametros para

todas las graficas. Fuente: elaboracién propia.

Otra de las pruebas no estacionarias reportadas en la literatura es la de un cambio
en escalon de la rapidez cortante. Aunque en este trabajo no se realizaron pruebas

experimentales de este tipo, se hizo la evaluacion y ajuste del modelo BMP en esta
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prueba para verificar que reproduce datos experimentales previamente reportados. En
la Figura 4.3 se muestran resultados experimentales para una prueba en escalon de
sangre, reportados por Bureau et. al. () al compararlos con las predicciones del modelo
BMP. En estas pruebas se aplica una rapidez cortante constante durante un periodo de
tiempo y después esta rapidez de corte cesa abruptamente y se mide el esfuerzo cortante
provocado a lo largo de toda la prueba.

En la Figura 4.3 se puede observar que el modelo BMP es capaz de predecir el
comportamiento experimental observado con ciertas desviaciones en la parte inicial de
la prueba y se muestra el efecto del cese de una rapidez de corte constante aplicada
durante 9 y 35 segundos aproximadamente (Figuras 4.3a y 4.3b). Tanto el experimento
como el modelo indican que al cesar la aplicacion de dicha rapidez cortante, la sangre
presenta “memoria” por lo que el esfuerzo medido a partir de ese momento disminuye,
pero sin llegar a ser cero. Ademas, en la Figura 4.3a presenta una protuberancia para
tiempos pequenos que no se observa en la Figura 4.3b, lo cual puede atribuirse a la

magnitud de la rapidez cortante aplicada y a la elasticidad propia de la sangre.
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0
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(a) po = 8.4(Pas)™!, po = 46.8(Pas)™t, (b) ¢o = 3.9(Pas)™!, poo = 80.3(Pas)™!,
k = 25.2Pa~1, X\ = 51.7s k= 253Pa"!, A= 1.98s

Figura 4.3: Evaluacién del modelo BMP (linea azul) en pruebas de cambio escalén en la
rapidez de corte (a) v = 1(1/s), (b) v = 0.05(1/s). Se compara con datos experimentales

obtenidos por Bureau® (puntos rojos).

Comportamiento en pruebas oscilatorias del modelo BMP

Algunos de los resultados experimentales para sangre encontrados en la literatura

son para pruebas oscilatorias de gran amplitud (LAOS), reportados por Sousa et. al. ??),

35



los cuales se muestran en la Figura 4.4a. Para estas pruebas de flujo se realiza una
oscilacién en la rapidez de corte de forma sinusoidal a lo largo del tiempo (Figura4.4b),
con una gran amplitud en la deformacion, lo que lleva al régimen viscoelastico no lineal.
Se realiz6 el ajuste de parametros del BMP en los que se aprecia que el modelo es capaz
de predecir el comportamiento en el esfuerzo en esta prueba oscilatoria, con algunas
desviaciones respecto a los datos experimentales.

Los detalles sobre la forma de realizar estos ajuste se encuentran en la seccién ?77.
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Figura 4.4: Evaluacién del modelo BMP (linea anaranjada) en pruebas LAOS. Los puntos
representan datos experimentales reportados (22)| Los valores de los pardmetros utilizados son:
k= 200Pa=!',\ = 1s,00 = 3(Pas)™!, 0o = 17(Pas)~!,GO = 0.15Pa
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Capitulo 5

Resultados y discusion

5.1. Pruebas bioquimicas

Los resultados de las pruebas bioquimicas que se realizaron se muestran en la Ta-

bla 5.1, en donde “Hct” representa la cantidad de hematocrito en porcentaje.

Tabla 5.1: Datos obtenidos de la biometria hematica y quimica sanguinea de los voluntarios

Voluntario Colesterol Triglicéridos Hct
Numero Clave (mg/dL) (mg/dL) (%)

1 An 142 61 43
2 Ar 138 51 42
3 Lm 187 197 47.5
4 Lpp 183 349 46
5 Ra 167 154 47

En una persona saludable, el rango de colesterol total en sangre se encuentra entre
125 y 200 mg/dL, y el valor limite superior normal de triglicéridos es de 150 mg/dL.
La muestra de voluntarios que se observa en la Tabla 5.1 presenta concentraciones de
CT dentro de los limites para todos ellos, sin embargo, “Lm” y “Lpp” se acercan al
limite superior, mientras que “An” y “Ar” se consideran mas saludables. En cuanto a
triglicéridos, “Lm”, “Lmpp” y “Ra” sobrepasan la concentracion limite. En el presente

proyecto no se estudia la influencia de los triglicéridos en el comportamiento reolégico
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de la sangre, sin embargo, se puede observar que los pacientes con concentraciones mas
altas de triglicéridos, también presentan concentraciones mas altas de CT.

El Hct que presentan originalmente los pacientes esta dentro de los rangos norma-
les de entre 36.1% a 50.3% incluyendo los valores para hombres y mujeres. Como se
menciond en el Capitulo 3, este porcentaje de hematocrito se modificé para cada volun-
tario para obtener diferentes contenidos de Het de en muestras de sangre de una misma

persona.

5.2. Pruebas experimentales en estado estacionario

Las pruebas de corte simple en estado estacionario consisten en aplicar un esfuerzo
constante al fluido y medir la rapidez cortante que se provoca, hasta llegar al estado
estacionario. Esto permite obtener un punto de la grafica de esfuerzo cortante en funcién
de rapidez de corte. Se miden diferentes puntos de dicha grafica, y se obtienen los
reogramas para el esfuerzo y la viscosidad como funcién de la rapidez de corte, de los
cuales sélo se presentan los de viscosidad en este trabajo. En la Figura 5.1 se presentan
las pruebas en estado estacionario de viscosidad en funcién de la rapidez cortante para
los diferentes voluntarios y con diferentes contenidos de Hct.

Dado que la sangre es principalmente una suspension concentrada de RBCs en plas-
ma, se puede inferir que sus caracteristicas estructurales estan intimamente relacionadas
con la concentraciéon de RBCs, asi como con la interaccién que existe entre ellos.

Se puede observar en la Figura 5.1 que, de manera general, la curva de viscosidad
de muestras con mayor contenido de células rojas estd por encima de las de menor
Hct. Esto se debe a que la suspensién sanguinea estd mas concentrada entre mayor
sea el Hct, lo que provoca una viscosidad aparente mayor, o en términos del modelo
BMP, una fluidez menor. En donde mejor puede observarse esta tendencia es en las
Figuras 5.1c y 5.1e, ya que las curvas para cada porcentaje de Hct se ven claramente
diferenciadas.

Se observa también que las curvas de viscosidad adquieren diferentes valores para un
mismo porcentaje de Het al modificarse el CT de la muestra. El ejemplo mas evidente
es para Het=100 %, en el que la viscosidad toma valores muy cercanos a 0.9 Pa - s para
4 =0.1s"
de corte y HCT n = 0.4 Pa - s en la muestra de CT = 142 mg/dl.

en la muestra de C'T" = 187 mg/dl, mientras que para esa misma rapidez
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Figura 5.1: Pruebas de corte simple para muestras con diferentes contenidos de colesterol.

Los puntos corresponden a los datos experimentales, y las lineas continuas al modelo BMP

ajustado.
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El modelo BMP se ajusta bien en la mayoria de los casos, sin embargo no es comple-
tamente adecuado para algunas de las series experimentales; por ejemplo, en la Figu-
ra 5.1 se observa cierta discrepancia para Het=45, con CT=138 mg/dl y 183 mg/dl; y de
manera similar, para HCt=10 con CT=183 mg/dl; y para Hct=25 con CT=167 mg/dl.
Estas discrepancias si bien podrian atribuirse a que el modelo no es el adecuado en estar
regiones, se debe tomar en cuenta que en zonas de muy baja rapidez de corte y esfuerzo
cortante pueden presentarse errores experimentales, ya que las mediciones se encuentran
cerca del limite minimo de medicién para el redmetro utilizado; particularmente para
muestras con Het pequenos. En estas muestras con poco contenido celular la sangre se
vuelve mas fluida y, por consiguiente, disminuye el esfuerzo a rapidez cortante baja.

Los experimentos mostrados en la Figura 5.1 fueron realizados a rapideces de corte
bajas, de entre 0.1 y 10 s™! (excepto para la Figura 5.1e, en donde 54 va de 0.01 s7! a
1 s71), por lo que no se presenta la meseta de viscosidad constante que normalmente se
observa en este tipo de graficas para la sangre a rapideces de corte altas (300 s71). Sin
embargo, a esta prueba se pudo ajustar el modelo BMP estacionario, y se encontraron
valores para los parametros ¢y, ¢ ¥ KA. Debido al corto intervalo de la rapidez de corte
empleada, el parametro ., no supondra la fluidez observada en la meseta de viscosidad
constante para una gréafica en un intervalo mas amplio de rapideces de corte; por lo cual,
no tendra este significado fisico. Sin embargo, puede asociarse como significado para
este parametro, una fluidez a la que se modifica la microestructura de la sangre, y a
partir de la cual comienza un comportamiento en flujo diferente al la zona observada,
por lo que para una rapidez de corte mas alta de esta misma grafica, tendriamos valores
diferentes de los pardmetros ¢ y kA que ajustaran a datos experimentales.

Lo anterior explica por qué el modelo BMP en estado estacionario necesita ajustarse
con al menos 3 modos ! para una prueba de sangre en un intervalo amplio de rapideces

de corte .

Un ejemplo de esta prueba se muestra en la Figura 5.2. Para el ajuste
realizado en la primera seccién de la grafica (0.1 a 10s7!), el pardmetro o, tendra como
significado fisico la meseta de viscosidad constante al inicio de flujo de sangre, y para

el tltimo intervalo de la grafica (80 a 400s7!), ¢ significard la fluidez en la meseta

'Los modos en el modelo BMP son una combinacién lineal de dicho modelo consigo mismo en el
que la fluidez () estd despejada, por lo tanto, habrd 3 pardmetros (¢o, Yo y kA) por cada modo,
pudiéndose asi reproducir experimentos para un amplio espectro de rapideces de corte. Si se tienen 3

modos, se tendran 9 parametros por ajustar.
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observada para rapideces de corte altas.

Por otro lado, el parametro kA se puede interpretar como la estructuracion neta de
la sangre para cada zona de flujo presente en una prueba como la de la Figura 5.2, y
su valor cambiara dependiendo del tipo de estructuras formadas en cada una de ellas
(Figura 5.3).

Para rapideces de corte bajas, kA esta asociado con las estructuras tridimensionales
llamadas “rouleaux”, que se forman en la sangre a flujos bajos, y como éstas van cam-
biando al modificar la rapidez de corte. Para una 7 intermedia, kX podria asociarse con
la estructuracion neta que sufre la sangre cuando los eritrocitos ya no estan agregados, o
existen muy pocos de ellos agregados, por lo que el patron de flujo se modificara respec-
to a la zona 1, y comenzara una caida de la viscosidad mas pronunciada al modificarse
la rapidez de corte. En esta seccion del flujo, los eritrocitos ya se encuentran separados,
pero tienden a deformarse para adoptar una forma mas alargada y asi poder fluir mas
rapido y por canales estrechos, por lo que aunque no forman estructuras, el parametro
kA puede interpretarse como esta capacidad de alargamiento de los eritrocitos.

Finalmente, al alcanzar rapideces de corte mas altas, los eritrocitos adquieren su
méxima deformacion, y puede ocurrir el efecto Fahraeus-Linqvist (separacién de la
sangre en dos fases: plasma y eritrocitos, en las que el plasma acttia como lubricante
cerca de las paredes del vaso, y los eritrocitos migran hacia el centro) 7). Con base en lo
anterior, es posible suponer que en la zona 3 la “deformacién de las microestructuras”,
relacionada con el parametro kA, podria ser interpretada como la migracién de los
eritrocitos hacia el centro del canal de flujo, y no como el alargamiento de los glébulos

rojos o la formacion de rouleaux.
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Figura 5.3: Representacién de las tres zonas propuestas en las pruebas de viscosidad y

esfuerzo cortante en funcién de la rapidez de corte.

5.3. Pruebas experimentales en estado
NO estacionario

Dadas las condiciones dependientes del tiempo dentro del sistema circulatorio, su
influencia sobre el flujo de la sangre, y el bajo niimero de pruebas experimentales publi-
cadas, en este trabajo se realizaron pruebas de histéresis triangular y pruebas oscilato-
rias de baja amplitud, que muestran dependencia con el tiempo. Los resultados de las

experimentaciones a diferentes condiciones de CT y Het se muestran en las Figuras 5.4

a b.8.

5.3.1. Pruebas de histéresis

La pruebas de histéresis que se realizaron, siguen un cambio triangular en la rapidez

de corte de la siguiente manera?:

at si 0<t<ty,
Y=qal2t, —t) si t, <t<2,
0 en cualquier otro caso

En donde, para las pruebas a: a« = 0.0143,¢,, = 7(s), y para las pruebas b: o =
0.072,t,, = 24s.

2De acuerdo a los experimentos reportados por Bureau et. al. para pruebas similares (3%)
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En las Figuras 5.4 a 5.6 se muestran los puntos experimentales para las rampas de
histéresis en graficas de esfuerzo cortante contra tiempo y contra rapidez de corte, para
algunas de las muestras de sangre tomadas de los voluntarios. En estas Figuras se puede
observar que el modelo BMP reproduce adecuadamente a los datos experimentales, y
en la Tabla 5.2 en el anexo se verifica que los errores obtenidos después del ajuste de
parametros es pequeno.

En dichas Figuras, se observa el comportamiento de las muestras del paciente con
clave An para 10 %, 43 % y 100 % de hematocrito en las pruebas de histéresis descritas
anteriormente. Se aprecia que el esfuerzo cortante aumenta en funcién del tiempo de
experimento con una curvatura ligeramente céncava al principio del flujo, hasta llegar
aun maximo en un tiempo que no coincide exactamente con el tiempo medio (tm) de
la prueba de histéresis, sino que sucede un poco después, dependiendo del porcentaje

de Het de la muestra (para Het de 10 %, el maximo se aprecia mas lejos de tm).
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Figura 5.4: Ajuste del modelo BMP para la prueba a de histéresis triangular. Los datos

experimentales se representan con puntos, y el modelo con linea continua.
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Figura 5.5: Ajuste del modelo BMP para la prueba b de histéresis triangular. Los datos

experimentales se representan con puntos y el modelo con linea continua.
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puntos, y el modelo con linea continua.
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5.3.2. Pruebas oscilatorias

Las pruebas oscilatorias son comuinmente utilizadas para medir el grado de elasti-
cidad y viscosidad de un material. Al estar el componente elastico de la sangre ma-
yormente asociado a las estructuras tridimensionales transitorias que se forman por la
agregacion de eritrocitos, este tipo de pruebas pone en evidencia el grado de agrega-
cion de las células rojas en una muestra de sangre. Esta capacidad de los RBCs para
agregarse puede asociarse con problemas de hemodindmicos dentro del cuerpo, que en
ultima instancia tienen una incidencia en la salud de la persona.

En las Figuras 5.7 y 5.8 se observan los moédulos eldstico (G’) y viscoso (G”) en
pruebas oscilatorias de baja amplitud dentro del régimen viscoelastico lineal para las
diferentes muestras. Se observa que G’ y G” aumentan con el contenido de colesterol
para todo el rango de frecuencias estudiado. En este barrido de frecuencias, se reportan
en una misma grafica las series correspondientes a G’ y G” con diferentes contenidos
de hematocrito y un mismo contenido de colesterol y se detectan médulos de no mas
de 20 Pa, siendo méas pequenos para las pruebas con Hct mas bajo y también para
las de CT mas bajo. A mayor contenido de colesterol y hematocrito, se observa un
aumento en ambos modulos. Esto se asocia con la capacidad de formar estructuras
tridimensionales que le dan el caracter elastico a la sangre, ya que si el nimero de
eritrocitos presentes es mayor, su interacciéon también sera mayor, y ésta también podria
estar siendo influenciada por la concentracion de colesterol presente. Las curvas por
separado de este experimento para las diferentes pruebas se presentan en el Anexo.

Asimismo, en el rango de frecuencia estudiada se observa en algunos experimentos
el cruce de las curvas G’ y G” que representa el inverso del tiempo caracteristico A, si
se aproxima la sangre a un fluido de Maxwell. De esta prueba se esperaria obtener el
valor de este parametro, asi como el valor del parametro Gy, que esta relacionado con
la meseta de la curva para el mdédulo eldstico a altas frecuencias.

Debido a que el modelo BMP tiene su base en la ecuacién de Maxwell, muestra
también el comportamiento antes descrito en cuanto a A y Gy, sin embargo, las pruebas
experimentales no presentan la meseta en el médulo elastico caracteristica del modelo
de Maxwell, por lo que, aunque A y Gy si pueden obtenerse del ajuste del BMP en
pruebas de histéresis, el modelo BMP no describe los resultados en pruebas SAOS. Lo
anterior se debe a que la sangre es un fluido complejo, que no tiene un solo tiempo de

relajamiento A, sino una distribucion de éstos dada la multiplicidad de microestructuras
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que forman los eritrocitos. Lo anterior concuerda mejor con un modelo generalizado de
Maxwell en el que se tenga una distribucion de tiempos de relajamiento; de esta forma,
no se espera para pruebas SAOS una meseta de GG’, sino una grafica como la mostrada
en la Figura 5.9. Sin embargo, aunque la sangre presente una distribuciéon de tiempos
de relajamiento, es posible que no sea de tipo “caja”, por lo que también observamos

diferencias entre los resultados de SAOS y la Figura 5.9.
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Figura 5.7: Pruebas oscilatorias para 138, 142 y 162 mg/dl de colesterol y diferentes conte-
nidos de Hct.
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5.4. Comportamiento de los parametros del modelo

BMP en funcién de porcentaje de hematocrito

y concentracion de colesterol

En esta seccion se muestran los resultados del ajuste de parametros del modelo BMP
en las pruebas realizadas mediante diferentes tipos de gréficos (dispersién, barras y dis-
persién con escala de colores) con la finalidad de tener una mejor visualizacién de éstos.
Las lineas punteadas en las graficas de dispersiéon son un apoyo visual para distinguir
con facilidad la tendencia de los puntos experimentales. En cada figura se mostrara un
texto de apoyo para su interpretacion y después se abordard la interpretacion general

de los resultados en el texto correspondiente a esta seccion.

5.4.1. Pruebas en estado estacionario

En las pruebas estacionarias de corte simple es posible ajustar los pardametros ¢,
VYoo v kA. La relacion de estos parametros con el porcentaje de hematocrito y contenido

de colesterol de la muestra se presentan en las Figuras 5.10, 5.11 y 5.13.

Figura 5.10: Evaluaciéon del parametro g
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nario de corte simple. Se observa que el valor

e N 1 del pardmetro varia entre 10 y 90 Pa- sy que

40.00F ~ o |  de manera general es mas pequefio para valo-

wo(Pa-syl
/
/
°

res mas altos de contenido de colesterol y pa-
20.00 TN ~
==~ ra valores més altos de porcentaje de Hct. El

0.00 . . "

cambio de ¢( con el aumento de %Hct es més

pronunciado para valores pequenos de CT.

Como se puede observar en la Figura 5.10, al aumentar el Het, disminuyen los valores
de ¢, lo que se observa para las diferentes cantidades de CT en sangre. De manera
similar, es posible notar que la relacion de g con el CT indica que a mayor CT, menor
serd el valor de ¢g, y menor su dependencia con el Hct, lo que puede observarse de la

disminucién de las pendientes de las lineas mostradas en dicha figura.
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Lo anterior puede estar relacionado con que la cantidad de colesterol presente en
sangre fomenta la unién de las células rojas entre si, disminuyendo la fuerza electros-

tatica de repulsién entre ellas (%

. Estos agregados se han asociado a la presencia de
aterosclerosis en personas cuya concentracion de CT es alta, debido a que modifican la
hemodinamia de la sangre, lo que a su vez modifica el esfuerzo cortante que se realiza
sobre las paredes del endotelio y propicia la formacién de ateroscleromas®®. Dichas
evidencias permiten inferir que un valor menor en g sera indicio de una estructuracion
tridimensional mas alta en la sangre y con ello un posible dano en el sistema vascular.
Asimismo, un valor que tiende a cero de ¢, esté asociado con esfuerzo de cedencia en el
material, por lo que se puede inferir que la sangre con mayor porcentaje de hematocrito
y contenido de colesterol, tendera a presentar este comportamiento.

Se ha visto que el plasma sanguineo presenta diferencias de comportamiento reold-
gico para pacientes con alto contenido de colesterol tinicamente a velocidades de corte
bajas, mientras que la sangre completa presenta una viscosidad aumentada para todas

(7). Por esta razon, se puede inferir que el CT afecta interaccién

las rapideces de corte
entre los eritrocitos en la sangre para 5 intermedias y altas, mientras que a * bajas, el
efecto que tiene influye en esta interaccién y también en la viscosidad del plasma. Por
esta razon, podemos esperar una mayor influencia del contenido de CT en la zona 1 de
rapideces de corte bajas.

Asimismo, se observa en las Figuras 5.11 y 5.12, que el valor del parametro kA en
las pruebas experimentales depende del Het y del CT: a mayor Het, menor valor de kX;
no obstante, esta variaciéon es menor a mayor contenido de CT. Desde otro punto de
vista, cuando hay mayor concentracion de colesterol, kA tiene valores bajos (entre 0.1
y 5 sPa™1), lo que significa que la estructuracién del material es méas fuerte, por lo que
sera mas dificil romper las microestructuras. Dado lo anterior, es posible asociar el alto
contenido de colesterol en sangre con un riesgo mayor para ECV desde el punto de vista
reologico, v de esta forma, valores menores de kX con riesgo cardiovascular. La sangre
con esta caracteristica tendra una estructura mas dificil de romper, lo que provocara
viscosidades mas altas y como consecuencia mayores esfuerzos en la pared vascular, de
la misma forma que sucede con valores pequetios de .

Por otro lado, a Hct més bajos, la variacion de kA es mayor al modificar el CT) lo cual
puede explicarse con el aumento en la viscosidad plasmatica sumada a la estructuracion

de los eritrocitos.

20



Figura 5.11: Evaluaciéon del parametro kA
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Cabe mencionar que para este trabajo, el rango de rapideces de corte experimentados
fue de 0.01s7! < 4 < 10s7!, debido a que se puso especial atencién en la primera
parte de la curva de viscosidad; principalmente porque la formaciéon de microestructuras
tridimensionales esta presente en este rango de rapideces.

Por otro lado, el pardmetro ¢, disminuye al aumentar el Hct, como se obser-
va en la Figura 5.13; mientras que aumenta al incrementar el CT, excepto para el
CT=187mg/dL. Esta excepcién puede estar asociada a que la prueba que se realizd
para la muestra con ese contenido de colesterol, tiene una 4 méxima de 1s7!, lo que
representa una ventana de observacién menor a la de las otras pruebas, y, como se ha
mencionado antes, esta ventana de observacion o seccién de la curva, tiene repercusion

en los valores de los parametros que la ajustan. Una ¢, mas pequeinia esta asociada con
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una viscosidad mayor a la cual las microestructuras de la sangre cambian de la region
inicial a la region intermedia, lo que puede interpretarse como el rompimiento de la
mayoria de las estructuras tridimensionales para pasar a la regiéon de alargamiento de
los eritrocitos individuales. Por esta razon, el valor de este pardmetro puede asociarse
con la facilidad con la que se cambia de una zona estructural a la otra. Para Hct alto, al
haber una mayor concentracion de células rojas, y por lo tanto una mayor probabilidad
de que estén cerca, este cambio se dificulta y se tendran valores de ¢, bajos; lo mismo
ocurre en casos de CT alto, lo que concuerda con los resultados reportados por Moreno
et. al. Y sobre la disminucién de la fuerza repulsiva entre los eritrocitos con el aumento

del contenido de colesterol.
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Las Figuras 5.14, 5.17 y 5.18 son una representaciéon de tres variables que tienen re-
lacién entre si: porcentaje de hematocrito, contenido de colesterol y valor del parametro
obtenido en el ajuste de los datos experimentales al BMP; en las ordenadas se observa
el contenido de colesterol de la muestra, en las abscisas el porcentaje de hematocrito y
en los cuadrados de colores el valor del parametro correspondiente, segin la escala que
se encuentra a la derecha de cada gréafica. De esta forma, se puede visualizar al mismo
tiempo la relacién que existe entre el contenido de colesterol, porcentaje de hematocrito
y parametro del BMP que ajusta a una muestra en especifico, y cémo es que el valor
del pardmetro cambia al variar el Het y el CT.

La razén de que exista una relacién entre el contenido de colesterol y el de hema-
tocrito en cada una de las muestras es que, aunque éstas se prepararon usando sangre
completa de una misma persona, separando el plasma de las células y mezclandolo en

diferente concentracion, el contenido de colesterol esta dado en miligramos por decili-
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tro de sangre completa (células y plasma), pero éste solo esta presente en el plasma.
Al separar el plasma de la células en una muestra de sangre, y preparar las muestras
con distinto contenido de hematocrito, se modifica como consecuencia el contenido de
colesterol. De esta forma, en las Figuras 5.14, 5.17 y 5.18 se observa una relacién entre
el contenido de colesterol y el de hematocrito (representado por los puntos negros). A
cada uno de los puntos, se le asigna un cuadrado de color que representa el valor del
parametro ajustado para esa prueba.

En resumen, el pardmetro (, representa el valor de la fluidez de la sangre en la
meseta al inicio de su flujo (rapideces de corte muy bajas). Este valor es mas bajo entre
mayor sea el Het y mayor sea el CT, debido a que estos factores influyen directamente
en la viscosidad sanguinea. Cuanto mayor es el Hct, mayor es la concentracién de
células rojas en la suspension, y por lo tanto, mayor su viscosidad. Cuanto mayor es
el CT, menor resulta la repulsion electrostatica entre las células rojas, por lo que la
probabilidad de que formen agregados es mas grande, y esto incrementa la viscosidad.

Por otro lado, mientras menor sea el parametro kX, representa una menor deses-
tructuracion de la sangre en un barrido de rapidez de corte, por lo que sangre con Hct
normal y mayor tendencia a estructurarse (por ejemplo, con méas CT), tendra valores
mas pequenios de kX. De esta forma, sangre con contenido mas alto de colesterol tendra
valores menores de ¢y y de kA, es decir, la sangre tendra mayor viscosidad inicial y
también, mayor dificultad para romper sus estructuras.

El valor del pardmetro ¢, representa un indicador de la viscosidad a la cual las
microestructuras tridimensionales de la sangre se desintegran en su mayoria para dar
paso a la region intermedia de la curva de viscosidad, en la cual las microestructuras
estan asociadas con la deformacion de los eritrocitos. De acuerdo con los resultados
obtenidos en este trabajo, y con los limites saludables de CT en sangre, un valor mayor
de . en la primera regiéon de una prueba de flujo en estado estacionario, puede ser un

indicador de que la sangre del individuo es mas saludable.

23



100 700
600
80
o .
‘ 500
— 2004 . 200
- -
2 60 —~ 2 —_
=) n = 400 U
£ . £ e
- ’ © - ©
= o = o
®) ~ ®) ~
o 300 8
100 40 & 100 S
200
20
N |-
0 T T T T 0 T T T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Hct 0 Hct 0
(a) o vs Het y CT (b) ¢oo vs Het y CT
25
~1
20
—~ 2004
-61 .
3 155>
£ 3
©
'_
8] S
100 . 10 S
5
0 T T T T .
0 20 40 60 80 100
Het 0

(c) kA vs Het y CT

Figura 5.14: Diagrama de los parametros del modelo BMP en pruebas de estado estacio-
nario bajo las diferentes condiciones de Het y CT. Se muestran las condiciones de Hct y CT
(variables independientes) en los ejes = e y, respectivamente; los puntos corresponden a los
datos experimentales, y las regiones con escala de color corresponden a los parametros del
modelo BMP (variable dependiente).
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5.4.2. Pruebas en estado NO estacionario

En esta seccién se presentan las graficas de los parametros del BMP en funcién
del %Hct y CT para las pruebas en estado no estacionario, en las que es posible ajustar
los cinco parametros del modelo. Las graficas de barras representan los valores promedio
de las pruebas de histéresis a y b con sus respectivas barras de error. Después se muestran
las graficas de dispersion para las pruebas de histéresis a y b por separado, asi como la
representacion simultdnea de los valores de Het, CT y parametro, y la relacién entre
ellos en las Figuras con escala de color. Las lineas punteadas son un apoyo visual para
distinguir la tendencia de cada serie de datos.

Los parametros ausentes en las pruebas de estado estacionario, pero que se presen-
tan en el estado no estacionario, son Gg, k' y A (los dos ultimos aparecen como un sélo
parametro en estado estacionario, pero en estado no estacionario adquieren comporta-
mientos independientes).

El parametro A se interpreta como un tiempo caracteristico para la reconstruccion
del material ®¥, el cual indica el tiempo que tarda en reconstruir su estructura después
del cese de un esfuerzo. Para las pruebas no estacionarias, este pardmetro indica la
reconstruccion de las estructuras tridimensionales de RBCs después de que la sangre se
encuentra en reposo. En el presente trabajo no se realizaron pruebas experimentales de
cese de esfuerzo, pero el valor de A se puede conocer mediante el ajuste de los datos de
las pruebas de histéresis triangular. Por otro lado, dado que en las pruebas de histéresis b
se llego a rapideces de corte mas altas, puede observarse (Figura 5.16) que los valores de
A obtenidos para las pruebas a fueron menores que los de b. Esto implica que el tiempo
que tardarian en formarse de nuevo las estructuras tridimensionales es mayor después
de rapideces de corte mas altas, en comparacion con rapideces de corte mas bajas.
Debido a las tres zonas fenomenoldgicas en las que se puede dividir el comportamiento
de la sangre, el pardmetro A puede depender de la rapidez cortante por dos razones

principales:

e Para rapideces de corte bajas, el tiempo de reestructuraciéon de las estructuras
tridimensionales de la sangre varia al modificarse la rapidez de corte maxima que
se aplica al material, ya que tanto la ruptura de los agregados como la forma
de los eritrocitos se modifican con *; entendiendo por rapidez de corte méaxima

la maxima que se le aplica al material en la prueba de histéresis mostrada en la
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Figuras 5.4 y 5.5.

e Para rapideces de corte intermedias, las “estructuras” que se forman se refieren
al cambio en forma de los eritrocitos y no a su agregaciéon. A mayores rapideces
de corte, los glébulos rojos estaran mas alargados, por lo que es de suponerse que

les tomara mas tiempo volver a su forma biconcava original.

Conociendo lo anterior, se puede inferir que el valor de A para la sangre aumentara
con la rapidez de corte maxima que se le aplique. Esto concuerda con los resultados
obtenidos, ya que, a pesar de que no se realizaron mas pruebas a mayores rapideces de
corte, se puede observar que para los cinco voluntarios, el valor de A es mayor para las

pruebas b.

o6



1.00 N \ P Colesterol (mg/dl) 30.00 Colesterol (mg/dl)
N \ o 138 o 138
NN o 142 25.00 o 142
0.80 U o 162 162
SN - e 183 ~ e 183
N e 187 20.00 e 187
N— : ([ ]
0.60 PR \ =
—_ -~ N — \ _ -
= == v S @ 15004 -
< - N < \ ~ —~
0.40 v S \ -F
° \ ~ \ o
________ o 2___3 10.00 N o=
\ T e s Te T F=cs= 0
n (] [ 4 N i - \
0.20 \ N 5.004 ~ \
\ N N
N
o S ——3“t——¢-l»-=-__’___.__
0.00 . . T . . 0.00 T ——— T =
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
%Hct %Hct
(a) Pruebas a (datos completos) (b) Pruebas b (datos completos)
1.0 2.5
0.9 ° Colesterol (mg/dl) Colesterol (mg/di)
’ o 142 o 142
162 162
081 o 183 2.0 e 183
0.7 °
L ]
0.6+ 1.5+
@ 05 )
< =
0.4 1.0 L4 o ° °
L]
L]
0.34 H . .
0.2 . ° ° ¢ 0.5
0.14
L ]
0.0 T T T T T 0.0 T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
%Hct %Hct
(c) Pruebas a (datos filtrados) (d) Pruebas b (datos filtrados)

Figura 5.16: Valores del pardmetro A en funcién del Het para los diferentes contenidos de CT.
En las graficas de fondo gris se presentan todos los valores obtenidos para A, sin embargo, tres
puntos en la histéresis b (dos del individuo con 138mg/dl y uno del individuo con 142mg/dl
de CT) estdn muy por encima del promedio de los demés. En las gréficas de fondo blanco
se eliminaron esos puntos, y se puede observa una tendencia descendente en el valor de A en
ambas pruebas, siendo éste mayor para las muestras con 142 mg/dL de colesterol. Para la
histéresis a se presentan valores de A < 1 s, mientras que en la histéresis b se presentan valores
de A < 2.5 s.

En la Figura 5.16 se observa que el valor de A disminuye con el contenido de Hct,
lo cual es congruente con la hipétesis de que a mayor concentracion de células, mas
probable es que se unan para formar estructuras, y menos tiempo les tomara encontrarse
para hacerlo, por lo que el tiempo de reestructuracion de la sangre serd menor entre
mayor sea la concentracion de eritrocitos.

Por otro lado, la sangre forma estructuras tridimensionales debido a la atraccién
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electrostatica entre los eritrocitos, fenomeno en el que intervienen algunas moléculas
como el fibrindgeno y el colesterol fenémeno?¥. En la Figura 5.16 se puede apreciar
que, tanto para las pruebas de histéresis a como las b, una mayor concentracion de
colesterol implica un valor menor en \.

Las Figuras 5.17 y 5.18 muestra una relaciéon entre el contenido de colesterol, el
Hct y el valor del parametro, de forma similar a lo presentado en la Figura 5.17. Los
valores bajos de A se encuentran en los casos con Hct alto y CT bajo; o bien con Het
bajo y CT alto. En la Figura 5.17 se puede observar que los valores méas pequenos de
A se encuentran en las zonas de tonos azules. Estos puntos corresponden a las zonas
de CT por encima de 200 mg/dl y Het bajos, o con CT debajo de 100 mg/dl pero Hct
por encima de 60. Para valores normales de Hct en sangre (entre 35 y 55), los valores
mas bajos de A se encuentran a CT al rededor de 200 mg/dl, mientras que este valor

se incrementa para concentraciones mas saludables de CT.
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Figura 5.17: Diagrama de los parametros del modelo BMP en pruebas de histéresis a bajo
las diferentes condiciones de Het y CT. Se muestran las condiciones de Het y CT (variables
independientes) en los ejes x e y, respectivamente; los puntos corresponden a los datos expe-
rimentales, y las regiones con escala de color corresponden a los pardametros del modelo BMP

(variable dependiente).
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Figura 5.18: Diagrama de los parametros del modelo BMP en pruebas de histéresis b bajo
las diferentes condiciones de Het y CT. Se muestran las condiciones de Het y CT (variables
independientes) en los ejes x e y, respectivamente; los puntos corresponden a los datos expe-
rimentales, y las regiones con escala de color corresponden a los pardametros del modelo BMP

(variable dependiente).
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Debido a lo descrito anteriormente, considero que A es un parametro clinico impor-
tante en las pruebas a rapidez de corte baja, ya que valores pequenos pueden ser un
indicio de la tendencia de los glébulos rojos a agregarse, y por consiguiente a obstruir
el flujo de sangre en los vasos sanguineos.

Por otro lado, respecto al parametro ¢, en estado no estacionario, en las Figuras 5.19
y 5.20, se muestran puntos para los valores obtenidos a cada Hct y CT, y las lineas
punteadas se utilizan como apoyo para visualizar la tendencia de los puntos. Se puede
apreciar que para las series de CT=142 mg/dl y CT=183 mg/dL, el valor de ¢, sube
al aumentar el Hct, pero se llega a un Hct tal que la tendencia de ¢y es contraria; es
decir, parece tener un méximo a Het entre 40 y 70 %. Se observa también que el maximo
que presenta oy a CT=142 mg/dl es menor que a CT=183 mg/dl; no obstante, para la
muestra con CT=162 mg/dl no se cuenta con resultados de Het més bajos, por lo que
no se puede afirmar dicha tendencia. El mismo comportamiento se presenta para las
pruebas de histéresis a y b, y los valores de ¢y no distan mucho entre si. Por lo anterior, se
puede calcular un promedio para ambas pruebas no estacionarias, el cual se representa
en la Figura 5.21 en una grafica de barras en la que se visualiza el comportamiento
antes descrito. En esta Figura, asi como en las posteriores graficas de barras, las barras
de error se obtuvieron a partir de la desviacién estandar entre los resultados obtenidos

de las pruebas a y b.
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Figura 5.19: Valores del parametro ¢g en funcién del Hct en las pruebas de histéresis a y b
para los diferentes contenidos de colesterol en sangre. No se observa una relacion clara entre

o vy el %Het o CT.
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Figura 5.20: Valores del parametro g en funcién del Hct para los diferentes contenidos de
CT, eliminando algunas series de datos respecto a la Figura 5.19. Las series eliminadas son
para las muestras con mayor y menor contenido de colesterol (138 y 187 mg/dl), debido a que
no se observan tendencias claras para estas series de datos. Se puede apreciar una tendencia
parecida a la de las graficas de barras en la Figura 5.21, en las que se observa un maximo en

el valor de ¢y para Hct intermedios.

Como se ha mencionado anteriormente, el pardametro g para pruebas a baja rapidez
cortante, representa la fluidez inicial del material (aunque no la misma que en estado
estacionario), y una fluidez que tiende a cero, puede asociarse con un esfuerzo de ce-
dencia. Para las pruebas en estado no estacionario, este parametro también representa
la fluidez inicial del material, ya que la prueba también empieza a bajas rapideces de
corte. Debido a esto, se observa en las Figuras 5.17, 5.18 y 5.20 que el valor obtenido de
o para las pruebas a es similar al obtenido en las pruebas b, sin embargo, es diferente
del obtenido para el estado estacionario. Esto se debe a que la prueba en estado estacio-
nario mantiene una rapidez de corte constante hasta que se mide también un esfuerzo
constante, y ese valor es el que se reporta, mientras que en las pruebas de histéresis
no se espera a observar un comportamiento constante de la rapidez de corte al aplicar
un esfuerzo, por lo que no se obtendran los mismo valores de fluidez que en estado
estacionario, y como se observa en las graficas mencionadas, se medira una fluidez mas
alta para el estado estacionario.

Después de observar las diferencias mencionadas, considero que la fluidez inicial es
un parametro mas representativo de la microestructura de la sangre cuando se mide

en una prueba dependiente del tiempo (aunque su significado fisico no represente el
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inverso de la viscosidad newtoniana a rapideces de corte bajas); ya que toma en cuenta
el estado anterior del fluido (si estaba en reposo o se le estaba aplicando un esfuerzo),
por lo que es un indicador de la facilidad o dificultad con la que rompen las estructuras
de la sangre al aplicar un esfuerzo.

El parametro k para las pruebas en estado no estacionario esta relacionado con el
esfuerzo critico que se aplica al material. Este esfuerzo a su vez, para el caso de la sangre,
se puede asociar al esfuerzo que se debe aplicar sobre el fluido para que cambie de zona
de comportamiento de flujo (véase Figura 5.3). En el caso de las pruebas realizadas
en este trabajo, k esta relacionado con el esfuerzo critico aplicado para cambiar de la
zona 1 ala zona 2.

El valor de k para las pruebas de histéresis podria indicar el inverso del esfuerzo en
el cual terminan de romperse las estructuras tridimensionales transitorias, y comienza
la deformacion de la forma bicéncava de los RBCs. Como se observa en las Figuras 5.22
y 5.23, para Het y CT altos se tienen valores de k bajos. Se aprecia en la Figura 5.22
que k presenta un maximo para Hct intermedios y CT bajos, lo que indica que se
requerird un esfuerzo cortante pequeno para hacer la transicion de la zona de formacion
de estructuras tridimensionales a la zona de deformacién de eritrocitos.

Por otro lado, se observa que para las pruebas de histéresis los valores obtenidos
de v (Figura 5.24 y 5.25) son cercanos a los obtenidos en las pruebas estacionarias
(Figura 5.13, por lo que puede inferirse que este parametro tiene relacién con una
viscosidad de transicion entre la zona de formacién de estructuras tridimensionales y
la de deformacién de eritrocitos, tanto para las pruebas estacionarias como para las no

estacionarias.
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Figura 5.25: Valores del pardmetro ¢, en funcién del Hct en las pruebas de histéresis a
y b para los diferentes contenidos de colesterol en sangre. El valor de ¢, parece tener una
tendencia descendente al aumentar el %HCt en ambos casos, mientras que en general, se
ajustaron valores mas altos de ¢, para las pruebas de histéresis a. En esta figura, no parece
haber una relacion muy clara con el contenido de colesterol de la muestra, sin embargo, esta

relacion se observa mejor en la Figura 5.24.

Con respecto al médulo elastico Gy, éste es un parametro asociado con la elasticidad
de un material. Para un material con comportamiento maxwelliano, se puede obtener
su valor mediante pruebas oscilatorias de baja amplitud, en las que la meseta a altas
frecuencias de la grafica del médulo eldstico G' en funciéon de la frecuencia serd el
valor de Gy. Las gréaficas para las pruebas oscilatorias realizadas en este trabajo se
observan en las Figuras 5.7 y 5.8, y en ellas no se aprecia el comportamiento de un
fluido viscoelastico maxwelliano, debido a que la parte elastica de la sangre se debe a
las estructuras formadas por los agregados eritrocitarios, los cuales son transitorios; es
decir, se rompen bajo ciertas condiciones de flujo o caracteristicas de la sangre. Esto da
un indicio de que Gq tiene valores diferentes segiin las condiciones de rapidez de corte
de la prueba, o dicho de otro modo, GGy es una funcién de la rapidez de corte, lo cual
no se puede predecir con el modelo BMP en una prueba SAOS.

A pesar de lo anterior, mediante las pruebas de histéresis fue posible obtener los
valores de Gy que ajustan el modelo BMP a los datos experimentales. Debido a estas
estructuras tridimensionales inestables, en las Figuras 5.26 y 5.27 se aprecia que los

valores de G son ligeramente menores para las pruebas de histéresis a; ademas, se
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observa que su valor aumenta con el contenido de Hct a la vez que aumenta con el CT,
excepto para el valor CT=187mg/dl. Asimismo, en las Figuras 5.30 a 5.34 se puede
apreciar que los médulos elastico y viscoso dependen del Het principalmente. A mayor

contenido de Hct, mayores seran G' y G”.
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Figura 5.21: Valores del pardmetro ¢g en (a) y 1o en (b), en funcién del %Hct para los
diferentes contenidos de colesterol en sangre. Se observa que la fluidez parece tener un maximo
en valores de %Hct mds pequenos entre mas alta sea la concentracién de colesterol; mientras

que la viscosidad presenta un valor minimo apartente para valores intermedio de %Hct (30 a

55%).
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Figura 5.22: Graficas de barras para los valores del pardmetro k en funcién del Het para los

diferentes contenidos de CT. Se observa para CT=142 mg/dL que k alcanza un valor maximo,

sin embargo, debido a la falta de muestras, no se puede observar este comportamiento para

las demds concentraciones de colesterol. Cuando el porcentaje de hematocrito es 100 %, se

observa para todos los contenidos de colesterol que k < 10 Pa~!, siendo el valor minimo del

parametro para todos ellos.

k (Pa-1)

140.00

N 7 Colesterol (mg/dl)
N / o 138
120.00 \ e/ o 142
\ N / 162
/ o 183
100.00 \ </ o 187
80.00 \// ¢
. - AN
/ \.
° / e
60.00 ° / \
P = N
B /\ \ _ = -
40.00{ N IT R N
/. @ - - -8
-—— 7" R ==
20004 °7 N ~~
/ AN
*°
o
0.00+—2—4 . ] ; .
0 20 40 60 80 100 120

%Hct

(a) Pruebas a

50.00 Colesterol (mg/dl)
o 138
o 142
40.00-] ° 162
o 183
A
[ ] Y [ 187
- = 7
= 3000 S p
& C T~ .’ o
~ ° ~ ~7
X 20.00] * e
/ >~ ~
e e\ =S — 8 —
————— V2 N oo &
10.00 / =TS
/ _--" o ~4
/7 P
o« __-
0.00 —" — * ; 3
0 20 40 60 80 100 120

(b) Pruebas b

Figura 5.23: Valores del parametro k£ en funcién del Hct para los diferentes contenidos de

CT en grafica de dispersién. No se observa una tendencia clara para ninguna de las pruebas.

Los valores de k para la histéresis a estdn por debajo de 140 Pa~' y para la histéresis b por

debajo de 50 Pa~!.
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Figura 5.24: Representacién en grafica de barras de los valores promedio de las pruebas de
histéresis a y b, y desviacién estandar del pardmetro ¢, en (a) y 1o en (b), en funcién del Het
para los diferentes contenidos de colesterol en sangre. Se observa que a valores mas altos de
colesterol se tienen valores mas altos de o, por lo tanto, méas bajos de 7. La relacién entre
estos valores y el %Hct no parece muy clara, sin embargo, en la Figura b puede apreciarse una
tendencia de la viscosidad infinito a tener un minimo en valores intermedios de hematocrito

(30% a 60 %).
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Figura 5.26: Graficas de barras para los valores del parametro G en funciéon del Hct para

los diferentes contenidos de CT. Se observa que para todos los contenidos de colesterol, Gy

va en aumento al aumentar el porcentaje de hematocrito, siendo de forma general, mas alto

este valor para valores mas altos de colesterol.
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Figura 5.27: Valores del parametro Gy en funciéon del Het para los diferentes contenidos de

CT en las pruebas independientes de histéresis a y b. Para ambas pruebas Gg < 0.16 Pa,

aunque estos valores parecen més altos para la histéresis a. Se observa también el aumento

de Gg con el porcentaje de hematocrito, aunque no hay una relaciéon clara entre el porcentaje

de hematocrito y el valor de este pardmetro.
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Figura 5.28: Graficas de barras para los valores del pardmetro kA en funciéon del Hct para
los diferentes contenidos de CT. Este parametro aparece en las pruebas estacionarias y estéa
relacionado con la disipacién viscosa (inverso de la disipacién) del material en flujo. Para
este grafico se multiplicaron los valores de k y A en estado no estacionario. Se observa una
dependencia descendente de kA para la muestra con 142 mg/dL de colesterol, y una ascendente
para la de 183 mg/dL. En las muestras con otros contenidos de colesterol, esta tendencia no

es clara.
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Figura 5.29: Valores del parametro kA en funcién del Hct para los diferentes contenidos de

CT en las pruebas por separado de histéresis a y b. Se aprecia de forma general una tendencia

descendente del pardametro al aumentar el porcentaje de hematocrito, aunque no es clara. Los

valores de k) se encuentran en el mismo rango para ambas pruebas con kX < 55 s- Pa~ L.
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Conclusiones

En el presente trabajo se realizo la caracterizacion de sangre humana con diferentes
contenidos de Het y CT en pruebas de corte simple en estado estacionario, pruebas de
histéresis triangular y pruebas oscilatorias de baja amplitud (estado no estacionario).
Los resultados experimentales se modelaron con el modelo BMP, tanto para las pruebas
de esfuerzo y viscosidad en funcion de la rapidez cortante, como para las de esfuerzo
como funciéon del tiempo para las pruebas en estado no estacionario. Se determind
que, para la mayoria de las pruebas, el modelo BMP ajusta a los datos experimentales
obtenidos con una desviacién aceptable. Se obtuvieron los parametros del modelo para
los ajustes realizados.

Se observé que el parametro ¢q tiene relacion con la estructuracién tridimensional
que forman las células rojas de la sangre a velocidades de corte bajas, ya que una mayor
estructuracion tridimensional provocara una mayor viscosidad al inicio del movimiento,
y por ello una menor fluidez inicial. La fluidez cero o ¢y es un pardmetro que tiene
relacién con la estructuracion de la sangre tanto en las pruebas de corte simple en
estado estacionario como en las pruebas no estacionarias; no obstante, para una misma
muestra, los valores de ¢q en las pruebas estacionarias fueron mayores a los obtenidos
en la prueba de histéresis. Esto se debe a que la sangre presenta una estructuracion
tridimensional transitoria, y la prueba en estado estacionario provoca modificaciones en
estas estructuras diferentes a las que provoca la prueba de histéresis. Los agregados de
eritrocitos se forman cuando la sangre se encuentra en reposo, y tenderan a romperse
al empezar el flujo de sangre. Cuando la prueba se realiza en estado estacionario, se da
el tiempo necesario para estabilizar las estructuras tridimensionales que se conservaran
a cada rapidez cortante medida; sin embargo, para las pruebas de histéresis, el esfuerzo
y la rapidez cortante se asocian desde el primer momento en el que se aplica la rapidez

de corte. Lo anterior explica que se obtengan valores mayores de fluidez cero en las
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pruebas de estado estacionario en comparacién con las pruebas de histéresis.

Asimismo, el parametro p, se asocia con la meseta newtoniana a rapideces de corte
altas. Una prueba de corte simple estacionaria “completa” para sangre, abarca normal-
mente hasta rapideces de corte de 300 o 500s~!. Se ha visto que para que el modelo
BMP pueda predecir la curva completa, debe ajustarse con al menos tres modos®¥,
sin embargo, en las pruebas tanto estacionarias como no estacionarias realizadas en
este trabajo, no se midieron rapideces de corte més alld de 10s~!. Por esta razén, para
este rango de medicién, ¢, no representa la meseta de fluidez newtoniana que se ha
visto para la sangre, sino una fluidez asociada a un cambio en la regiéon estructural que
presenta la sangre La region estudiada en este trabajo pertenece a la del dominio del
rompimiento de las estructuras tridimensionales, por lo que los valores de ¢, indican
la fluidez a la que se cambia a la region estructural de la sangre dominada por la de-
formacion de los eritrocitos individuales. El valor de ., es similar para las pruebas
estacionarias y no estacionarias realizadas.

El otro parametro del modelo presente para estado estacionario es el producto kX,
el cual se relaciona con la facilidad para formar o descomponer estructuras dentro de la
regiéon de medicién; en este caso, con la facilidad para que se formen o descompongan

)

los “rouleaux” al cambiar la rapidez de corte aplicada al fluido. Los pardametros por
separado adquieren cada uno su interpretacion para el estado no estacionario, y se
obtuvo que los valores de kX no son iguales a los valores de k multiplicados por A
obtenidos en las pruebas no estacionarias.

El valor de A indica el tiempo que requiere la sangre para reconstruir su estructura
después del cese de un esfuerzo. Este valor es diferente para las pruebas de histéresis
a (rapidez de corte maxima de 0.12s71) y las pruebas de histéresis b (rapidez de corte
méxima de 1.2s71), lo cual se asocia al grado de “destrucciéon” de los rouleaux formados
en la sangre al aplicar una rapidez de corte. Por esta razon, A depende de la rapidez de
corte aplicada. Considero que A es un parametro de importancia clinica a rapideces de
corte bajas, ya que valores pequenos pueden estar asociados con una mayor capacidad
de formacién de agregados de eritrocitos en la sangre, y por consiguiente, con posibles
obstrucciones del flujo en el sistema vascular.

Por otro lado, el pardmetro k se asocia con un esfuerzo cortante critico para el
material. Las unidades de este pardmetro son Pa~!, por lo que k es el inverso del

esfuerzo critico mencionado. Se pueden asociar valores de k pequenios con esfuerzos
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criticos grandes, lo que quiere decir que el esfuerzo que se debe aplicar a la sangre
para que haga una transicion de la seccién de formacién de “rouleaux” a la seccion de
deformacion de eritrocitos sera mas grande. Por lo anterior, valores pequenos de k estan
asociados a valores altos de Het y también con valores altos de CT.

El moédulo elastico Gy es un parametro que se puede obtener solo en las pruebas no
estacionarias, asociado con la elasticidad de la sangre, la cual de debe a la elasticidad
propia de los eritrocitos y a las estructuras tridimensionales que estos forman. Debido
a que éstas son estructuras transitorias, no se observa un comportamiento en las curvas
de pruebas oscilatorias como el que se esperaria debido a la base maxwelliana del
modelo BMP, y las gréaficas obtenidas se parecen mas a las que se presentarian dado
un espectro e tiempos de relajaciéon. Sin embargo, mediante las pruebas de histéresis
fue posible ajustar el parametro Gy, el cual mostro estar asociado con el porcentaje de
Hct presente en la muestra de sangre. De esta forma, es posible que Gy, al igual que A,
no tenga un valor tnico en todos los rangos de rapideces de corte a los que se haga la
prueba de histéresis.

Se determiné que el Het y CT tuvieron influencia en los valores obtenidos para cada
uno de los parametros en todas las pruebas, tal como se observa en las graficas del
Capitulo 5. De manera general, se puede ver que el Het y CT altos aumentan la visco-
sidad de la sangre, por lo que disminuyen la fluidez en las pruebas tanto estacionarias
como no estacionarias, lo cual se refleja en valores mas bajos de ¢y v . Debido a lo
anterior, la capacidad de estructuracion tridimensional de la sangre parece ser afectada
no sé6lo por el contenido de RBCs, sino también por el contenido de colesterol y la rela-
cién que existe entre Het y CT. Al ser esta capacidad de estructuracién un parametro
fisiologico importante en el flujo de sangre dentro del sistema vascular, y por lo tanto
en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, se puede concluir que ¢y y ¢o SON
parametros posiblemente indicadores de enfermedades cardiovasculares o alteracion en
el sistema circulatorio de un individuo. Asimismo, se observo que el parametro A para
pruebas no estacionarias con rapidez de corte baja, es un posible indicador de salud, ya
que valores bajos estdn asociados a una formacién de estructuras tridimensionales en
la sangre mas rapida.

En resumen, las pruebas no estacionarias proporcionan mucha méas informacion que
una prueba en corte simple estacionaria sobre la microestructura de la sangre, debido

principalmente a que éstas son transitorias. Ademas, dentro del cuerpo humano en el
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sistema vascular, las condiciones de flujo de sangre son precisamente no estacionarias.
Por ello, si se realizan pruebas in vitro no estacionarias para una muestra de sangre
y se obtienen los valores de los parametros del modelo BMP ajustado, se obtendran
indicadores de la microestructura de este fluido, siendo éstos también indicadores del
porcentaje de hematocrito y colesterol total, y en tdltima instancia del estado de salud

de la persona.
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Desglose de pruebas oscilatorias
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Figura 5.30: Pruebas oscilatorias para ar (CT=138 mg/dl).
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Figura 5.31: Pruebas oscilatorias para an (CT=142 mg/dl).
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Figura 5.32: Pruebas oscilatorias para Im (CT=183 mg/dl).

79



10

T T
v G'25
e G"'25
vy
[ ]
1E ° —,
v
£ °
- v
s 0.1F . 4
U] v E
- [ )
© .
°
0.01 ® 7
01g ° E
% v
° v
]
\
® v
Y
0.001 L | L | T R
1 10 100 1000
Frecuencia (rad/s)
(a) Het =25
1 T
v G'80 i
e G"80 Y
°
°
4 )
Pk : .
4 e
R e
© ., ©®
. ©®
e
o °
°
0.01 L R A | L I R R | T R R R
0.1 10 100

Frecuencia (rad/s)

(c) Het =80

Figura 5.33: Pruebas oscilatorias para impp (CT=187 mg/dl).
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Figura 5.34: Pruebas oscilatorias para ra (CT=162 mg/dl).
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Errores porcentuales en las pruebas de histéresis

Tabla 5.2: Errores promedio para los ajustes del BMP a datos experimentales en pruebas
de histéresis. Estos errores se calcularon como la diferencia entre el esfuerzo calculado por
el modelo y el esfuerzo experimental, con relacién al esfuerzo experimental a los diferentes

tiempos de las pruebas.

Clave del Tipo de CcT Hct Error
voluntario histéresis  (mg/dl) (%) (%)
an a 142 10 5.2
an b 142 10 7.0
an a 142 25 6.02
an b 142 25 6.7
an a 142 43 3.66
an b 142 43 6.16
an a 142 60 1.8
an b 142 60 4.57
an a 142 80 2.5
an b 142 80 2.60
an a 142 100 2.64
an b 142 100 2.27
ar a 138 25 12.84
ar b 138 25 5.6
ar a 138 42 3.66
ar b 138 42 5.33
ar a 138 60 5.7
ar b 138 60 5.2
Im a 183 10 2.36
Im b 183 10 2.90
Im a 183 25 8.8
Im b 183 25 6.3
Im a 183 45 2.7
Im b 183 45 4.1

Contintda en la pdgina siguiente

82



Tabla 5.2 — Continia de la pdgina anterior

Clave del Tipo de CT Hct Error
voluntario histéresis  (mg/dl) (%) (%)

Im a 183 80 13.7

Im b 183 80 4.0

Im a 183 100 8.44

Im b 183 100 4.6

Ilmpp a 187 20 No encontrado
lmpp b 187 20 11.4

Ilmpp a 187 60 8.3

Impp b 187 60 5.9

lmpp a 187 80 9.34

lmpp b 187 80 5.2

Ilmpp a 187 100 No encontrado
lmpp b 187 100 9.1

ra a 162 25 14.84

ra b 162 25 7.2

ra a 162 45 No encontrado
ra b 162 45 29.29

ra a 162 60 4.4

ra b 162 60 5.1

ra a 162 80 1.76

ra b 162 80 4.9

ra a 162 100 3.69

ra b 162 100 5.6
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