Revista de la Sociedad Cientifica del Paraguay, Vol. 21 N° 1 Junio.2016:25-46

Contribuciones al estudio de las posibles consecuencias fisiologicas y
fisiopatologicas de la acumulacion axial de los elementos formes de la
sangre. Segunda Parte: discusion biomecanica ampliada

Contributions to the study of potential physiologic and physiopa-
thologic consequences of axial accumulation of bloodcells elements.
Part Two: biomechanical enlarged analysis

Mariana Suarez-Bagnasco' y Roberto Suarez-Antola”
! Universidad Catélica del Uruguay

mariansb@gmail.com

2 Ministerio de Industria, Energia y Mineria
Hervidero 2861- CP11800, Montevideo, Uruguay

robertosua@gmail.com

Recibido: 14.09.2015 Aceptado: 04.11.2015

Resumen: Tanto las observaciones in-vivo e in-vitro como los experimentos muestran que la
distribucion radial de los elementos formes de la sangre que fluye en las arterias es, bajo ciertas
circunstancias, no uniforme. Esta distribucion no uniforme de las células de la sangre conlleva una
variacion espacial en la viscosidad y una modificacion en las velocidades de cizalla de la sangre.

A su vez, tanto las variaciones en la velocidad de cizalla como los cambios en la concentracion de
elementos formes en las adyacencias de la pared arterial, modifican los procesos de transporte de
masa entre el fluido y el endotelio. El propdsito de esta segunda parte del articulo es: (a) Discutir
condiciones para la manifestacion in vivo de la acumulacion axial de los eritrocitos, considerada
como uno de los mecanismos de auto-fluidificacion de la sangre en movimiento en los conductos
arteriales. (b) Analizar posibles consecuencias e interrelaciones fisiologicas y patoldgicas de este
fenémeno. Se consideran algunos aspectos biomecanicos de los procesos de crecimiento,
remodelado, y dafio de la pared arterial durante el ciclo de vida.

Palabras clave: Reologia de la sangre. Sinergética. Ley de Bejan. Acumulacion axial de elementos
formes. Procesos de transporte de masa. Arteriosclerosis. Aterosclerosis.

Abstract: Both in-vitro and in-vivo observations and experiments show that the radial distribution
of formed elements in blood flowing in arteries is, under certain circumstances, not uniform. This
non-uniform distribution of blood cells is related with a spatial variation in blood viscosity and
modifications in blood shear rates. The variations both in shear rates and in blood cell concentra-
tions near the endothelium, modifies fluid-to-wall mass transport processes in arteries. The purpose
of this second part of the article is: (a) Discuss conditions for in vivo appearance of the axial accu-
mulation o fred cells, considered as one of the self-fluidization mechanisms of moving blood in the
arterial conduits. (b) Analyze possible consequences and physiological and pathological interrela-
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tionships of this phenomenon. Some biomechanical aspects of growth, remodeling and damage in
arterial walls during the life cycle are considered.

Keywords: Blood rheology. Synergetics. Constructal law. Axial accumulation of formed elements.
Mass transport processes. Arteriosclerosis. Atherosclerosis.

(1) Introduccion

La sangre es una suspension de células, denominadas elementos formes (eritrocitos,
ampliamente mayoritarios, leucocitos y plaquetas) en plasma, una solucion acuosa de
electrdlitos y no electrolitos (iones inorganicos y organicos, moléculas neutras organicas
y macromoléculas).

Desde el punto de vista reologico se puede considerar al plasma como un fluido
newtoniano (cuya viscosidad es independiente de la velocidad de cizalla pero depende de
las concentraciones de sustancias disueltas), mientras que la sangre se comporta en
general como un fluido no newtoniano cuya viscosidad depende tanto de la velocidad de
cizalla como del hematocrito (es decir, la concentracion de elementos formes,
determinada por los eritrocitos) [10] [12] [30].

Como muestra la Figura 1, la viscosidad de la sangre medida en viscosimetros disminuye
cuando la velocidad de cizalla aumenta (adelgazamiento por cizalla).
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Figura 1. La curva continua muestra el adelgazamiento por cizalla de sangre en condiciones
normales. Las otras dos curvas corresponden al comportamiento de suspensiones de
eritrocitos en plasma, con eritrocitos endurecidos por completo en una solucién con 11% de
albimina (curva a trazos) y eritrocitos normales suspendidos en una solucion con 11% de
albiimina (curva punteada).

A velocidades de cizalla muy bajas, los eritrocitos en condiciones normales tienden a
apilarse en agregados (rouleaux).

En reposo los rouleaux se unen en una red tridimensional cuya ruptura por lo general
parece exigir la superacion de un esfuerzo de cizalla umbral (esfuerzo de cesion)
dependiente del contenido proteico (sobre todo de la concentracion de fibrindgeno) del
plasma. La Figura 2 muestra una estructura formada por agregados de eritrocitos
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Figura 2. Tomada de Exempla Himorheologica, Albert Roussel Pharma GmbH, Wiesbaden,
Alemania, 1980.

La Figura 3 sugiere como se comportan los eritrocitos a medida que aumenta la velocidad de
cizalla.
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Figura 3. Esquema de los procesos de desagregacion de los rouleaux, orientacién y
deformacion de los eritrocitos durante el flujo de sangre en los vasos.
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Por otra parte, las medidas de viscosidad muestran que ésta se incrementa cuando la
concentracion de elementos formes (el hematocrito) aumenta (Figura 4).
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Figura 4. Incremento de la viscosidad de la sangre al aumentar el hematocrito.

Ambos efectos se combinan para, dada una viscosidad del plasma, determinar la
viscosidad de la sangre que fluye en las arterias.

Como la sangre moja las paredes de las arterias, se anula la componente tangencial de la
velocidad sobre la pared.

Ahora bien, cuando el gasto aumenta durante la sistole, debe aumentar la velocidad en la
zona central del flujo. Entonces el gradiente radial de velocidad (y por ende la velocidad
de cizalla) aumenta a su vez, sobre todo en las adyacencias de la pared.

Por el contrario, cuando el gasto disminuye durante la diastole, las velocidades de cizalla
disminuyen. El incremento en el campo de velocidades de cizalla incrementa el grado de
disociacion de los agregados de eritrocitos, los orienta en el flujo y aumenta la
deformacion de esas células sanguineas, con lo cual la viscosidad de la sangre disminuye.
La disminucion del gasto tiene el efecto opuesto, por lo cual se asocia con un aumento de
la viscosidad.

Por tanto, debido al efecto fluidificante del incremento en los esfuerzos de cizalla, para un
hematocrito constante y espacialmente uniforme, cabe esperar que se instale un campo de
viscosidades locales que toma valores menores en las cercanias de la pared arterial y
valores mayores cerca del eje del flujo.

El hematocrito puede variar, en un mismo instante, de un punto a otro de una misma
seccion transversal al flujo.
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Observaciones in-vitro e in-vivo (desde el siglo 18 y durante el siglo 19), asi como
diversas investigaciones experimentales in-vitro e in-vivo realizadas en el siglo 20 y en lo
que va del 21, han aportado evidencia acerca de que la distribucion espacial de los
eritrocitos, leucocitos y plaquetas presentes en la sangre que fluye dentro de las arterias
puede no ser uniforme [4] [5] [30] [34].

Las simulaciones digitales de los flujos en geometrias realistas, posibles ya desde fines
del siglo pasado, debido tanto a la aparicion de ordenadores con la capacidad de calculo
adecuada como a la disponibilidad de codigos de céalculo capaces de representar con cierta
fidelidad in-silico el comportamiento de sistemas dinamicos complejos a parametros
distribuidos, confirman los mencionados resultados experimentales sobre la migracion de
los elementos formes inducida por las deformaciones de cizalla [7].

Entonces, ademas de la fina capa de plasma libre de células sanguineas que se siempre se
encuentra adyacente al endotelio, suele haber una variacion espacial en la distribucion de
las células de la sangre dentro del lumen del vaso en una misma seccion transversal y en
un mismo instante, siendo el hematocrito mayor en las cercanias del eje y menor en las
cercanias de la pared.

Un hematocrito que disminuye hacia la pared se asocia con una viscosidad que también
disminuye al aproximarnos al endotelio.

Un aumento de la velocidad de cizalla junto con una disminucién del hematocrito al
aproximarnos a la pared, actiian en forma sinérgica para disminuir la viscosidad local de
la sangre y generar un campo de viscosidades variables.

En las proximidades de la pared arterial el campo de velocidades de cizalla influye sobre
el transporte de masa entre el fluido y el endotelio a través de la capa limite de
conveccion-difusion adyacente al endotelio [11].

Esta influencia debe tenerse en cuenta cuando el paso limitante al transporte de masa se
encuentra en esta capa limite, como parece ocurrir con el transporte de oxigeno, ATP,
bradiquinina, angiotensina y otros efectores (que son degradados o modificados desde el
punto de vista quimico en la superficie del endotelio) [37].

Si el paso limitante del transporte se encuentra en el endotelio, como ocurre con el
colesterol, adquiere particular relevancia la respuesta de sus células a los esfuerzos
mecéanicos producidos como resultado de la interaccion fluido-estructura, tanto los
esfuerzos de cizalla, pulsatiles u oscilantes, que produce el flujo de sangre sobre la pared,
como los esfuerzos pulsatiles en el interior de la pared arterial.

Esta respuesta se acompafia con una modificacion en la permeabilidad del endotelio e
influye sobre los cambios que se producen en la estructura de la pared arterial.

En suma, las variaciones espaciales de la viscosidad de la sangre afectan directamente a la
hemodinamica, e indirectamente a los procesos de transporte entre la sangre y la pared.

En la primera parte de la presente investigacion, de indole fisico-matematica se construyo
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y se analiz6 un modelo matematico simple, que tiene en cuenta las variaciones espaciales
de la viscosidad transversales al eje del flujo [36].

El segmento de arteria se representé mediante un cilindro de seccion circular, con pared
rigida, en ausencia de campo gravitatorio, con flujo axisimétrico, para simplificar el
analisis.

Se investigaron los efectos de diferentes modelos reoldgicos con hematocrito dependiente
de la posicion, con adelgazamiento por cizalla (modelo de Quemada) y sin
adelgazamiento por cizalla (modelo newtoniano generalizado).

Para la aplicacion de métodos analiticos se consideraron condiciones cuasi estacionarias.
Cuando estas ultimas no se cumplen, es necesario recurrir a métodos de simulacion
digital. Con el fin de verificar los limites de validez de la aproximacion cuasi-estacionaria
y para investigar lo que acontece cuando esta condicion no resulta aplicable, se
resumieron algunos resultados obtenidos mediante calculo numérico empleando el
método de elementos finitos para calcular los perfiles de velocidad y los esfuerzos de
cizalla.

Los resultados obtenidos en la primera parte [36], en coincidencia con la evidencia
aportada en otros trabajos recientes ([1] [2] [7] [22]) sugieren que tener en cuenta las
propiedades reoldgicas no newtoniana de la sangre (y en particular las variaciones
espaciales de la viscosidad asociadas con la acumulacion axial de los elementos formes)
en los modelos matematicos, tanto analiticos como numéricos, puede modificar en forma
significativa la descripcion de la hemodindmica local obtenida, los resultados de la
cuantificacion de los procesos de transporte entre el fluido y la pared arterial, y la
estimacion de la potencia necesaria para mantener un flujo pulsatil en una arteria, en
comparacion con lo que se obtiene, para el mismo gasto, cuando se trabaja con un fluido
newtoniano cuya viscosidad permanece constante.

Ahora es necesario discutir en qué medida las correlaciones deterministas, tanto analiticas
como numéricas, presentadas en el trabajo previo, se corresponden con lo que puede
acontecer en la circulacion sistémica.

En todo caso, el modelo matematico mencionado podria considerarse como una
representacion muy idealizada de la acumulacion axial producida en un flujo de sangre en
tubos de vidrio verticales '.

En tubos horizontales, la diferencia de densidad entre los eritrocitos (mas densos) y el
plasma (menos denso) puede producir un grado significativo de sedimentacion de
agregados de eritrocitos hacia la parte inferior del tubo, con la consiguiente destruccion
de la simetria asumida en el modelo.

Se requiere de tubos de longitudes lo bastante grandes para que se manifieste la
acumulacion axial cuando los eritrocitos de la sangre que ingresa estdn uniformemente

! La mayoria de las investigaciones de laboratorio sobre las propiedades reologicas de la sangre
durante el siglo 20, se llevaron a cabo en estos tubos [28].
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distribuidos.

Las arterias del aparato circulatorio se curvan, dividen, subdividen y confluyen en todas
direcciones. Cabe esperar que sus longitudes no siempre sean suficientes para que pueda
desarrollarse completamente una acumulacion axial de eritrocitos.

A esto deben agregarse los efectos inerciales sobre los flujos, causados por los
movimientos corporales ([25]), y las modificaciones en la geometria de las arterias
debidas a cambios de posicion sostenidos en el tiempo, como las que pueden producirse
durante el suefio.

In vivo el flujo de sangre interacta con la pared distensible y re-modelable de las
arterias.

Esta pared posee una estructura compleja de tres tunicas (intima, media y adventicia) a las
que recientemente se ha propuesto afiadir una cuarta (adiposa).

Los componentes celulares de esas tunicas (células endoteliales, musculares, fibroblastos,
adipocitos, células inmunes y terminaciones nerviosas) interactiian entre si y con las
matrices extracelulares, en un continuo intercambio de sefiales moleculares.

La musculatura lisa de la pared se halla finamente inervada.

La tunica adiposa, la adventicia y la parte externa de la tinica media se encuentran
irrigadas por los vasa vasorum [16].

A través del lumen (que interactia con el endotelio vascular y a través del endotelio con
el resto de la intima y la region proximal al lumen de la tinica media) y de los vasa
vasorum la pared intercambia sefiales enddcrinas e inmunes con el resto del organismo y
responde a las modificaciones que sufre su micro-ambiente.

Para un mismo gasto volumétrico, la distribucion de velocidades de la sangre en el lumen
arterial y el campo de velocidades de cizalla asociado, campo que induce la migracion de
los elementos formes, van a variar con las modificaciones en la geometria del cauce,
anatomicas o funcionales (vasoconstriccion o vasodilatacion).

Asi pues, no es de extrafiar que las condiciones para la acumulaciéon axial de los
eritrocitos en las arterias de un organismo puedan diferir en forma significativa respecto
de las condiciones para esa acumulacion estudiadas en tubos.

Esta segunda parte, de indole biomédica, estad destinada a situar y discutir los resultados
de la primera parte y de otras investigaciones sobre las relaciones entre la hemo-reologia
y la hemodinamica, en un marco biofisico, fisiologico y fisiopatologico mas amplio.

(2) Hemodinamica y Ley de Bejan

Comencemos con un principio termodindmico general de organizacion de los flujos,
aplicable en hemodinamica arterial.
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El flujo de la sangre a través de los conductos del arbol arterial constituye un sistema de
flujos con configuraciones (geometrias) dotadas de cierto grado de flexibilidad, pero
cumpliendo con determinadas restricciones.

La generacion de la configuracion del flujo en un sistema natural, como lo es el sistema
circulatorio, a medida que transcurre el tiempo, es un fenomeno que cumple con una ley
formulada por Adrian Bejan en 1996: para que un sistema de dimensiones finitas persista
en el tiempo debe evolucionar de tal forma que el sistema suministre un acceso mas facil
a las corrientes globales impuestas que fluyen a través de ese sistema [6].

Cuando la corriente global esta fija, el objetivo que se desprende de la ley de evolucion de
las configuraciones de los flujos es una arquitectura del flujo que permita esa corriente
global con una diferencia global de presion impulsora minima, o en forma equivalente,
con una resistencia global minima o con una generacion de entropia por friccion minima.

Una vez que todas las restricciones internas a un sistema material aislado han sido
removidas, la segunda ley de la termodindmica afirma que este evolucionard hacia un
estado de equilibrio.

La ley de Bejan afirma que en un sistema material abierto, con corrientes globales
impuestas, hay una arquitectura de flujos estacionaria, definida como la configuracion
para la cual todas las posibilidades de incrementar el acceso de los flujos y la libertad de
reconfigurase se han agotado.

Es una ley de la termodindmica de no equilibrio.

Por ser una ley termodinamica, no suministra informacion sobre los mecanismos que en
cada caso se ponen en juego para hacer posible la evolucion de la arquitectura en el
sentido establecido por la ley.

Una consecuencia de la ley de Bejan es que la forma de conectar un punto (fuente o
sumidero de un flujo) con una infinitud de puntos (sumideros o fuentes de flujo
respectivamente) con minima disipacion de potencia es mediante un arbol de conductos
[Be].

En el caso del arbol circulatorio, el tamafio de bloque constructivo minimo viene dado
por la unidad funcional de Krogh (el cilindro pericapilar de Krogh) [3].

En la region pericapilar se produce el modo de transporte mas lento (transporte a través de
la matriz extracelular y las células de los tejidos, pasivo y activo).

Con estos bloques minimos se cubre la totalidad del sistema (la totalidad de los tejidos
irrigados del organismo) incluyendo las paredes arteriales pero excluyendo el lumen de
los conductos del arbol.

Los modos de transporte con resistencias cada vez menores se ubican en sucesivos
bloques de mayor tamafio (capilares, arteriolas, arterias pequefias y grandes arterias hasta
llegar a la aorta).
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Si la geometria de cada bloque constructivo se optimiza para minimizar la resistencia de
acceso de un punto a una region, se puede deducir un arbol de conductos, el angulo entre
las ramas y las dimensiones y formas de las secciones transversales de cada conducto.
Para el angulo entre ramas y para la relacion entre el diametro del tronco de una arteria
intermedia que se bifurca y los didmetros de sus ramas se obtienen los resultados ya
conocidos como leyes de Murray. (Sobre las leyes de Murray y algunas de sus posteriores
generalizaciones ver [20] [26] [41]).

Segln la ley de Bejan, si un conducto puede modificar la forma geométrica y las
dimensiones de sus secciones transversales, entonces a medida que transcurre el tiempo
esas formas evolucionaran de modo que las corrientes que fluyen a través de esos
conductos fluyan con menos resistencia.

Esta evolucion se observa en el caso del flujo de sangre en las arterias, durante la
totalidad del ciclo vital, desde la etapa embrionaria hasta la etapa adulta y la vejez. Se
produce a través de mecanismos de crecimiento y re-modelado de la pared arterial que se
describen someramente a continuacion.

(3) Biomecanica de la pared arterial

(3.1) La pared arterial considerada como una unidad mecanica local

El crecimiento no uniforme de la pared arterial conduce a la aparicion de esfuerzos
mecanicos residuales que no desaparecen cuando se eliminan la diferencia de presion a
través de la pared debida a la presurizacion en el lumen y la fuerza de traccion debida a
los tejidos, adyacentes a la tOnica adventicia y a los cuales esta ultima se encuentra
anclada.

En una pared arterial de una arteria separada de los tejidos que la circundan en el
organismo y descargada, los esfuerzos residuales circunferenciales se ponen en evidencia
separando un anillo de la pared descargada y realizando un corte radial: generalmente se
abre espontaneamente o se enrolla un poco sobre si mismo [38] [39].

La Figura 5 muestra un caso de apertura de un anillo de pared, que libera esfuerzos
residuales.
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Figura 5. Apertura de un anillo de arteria carétida comun luego de practicar un corte radial.
Se representa una de las formas de definir un angulo de apertura o [39].

El sistema de esfuerzos residuales no solo se modifica durante el remodelado de una
arteria en un organismo adulto, sino que ya surge en el interior de la pared de los vasos
durante el desarrollo del organismo, acompafiando la aparicion en el embrion de una
circulacion en régimen oscilatorio en un sistema presurizado. Cuando se combinan con
los esfuerzos circunferenciales producidos por la presurizacion del vaso tienen como
consecuencia una distribucion bastante uniforme de esos esfuerzos, al avanzar en sentido
radial desde el lumen hacia la adventicia [15].

Se ha observado que en el embrion, una disminuciéon en el fluyjo a valores lo
suficientemente pequefios, conduce a un encogimiento y posterior regresion de los vasos
[17]. Este efecto parece estar asociado a bajos esfuerzos de cizalla producidos por el flujo
de sangre embrionaria sobre el endotelio de la pared vascular.

En el organismo desarrollado, los fenomenos de remodelacion vascular (variaciones en el
diametro del vaso, el espesor y la estructura de la pared vascular) se asocian también a los
mencionados esfuerzos de cizalla. Asimismo hay evidencia de que estos fendémenos de
remodelacion se ven influidos por las modificaciones en los esfuerzos en el interior de las
paredes vasculares [23] [38].

Después que el corazén empieza a latir y las células sanguineas entran en la circulacion,
el entramado proto-vascular primitivo se reorganiza en un arbol vascular tipico en el cual
las grandes arterias se ramifican en arterias menores y éstas en capilares que se retinen
para formar venas. En este desarrollo embrionario, los efectos de la presion del fluido
contenido en los vasos y los esfuerzos de cizalla en la interface entre el fluido y la
estructura parecen tener un rol determinante, a través de los efectos de mecano-
transduccion que se producen en la pared vascular. Empleando manipulaciones genéticas,
quirargicas y biomecéanicas en un modelo animal, se ha aportado evidencia que el
esfuerzo de cizalla es crucial para esta reorganizacion del plexo vascular primitivo en un
verdadero sistema vascular jerarquico [14] [21].
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El hecho de que todas las células de la pared arterial se encuentren vinculadas a la matriz
extracelular por su propia estructura fibrilar interna, hace que la pared se comporte como
una unidad desde el punto de vista mecanico local.

Los esfuerzos mecanicos en el interior de la pared traen aparejadas deformaciones que
actian como seflales mecanicas sobre las células musculares lisas. En particular, los
esfuerzos de cizalla que el flujo de sangre ejerce sobre el endotelio producen
deformaciones que se extienden hacia el interior de la pared y actian como sefiales
mecanicas para las células endoteliales [17] [18].

Existe evidencia de que todas estas sefiales mecéanicas desencadenan en el endotelio y en
células del musculo liso modificaciones metabolicas e influyen sobre la construccion y el
ajuste (remodelacion) de la estructura de la pared arterial [23] [41].

Los esfuerzos mecanicos en el interior de la pared se asocian con deformaciones
correspondientes.

El esfuerzo de traccion circunferencial o tangencial se asocia con el aumento del radio
interno de la arteria debido a un estiramiento en direccion circunferencial.

El esfuerzo de traccion longitudinal se asocia con un estiramiento de la pared arterial
paralelamente al eje de la arteria.

Las deformaciones tangencial y longitudinal se acompaian de una variaciéon del espesor
de la pared a través de una deformacion radial, que se combina con las deformaciones
tangencial y longitudinal y mantiene aproximadamente constante el volumen ocupado por
el material de la pared [15] [23] [41].

(3.2) Modificaciones a corto y largo plazo en las propiedades geométricas y
mecanicas de la pared arterial

El comportamiento mecanico de la pared arterial se puede considerar en dos escalas de
tiempo de ordenes de magnitud muy diferentes. Una escala de corta duracion asociada al
ciclo cardiaco, y una escala de larga duracion, asociada al crecimiento y a la
remodelacion de los tejidos.

En la escala de tiempo asociada al ciclo cardiaco, la pared no crece ni se remodela pero
responde a las variaciones de presion y flujo en el lumen, deformandose como se
describi6 previamente.

En una escala de tiempo del orden de los minutos se producen respuestas a sefiales
humorales y nerviosas que modifican el metabolismo celular y alteran el tono del tejido
muscular de la pared pero no producen cambios detectables a nivel histologico.

En una escala de larga duracion, todos los parametros mecanicos mencionados actuan
como estimulos para el crecimiento y remodelacion de las arterias. Como todos estos
parametros actuan en forma interrelacionada es dificil discriminar qué parametros
inducen qué respuesta a nivel celular. Pero en lineas generales parece que las propiedades
geométricas y mecanicas de los vasos se regulan para mantener los esfuerzos y las
deformaciones dentro de los valores fisiologicos y minimizar la disipacion de energia
asociada a un nivel de flujo requerido por el metabolismo tisular.
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Thoma resumi6 esta regulacion en tres leyes formuladas a partir del estudio anatomico de
los vasos en cadaveres [41]: 1) El tamafio del lumen (el radio de la arteria descargada)
depende del flujo de sangre transportado, 2) La longitud del vaso depende de la fuerza
longitudinal ejercida por los tejidos conectivos que lo rodean, 3) El espesor de la pared
del vaso depende de la presion de la sangre.

A continuacion describimos estas tres relaciones de dependencia.

Para un flujo dado y un radio de vaso dado, el esfuerzo de cizalla que acta sobre la pared
es proporcional a la viscosidad de la sangre. Entonces, en igualdad de las demas
condiciones, si la viscosidad aumenta (disminuye) el esfuerzo de cizalla aumenta
(disminuye) y la disipacion de energia aumenta (disminuye). Si el flujo se mantiene y la
viscosidad no disminuye en la escala de tiempo asociada al crecimiento y la
remodelacion, el radio (de la arteria descargada) aumenta por remodelacion de la pared,
contrarrestando el efecto de una viscosidad aumentada. Por otra parte, si el flujo que
atraviesa un vaso sufre un incremento considerable y sostenido en el tiempo, su radio va a
aumentar para que el esfuerzo de cizalla sobre el endotelio se mantenga relativamente
constante ([41]) y la disipacion de energia no aumente.

La longitud de un vaso va a depender de la fuerza longitudinal que ejerce el tejido
conjuntivo adyacente. Esa longitud va a variar de modo de mantener el esfuerzo
longitudinal dentro de limites fisioldgicos.

Por Gltimo un vaso que opera a presiones mayores, en igualdad de las demas condiciones,
tendra una pared mas gruesa para mantener el esfuerzo circunferencial promedio dentro
de valores fisiologicos.

En suma, las complejidades de la geometria del arbol arterial y las modificaciones en el
flujo pulsatil de la sangre, junto con las modificaciones en las paredes arteriales 2,
conducen a que tanto las caracteristicas del flujo como la distribucion y curso temporal de
los esfuerzos de cizalla sobre las paredes y los esfuerzos mecanicos internos a las paredes
arteriales, varien de una region a otra en un mismo instante, y durante el proceso de
envejecimiento del organismo en una misma region vascular.

(3.3) Mecanismos de control vascular y geometria de la pared arterial

El control del flujo de sangre que irriga los tejidos se encuentra condicionado por un
orden de prioridades establecido a nivel del sistema nervioso central, pero normalmente
opera tendiendo a equilibrar el aporte y la remocion de metabolitos con la demanda
tisular.

% Incluyendo el progresivo aumento en la rigidez de las paredes, comenzando en la aorta y
continuando en las otras grandes arterias, caracteristico del proceso de envejecimiento arterial.
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Se manifiesta en una regulacion fina del estado de contraccion (tono) del miisculo liso de
la pared arterial, a través de dos mecanismos principales: el efecto de las terminaciones
nerviosas que inervan las células del musculo parietal por un lado, y a través de
mediadores como el 6xido nitrico, que dilatan o contraen el vaso, por el otro.

El oxido nitrico, potente vasodilatador, es sintetizado localmente por las células
endoteliales. Su produccion aumenta cuando aumenta el esfuerzo de cizalla que el flujo
de sangre ejerce sobre el endotelio.

Para una presion en el lumen y unas caracteristicas elasticas de la pared dadas, el tono del
musculo liso parietal determina el aumento o la disminucion del radio del vaso, con el
correspondiente aumento o disminucion del flujo que suministra la arteria.

Una modificacion en las propiedades reologicas de la sangre, como una redistribucion del
campo de hematocritos locales (asociada a la acumulacion axial) o una modificacion en la
viscosidad del plasma, en general modifican el esfuerzo de cizalla sobre el endotelio.
Entonces el radio de la arteria se modificara por la variacién en la produccion local de
acido nitrico, a menos que la regulacion nerviosa local u otros mediadores contrarresten
este efecto.

En suma, in vivo, el control del tono muscular de la pared, y por tanto el control del
diametro arterial, se interrelaciona indisolublemente con la hemodindmica y con la hemo-
reologia.

(4) Acumulacién axial y auto-fluidificacion de la sangre

La acumulacion axial de los eritrocitos es una manifestacion de la tendencia a la auto-
lubricacion que exhibe la sangre normal que fluye a través de las arterias [30].

Los mecanismos de migracion que alejan los eritrocitos deformables de la pared del vaso,
permiten que el plasma, el liquido menos viscoso, se disponga adyacente a las paredes
arteriales donde la velocidad de cizalla es mayor, mientras se configura un liquido mas
viscoso hacia el centro del flujo, donde la velocidad de cizalla es menor.

Con esta distribucion no uniforme de los elementos formes de la sangre, la disipacion de
energia en un segmento de arteria disminuye respecto de la que se tendria si estuvieran
uniformemente distribuidos: un mismo flujo se puede mantener con una diferencia de
presioén menor.

En las adyacencias del eje del flujo, o mas en general en regiones donde las velocidades
de cizalla son muy pequefas o nulas, los eritrocitos pueden viaja en un estado de
agregacion relativamente estable, dependiendo de la composicion macromolecular del
plasma y del tiempo que puedan permanecer sin abandonar los campos de velocidad de
cizalla de baja intensidad [4] [7] [27].
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Para hematocritos normales los agregados que viajan mas alejados del eje del flujo sufren
un mayor niimero de choques con otros agregados y con eritrocitos aislados.

Pierden y ganan eritrocitos con mayor frecuencia respecto de los agregados mas estables,
ubicados donde las velocidades de cizalla son muy pequeiias.

Mas cerca de la pared del vaso los eritrocitos se desplazan por lo general separados unos
de otros, chocando entre si y con otros elementos formes con una frecuencia que es una
funcioén creciente de la velocidad de cizalla local.

Los mecanismos que se encuentran en la base de las otras manifestaciones de la tendencia
a la auto-lubricacion de la sangre en movimiento, producen la orientacion de los
eritrocitos (ya desagregados) a velocidades de cizalla intermedias y la deformacion de los
eritrocitos a velocidades de cizalla elevadas, incluyendo el desplazamiento de la
membrana (solidaria con la corteza citoplasmatica adyacente) respecto del citoplasma.

Al minimizar las perturbaciones que los eritrocitos producen sobre las lineas de flujo del
plasma adyacente, estos procesos contribuyen a abatir la disipacion isotérmica de energia.
No obstante, cuando la capacidad de deformacion de los eritrocitos disminuye lo
suficiente, estos mecanismos se ven impedidos y la capacidad de auto-fluidificacion de la
sangre disminuye. En el limite, desaparece.

Dos mecanismos principales producen la migracion de particulas suspendidas
deformables, como los eritrocitos que fluyen suspendidos en plasma.

Uno de ellos domina a hematocritos locales bajos, como los que se pueden encontrar en
las proximidades de la pared de las arterias cuando el hematocrito global es normal o
bajo.

La fuerza sobre la particula suspendida, producida por este mecanismo, aumenta con la
velocidad de cizalla y disminuye con la rigidez de la particula [31].

El otro mecanismo, conducente a la denominada difusién hidrodindmica [13], domina
cuando el hematocrito local es intermedio o elevado y el hematocrito global es normal. La
fuerza sobre la particula suspendida se produce por la asimetria en el nimero de choques
que sufre.

En igualdad de hematocritos locales, ese nimero es mayor en la parte de la superficie de
la particula que enfrenta velocidades de cizalla mayores [7] [13] [34].

Si las particulas son rigidas, otros mecanismos de migracion y otras condiciones entran en
juego [13] [34].

(5) Aspectos holisticos

Se ha visto, en este articulo y en el articulo precedente [36], que el hematocrito global
condiciona las propiedades micro-reologicas de la sangre, incluyendo los procesos de
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agregacion y de migracion axial de los eritrocitos, con sus consecuencias sobre los
procesos de transporte de masa entre el lumen y la pared arterial.

Una reduccion global del volumen intravascular, lo bastante rapida y lo suficientemente
significativa, tiende a aumentar en forma aguda tanto el hematocrito global como la
concentracion global de proteinas del plasma.

Esta reduccion puede ser provocada ya sea por pérdidas no hemorragicas de fluido
(transpiracion muy intensa o salida por los tractos urinario y gastrointestinal), ya sea por
la contraccion de la musculatura de las paredes arteriales provocada por una descarga de
catecolaminas (en una situacion de estrés) con aumento significativo de la presion intra-
luminal, seguida de un desplazamiento de fluido hacia los tejidos.

Los aumentos en la concentracion de elementos formes y de macromoléculas, debidos en
ultima instancia a la disminucién no hemorragica del volumen de sangre, favorecen la
agregacion de los eritrocitos (hematocrito y concentracion de fibrindgeno elevados), y en
general incrementan la viscosidad de la sangre.

Después vienen las reacciones compensadoras, tendientes a restablecer los valores
homeostaticos.

Junto con el hematocrito global, la viscosidad del plasma * es un parametro fundamental
en la determinacion del comportamiento reoldgico de la sangre in vivo (incluyendo la
acumulacion axial de los eritrocitos), tanto en condiciones normales como patologicas
[12][32].

La viscosidad del plasma presenta una correlacion estadistica con las concentraciones
globales de lipidos y proteinas plasmaticas (colesterol, triglicéridos, fibrinégeno,
globulinas) [1] [22].

También se correlaciona estadisticamente con las concentraciones globales de moléculas
sefalizadoras de origen renal > (eritropoietina), hipofisario (hormonas de crecimiento),
inmune (citocinas), adipocitario (interleucinas) y otros [9].

En el caso de la aterosclerosis coronaria hay cierta evidencia que sugiere que la secrecion
local de hormonas (como la aldosterona) por el tejido cardiaco y la actividad de la red
nerviosa asociada al corazon (red que algunos fisidlogos denominan el “pequefio cerebro
en el corazon”) influyen sobre el desarrollo de la enfermedad [35].

En particular, de lo dicho previamente en el presente trabajo, cabe conjeturar que esas
secreciones locales podrian contribuir a modificar las propiedades reologicas locales de la
sangre en el sub-sistema circulatorio cardiaco.

? Tanto el hematocrito global como la viscosidad del plasma, determinados a partir de una muestra
extraida de una vena grande.
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La interaccion entre el sistema inmune, el nervioso y el endocrino se pueden interconectar
con las funciones mentales recurriendo al paradigma de la psico-inmuno-neuro-
endocrinologia (PINE), tanto en condiciones normales como patologicas * [19] [35].

Este paradigma permite abordar las conexiones entre la hemo-reologia y la hemodindmica
con los aspectos psico-sociales de la vida humana.

En sujetos sanos, el estrés mental agudo activa coagulacion y la fibrinolisis dentro de
rangos fisiologicos. En pacientes con aterosclerosis, la respuesta ante el estrés agudo
promueve un estado de hipercoagulabilidad. El estrés cronico psicosocial esta relacionado
con hipercoagulabilidad reflejado en el incremento de moléculas procoagulantes y la
reduccion de la capacidad fribrinolitica [29].

Ante situaciones de estrés psicologico, en adultos con bajo nivel socioeconémico se ha
descripto una mas prolongada respuesta procoagulante que en adultos sin bajo nivel
socioecondmico, lo cual podria contribuir al incremento del riesgo cardiaco [33].

El factor VIII y la viscosidad del plasma (y por ende la viscosidad de la sangre)
permanecen elevados durante 45 minutos post-estrés [33].

La viscosidad global de la sangre y el hematocrito global (ambos determinados a partir de
una muestra extraida de una vena grande, sometida a velocidades de cizalla bajas,
medianas y altas para determinar la viscosidad) estan significativamente aumentados en
las personas con trastorno depresivo mayor [42].

Pese a que la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares influyen sobre las
propiedades reologicas de la sangre, el envejecimiento en si mismo, a través de cambios
inflamatorios y en el metabolismo de lipidos, se asocia con un deterioro del
comportamiento macro y micro reologico de la sangre [40].

Desde el punto de vista de la biologia evolutiva, la agregacion como mecanismo que
intensifica la acumulacién axial de los eritrocitos y refuerza las propiedades auto
fluidificantes de la sangre, se observa en las especies atléticas pero no en las sedentarias
[8].

En las especies atléticas, como el homo sapiens, el incremento en la demanda de oxigeno
puede requerir un incremento muy significativo en el flujo que irriga a ciertos tejidos.

Un perfil de velocidades incrementado produce la desagregacion de los eritrocitos y abate
la viscosidad de la sangre en las arteriolas y en las vénulas.

4 Para abordar al ser humano como unidad bio-psico-social, la PINE se enfoca a nivel de los sistemas
fisiologicos, en el estudio de las interrelaciones anatomicas y funcionales. El nivel correspondiente a los
sistemas fisiologicos constituye el nticleo integrador a partir del cual se consideran los niveles que se
encuentran por debajo (6rganos, tejidos, células, subcelular) y por arriba (psicologicos, socioculturales) del nivel
correspondiente a los sistemas fisiologicos [35].
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Esta disminucion de la resistencia hemodinamica, en combinacioén con la regulacion del
diametro vascular, permite un aumento del flujo en ese territorio sin la necesidad de un
aumento comparable en la presion y en la disipacion de energia.

En condiciones normales, el patréon de acumulacion axial alcanza un valor de saturacion a
velocidades de flujo pequeiias respecto de las velocidades fisioldgicas que se observan en
la mayoria de los vasos. Asi pues, los limites fisiolégicos de gasto sanguineo se
encuentran generalmente por encima del mencionado valor de saturacion [34].

La acumulacién axial intensificada se acompafia, en el curso de la evolucién, de la
aparicion de ciertas estructuras anatomicas especiales en algunas arterias secundarias, que
les permite transportar sangre con mayor concentracion promedio de hemoglobina que las
arterias primarias de las que provienen.

La Figura 7 muestra una de estas estructuras anatomicas, en este caso en la embocadura
de una rama de la arteria uterina humana. Estas particularidades anatomicas no son
generales en todo el sistema circulatorio humano: por ejemplo no las presentan las ramas
de la arteria mesentérica.

Figura 7. Estructura anatémica que presenta la embocadura de una arteria que abandona el
tronco principal de la arteria uterina. Permite captar sangre de la region central de la arteria
principal, alli donde el hematocrito local es mayor respecto de los valores que toma dicho
hematocrito en la zona proxima a la pared de la arteria uterina. Tomada de [34].

Las arterias secundarias cuyas embocaduras no presentan estas estructuras anatomicas,
transportan sangre con una concentracion promedio de hemoglobina igual o inferior a la
de la arteria principal. Con esto se logra un cierto grado de seleccion en las propiedades
de la sangre que fluye hacia diferentes territorios capilares.

Finalmente, la biologia evolutiva suministra una perspectiva interesante sobre una
consecuencia inevitable de la estructura ramificada del arbol arterial: la presencia de
perturbaciones pro-aterogénicas tanto en el flujo como en los esfuerzos mecanicos en el
interior de la pared, en los lugares donde hay bifurcaciones, ramificaciones, curvaturas o
estructuras anatomicas como el seno carotideo.
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Pese a algunas modificaciones anatomicas compensadoras (entre ellas, el moderado
engrosamiento de la pared en las embocaduras de las ramas y en las bifurcaciones), hay
evidencia de que en algunos de estos sitios se mantiene un nivel bajo de inflamacioén
cronica, no solo en organismos adultos sino también en organismos en desarrollo [17].
Cuando en las personas se combina con factores de riesgo (como son la diabetes,
obesidad, hiperlipidemia, sedentarismo, tabaquismo, estrés), se puede desarrollar una
enfermedad aterosclerdtica, culminando en la formacion de placas y eventualmente en un
evento isquémico [11] [17] [24] [38].

En el caso del hombre primitivo, el tiempo de desarrollo de una enfermedad
aterosclerdtica hasta conducir a un evento que implique riesgo de vida era mayor o a lo
sumo del orden de la expectativa de vida. Por este hecho, la solucién evolutiva que
involucra ramificacion del arbol arterial > no implicaria una limitante para el organismo.

A partir del estadio de desarrollo humano en el que la expectativa de vida aumento
significativamente, en un periodo mucho mas corto que las escalas de tiempo evolutivas,
las consecuencias que acarrean patologias asociadas a la solucion mediante ramificacion
del arbol arterial, se transformaron en limitantes de la expectativa de vida.

Desde el punto de vista sincronico, que solo tiene en cuenta la situacion actual, las
caracteristicas anatomicas y fisioldgicas que se observan en las especies actuales, no son
necesariamente soluciones dptimas.

Pero cuando esas caracteristicas se consideran desde el punto de vista diacronico, que
tiene en cuenta la sucesion de situaciones historicas y las limitaciones que presentan las
discontinuidades evolutivas posibles, se advierte que son el resultado de la modificacion
de lo que se tiene a disposicion en cada etapa para remediar una necesidad concreta.

(6) Conclusiones

-Hay una evidencia creciente, obtenida experimentando con animales y a través de la
observacion clinica en seres humanos, acerca de la importancia del comportamiento
reologico de la sangre, incluida la acumulacion axial de los eritrocitos, en el grado de
perfusion de los tejidos.

-Es necesario investigar mas a fondo los procesos de agregacion, orientacion y
deformacion de los eritrocitos, teniendo en cuenta que pueden influir sobre la funcién
endotelial y los mecanismos de hemostasis.

> Por otra parte, la solucion basada en un arbol parece dificil de eludir en vista de lo dicho, a
proposito de la Ley de Bejan, en la seccion 3 del presente articulo.
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-Puesto que la agregacion de los eritrocitos verse puede incrementada durante procesos
fisiopatologicos como los que se producen en enfermedades infecciosas, hematoldgicas,
circulatorias y metabdlicas, su comprension es importante también desde el punto de vista
médico-clinico.

-Las modificaciones en la reologia de la sangre que se observan en las personas con
trastorno depresivo mayor podrian contribuir a aumentar el riesgo para las enfermedades
cardiovasculares.

-Cuando se amplia la descripcion biomecéanica a la identificacion y analisis de los
mecanismos de sefializacion autdcrina, pardcrina e inmuno-neuro-endocrina, con sus
concomitantes metabdlicas y de expresion fenotipica modificada, que acompaiian y
posibilitan el inicio y el desarrollo de las respuestas hemodinamicas y hemo-reoldgicas, se
advierte que la reologia de la sangre no solo puede variar por causa de numerosos
procesos, tanto normales como patologicos, sino que los puede condicionar a su vez, y
que un enfoque psicosomatico resulta indispensable en un abordaje holistico de la hemo-
reologia y la hemodindmica.

-Cabe esperar entonces que la acumulacion axial de los eritrocitos con sus modificaciones
fisiologicas y fisiopatoldgicas constituya uno de los mecanismos relevantes para
comprender los efectos locales de la modulacion de la micro-reologia de la sangre a
través de las interacciones psico-inmuno-neuro-endocrinas.
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