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Una Ecuacion Reologica para Sangre Humana Normal
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RESUMEN. Se ha desarrollado una nucva ecuacién constitutiva tensioral para san-
gre humana normal, basada en los resultados obtenidos por viscosimetria de 18
muestras de sangre heparinizada, con un hematocrito promedio de 43%. La viscosi-
dad es medida en un redmetro cono-plato a 37 °C. La ecuacidén constitutiva pro-
puesta puede predecir las tres regiones asociadas con la respuesta de la tension de
corte como una funcién de la velocidad de corte. También sc inficre que existe una
y 225 scg_l donde la deformabilidad eritrocitaria es una de
las causas mds importantes de la seudoplasticidad de la sangre.

SUMMARY. “A Rheological Equation for Normal Human Blood”. This work pre-
sents a tensioral constitutive equation for normal human blood that can fit well
viscometric experimental results averaged from 18 heparinized blood samples (he-
matocrit average 43%). Viscosities are evaluated in a cone-plate rheometer at 37 ©C.

region entre 20 scg-1

The proposed constitutive equation is able to predict the three regions associated
with the responses of the shear stress as a function of the shear rate reported experi-
mentally in the literature. It is also inferred that there exists a shear rate transition

. -1
region between 20 sec

and 225 sec™!

where the deformability of red cells is one

of the mast important causes of blood pscudoplasticity.

INTRODUCCION

Los cambios fisico-quimicos en la
reologia de la sangre han sido atribuidos
a infarto de miocardio, oclusion corona-
ria, arterioesclerosis, diabetes, cte. Por lo
tanto, la medida experimental de la pard-
metros reoldgicos de una ccuacién cons-
titutiva y las funciones reomdétricas de la

sangre, tienen un gran potencial como
clementos de diagnostico. Como sugirio
Dintenfass!, una condicidon patologica
que cause cambios en la viscosidad pucde
agravar dicho problema o crear una nue-
va complicacion. Un cjemplo tipico es el
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Pérdida de la deformabilidad eritrocitariaﬁ

Menor flujo eritrocitario
a través de los capilares

Hipoxia Tisula

Metabolismo Anaerdbico

Pérdida de ATP del eritrocito

Por lo tanto, la disminucién de la de-
formabilidad eritrocitaria genera un au-
mento significativo de la‘viscosidad san-
gufnca, la cual agrava cl cuadro patolégi-
co. La mayoria de los estudios realizados
sobre hemorrcologia se han dedicado a
evaluar la funcion de la viscosidad apa-
rente a través de ecuaciones constitutivas
escritas solo para un flujo reométrico?s* .
La ccuacion de Casson relaciona la ten-
sion de corte 7y la velocidad de corte 5
de la siguicnte mancra:

V=, e (1)
T]/3 = 4 (/‘H - f{m /“ / 100 (2)

donde el valor de cedencia 74 es una
funcion del hematocrito normal (H) y
del hematocrito minime (H ), debajo
del cual no hay valor de cedencia. En la
ccuacion (2), A es una constante.

Definimos el tensor de tensiones ~i
como (w=p 1 - 1], donde p es la presion,
7 es el tensor de tensiones extra e [ es la
matriz diagonal unitaria. La funcién vis-
cosidad aparente n{y) puede expresarse
COMO:

n<7-):r/|7"| (3)

Combinando la ecuacion (1) y (3) se

obtiene:

n= (o + a2 1y 22 (4)

Concluimos que no hay ninguna c-
cuacion constitutiva clasica de viscoelas-

ticidad que pueda adecuarse a la ecua-
ci6én (4) bajo las condiciones reométricas
del flujo. Como consccuencia de cllo, es
necesario obtener una ccuacién general
tensorial para ser aplicada a un flujo no
recométrico.

Merrill y Pelletier?
que la ccuacion (1) no es vilida a una ve-

han demostrado

locidad de corte critica inferior (¥4 ). A-
demas, a altos valores de tension de cor-
te, la sangre humana se transforma en un
fluido newtoniano:

T=1. 7| (5)

y por consiguicnte, podemos definir una
velocidad de corte erftica superior (..
tal que para Iy 1> 17, 1, la ccuacion (5)
sea satisfactoria. Como ng # n. . la ccua-
cion de Casson no puede ser aplicada
dentro de este rango de velocidad de
corte.

Para valores de velocidad de corte en-
tre 1yl y Iy.l es necesario encontrar
la corrcspondicntc expresion tension de
corte-velocidad de corte, siendo ésta una
de la finalidades del presente trabajo.

Desde el punto de vista reologico, es
importante considerar tres aspectos en la
formulacién de una ecuacidén constituti-
va para sangre humana normal:

a. El uso de distintas ccuaciones
constitutivas en diferentes regiones de
velocidades de corte no resulta prictico
para trabajos de investigacion en dindmi-
ca de fluidos que deben resolver proble-
mas de flujo complejos, como ¢l de la
sangre que circula a través de una vilvula
aortica artificial;

b. Numerosos problemas fisiologicos
fluido-dindamicos no resucltos atn, com-
prenden flujos geométricos muy comple-
jos, donde la suposicion denominada
“campo de ﬂujus reomdétricos’ no es va-
lida.

Por lo tanto, sc requicre una ccua-



cidén constitutiva tensorial que relacione
cl tensor de tensiones extra 7y el tensor
velocidad de deformaciéon é: el cual es
funcion del gradiente de velocidad Vp, y
de su transpucsto nyT de la siguiente
manera:

c= (Ve + Wl (6)

c. Como la sangre es un fluido visco-
eldstico, las funciones reométricas adicio-
nales, como la primera diferencia de ten-
siones normales Ny el moédulo de alma-
cenamiento ¢, deben ser considerados
para su caracterizacién reoldgica com-
pleta®.

Estos puntos definen los principales
aspectos de nuestro- programa de investi-
gacion, ¢] cual intenta proveer una ecua-
cibn constitutiva tensorial de sangre hu-
mana normal, como primera ctapa para
resolver las necesidades reologicas expre-
sadas anteriormente.

Es importante considerar la microes-
tructura sanguinca en la interpretacion
fisico-quimica de los pardmetros reolégi-
cos. La sangre c¢s una suspension de célu-
las (eritrocitos. leucocitos, plaquetas) y
gotas liquidas designadas quilomicrones
(con didmetro entre 0,2 y 0,5 micrones),
en un liquido newtoniano llamado plas-
ma. Consccucentemente la respuesta-me-
cinica de la suspension (particulas y
plasma) es no newtoniana.

Los critrocitos son las células que
mas influyen en las propicdades mecéni-
cas de la sangre, debido a la cantidad pre-
sente y por su deformabilidad, compren-
diendo alrededor del 45% del volumen
total.

A pesar de que los globulos blancos v
las plaquetas estdn presentes en la sangre
a bajas concentraciones  {aproximada-
mente el 1% del V()]umcn) y no sc les
asigna importancia rco]()gicu, debenmos
reconocer que junto con la deformabili-
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dad de los eritrocitos, contribuyen al
movimiento cooperativo de las particulas
en el plasma, produciendo un orden es-
tructural y una modificacion en la es-
tructura interna del sistema; ambos son
responsables de la scudoplasticidad de la
sangre. La existencia del valor de ceden-
cia para 1 > H,, indica que la sangre po-
s¢e una estructura interna significativa
antes de fluir. Ademas, ¢l plasma es una
solucién acuosa newtoniana que contie-
ne protefnas voosustancias organicas ¢
inorginicas de bajo peso molecular. Por
lo tanto, la consideracion de la interace
cibn quimico-mecdnica entre particulas
pequenas y grandes, asi como entre las
membranas celulares y los cationes v a-
niones presentes en ¢l plasma (Na*, K*,
Ca™, Mg, Cl7, CO3H™. PO, *~
portante para estudiar la microestructura

bes 1m-

de la sangre a través de la evaluacion de
los parametros reologicos detinidos en
una ccuacion constitutiva apropiada.

Una caracterizacion rcol()gic;a com-
pleta de la sangre debe contemplar en
una ctapa final, la relacion entre las fun-
ciones reologicas (viscosidad aparente.,
primera y segunda diferencia de tensio-
nes normales, modulo de almacenamicn-
to, ctc.). las propiedades fisico-quimicas
v los procesos microestructurales, como
por ejemplo:

a) La diferencia de la presion osmoti-
ca a través de las células sanguincas debi-
do a los iones y macromoléculas {albumi-
na, gamaglobulinas)

b) La forma y grado de deformabili-
dad del eritrocito

c) La concetracion de clementos ti-
gurados, iones y proteinas

d} Los gradicntcs clcctmqu{micos v
el intercambio de sodio y potasio en las
membranas celulares

¢) La estructura y/o viscosidad inter-
na de los eritrocitos

53



Alonso, S.B., C. Bregniy J.A. Deiber

f) La hemolisis

g) La agrcgaci()n eritrocitaria {“‘rou-
Jeaux”) y las cargas electroquimicas en-
tre eritrocitos y cationes

h) La coagulacion y/o trombosis, y
sus mecanismos de formacion,

Resulta logico deducir que una san-
gre patologica puede ser caracterizada
por cambios sustanciales en su microes-
tructura interna desde el punto de vista
fisico o quimico. Por ende, la respuesta
mecdnica (reoldgica) de la sangre patold-

MODELO REOLOGICO

gica diferird sustancialmente de la sangre
normal, y la evaluacién de los pardme-
tros y de las funciones reologicas podrdn
utilizarse como medio de diagndstico.

En ¢l presente trabajo se obtiene una
ecuacién constitutiva tensorial con los
resultados experimentales viscosimétri-
cos promediados de 18 muestras de san-
gre humana normal, y se definen tres
cocficientes que pueden emplearse como
medidas indirectas de la deformabilidad
eritrocitaria.

Consideramos el fluido maxwelliano corrotacional (FMC) con el tiempo de relajacion etfectivo,

como un apropiado modelo inicial para sangre™®. Sin embargo. a hematocritos mavores que H
F g g b m

presenta un valor de cedencia 74 que debe ser contemplado por una ecuacidn constitutiva. A velodi-
dades de corte bajas {7ol, esta ecuacidon constitutiva tiene que reproducir la ecuacion de Casson, la

cual sc ha comprobado que es vilida en el rango 0< [y | < |74 |. Por lo tanto. resulta conveniente ex-
presar el FMC en términos de un tensor de tensiones extra-elistico 7., el cual puede representarse

dC l’d siguientc mancra:

P
i

(Y
|

1
g+ (7)

Definimos ¢l tensor de tensiones extra eldstico 7, como una parte del total de fa tensidn extra 1
asociada con los efectos combinados, eldsticos y viscosos, de la sangre cntera, de tal manera qu;
puede ser deseripta por una ecnacion constitutiva de viscoelasticidad como es el FMC,

En consecuencia, para obtener el tensor de tensiones extra clistico. se deben restar las respues
tas asintoticas puramente viscosas al valor del tensor extra total 7 {ecuacidon 73, En un fluido como
la sangre humana existen dos respuestas mecanicas asintoticas: una es la ecuacién de Casson a bajas
velocidades de corte (ecuacion 1), y otra es el Iimite newtoniano {ecuacidn 5). El FMC puede enton-
ces representarse de la siguiente manera:

D
Pe) —=—— .= Mgy ¢ (8
= :-_/,) L)t =3 Tlo ~ \ )

donde 757 es la derivada del tiempo corrotacional ™® y X (e 1 ) es el tiempo de relajacion efectivo

como una funcion del tensor de velocidad de deformacion, el cual se expresa:

donde K v o deben determinarse por mediciones reométricas en la region de transicion. es decin pua
ra velocddades de corte comprendidas entre [y, § v 1y= |

Enun Hlujo de corte simple se obticne vipidamente que:
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0 ¥ 0
e= |9 0 0 (10)
0 0 0

donde 7 es la velocidad de corte. Por lo tanto, de la ecuacién (7) ala (10), para la tensién de corte 7
encontramos que:

Mo 17 1 )
T=10 * 2(no 7o)Y2 |7 Y2 + > ooyl (1)
T g

y como resultado de la viscoelasticidad:

s 13- m)/2
N, = ZV Mo no 17| (12)

K 1+Mo |y (-7
4 Y

siecndo Ny la primera diferencia de tensiones normales. Consecuentemente para muy bajos valores de
velocidad de corte, la ecuacion (11) sera:

T+ 2 (Mo T) 2 1712 + ol + ne i (13)

porque Tzo [y 1I' 7" <1,y n< 1.

b

La ecuacion (13) es aproximadamente la ecuacién de Casson, la cual puede ser reescrita de la
manera siguiente cuando se desprecia ., frente 1y porque .. <€ 7y

Tt et gy (14)

A valores intermedios de velocidad de corte [ Yo | < 1y 1< | Yw |, se obtiene de la ccuacion
(11) que:

T>79 2o 7e)2 1712 + KI5 " + nulv| (15)
porque T;\? [y 11" > 1.

La ecuacion (11) muestra que para n > 1/2, el término K | ¥ | ", es el mds importante en la re-
gion de transicion, debido a que K> ng > Nu

Por lo tanto, dentro de esta regién de valores de velocidad de corte, Ia respuesta reoldgica de la
sangre s¢ aproxima a la del modelo de Oswald-de Weale (ley de la potencia). Para valores de veloci-
dad de corte tal que |7 |> [ Yoo | la ecuacién (11) deja de ser vilida vy se debe usar entonces la ecua-
cion (5) (cfr. Merrill y Pelletier? ).
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MATERIALES Y METODOS

Se extrajo sangre por punciéon venosa
periférica de 18 sujetos adultos clinica y
serolégicamente sanos. Las mediciones
de velocidad de corte y tension de corte
de las muestras de sangre humana nor-
mal heparinizada, fueron realizadas en
un redbmetro cono-plato con un angulo
de 1,565°,y a una temperatura de 37 °C.
Los hematocritos estaban comprendidos
entre 42-45 %,

RESULTADOS
Los datos cxperimentales obtenidos
sc resumen en la tabla 1.

VELOCIDAD TENSION VISCOSIDAD
DE CORTE DE CORTE APARENTE
-1 . -2

(seg ) (dinas . cm 7) (cps)
1,15 0,36 31,30
2,30 0,56 24,34
5,75 0,82 14,26
11,50 1,24 10,78
23,00 2,11 9,17
46,00 3,77 8,20
115,00 7,30 6,35
230,00 11,30 4,91

Tabla 1. Resultados reométricos de sangre hu-
mana normal heparinizada a 37 °C (Ht 0.42 —
0.45). Distribucién ¢ de Student: r = 0,996;
p <0,001.

Los valores de la Tabla I fueron utili-
zados para obtener las constantes reol6-
gicas de la ecuacién (11), cuyos resulta-
dos son los siguientes: 7o = 0,1296 (di-
nas/cm?), n, 0,0529 (poise), n =
0,6843, K = 0,2813 (dinas.seg”.cm™?)y
Ne = 0,0118 (poise).

Por lo tanto se pueden comparar pre-:
dicciones tedricas y datos experimentales
a través de la Figura 1, la cual demuestra
que existe una optima correlacién.

o 100

T

T

T (dinas/cm

10

T

o1 Lo gsaand L 1 L I
1000

i(seg-l)
Figura 1. Comparacioén de los resultados experi-
mentales y tedricos de la tension de corte 7
como una funcién de la velocidad de corte ¥.
(==-): prediccidén de la ecuacién constitutiva
propuesta; (-eee): valores cxperimentales pro-
mediados de 18 muestras de sangre humana
normal a 37 °C (Ht = 0,43 — 0.45).

DISCUSION

Considerando la ecuacion (11) y los
datos experimentales de la seccion ante-
rior, podemos obtener la relacion entre
7y 7 de la sangre humana normal, la
cual es derivada de la ecuacién constitu-
tiva tensorial (ecuaciones 7, 8 y 9) del
modo siguiente:

7 =0,1296 + 0,1656 |7 |2 +

0,0521 |7 |
1+ 0,1877 |4 (03157

+ (16)
+ 0,0118 | ¥ |

Esta ecuacién puede ser representada
colocando los valores de 72 versus | % |42
en un grafico aritmético para identificar
la region de transicion entre la asintota
de Casson a bajas velocidades de corte y
el limite newtoniano a muy altos valores
de velocidad de corte. De esta manera

encontramos que con la ecuacién (16) se



obtiene | ¥ | ~ 20 seg™' y | v |~ 225
seg” I Estos valores son similares a los
hallados por Merrill y Pelletier?

La ecuacion constitutiva propuesta
pucde entonces predecir las tres regiones
asociadas con la respuesta de la tension
de corte como una funcién de la veloci-
dad de corte. Ademas, en base a la visua-
lizacion experimental del flujo sanguineo
disponible en la literatura® '°, sostene-
mos que se puede asignar una interpreta-
cion cualitativa microestructural de di-
chas rcgiones.

Para 0 < | ¥ | < 20 seg™', donde la
asintota de Casson es valida, se encuen-
tra un valor de cedencia y luego una ab-
rupta disminucion de la viscosidad apa-
rente. Este comportamiento es conse-
cuencia de la existencia de una significa-
tiva microestructura sanguinea a b;\jos
valores de velocidad de corte, la que estd
mayormente tormada por
siendo éstos destruidos a |y 1~ 20 seg™ .
En csta region la disminucion de la visco-

“rouleaux’,

sidad aparente esti mds relacionada con la
destruccion de la microestructura {(“rou-
leaux™) que con lo acomodacion v detor-
macion de la fase dispersa del plasma.

Para | ¥ 1~ 20 seg™' es muy proba-
bie que Tus células rojas estén completa-
mente desagregadas v ibres para detor-
que en la region de tran-

marse, de aqu:

._v':{ Iog de Vet
Sicion Ptllpt veilocidaaces de corte entre
- i

20 seg™t y 225 segtt fa sangre pueda ser

umsxduddd COMo una suspcns on de par-
ticulas deformables. Asi, Ta tuncion vis-
cosidad aparente disminuye con el incre-
debido a
fa deformabilidad de los erivrocitos v oal

nede todas las par

mento de la velocodad de corre,

movimiento um}‘;-::.r

1 , .
t‘L\llJS SLAPL‘I'\:“ an o 1o "‘l'l\‘ﬂ'l, siendo

la descruccion de fos rouleaus™ proba

: Lol 1 :
biL‘HlLH[L‘ C()I]lpi’\‘f\z GoUste %‘:t\\‘a iL VCE]
dad de corte.

s conciusiones antorores sugereld
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que la medida indirecta de la deformabi-
lidad eritrocitaria a través de la cvalua-
ci6n de la viscosidad, debe ser realizada
en la region de transicion para que tenga
el sentido fisico esperado.
Finalmente para v > 225 seg’
eritrocitos estan complctamcntc defor-

' los

mados y en orden relative, de manera tal
que el limite newtoniano es alcanzado,
siendo la asintota 7~ n.. | ¥ |.

De la discusion anterior se deduce
que la seudoplasticidad de la region de
transicion
con la deformabilidad eritrocitaria v, por

esta directamente relacionada

ende, la viscosidad aparente de transicion
np(¥) = | cs tna medida de 1a de-
formabllldau mcncionadu. e Ja ccua-
cidon (87 obtenemos tacihmente:

. o -
T]T\V = n St/
] i 8]

N

,;

Como es posible emplear parametros
en fugar de una funcion como medida de
la detormabilidad entrocitarta, propone.
mos los siguicntes:

D= AT a0 Ps
o
r , 7
DR :‘_.L._ e )
) ij?(??—huv'.:l N —rny4
Para K2 ng. v
Dy=1 n 20,

Cuando ¢, D v Dy oavmentan, los
eritrocitos son mas detormabies vopoerio
tanto s¢ encuentra una disminucion Jde
Ny (v1 con merementos del |5 1.

De nuestras expericncias s obruvic
ron para ;‘ngu humana normal los s
Dy =TT

ﬂmunc\ valores %, [). = (.23

D= 03157,
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CONCLUSIONES
Se ha presentado una ecuacion cons-
titutiva para sangre humana normal que
coincide con los resultados viscosimétri-
cos promediados de 18 muestras de san-
gre heparinizada. Esta ecuacion constitu-
tiva también pucde predecir las tres re-
giones asociadas con la respuesta de la
tension de corte como una funcién de la
velocidad de corte.
Para | v | < 20 sce

C

o 1 la asintota de
Casson cs vilida, v la mieroestructura
esta compuesta por “rouleaux”, sicndo
¢stos destruidos a 1y {~20 seg™. Para una

y 225

velocidad de corte entre 20 scg'1
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