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RESUMEN

MODELADO DE SISTEMAS DE FLUJO DE FLUIDOS EN EL
SISTEMA CIRCULATORIO INCLUYENDO MEDICION
EXPERIMENTAL DE SUS PROPIEDADES FISICAS

Por: Raul Zambrano Rangel

Basandose en la hemodinamica, en este proyecto se midieron tres propiedades fisicas de la
sangre (viscosidad, densidad y porcentaje de hematocrito), utilizando dos variantes: sangre
sin anticoagulante y sangre con anticoagulante; con el fin de ver si los resultados alteran los
modelos predichos por la hemodinamica. Se midio la viscosidad, densidad y porcentaje de
hematocrito de 18 pacientes (6 mujeres y 12 hombres) en un rango de edades de 20-30
afios, sin el uso de anticoagulante, utilizando técnicas convencionales para medicion de
propiedades de fluidos. De estos 18 pacientes se tomaron 14 pacientes (5 mujeres y 9
hombres) para medir las mismas propiedades pero utilizando anticoagulante &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA). Los resultados experimentales obtenidos se utilizaron en
el modelo hemodinamico de Womersley con el que se predice los perfiles de velocidad y
caudal cuando se tiene un flujo de fluidos pulsatil (oscilatorio) totalmente desarrollado, en
un tubo rigido. En este modelo se consider6 al fluido incompresible y newtoniano. Se
compararon los perfiles obtenidos de 4 pacientes (2 mujeres y 2 hombres), utilizando los
datos con y sin anticoagulante encontrando que las diferencias en utilizar datos reales para

los perfiles de velocidad son minimas.
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Ph. D. Gustavo Arturo Iglesias Silva
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"Tu tiempo es limitado, asi que no lo desperdicien viviendo la vida de otra
persona. No se dejen atrapar por el dogma - que es vivir con los resultados
del pensamiento de otras personas. No dejes que el ruido de las opiniones de
los demas ahogue vuestra propia voz interior. Y lo mas importante, tened el
coraje de seguir su corazon e intuicion. De algin modo ellos ya saben lo que
realmente quieren llegar a ser. Todo lo demas es secundario”.

~ Steve Jobs
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CAPITULO 1

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En este Capitulo se da un abreve descripcion de la biomecanica y las dificultades que
existen en las dos ramas de investigacion que conforman esta area (biologia y mecéanica).
En la primera son las dificultades experimentales que se tiene al querer medir las
propiedades de un organismo vivo. En la segunda la complejidad que hay para predecir el
comportamiento de éstos utilizando ecuaciones matematicas. De manera similar se presenta

la motivacion y los objetivos de este trabajo asi como la organizacién del mismo.
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1.1. Introduccion

El presente trabajo estd dentro del area de la biomecénica. Esta rama de la ciencia se centra
en utilizar el conocimiento de las leyes de la mecénica y herramientas matematicas para
elaborar modelos realistas del comportamiento de estructuras bioldgicas. Por ejemplo el
estudio del flujo sanguineo, el desarrollo de estructuras 6seas o fibras musculares, el flujo

pulmonar o el andlisis de los distintos érganos de un ser vivo, entre otros.

Una caracteristica de la biomecéanica es que es una ciencia multidisciplinaria (biologia +
mecénica). En nuestro caso, la colaboracion entre ambas disciplinas consiste en que la
biologia aporte tanto el estudio de los fendmenos vitales como la vertiente experimental
(medicion de las propiedades fisicas) y la mecanica la vertiente tedrica que aporta los

modelos matematicos y métodos de solucion.

La experimentacion bioldgica es necesaria, Yya que aporta valores realistas de los
pardmetros con significado fisico de los modelos tedricos, para asi calibrar el resto de los
parametros de dichos modelos. Por otro lado, los modelos matematicos de la mecénica
permiten hacer simulaciones y a partir de éstas, se pueden hacer predicciones sobre el

estado futuro del elemento que se esta estudiando.

Este trabajo se enfoca en el sistema cardiovascular y el fluido correspondiente, la sangre.
En el sistema cardiovascular existen una amplia variedad de fenémenos que interactdan al
mismo tiempo. Por lo tanto, su representacion matematica es compleja, lo que lleva a
plantear restricciones para reducir su complejidad. Un ejemplo, es el modelo del sistema
cardiovascular que considera datos experimentales del fluido con aditivos (anticoagulante),
los cuales alteran sus propiedades fisicas [1-4]; otro es que el flujo de fluidos se comporta
como un fluido ideal, entre otros. No obstante, esto ha permitido obtener aproximaciones

del comportamiento del sistema circulatorio.

Uno de los problemas en el modelado del sistema cardiovascular, es la poca informacion

que se tiene acerca de la sangre, debido a su rapida coagulacion. La coagulacién dificulta la
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medicion de sus propiedades fisicas sin el uso de un anticoagulante en un tiempo mayor de
5 minutos [5]. Por lo tanto, es un reto obtener datos reales de las propiedades fisicas de la

sangre sin el uso de aditivos.

En este proyecto de investigacion se pretende medir propiedades fisicas del flujo sanguineo
sin el uso de anticoagulante y con anticoagulante incluyendo la viscosidad, la densidad y el
porcentaje de hematocritos (bioldgica). Estimadas dichas propiedades, se puede
posteriormente modelar el flujo de fluidos que interactian en el sistema circulatorio

utilizando modelos tedricos ya existentes (mecanica).

En la primera parte del presente trabajo se dan a conocer conceptos generales de la
fisiologia del cuerpo humano, centrandose en el sistema cardiovascular, asi como los
avances Yy limitaciones existentes en la medicion de las propiedades fisicas de la sangre
(viscosidad, densidad y porcentaje de hematocrito); se describen ademéas los modelos
existentes para describir el flujo de fluidos de la sangre en los principales vasos sanguineos.

La segunda parte presenta la metodologia llevada a cabo para medir las propiedades fisicas
de la sangre, asi como la descripcién del modelo implementado para representar el flujo de
fluidos. Posteriormente se muestran los resultados obtenidos de las propiedades fisicas de la
sangre con Yy sin anticoagulante, asi como la descripcion de cada uno de ellos. Finalmente

se presentan las discusiones, conclusiones y el trabajo a futuro a desarrollar en ésta area.
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1.2. Objetivos

1.2.1.

Objetivo general

Medir las propiedades fisicas de la sangre sin anticoagulante y con anticoagulante,

considerando la incertidumbre de medicion, para ser implementadas en un modelo teorico

ya existente del flujo de fluidos sanguineo del sistema cardiovascular del cuerpo humano.

1.2.2.

Obijetivos especificos

Medir la viscosidad y densidad de la sangre con anticoagulante EDTA utilizando
una técnica convencional, para medicién de propiedades de fluidos (picnémetro y
viscosimetro de Ostwald).

Medir la viscosidad y densidad de la sangre sin anticoagulante, implementando una
técnica convencional, para medicion de propiedades de fluidos.

Medir el porcentaje de hematocritos con muestras de sangre con anticoagulante
EDTA.

Calcular la incertidumbre de las mediciones experimentales hechas.

Implementar un modelo tedrico del comportamiento del flujo sanguineo dentro de
la aorta, considerando datos de sus propiedades fisicas obtenidos

experimentalmente.
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CAPITULO 2

FUNDAMENTOS TEORICOS

En el siguiente apartado se presentan los conceptos generales acerca del sistema
cardiovascular. Los avances y las limitaciones que existen para medir las propiedades
fisicas de la sangre y los modelos que existen para describir el flujo de fluidos dentro del

sistema cardiovascular. Ello con el objetivo de familiarizar al lector con la biomecénica.
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2.1. Hemodinamica

La hemodinamica es la rama de la biomecénica que tiene por objetivo estudiar el flujo
sanguineo. Este estudio no se centra Unicamente en el movimiento de la sangre, que
considera la obtencion de los perfiles de velocidad y presion (que es la parte en la que se
centra el presente proyecto), sino también en las fuerzas que generan dicho flujo en los

elementos sobre los que interacttia, como los vasos sanguineos o el corazon.

2.1.2. Sistema cardiovascular

El sistema cardiovascular estd formado por el corazon y los vasos sanguineos. La funcion
de éste es dar un suministro continuo de nutrientes y oxigeno a todos los 6rganos y tejidos

del cuerpo, asi como llevar a cabo la eliminacién de desechos.

Hay dos tipos de circulacion, que se corresponden con dos trayectorias distintas a través de
dos sistemas de vasos independientes (Figura 2.1)

= La circulacion sistematica, que se origina en el corazén (ventriculo izquierdo) con
sangre limpia con oxigeno y que se realiza a través de arterias, arteriolas y capilares,
llegando a todos los tejidos para realizar el suministro de nutrientes y oxigeno. La
sangre regresa posteriormente por la venas hasta el corazén, entrando en éste por la
auricula derecha.

= La circulacién pulmonar, que se encarga de eliminar los gases de desecho, como el
diéxido de carbono y tomar nuevo oxigeno. Se origina en el ventriculo derecho del
corazén y lleva la sangre empobrecida de oxigeno a los pulmones, donde se realiza
el intercambio de gases. Posteriormente la sangre, ya enriquecida con oxigeno,

vuelve al corazon entrando por la auricula izquierda [6-7].

La circulacion sistematica es mas larga y mas ramificada que la pulmonar. Por lo tanto, las
presiones en cada uno de los conductos correspondientes son diferentes, siendo mayores en

la sistematica. En condiciones normales, la presion sistolica puede ser de unos 120 mm Hg.
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Figura 2.1. Diagrama que muestras los principales componentes de la circulacidn del sistema cardiovascular.

En condiciones normales el caudal puede ser de unos 5 I/min, aunque en situaciones de
maximo esfuerzo puede llegar a los 35 I/min. La velocidad de la sangre maxima en la
arteria aorta esta sobre los 48 cm/s, a condiciones normales y va disminuyendo en los vasos
posteriores a pesar del menor diametro de éstos. Ello se debe a que el numero de
ramificaciones hace que el caudal que le corresponde a cada vaso decrezca mas

rapidamente que el area de dicho vaso [8].

Cuando se describe el sistema cardiovascular es importante tomar en cuenta que el nimero
de capilares abiertos no es siempre el mismo. Hay que considerar que la demanda de sangre
de un muasculo o un 6rgano depende del esfuerzo que esté desarrollando y, por lo tanto, de
la energia que tenga que aportar. Por lo cual, cuando un 6rgano esta en situacion de trabajo
elevado, muchos de los capilares que en situacion normal estaban cerrados se abren para
que la sangre circule también por ellos [9]. Esto hace que, de forma rigurosa, no sea
correcto hablar de una Unica red de vasos sanguineos por la que circula la sangre, sino de
una red de vasos asociada a cada situacion de actividad. Teniendo en cuenta esto, se puede
anticipar que no es viable hacer un modelo integral del sistema cardiovascular completo

considerando cada uno de los vasos al detalle.
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La estructura de la pared de la aorta y arterias con un didmetro mayor es distinta a la de los
vasos posteriores; es decir, arterias de pequefio didmetro y arteriolas. En la aorta y arterias
principales la capa eléstica es mayor y la capa formada por fibras musculares es menor,
proporcionando caracteristicas elasticas importantes. En cambio, en las arterias menores y
arteriolas, la capa con fibras musculares es mayor y la capa elastica menor, siendo por tanto
mas rigidas (Ver Figura 2.2) [10]. De aqui se concluye que los modelos de interaccion flujo
sanguineo-pared arterial deben de disefiarse exclusivamente para la arteria aorta y unas
cuantas decenas de las arterias principales. Sin embargo, éste también depende del estado

vital de la arteria.
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Figura 2.2. Seccién trasverlas de arterias y venas, que muestra la composicién estructural de las venas y
arterias [10].

El que la pared de las arterias mas pequefias y arteriolas no tengan una naturaleza elastica
no quiere decir que no se deformen. Las fibras musculares responden a estimulos nerviosos,
contrayéndose y asi disminuyendo la luz del vaso. Posteriormente se relajan de nuevo y la
luz recupera su forma original. Este mecanismo es necesario para regular el caudal y
presion en el sistema cardiovascular. Lo interesante de este fendmenos es que la pared

arterial interaccione con el sistema nervioso en vez de interaccionar con el flujo sanguineo

[8].
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2.1.2. Teoria sobre la hemodinamica

En el siglo XVIII se establecieron dos corrientes tedricas distintas que intentaban dar una

explicacion al movimiento de la sangre [11]:

La teoria de Windkessel, que tiene en cuenta la elasticidad de las arterias. Segun esta
teoria, el corazén impulsa un volumen de sangre durante la sistole pero, parte de ese
volumen se queda almacenado en las arterias debido a que la presion produce una
extension radial en éstas.

Esto es, las arterias, al ser flexibles, se deforman aumentando el diametro.
Posteriormente, durante la diéstole, el corazén no bombea sangre; luego, en
principio, se cortara el flujo sanguineo. Sin embargo, lo que sucede es que la sangre
antes almacenada en la arteria es ahora impulsada por éstas. Las arterias se
contraen, empleando la energia elastica almacenada durante la sistole para impulsar
la sangre, favoreciendo asi la continuidad del flujo.

La segunda teoria se centra en los mecanismos que facilitan el movimiento del flujo
longitudinalmente, asi como la transmision de la presion, ya que la anterior teoria
asume que la velocidad de transmision es infinita. En cambio, ésta linea expone que
la velocidad de transmisién de la onda de presion es finita, asi como también es
finita la velocidad de flujo. Este planteamiento es mas realista (siendo el camino a
seguir si se quiere hacer un modelo mas preciso del flujo sanguineo) y debe tener en

cuenta las diferentes propiedades mecéanicas de los vasos.

Hasta el momento se ha mencionado cudl es la funcion del sistema cardiovascular y cuéles

son las dos vertientes teodricas que describen la hemodindmica. Ello permitird entender las

siguientes secciones donde se describen el fluido a tratar y el modelo tedrico que representa

los perfiles de velocidad.

2.2. Lasangre

La sangre trasporta una amplia variedad de sustancias, ayuda a regular diversos procesos

vitales y confiere proteccion contra las enfermedades (homeostasis). La sangre es un tejido
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conectivo, compuesto por dos principales componentes. ElI primero es una matriz
extracelular de liquido Ilamado plasma, en la cual se disuelven diversas sustancias; el otro

incluye numerosas células y fragmentos celulares en suspension [8].

La importancia de la sangre dentro del modelo del sistema cardiovascular implica en
conjunto el modelado del flujo de fluidos que viaja en dicho sistema. La sangre posee tres
funciones dentro del cuerpo: transporte, regulacion y proteccion. Por lo tanto, es necesario
evaluar sus propiedades fisicas en estado real; es decir, sin alteracion, para que permita

hacer una prediccion mas exacta de sus tres funciones.

2.2.1. Propiedades fisicas de la sangre

La sangre es mas densa y viscosa que el agua; al tacto resulta levemente pegajosa. Su
temperatura es de 38 °C, posee un pH entre 7.35 y 7.45. Constituye aproximadamente el
20% del tejido extracelular, y alcanza el 8% de la masa corporal. EI volumen sanguineo es
de entre 5 y 6 litros para hombre y de entre 4 y 5 litros para mujeres. Diversas hormonas
(testosterona) reguladas por mecanismos de retroalimentacion negativa aseguran que tanto

el volumen como la presion osmética de la sangre se mantengan relativamente constantes

[8].

La sangre tiene dos componentes: 1) el plasma, una matriz extracelular liquida acuosa,
compuesta de 93% de agua y 7% de particulas: electrolitos, proteinas, gases, nutrientes,
hormonas y productos de desecho, y 2) los elementos corpusculares, compuestos por
células y fragmentos celulares. La sangre esta constituida en un 45% aproximadamente por
elementos corpusculares y en un 55% por plasma. Por lo general, mas del 99% de los
elementos corpusculares son eritrocitos (glébulos rojos), cuya funcion es transportar
oxigeno y didxido de carbono. El otro 1% estad conformado por los leucocitos (globulos
blancos, cuya funcion es contrarrestar las infecciones) y las plaquetas, que son fragmentos
de células muy grandes llamadas megacariocitos (cuya funcién es la coagulacién de la
sangre) [8, 10, 12].

10
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Los elementos corpusculares son organismos vivos que en determinado momento mueren y
deben ser reemplazados en forma continua. El proceso por el cual los elementos
corpusculares se desarrollan se denomina hemopoyesis 0 hematopoyesis. La medula ésea se
convierte en el 6rgano hemopoyético primario. La médula es un tejido conectivo altamente
vascularizado localizado en los espacios microscopicos entre las trabéculas del hueso
esponjoso; contiene células madres que permiten, mediante un mecanismo de desarrollo, la

produccion de los elementos corpusculares [13-14].

La sangre es entonces, un fluido muy complejo que involucra muchas variables para poder
predecir su comportamiento. Ademas, un problema que se tiene para medir sus propiedades
fisicas es que hay organismos vivos que cuando siente que su habitat ha sido modificado
actuan para llevar a cabo una reaccion en cadena que provoca la coagulacion. Esto lo hacen
en defensa de si mismos y de conservar el equilibrio homeostatico. A continuacién se
describen los factores que provocan que se lleve a cabo este fendbmeno que dificulta

mediciones mas exactas de las propiedades de la sangre.

2.2.2. Coagulacion sanguinea

Normalmente la sangre se mantiene en su forma liquida siempre y cuando permanezca
dentro de los vasos sanguineos. Pero si se extrae del cuerpo, se espesa y forma un gel.
Finalmente el gel se separa de la parte liquida. El liquido citrino, llamado suero, es s6lo
plasma sanguineo sin las proteinas de la coagulacion. El gel se denomina coagulo. El cual
consiste en una trama de fibras proteicas insolubles llamadas fibrina en la cual quedan

atrapados los elementos corpusculares (Figura 2.3) [8].

El proceso de coagulacion consiste en una serie de reacciones quimicas que culmina con la
formacion de las hebras de fibrina. Pero para que se lleve a cabo este proceso se requiere de
sustancias conocidas como factores de la coagulacion. Estos involucran iones de calcio,
ciertas enzimas inactivas sintetizadas por los hepatocitos y liberadas a la circulacién, y

varias moléculas asociadas a las plaquetas que son liberadas por los tejidos dafiados [8, 15].

11
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Plaquetas

Haces de
fibrina
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atrapados enla red de

Figura 2.3. Formacion del codgulo sanguineo. Nétese las plaquetas y los glébulos rojos atrapados en la red de
fibrina [8].

Hay varias formas a considerar en el tratamiento o uso de la sangre. Sin embargo, para fines
del presente proyecto sélo se presenta lo més relevante. En la siguiente seccion se habla
acerca de los antecedentes previos para medir la viscosidad, densidad y porcentaje de

hematocrito, sus avances y sus limitantes.

2.3. Antecedentes

2.3.1. Hemoreologia

Se denomina reologia a la ciencia que estudia el flujo y deformacion de la materia que va
desde la elasticidad, plasticidad y viscoplasticidad hasta el estudio del comportamiento del
tipo de fluido newtoniano o0 no newtoniano. La reologia también se puede aplicar a la
materia viva, la cual se conoce como biorreologia; dentro de los estudios biorreoldgicos, el
estudio del comportamiento de la sangre ha adquirido gran importancia y se denomina

hemoreologia [16].

12



M. en C. en Ingenieria Quimica

El estudio de la hemoreologia ha sido de gran interés en el campo de la ingenieria
biomédica y la medicina [17-19], ya que gracias a datos experimentales es posible predecir
el comportamiento de algunas enfermedades y de este modo encontrar una cura. En el
presente proyecto se habla de las propiedades hemoreoldgicas debido a que una propiedad

fisica de gran importancia, la viscosidad, se mide utilizando esta técnica.

Las propiedades hemoreoldgicas de la sangre incluyen la viscosidad, la viscosidad del
plasma, el porcentaje de hematocritos, la deformacion y agregacion de los globulos rojos y
la concentracion de fibrindgenos en el plasma. En algunos casos también se mide la
densidad (para fines de célculo de alguna propiedad). Hay un ndmero importante de
parametros que afectan el flujo de la sangre tales como la presion arterial, el diametro de la
vena, la capacitancia de las venas y arterias y la resistencia vascular (los cuales son
parametros fisiologicos). En las siguientes secciones se describe brevemente las

propiedades fisicas mas importantes de la sangre.

2.3.1.1. Viscosidad de la sangre

La viscosidad de la sangre es la resistencia intrinseca de la sangre a fluir sobre las paredes
de las venas. Varios investigadores han tratado de formular una teoria que englobe
completamente las propiedades viscosas de la sangre [20-22]. Cuatro de las propiedades de
la sangre que se han encontrado que determinan la viscosidad de ésta son: viscosidad del
plasma (la cual depende de la cantidad de proteinas y fibrindgenos), el porcentaje de
hematocritos (que depende de la cantidad de globulos rojos), la deformacion y agregacion
de glébulos rojos (GR) y la temperatura. Los primeros tres parametros son parametros que

conciernen a la fisiologia, ya que estos dependen de los cambios fisicos dentro del cuerpo.

La sangre no es un fluido newtoniano, por lo que su viscosidad no permanece constante con
respecto a su velocidad de corte. Por lo tanto, el medir esta propiedad requiere de
instrumentos capaces de medir la viscosidad de fluidos de este tipo. La caracteristica no
newtoniana de la sangre la adquiere debido al porcentaje de hematocritos y la agregacion de
GR [23].

13
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Para medir la viscosidad hasta la década de los afios 50 la mayor parte de los estudios
realizados usaban viscosimetros de tipo capilar en los que la velocidad de deformacion no
era constante y presentan por lo tanto, dificultades en la caracterizacion del
comportamiento no newtoniano de un fluido. Actualmente los viscosimetros se pueden
agrupar en tres categorias. 1) Viscosimetros de tubo capilar, 2) viscosimetros rotatorios y 3)
viscosimetros de balin rodante. Muchos de estos viscosimetros pueden medir la viscosidad
a una velocidad especifica de corte. En principio cualquiera de ellos puede ser modificado
para hacer variar la velocidad de corte [24]. Sin embargo, estos viscosimetros requieren de
anticoagulante en la sangre para prevenir su coagulacién. Por lo tanto, la viscosidad medida
incluye los efectos del anticoagulante, que puede incrementar o disminuir la viscosidad de
la sangre [1-5, 25-26].

Un problema que se presenta cuando se mide la viscosidad de la sangre a altas velocidades
de corte es que la coagulacion es mucho mas répida, ya que las células endoteliales y las
plaquetas se dafian mas facilmente. Por lo tanto, no es factible utilizar altas velocidades de
corte, debido a que el tiempo de coagulacion se reduce a 1 min. En los métodos capilares-
gravimétricos el tiempo para medir la viscosidad es superior al tiempo de coagulacion,

impidiendo tener mediciones exactas.

Ademas, dentro de este tipo de mediciones existe un efecto Ilamado efecto de pared (o
efecto de Fahraeus-Lindgvist) [27]; en este efecto ciertos GR se adhieren a la pared para
salvaguardar a los demas GR. Con ello se tiene, ya no un efecto de corte sobre la pared del
vidrio, sino sobre la pared de los GR muertos. Existen otros factores que afectan a la
viscosidad que dependen mas del paciente; tales factores se mencionan en la Tabla (2.1).
Algunos datos experimentales de la medicidn de la viscosidad se reportan en la Tabla (2.2).
Para la medicion, la mayoria de los autores utilizan un viscosimetro de cono-plato y

anticoagulante.

14
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Tabla 2.1. Factores que incrementan o disminuyen la viscosidad y densidad de la sangre [28].

Incremento Disminucion

e Hiperglicemia e Reducciébn de la presencia de
e Perdida de agua (deshidratacidon) hematocritos
e Decrecimiento de la temperatura de la e Hemodilucion

sangre e Hidratacion
e Incremento en la concentracion de e Varios medicamentos como:

fibrindgenos = Glicerol
e Hipergamma globulinemia = Pentoxifilina
e Ingestion de grasas =  Calcio de dobasilato
e Incremento en la masa de GRy GB =  Aspirina

Hay otras propiedades que hacen que el flujo de fluidos de la sangre sea complejo y que
también afectan a la viscosidad, tales como la densidad y el porcentaje de hematocritos.

Ambos conceptos se describen a continuacion.

Tabla 2.2. Rangos de viscosidades reportados en la literatura.

Temperatura °C Viscosidad (cP) Autor
37 2.11-3.25 Hinah y col. [29]
37 3.18 Berga [20]
37 3.49 (mayor presencia de Lowe y col. [22]
fibrinbgenos en mujeres que en
hombres)
37 3.2 McDonald [30]
37 2.5-4 Yildirim y col. [31]

2.3.1.2. Densidad de la sangre

La tecnica clasica para medir la densidad de fluidos consiste en pesar la masa de un
determinado volumen. La densidad de la sangre es proporcional a la concentracion total de
proteinas en la sangre; los solutos en el plasma afectan muy poco la densidad de la sangre.

La densidad de la sangre es utilizada en el area clinica para determinar en algunos casos el

15
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porcentaje de hematocritos y de proteinas. Algunos valores reportados de la densidad de la
sangre se pueden ver en la Tabla 2.3, donde los valores dependen de si la muestra proviene

de mujer u hombre.

La densidad de la sangre cominmente se mide utilizando picndmetros. Hay otros equipos
tales como densimetros de tubo vibrantes y densimetros flotantes. Para usar algunos de
ellos se requiere de anticoagulante, lo cual puede modificar la densidad de la sangre como
se menciond anteriormente. El equipo mas sencillo es el picndmetro y es el mas
comunmente utilizado para medir la densidad de la sangre. Como se puede observar, tanto
la densidad como la viscosidad dependen del porcentaje de hematocritos; por lo tanto, es de
importancia describir el efecto de dicho parametro, que se discutira en la siguiente seccion.

Tabla 2.1. Rangos de la densidad reportados en la literatura para una misma temperatura.

Temperatura (°C) Viscosidad (mg/cm®) Autor
37 1060 Cutnell y col. [32]
37 1125 Benson [33]
37 1043-1057 Hinghofer y col. [34]
37 1052.2-1058.1 Ageyama [35]
37 1053.7-1047.5 Trudnowski y col. [36]
4 1065.2-1059 Trudnowski y col. [36]
4 1048-1066 Manohar y col.[37]

2.3.1.3. Porcentaje de hematocrito

El porcentaje de hematocrito es la cantidad en volumen de GR en la sangre. Aunque
estudios han mostrado que el plasma normal tiende a ser un fluido newtoniano, la
caracteristica no newtoniana de la sangre proviene de las particulas en suspension. Por lo
tanto, las propiedades reologicas de la sangre estan fuertemente correlacionadas con las
particulas en suspension. En la sangre las particulas en suspension mas importantes son los

GR. Estudios previos han mostrado que el hematocrito es la propiedad méas importante que
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determina la viscosidad de la sangre [38-39]. Todos los estudios muestran que la viscosidad
de la sangre varia directamente con el porcentaje de hematocritos; por lo tanto, en cuanto
mayor sea el porcentaje de hematocritos mayor serd la viscosidad de la sangre. El

porcentaje de hematocritos promedio es 45-50 %.

La viscosidad de la sangre depende de la viscosidad del plasma y del hematocrito. La
relacion entre el hematocrito y la viscosidad es compleja y algunos modelos se han creado
para describir dicha relacion. EI modelo méas simple es el modelo de Einstein para esferas

en suspension. Dicho modelo consiste en la expresion dada por la Ecuacion (2.1) [40-42]

1
K = Uplasma (T%Ht) (2.1)

donde x es la viscosidad de la sangre, upiasmq €S la viscosidad del plasma, %Ht es el
porcentaje de hematocrito y « se define como:

@ = 0.076exp |2.49%Ht + " exp (—1.69%Ht) (2.2)

Se ha reportado que la viscosidad del plasma es 1.5 cP. Por lo tanto conociendo dos de
estas variables es posible calcular la otra, utilizando dicho modelo.

2.3.2. Incertidumbre

La naturaleza de todas las mediciones experimentales sugiere que es imposible medir una
propiedad fisica sin error. Por lo tanto, cada vez que el valor de una magnitud fisica se
determina a través de un proceso de medicion, es solo la mejor estimacion del valor de la
propiedad fisica obtenida a partir de los datos experimentales. En el presente proyecto se
calculara la incertidumbre de las mediciones. Por ello se expone aqui una breve explicacion

del porqué de la importancia del calculo de la misma.

La incertidumbre de una medicién es el rango en el cual la propiedad medida

probablemente posee un error con respecto a un nivel de confianza. Estrictamente
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hablando, la incertidumbre puede ser calculada so6lo cuando la desviacion estandar es
conocida o ésta puede ser estimada a partir de un namero finito de observaciones teniendo

una distribucion gaussiana.

En un trabajo experimental, basicamente hay cuatro elementos de importancia involucrados
en la incertidumbre de una medicién: (1) Instrumentos, (2) Observador, (3) Método de
medicién y (4) Estadisticos [43]. Por lo tanto, cuando se proporciona un valor medido de
alguna propiedad, no se puede tener la certeza de que dicho valor especifico es exacto. Tal

es el caso de la mayoria de los valores reportados de densidad y viscosidad en este trabajo.

Hay dos tipos de medicion de la incertidumbre: Tipo Ay Tipo B. La primera requiere de
datos experimentales obtenidos por el observador, es decir, se requieren del calculo de
parametros estadisticos como, la media, la mediana, la desviacién estandar, entre otros. En
el tipo B la incertidumbre es calculada haciendo un juicio, usando toda la informacion
relevante sobre su variabilidad. Por ejemplo, se pueden utilizar datos de mediciones
previas, experiencia y conocimientos generales del comportamiento y propiedades del
material y del instrumento, especificaciones de manufactura de los instrumentos, entre otros
[43-44].

Debido al tipo de fluido que se esta midiendo en el presente proyecto, no es posible hacer
una serie de repeticiones de alguna medicion y por lo tanto, el calculo de la incertidumbre

sera utilizando el Tipo B, empleando informacidn disponible en la literatura.

Después de tener una idea de cdmo medir las propiedades fisicas mas relevantes de la
sangre se puede proceder al estudio del modelado del sistema circulatorio. En la siguiente
seccion se presenta una breve revision de la investigacion realizada en esta area en los

ultimos anos.
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2.4. Modelos del sistema cardiovascular

Varios estudios en el modelado del flujo de sangre en el sistema cardiovascular han
utilizado las ecuaciones clasicas de transporte (continuidad y Navier-Stokes). La ley de
Hooke se ha utilizado para describir el comportamiento eléstico de algunos vasos
sanguineos causado por el gradiente de presion; se ha investigado el efecto que causa
dichos gradientes sobre los diferentes vasos sanguineos, utilizando la solucion parabdlica
de Poiseuille [45-46]. En otros trabajos se ha estado investigando sobre el transporte de
farmacos a través de la sangre y en la reconstruccion estructural de las partes del sistema
circulatorio utilizando el método del elemento finito, y reconstruyendo el flujo de sangre
con series de Fourier [47-48].

Sin embargo, dentro de los desafios actuales estan: i) tratar a la sangre como un fluido no-
newtoniano, ii) evaluar un perfil completo de los gradientes de presion en todo el sistema
cardiovascular, iii) evaluar el comportamiento real de la elasticidad de los diferentes vasos
sanguineos y iv) medir las propiedades de la sangre. Como se menciond, la sangre es un
tejido conectivo liquido, que puede presentar un comportamiento diferente bajo diversos
gradientes de presion y estructuras fisicas de los vasos sanguineos, dependiendo de la

situacion en la que se encuentre el paciente.

Hay una gran variedad de variables que hay que considerar para el modelado del sistema
cardiovascular, entre ellas el tamafio de didmetro de los vasos sanguineos, las
bifurcaciones, las ramificaciones, los cambios de presion y la trasferencia de masa.
Diversos trabajos han trato de predecir el flujo de la sangre en las arterias considerando

dicho flujo como no estable, ya que hay diversos factores que afectan su transporte [49-50].

Por otro lado, se ha estado trabajando en el calculo mediante modelos del comportamiento
del fluido de sangre como un fluido pulséatil, en el cual su presion y velocidad cambia
dependiendo de la regién del sistema cardiovascular. Se considera que el comportamiento
de la sangre en las grandes arterias y venas es similar a un fluido newtoniano y que los

cambios de presion son originados Unicamente desde la vena aorta hasta los capilares,
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donde ya la sangre no se comporta como un fluido newtoniano y donde la presion es mayor
[51].

El problema que se pretende analizar en el presente proyecto fue estudiado por Womersley
[52-53] el cual surge de los trabajos realizados por Mc Donald y col. [54-56]. El objetivo de
utilizar dichos modelos es verificar si los resultados muestran diferencias significativas al

utilizar datos reales de las propiedades de la sangre.

2.4.1. Ecuaciones del comportamiento

Recapitulando, en este estudio se considerara la sangre como un fluido newtoniano e
incompresible, que constituye una muy buena aproximacién para los valores de flujo y
radios de arterias objeto de este analisis [57]. La aorta se considera rigida. Ademas, se
tienen condiciones de simetria axial, se desprecian los efectos de la gravedad debido a las
reducidas dimensiones de la arteria. Por ultimo, el flujo sanguineo se asume que circula en

régimen laminar a lo largo de toda la aorta.

Aunque en la circulacion sanguinea se producen fendmenos termodindmicos en los que
intervienen otras variables como la temperatura, entropia o energia, estas variables se
consideran despreciables al asumir la incompresibilidad del flujo (en un fluido

incompresible la ecuacion de estado es independiente de la temperatura).

Bajo estas hipdtesis, el flujo sanguineo estad gobernado por las ecuaciones de continuidad
(Ecuacion (2.3)) y Navier-Stokes (Ecuacion (2.4)):

Vv=0 (2.3)
ov 5
p(a+v.Vv)= —VP + uv<v (2.4)

donde v representa el vector velocidad, p es la densidad del fluido, t es el tiempo, P es la

presion, u es la viscosidad del fluido y V es el divergente del vector.
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A continuacion se muestra la solucion propuesta por Womersley [52] para resolver las
ecuaciones de continuidad y Navier-Stokes, asi como las consideraciones hechas para
obtener dicha solucién.

2.4.2. Solucion de Womersley

Las ecuaciones de Navier-Stokes solo tienen solucion analitica en algunos casos con
determinadas geometrias y condiciones de contorno. Estas soluciones analiticas son
fundamentales para la validacion de los métodos numeéricos. Sin embargo, la mayoria de
estas soluciones requieren asumir la condicion de flujo estacionario por lo cual, no suelen
ser Utiles para el estudio de flujos transitorios, como es el caso del flujo sanguineo. En
particular, existe la solucion analitica para flujo pulsatil completamente desarrollado en el

interior de un conducto cilindrico rigido proporcionada por Womersley [52].

La solucion del modelo de Womersley [52] esta basada en el andlisis de la componente
lineal de la ecuacion de Navier-Stokes y su solucion para un gradiente de presion
oscilatorio puro. Al igual que para el modelo de Poiseuille, se utiliza un conducto rigido de

longitud considerable, para asi evitar los efectos de longitud de entrada y flexion de ondas.

El modelo considera la viscosidad del fluido y su comportamiento laminar. Contemplando
el sistema como lineal, puede someterse a evaluacion un gradiente de presion periddico,

gue no se presenta como oscilatorio puro, aplicando la serie de Fourier.

Adicionalmente al formato parabdlico, que se observa mayoritariamente durante la sistole
cardiaca, se observan perfiles cuya porcion central se encuentra aplanada. Aun mas, durante
la diastole las capas cercanas a la pared presentan generalmente un sentido de circulacién

inverso.
Para desarrollar la solucion de Womersley [52] se parte de las ecuaciones de Navier-Stokes

para un fluido incompresible en un conducto circular rigido. Se supone que la Unica

componente de la velocidad no nula es la componente axial que depende unicamente de la
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posicion radial y del tiempo. Haciendo dichas consideraciones se obtiene la Ecuacion (2.5)

(Para mayor detalle ver el Apéndice A):

oV, 0%v, 10v, 10p
-9 = (2.5)

ot orz "rar) poz

donde v, es la componente del vector velocidad en la direccion axial, r es el radio del tubo,
t es el tiempo, P es la presion, z es la distancia en la direccion axial, 9 es la viscosidad

cinemaética del fluido y p es la densidad del fluido

El gradiente de presion periddico se puede representar utilizando una serie de Fourier, y
posteriormente, utilizando la identidad de Euler (o formula de Euler), se puede escribir el

gradiente de la siguiente forma (Ver Apéndice A):

dp 3
9z

ane“w”] (2.6)

donde Re significa que se esta trabajando en la parte real de la ecuacion, n es el nimero de
harmonicos a considerar, a,, es el n-ésimo coeficiente de la serie de Fourier, t es el tiempo, i

es el nimero imaginario y w es la frecuencia fundamental.

Sustituyendo la Ecuacion (2.6) en la Ecuacion (2.5), la ecuacion de Navier-Stokes se

reduce a:

ov d%v, 10v a,eten
~ — -2 )= (2.7)
ot or? r or p
para la cual se plantea una solucion particular:
v, = fu(r)etien (2.8)
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donde £, (r) es una funcién no dependiente del tiempo y e®*®™ es otra funcion dependiente

del tiempo, y se requiere resolver por separado cada una.

Obteniendo las derivadas de la velocidad en la direccion z, sustituyéndolas en la Ecuacion
(2.7) vy dividiendo todo por e**®™ se obtiene la siguiente expresion para la ecuacion de
Navier-Stokes (Ver Apéendice A):

u o dr? r dr 9

an _ () 1df() _ionfy () (2.9)

que es una ecuacion diferencial no homogeénea parecida a la ecuacion de Bessel de orden

cero. Resolviendo se obtiene la siguiente expresion:

ol @an |

() = o)

(2.10)

iwn

Sustituyendo en la solucién planteada y dado que A? = —5 e logra obtener la siguiente

ecuacion para el perfil de velocidad en un flujo pulsatil:

_ an [Jo(4r) ion
v, = Re [jpa)n TOR) 1]] et (2.11)

donde a, se puede calcular utilizando un transformada de Fourier discreta o una
transformada rapida de Fourier (FFT), teniendo perfiles de alguna de la variables

involucradas, como la presion.

Ahora la velocidad como funcion del radio y del tiempo se puede expresar de la siguiente

manera:

v(r,t) = vy(r) + Z vy (1, t) (2.12)
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La primera parte de la Ecuacion (2.12) representa el flujo en estado estacionario y la
segunda parte representa la contribucion del perfil de velocidad cuando éste es transitorio
(Para mayor detalle ver Apéndice A).

El presente proyecto pretende entonces adquirir datos experimentales reales que expresen el
comportamiento de flujo de fluidos sanguineo con y sin aditivos. Con dichos valores (datos
con y sin anticoagulante) es posible comparar los resultados de las simulaciones usando el
modelo descrito y con ello determinar las diferencias que tales valores provocan en las
predicciones de flujo. A continuacion, se presenta la metodologia experimental y teorica

Ilevada a cabo durante el desarrollo de este trabajo.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

Con la finalidad de evaluar las propiedades fisicas de la sangre con y sin anticoagulante,
para usar dichos datos experimentales en modelos del flujo sanguineo ya existentes, se
llevd a cabo la medicion de tres de las principales propiedades fisicas de la sangre: la
viscosidad, densidad y porcentaje de hematocrito. Se evalué la incertidumbre de las
mediciones utilizando informacion existente y considerando todos los factores que pudieron
haber afectado las mediciones. Se tomaron 18 pacientes para medir las dos primeras
propiedades sin anticoagulante. De estos 18 se tomaron 14 pacientes para medir todas las
propiedades con anticoagulante EDTA. Se calculd la desviacion que existe entre una
medicién con y sin anticoagulante. Se tomaron los valores extremos de cada caso para ser
implementados en el modelo de Womersley [52-53] y se compararon para ver si habia
diferencias. A continuacion en este Capitulo se describen las caracteristicas de los
materiales de laboratorio, equipos y técnicas utilizados para la obtencion de muestras de
sangre de 18 pacientes sin anticoagulante y 14 pacientes con anticoagulante, asi como las
metodologias experimentales llevadas a cabo para medir las viscosidad, densidad y
hematocrito. Se muestra ademas, la metodologia llevada a cabo para medir la incertidumbre
de las mediciones y los pasos llevados a cabo para reproducir los perfiles de velocidad para
cada caso.
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3.1 Materiales y reactivos

3.1.1. Material de vidrio

El material de vidrio utilizado fue previamente lavado con una mezcla crémica y
posteriormente se lavo con jabon y se enjuagd con agua destilada; después fue secado en
una estufa a 75 °C. Finalmente, se dejo enfriar el material en una superficie limpia a
temperatura ambiente. En la Tabla 3.1 se muestra el material de vidrio y PET empleado
para llevar a cabo la medicién de la viscosidad y la densidad.

Tabla 3.1. Materiales de vidrio y PET utilizados para medir la viscosidad y densidad de la sangre.
Material de vidrio y PET

Material Caracteristicas Marca
Picnémetro con termémetro acoplado Capacidad 10 ml  KIMAX
Viscosimetro de Otswald Ndmero 100 Cannon

Tubos de anticoagulante EDTA Capacidad 5 ml BD Vacutainer
Jeringas hipodérmica Capacidad 20ml DL

Viales para microcentrifugadora graduados Capacidad 2 ml

3.1.2. Disolventes y estandares

En la Tabla 3.2 se enlistan los disolventes y estandares utilizados para la calibracion de

equipos, conservacion de muestras y lavado, sus caracteristicas de grado analitico y su

marca.
Tabla 3.2. Disolventes y estandares utilizados.
Disolventes y estandares
Nombre Caracteristicas Marca
EDTA 99.0% de pureza BD Vacutainer.
A Preparada en el Se utilizaron compuestos de Quimicos de
Mezcla crémica - L
laboratorio México
Acetona Grado HPLC Fermot
Certified Viscosity Reference AZLA Accredited
Cannon
Standard S3 4.013-0.9397
Certified Viscosity Reference AZLA Accredited Cannon
Standard N14 24.32-2.603
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3.1.3. Materia prima

Las muestras de sangre sin anticoagulante fueron obtenidas de 18 pacientes, estudiantes del
Posgrado de Ingenieria Quimica e Ingenieria Bioguimica, en un rango de edades entre 22-
28 afios y un rango de peso entre 55 a 102 Kg, entre hombres y mujeres. Los pacientes

estuvieron en ayunas en el momento de la extraccion.

Las muestras de sangre con anticoagulante fueron obtenidas de 14 de los 18 pacientes
analizados sin anticoagulante; 10 de los cuales les fue extraida la muestra después de
algunos dias de la primera extraccion (sin anticoagulante) y los otros 4 en el mismo dia se
les tomaron las dos muestras. El anticoagulante empleando fue EDTA, que es el mas

comun para analisis de rutina y ayuda a conservar mayor tiempo las muestras de sangre.

3.2. Equiposy técnicas

Los equipos empleados fueron: i) un sistema de recirculacion de calentamiento de agua,
para mantener la temperatura real de la sangre al momento de medir la viscosidad, ii)
viscosimetro de Ostwald marca Cannon, numero 100, iii) un densimetro de tubo vibrante
Anton Paar modelo DMA 5000, para medir la densidad de la sangre con anticoagulante
(con el fin de obtener un perfil de la densidad de la sangre con respecto a la temperatura),
iv) una balanza marca Voyager OHAUS, v) un picndmetro para medir la densidad, vi) una
estufa de secado marca Terlab para el secado rapido de los materiales de vidrio y vii) una

microcentrifugadora Thermo IEC MicroCL 17R.

3.3. Metodologias experimentales

3.3.2. Comprobacion de la calibracion del viscosimetro N.100 y del picnémetro

Para calibrar el viscosimetro se midié la viscosidad de un aceite estdndar S3 Cannon a 3
diferentes temperaturas, para las cuales se conocia la viscosidad. Se calculé la constante de
calibracién. Posteriormente se midid la viscosidad de otro aceite estandar N14 Cannon de

viscosidad conocida a una de las temperaturas del S3 y se calculé la viscosidad con la

27



M. en C. en Ingenieria Quimica

constante encontrada a esa temperatura. Se calculd ademas el error con respecto a la

viscosidad y con respecto a la constante de calibracion del certificado del viscosimetro.

Para calibrar el picnémetro se midio la densidad del agua a 3 temperaturas; se compararon
los resultados con los reportados en la literatura y se calcul6 el margen de error del equipo,

ya que no tiene certificado de calibracion.

3.3.3. Metodologia para medir la viscosidad

3.3.3.1.Muestras sin anticoagulante

La muestra fue extraida del paciente durante las primeras horas del dia, en ayunas, para la
cual se utiliz6 una jeringa de 20 ml. La muestra fue colocada inmediatamente en el
viscosimetro a temperatura corporal (en este caso a 37.5 °C). Se midid el tiempo en que
tarda en bajar la sangre y se calculd la viscosidad en los primeros 5 min después de la
extraccion. Se lavd el viscosimetro y se colocé mezcla crémica para eliminar cualquier
residuo. Las muestras de desecho fueron almacenas en un frasco y los materiales de
extraccion en un recipiente de residuos peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI), para

posteriormente ser incinerados.

3.3.3.2. Muestras con anticoagulante

La muestra fue extraia del paciente durante las primeras horas del dia, en ayunas, se
utilizaron 4 viales de anticoagulante EDTA. Luego de homogenizar con el anticoagulante,
la muestra fue colocada en el viscosimetro a temperatura corporal y la cantidad restante se
almacend a 4 °C. Se midi6 el tiempo en que tarda en bajar la sangre y se calculd la
viscosidad durante las 2 primeras horas después de la extraccion. Inmediatamente se lavé el
viscosimetro y se coloc6 mezcla cromica para eliminar cualquier residuo. Las muestras de
desecho fueron almacenas en un frasco y los materiales de extraccion en un recipiente de

residuos peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI), para posteriormente ser incinerados.
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3.3.4. Metodologia para medir la densidad

3.3.4.1.Muestras sin anticoagulante

La muestra fue extraida del paciente durante las primeras horas del dia, en ayunas. Se taré
la balanza con el picnometro; se extrajo la muestra e inmediatamente fue colocada en el
picnémetro. Se tomd el peso y al mismo tiempo, con ayuda del termometro acoplado al
picnémetro, se midio la temperatura. Las muestras de desecho fueron almacenas en un
recipiente de residuos peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI), para posteriormente ser

incinerados.

3.3.4.2. Muestras con anticoagulante

La muestra fue extraida del paciente durante las primeras horas del dia, en ayunas. Se
utilizaron 4 viales de anticoagulante EDTA. La muestra se homogenizd con el
anticoagulante. Se tar6 la balanza con el picnémetro, se extrajo la muestra e
inmediatamente fue colocada en el picnémetro. Se tomé el peso y al mismo tiempo, con
ayuda del termometro acoplado al picnémetro se midié la temperatura. En algunos casos
fue requerido primero llevar la muestra a la temperatura de 37.5 °C. Las muestras de
desecho fueron almacenas en un frasco y los materiales de extraccion en un recipiente de

residuos peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI), para posteriormente ser incinerados.

3.3.5. Metodologia para medir el porcentaje de hematocrito

De las muestras restantes extraidas con anticoagulante almacenadas a 4°C se tomaron 3 ml
para ser centrifugadas a 3000 rpm durante 15 min a 20°C. Cabe mencionar que lo
recomendado son 30 min, pero en este caso es cuando se desea cuantificar los
microhematocritos, los cuales no son de interés en este proyecto [39]. Se realiz6 la
medicion por triplicado para cada paciente, durante las 2 primeras horas después de la
extraccion. Las muestras de desecho fueron almacenas en un frasco y los materiales de
extraccion en un recipiente de residuos peligrosos bioldgicos infecciosos (RPBI), para

posteriormente ser incinerados.
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3.4. Metodologias teoricas

3.4.2. Célculo de incertidumbre

La determinacion de la incertidumbre de una medicion es una descripcion matematica del
error de propagacion durante el experimento [58]. Para el célculo de la incertidumbre es
necesario especificar las variables involucradas en la determinacion de la incertidumbre. En

este caso la viscosidad y densidad se consider6 que son funcion de:

u = u(T,%Ht,t) 3.1

p = p(T,%Ht) (3.2)

donde u es la viscosidad de la sangre, p es la densidad de la sangre, T es la temperatura,

%HTt porcentaje de hematocrito y t tiempo medido por el observador.

Se procede ahora a aproximar la incertidumbre relativa de la viscosidad y densidad,

agregando la contribucion del aparato para obtener la Ecuacién (3.3):

u(p)
7}
_u () au) Tu(T)+ ou ) %Htu(%Ht)
u OT/pyneet w  0%Ht/pr, M u
a tu(t
—”) Lu® (3.3)
ot/ poyHtT K

donde u(u)es la incertidumbre asociada a la viscosidad, u®*”®(u) es la incertidumbre

asociada al aparato o equipo empleado, u(T) es la incertidumbre asociada a la temperatura,

] . L .
(—“) es el cambio de la viscosidad con respecto a la temperatura a presion,
OT/ p,%Ht,t

porcentaje de hematocrito y tiempo constante, u(%Ht) es la incertidumbre asociado al

op
d%Ht

porcentaje de hematocrito, ( ) es el cambio de la viscosidad con respecto al
P,T,t
porcentaje de hematocrito a presion, temperatura y tiempo constantes, u(t) es la
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ou

) es el cambio
ot/ p o Ht,T

incertidumbre asociada al tiempo de medicién de la viscosidad y (

de la viscosidad con respecto al tiempo de medicion a presion, porcentaje de hematocrito y

temperatura constantes.

Elevando al cuadrado la Ecuacion (3.3) y despreciando los términos de covarianza se

obtiene la Ecuacion (3.4).

(M):(w>2+[au) Zumr+[ o >p,T,t%Hw((th)r

I I OT/porte b M 0%Ht [0

' laﬂ) tu®

2
F l + 0%(términos cruzados) (3.4)

PY%HtTH U

Para calcular la incertidumbre se utilizara toda la informacion disponible en la literatura.
Con respecto al cambio de la viscosidad debido a la temperatura se basara en dos articulos
que reportan este cambio. ElI primero Yildirim y col. mencionan que el cambio de la
viscosidad cuando la temperatura va de 37 °C a 25 °C es de aproximadamente 29.05%
[31]. El segundo Barbee menciona que el cambio de la viscosidad con respecto a la
temperatura es menos del 2 % cada 1°C [59]. Con respecto a la incertidumbre de la variable

de la temperatura se toma la reportada por el equipo que es u(T)=0.010 K.

Para el %HTt se tomara la incertidumbre como la desviacidn estandar promedio obtenida de
las mediciones por triplicado hechas experimentalmente. EI cambio de la viscosidad con

respecto al %HTt se tomara del trabajo reportado por Robertson y col. [60].

La incertidumbre debida al tiempo de medicion del cronometro serd tomada de la reportada
por Estrada y col. [61], en el cual dicha incertidumbre se refiere al error en el cual el
observador tarda en presionar el boton del cronémetro. Para el cambio de la viscosidad con
respecto a este tiempo se tomara la ecuacion reportada en el certificado de calibracion del

equipo.
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En lo que concierne al tiempo de coagulacion (tc) se tomara la incertidumbre y el cambio
de la viscosidad reportado por Rand y col. [62], que midieron los tiempos de coagulacién

de la sangre normal y preparada, ésta incertidumbre se considera en los términos cruzados.

En el caso de la densidad, se considera la siguiente aproximacion de la incertidumbre

relativa:

u(p) u**p) ap) T u(T) dp ) %Ht u(%Ht)
= + == — +
aT

= 3.5
p p pwutP P 0%Ht/pr p p (3.5)

donde u(p) es la incertidumbre asociada a la densidad, u®”*(u) es la incertidumbre

asociada al aparato o equipo empleado, u(T) es la incertidumbre asociada a la temperatura,

9 - i i '
(a—g) es el cambio de la densidad con respecto a la temperatura a presion y porcentaje
P,%Ht

de hematocrito, u(%Ht) es la incertidumbre asociado al porcentaje de hematocrito,

a . . . . .,
( aty’; t) es el cambio de la densidad con respecto al porcentaje de hematocrito a presion
0. P,T

y temperatura.

Elevando al cuadrado la Ecuacion (3.5) y despreciando los términos de covarianza se

obtiene la Ecuacion (3.6).

<u(p))2 ~ <uava(p))2 N Tu(T)l l %Ht u(%Ht)r
p p 6T P%HE P P G%Ht pT P P
+ 02(términos cruzados) (3.6)

Para calcular el cambio de la densidad con respecto a la temperatura se mido la densidad de
la sangre con anticoagulante en un densimetro de tubo vibrante y la incertidumbre se tomé

de la desviacion estandar de las mediciones.

En cuanto a la variable del porcentaje de hematocrito se tomaron los datos reportados por

Trudnowski y col. [36], los cuales midieron la densidad de la sangre a 4°C y 37°C.
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En lo que concierne al tiempo de coagulacion (tc) se tomara la incertidumbre y el cambio
de la viscosidad reportado tanto por Rand y col. [62], quienes midieron los tiempos de
coagulacion de la sangre normal y preparada, como el trabajo reportado por Barbee y col.
[59]. Se considera esta incertidumbre en los términos cruzados, con valor de error del

0.001 para las muestras sin anticoagulante y 0.010 para las muestras con anticoagulante.

Tomando en cuenta la informacion reportada asi como la calculada y medida en este

proyecto, se decide hacer un célculo de la incertidumbre del Tipo B.

3.4.3. Metodologia para la simulacion del flujo sanguineo

Existen dos modelos basicos para la descripcion del flujo de la sangre. EI primero de ellos,
fue propuesto por Womersley [52] (Ver seccion 2.4), el cual estd basado en la analogia con
el flujo de electricidad en un conductor de tamafio finito. Este describe la distribucion
espacial de la velocidad de la sangre a través de la seccion trasversal de una arteria
empleando funciones matematicas espaciales como las funciones de Bessel. La naturaleza
periddica del flujo de fluido en la arteria se representa utilizando senos y cosenos, los
cuales se refieren a funciones harmonicas. El segundo modelo fue propuesto por Greenfield
y col. [63]; éste se basa en la analogia entre la velocidad de flujo de sangre y el flujo de
corriente en un circuito eléctrico de parametros agrupados que tiene una resistencia y un
inductor impulsado con una fuente de voltaje. La fuente de voltaje es analoga al gradiente

de presion del flujo pulsatil.

De los dos modelos se utilizara el propuesto por Womersley [52], ya que es uno de los
modelos mas citados en el mundo, razon por la cual se emplea en el presente proyecto. El
analisis de Womersley [52] es adecuado para una forma de onda periddica arbitraria, la cual
describe perfectamente el comportamiento del flujo de fluidos de la sangre. Por
consiguiente, el célculo de la solucion para un rango de propiedades fisiologicas de la
sangre puede ser determinado si una de las propiedades del flujo es conocida. La ecuacién
que predice el perfil de velocidad segln el modelo planteado por Womersley [52] es la
Ecuacion (2.12).
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v(r,t) = vy(r) + z v, (r,t) (2.12)

Para el presente proyecto la propiedad que se fija es el gradiente de presion de la vena aorta
a la altura de la aorta descendente, que esta después de la arteria subclavia izquierda (Ver
Apeéndice A para detalles). Los gradientes de presion fueron tomados del trabajo de Urbina
y col. (Figura 3.1) [64]. Existen otros trabajos que describen los gradientes de presion y
caudales pero son realizados para perros y conejos en arterias femorales, los cuales ya no
estan dentro de la parte fisioldgica que se pretende trabajar [56, 30, 65]. Cabe mencionar
que dichos trabajos son de los mas citados para el calculo del flujo sanguineo pero en este

proyecto no se implementaran.

Las constates de la serie compleja Fourier que se encuentran dentro del segundo término de
la Ecuacion (2.12) (Ver Ecuacion 2.11), se calculan utilizando los gradientes de presion de
la vena aorta reportados por Urbina [64] y posteriormente utilizando una transformada
rapida de Fourier (FFT, por sus siglas en inglés) se obtienen dichas constaste. El algoritmo
de la FFT permite calcular la transformada discreta de Fourier. Este algoritmo es de gran
importancia en una amplia variedad de aplicaciones, desde el tratamiento digital de sefiales
y filtrado digital en general a la resolucién de ecuaciones en derivadas parciales o los
algoritmos de multiplicacion rapida de grandes enteros.

Otro método para calcular las constantes de la serie compleja de Fourier puede ser utilizar
la ley de velocidades en el tiempo tedrica y comprobar si se obtiene una presion uniforme
de variacion sinusoidal. Después de esto se pueden utilizar ya sea las condiciones de
frontera o una transformada rapida de Fourier y encontrar las constantes de la serie
compleja de Fourier. Pero debido a que se pretende trabajar con datos experimentales

reales, se prefiere utilizar los perfiles de presién encontrados por Urbina [64].

Para la solucion de las ecuaciones de continuidad y Navier-Stokes (cuyo desarrollo
matematico se muestra en el Apéndice A), se tomaran en cuenta las siguientes

consideraciones:
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Se considera la vena aorta como un tubo rigido.

e Se asume que la sangre es un fluido newtoniano, incompresible, uniforme, laminar
y axialmente simétrico.

e Se considera que el flujo es pulsatil y no estacionario (esta es la diferencia con el
flujo de Poiseuille).

e Se fijan los valores de la viscosidad de cada paciente.

e Se fija una frecuencia cardiaca de 7.536 rad/s, correspondiente a una frecuencia de
1.2 Hz, esto es, 72 latidos por minuto.

e Con los valores de frecuencia, viscosidad, densidad, constantes de Fourier y

diametro de la arteria se obtiene el parametro A de la ecuacion de Womersley, que

ya involucra el pardmetro de Womersley [52] (el cual expresa la importancia de la

inercia frente a los efectos viscosos).

OF (mmig)
?
Y
—
=
=

DP [mmHg)
3

] 2. n s » “s ”n | L8 ) bl
% Ciclo Cardisco

{

| g“-lM“m v
Y | it
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T Ncide Cardisce y
Voluntarios Sanos  —— i- ‘
TOFr e} EH v

Figura 3.1. Aorta toracica de un voluntario que indica el punto de referencia (0) y las zonas donde se
realizaron las mediciones de la presion relativa. Los resultados mostrados son promedios de 10 personas sanas
y 6 con TOFr. Rojo (sanos), Azul (TOFr) [64].
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e Se considera un numero de armdnicos n = 12.
e Se estudia y comparan los resultados de un ciclo cardiaco completo para cada

paciente (el cddigo utilizado en MatLab® se puede ver en el Apéndice B).

El diametro de la arteria se calcula utilizando la ecuacion obtenida por Li (Ecuacion (3.5))
[66], la cual funciona para calcular el didmetro de una arteria de un mamifero y relaciona el
diametro con el peso del mismo. Luego de conocer los perfiles de presion, se utiliza la

Ecuacion (2.12) para calcular el perfil de velocidad.
D = 0.48W 034 (3.7)

La parte estacionaria del perfil de velocidad es la ecuacion Poiseuille en estado

estacionario:
(oA 2 2
= — —R 3.8
Vo 4 (r ) ( )

donde a, es la primera constante de la serie de Fourier que involucra el gradiente de
presion y R es el radio de la aorta. Utilizando la informacion anterior y las ecuaciones
presentadas en la seccidn de fundamentos teoricos, el algoritmo se program6 en MatLab®
(Ver Apéndice B) y se muestra en la Figura 3.2. Con dicho algoritmo se calcularon los
perfiles de velocidad de 4 pacientes, dos hombres y dos mujeres con los rangos de

viscosidad mas extremos, es decir, el mayor valor y el menor.
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*Densidad (Exp.)
*Frecuencia cardiaca= 1.2 Hz

Gradientes de presion
*Peso del paciente
*Periodo

(Viscosidad (Exp.) )

Datos iniciales

Ecuaciones a resolver

«Ecuacion de Li

+Calculo de las constaste de Fourier

«Perfil de velocidad de Poiseuille
(estacionario)

*Calculo de las funciones de Bessel

+Calculo del perfil de velocidad de
Womersley

( Diametro de la aorta \
«Constantes de Fourier
«Perfil de velocidad de Poiseuille

+Perfil de Velocidad de Womersley
para 4 pacientes, 2 hombres 'y 2
mujeres (las viscosidades mayores y
menores)

. y

Resultados

Figura 3.2. Algoritmo para la obtencion del perfil de velocidad de Womersley [52] para flujo pulsétil en un tubo rigido.
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CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente capitulo se muestran los resultados obtenidos en este trabajo, asi como los
comentarios y discusiones sobre los datos alcanzados. La primera parte muestra el célculo
de incertidumbre, para posteriormente mostrar los resultados de las tres propiedades
(viscosidad, densidad y % de hematocrito), con su respectiva incertidumbre. Posteriormente
se muestran las desviaciones que existen entre las muestras con y sin anticoagulante. Y las
contribuciones del tiempo de manejo de las muestras después de su extraccion. Finalmente,
se muestran los perfiles de velocidad de 4 pacientes (2 hombres y 2 mujeres), con las
viscosidades mas altas y mas bajas, con y sin anticoagulante, que se obtuvieron y se hacen

las comparaciones y los comentarios al respecto.
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4.1.Incertidumbre

4.1.1. Determinacion de la incertidumbre en viscosidad

La ecuacion implementada fue la Ecuacion (3.4) que se muestra a continuacion:

(M)Z _ <uapa(“))2 . Iaﬂ) Zu(T)

2 lau> %Htu(%Ht)r
u u aT Pt I

0%Ht u

P%HttH H
2
+ 0%(términos cruzados) (3.4)

o tu(t)
)i

P%HtTH U

Los valores correspondientes a cada uno de los términos de la Ecuacion (3.4), se muestran
en la Tabla 4.1 para datos sin anticoagulante y Tabla 4.2 con anticoagulante. Algunos de los
términos fueron calculados, tales como la incertidumbre del aparato y el %Ht. Los demas

fueron obtenidos de informacion reportada en la literatura.

La incertidumbre del aparato u®%(u) se obtuvo a partir de la calibracion del equipo con
los aceites estandares de calibracion S3 y N14. Se utiliz6 un aceite como referencia para el
calculo de la constante de calibracion y el otro para célculo de la viscosidad. Se midi6 el
error entre el valor obtenido de la viscosidad y el valor reportado en la hoja de certificacion

del estdndar de referencia a diferentes temperaturas.

ou

Con respecto a P se tomd el valor reportado por Barbee [59] que es 0.1989 % por

)P %Ht,t
cada 1 °C. La temperatura a la cual se hicieron las mediciones fue de 37.5 °C. Para la
incertidumbre del termdmetro se tomd la reportada en la hoja de fabricacién del equipo que
son las que se muestran en las Tablas 4.1 y 4.2. Para el cambio de la viscosidad con
respecto al porcentaje de hematocrito se tomaron los datos obtenidos por Robertson y col.
[60]. Estos se muestran en la Figura 4.1. La ecuacion que mejor se ajustd a los datos
reportados para describir el comportamiento de la viscosidad con respecto al %Ht, fue un

polinomio de cuarto orden, que se presenta en la Ecuacion (4.1):
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p=—7x10"%Ht* + 0.0009%Ht> — 0.0371%Ht* + 0.6267%Ht — 0.6739 (4.1)

donde u es la viscosidad dinamica y %Ht es el porcentaje de hematocrito.

10
o 9 Velocidad de corte= 121 (1/s)
< 8
o
E7
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©
- 4
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0 10 20 30 40 50 60

% Ht

Figura 4.1. Cambio de la viscosidad aparente reportado por Robertson y col. [60].

Para el valor del %HTt se tomaron los valores medidos para cada paciente y la incertidumbre

u(%Ht) se tomo la desviacion estandar de las mediciones hechas. Para calcular el cambio

. . . 2 re . ., .
de la viscosidad con respecto al tiempo a—’:) se utilizd la ecuacion del principio de
P,%Ht,T

célculo de la viscosidad para un viscosimetro de Ostwald (Cannon):

u=k(T)tp (4.2)

Donde k(T) es la constante de calibracion que depende de la temperatura (en este caso
37.5°C), t es el tiempo en que tarda en bajar el fluido, p es la densidad del fluido. Para la
incertidumbre del tiempo se tomd la reportada por Estrada y col. [61], que se muestra en las
Tablas 4.1 y 4.2. Con respecto a los términos cruzados, en dicho parametro se considera la
contribucion del observador a la incertidumbre. Para el caso de juicio personal se considero

un valor de 0.001 para sin anticoagulante y 0.01 para el caso de con anticoagulante. Los
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valores para cada término de la Ecuacion (3.4) con y sin anticoagulante se muestran en las
Tablas 4.1y 4.2.

4.1.2. Incertidumbre densidad

Para el célculo de la incertidumbre dentro de las mediciones de la densidad se utiliz6 la

Ecuacion (3.6) que se muestra a continuacion:

(u(p))z ~ (uapa(p))z N [ Tu(T)l l %Ht u(%Ht)r
p P T/pyore P P 6%Ht pT P P
+ 0%(términos cruzados) (3.6)

La incertidumbre debida al aparato se calcul6 mediante la calibracién del picnémetro. Se
midio la viscosidad del agua a tres temperaturas y por triplicado. Se compararon los
resultados obtenidos con los reportados en la literatura y se obtuvo la desviacion estandar
promedio de u®?%(p)= 0.2570. Para el cambio de la densidad con respecto a la
temperatura, se midié la densidad de la sangre con anticoagulante en un densimetro Anton
Paar DMA 5000, en un rango de temperaturas de 20-40 °C. Los resultados obtenidos se
muestran en la Figura 4.2. La ecuacion que mejor se ajusto a los datos obtenidos fue un

polinomio de orden 3 que se muestra a continuacion en la Ecuacion (4.3):

p =—2x10"°T3 + 0.0001T2 — 0.0035T + 1.084 (4.3)

donde T es la temperatura en grados centigrados y p es la densidad de la sangre.
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Tabla 4.1. Valores de los diferentes componentes de la Ecuacién (3.4) para el calculo de la incertidumbre en la medicidn de la viscosidad sin anticoagulante.

Sin anticoagulante

2 9 9 i
Paciente 1% (y) %)p,%m,r T (W) u(T) W‘;Jﬁ” %HH(W)  u(%HY) B_l:>p,%m,r () u(t) Zf;g'gg:
1 00204 001900 37500 001000 000177 49170 000995 001293 282850 0200  0.00100
2 00204 001900  37.500 001000 000203 45540 000995 001293 285060 0200  0.00100
3 00204 001900  37.500 001000 000159 50490 000995 001293 298200 0200  0.00100
4 00204 001900  37.500 001000 000018  56.100 000995 001293 284300 0200  0.00100
5 00204 001900  37.500 001000 000173 49500 000995 001293 302020 0200  0.00100
6 00204 001900  37.500 001000 000204 45000 000995 001293 291350 0200  0.00100
7 00204 001900 37500 001000 000071 54450 000995 001293 320060 0200  0.00100
8 00204 001900  37.500 001000 000181 48840 000995 001293 284360 0200  0.00100
9 00204 001900 37500 001000 000154  50.820 000995 001293 262140 0200  0.00100
10 00204 001900 37500 001000 000071 54450 000995 001293 340350 0200  0.00100
11 00204 001900 37500 001000 000071 54450 000995 001293 362060 0200  0.00100
12 00204 001900  37.500 001000 000191  47.850 000995 001293 246340 0200  0.00100
13 00204 001900 37500 001000 000202  42.900 000995 001293 278830 0200  0.00100
14 00204 001900  37.500 001000 000173 49500 000995 001293 252750  0.200  0.00100
15 00204 001900 37500 001000 000167  50.000 000995 001293 285650 0200  0.00100
16 00204 001900  37.500 001000 000148 51150 000995 001293 338640 0200  0.00100
17 00204 001900 37500 001000 000071 54450 000995 001293 316220 0200  0.00100
18 00204 001900 37500 001000 000173 49500 000995 001293 346430 0200  0.00100
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Tabla 4.2. Valores de los diferentes componentes de la Ecuacidn (3.4) para el calculo de la incertidumbre en la medicidn de la viscosidad con anticoagulante.

Con anticoagulante

9 d F i
Paciente 1,97 (y) %)P,%Ht,t T (w) u(T) leﬂ)m,t %HH(w)  u(%Ht) a_l;)p,%m,r () u(t) If&g:ggs
1 002041 001900 37500  0.01000 0.00177 49170 000995 001293 282850 0200  0.01000
3 002041 001900  37.500  0.01000 0.00159 50.490  0.00995 001293 298200  0.200  0.01000
4 002041 001900  37.500  0.01000 0.00018 56.100  0.00995 001293 284300 0200  0.01000
5 002041 001900  37.500  0.01000 0.00173 49500 000995 001293 302020 0200  0.01000
8 002041 001900  37.500  0.01000 0.00181 48.840 000995 001293 284360 0200  0.01000
9 002041 001900  37.500  0.01000 0.00154 50.820  0.00995 001293 262140 0200  0.01000
10 002041 001900  37.500  0.01000 0.00071 54450  0.00995 001293 340350  0.200  0.01000
11 002041 001900  37.500  0.01000 0.00071 54450 000995 001293 362060 0200  0.01000
12 002041 001900  37.500  0.01000 0.00191 47.850 000995 001293 246340 0200  0.01000
13 002041 001900  37.500  0.01000 0.00202 42900 000995 001293  278.830 0200  0.01000
14 002041 001900  37.500  0.01000 0.00173 49500 000995 001293 252750 0200  0.01000
15 002041 001900  37.500  0.01000 0.00167 50.000  0.00995 001293 285650  0.200  0.01000
17 002041 001900 37500  0.01000 0.00071 54450 000995 001293 316220 0200  0.01000
18 002041 001900 37500  0.01000 0.00173 49500 000995 001293 346430 0200  0.01000
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Figura 4.2. Densidad de la sangre con anticoagulante EDTA a diferentes temperaturas utilizando un
densimetro de tubo vibrante Anton Paar 5000.

La incertidumbre en la medicién de la temperatura es de 0.100, ya que en este caso fue un
termdmetro de mercurio y este valor es reportado por Estrada y col. [61]. Para el cambio de
la densidad con respecto al %HTt, se tomaron los datos obtenidos por Trudnowski y col. [36]
a una temperatura de 37 °C que se muestran en la Figura 4.3. Los datos se ajustaron a una

linea recta cuya expresion se muestra en la Ecuacion (4.4):
p = 0.9429%H¢t + 1015.3 (4.4)

donde p es densidad en (mg/cm®).
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Figura 4.3. Relacion de la gravedad especifica con el hematocrito a 37 °C [60].

Para el valor del %HTt se tomaron los valores medidos para cada paciente y la incertidumbre
u(%Ht) se tomo la desviacion estandar de las mediciones hechas de esta propiedad. Cada
uno de los términos de la Ecuacion (3.6), para muestras de sangre con y sin anticoagulante,

con sus respectivos valores se muestran en las Tablas 4.3y 4.4.
La mayor contribucién al incertidumbre en la medicién es la del aparato; con respecto al

cambio de la densidad con respecto a la temperatura se puede observar que su valor es
negativo.
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Tabla 4.3. Valores de los diferentes componentes de la Ecuacion (3.6) para el célculo de la incertidumbre en

la medicién de la densidad sin anticoagulante.

Sin anticoagulante

Paciente  u4(p) g—i)P‘%Ht‘tc T() u(T) a;f,’“)P’T’tc %Ht(p)  u(%H) Zf;g'gg:
1 02570 000819 375 0100 094290 49170 0.00995  0.001
2 02570  -0.00819 375 0100 094290 45540 0.00995  0.001
3 02570  -0.00819 375 0100 094290 50490 0.00995  0.001
4 02570  -0.00819 375 0100 094290 56100 0.00995  0.001
5 02570  -0.00819 375 0100 094290 49500 0.00995  0.001
6 02570  -0.00819 375 0100 094290 45000 0.00995  0.001
7 02570  -0.00819 375 0100 094290 54450 0.00995  0.001
8 02570  -0.00819 375 0100 094290  48.840 0.00995  0.001
9 02570  -0.00819 375 0100 094290 50820 0.00995  0.001
10 02570  -0.00819 375 0100 094290 54450 0.00995  0.001
11 02570  -0.00819 375 0100 094290 54450 0.00995  0.001
12 02570  -0.00819 375 0100 094290  47.850 0.00995  0.001
13 02570  -0.00819 375 0100 094290 42900 0.00995  0.001
14 02570  -0.00819 375 0100 094290 49500 0.00995  0.001
15 02570  -0.00819 375 0100 094290  50.000 0.00995  0.001
16 02570  -0.00819 375 0100 094290 51150 0.00995  0.001
17 02570  -0.00819 375 0100 094290 54450 0.00995  0.001
18 02570  -0.00819 375 0100 094290 49500 0.00995  0.001

La unica diferencia entre los valores dados para el célculo de la incertidumbre con

anticoagulante, es que en los términos cruzados los valores son mayores debido al

anticoagulante empleado. Sin embargo, lo anterior no es suficiente para que cambie la

incertidumbre. Esto se puede observar en las tablas donde se muestran los resultados de las

densidades de los diferentes pacientes.

En esta seccion no se muestran los valores de los resultados de la incertidumbre pero, se

proporcionan los valores de cada uno de los términos que contribuye a dicha incertidumbre,

ya que estos valores seran reportados con sus respectivos valores de viscosidad y densidad

en la siguiente seccion.
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Tabla 4.4. Valores de los diferentes componentes de la Ecuacién (3.6) para el célculo de la incertidumbre en

la medicién de la densidad con anticoagulante.

Con anticoagulante

) - —
Paciente w4 (p) ﬁ)a%m’tc T(p) u(T) a%‘;t)P’T‘tc %Ht(p)  u(%H1) If&;";ggss
1 02570  -000819 375 010 094290 49170 000995  0.010
3 02570  -0.00819 375 0.0 094290 50490 0.00995  0.010
4 02570  -0.00819 375 0.0 0094290  56.100 0.00995  0.010
5 02570  -0.00819 375 0.0 0094290 49500 0.00995  0.010
8 02570  -0.00819 375 0.0 0094290  48.840 000995  0.010
9 02570  -0.00819 375 010 094290  50.820 0.00995  0.010
10 02570  -0.00819 375 0.0 094290 54450 0.00995  0.010
11 02570  -0.00819 375 0.0 094290 54450 0.00995  0.010
12 02570  -0.00819 375 0.0 094290  47.850 0.00995  0.010
13 02570  -0.00819 375 0.0 0094290  42.900 0.00995  0.010
14 02570  -0.00819 375 0.0 0094290 49500 0.00995  0.010
15 02570  -0.00819 375 0.0 0094290  50.000 0.00995  0.010
17 02570  -0.00819 375 0.0 0094290 54450 0.00995  0.010
18 02570  -0.00819 375 010 0094290 49500 0.00995  0.010

Habiendo encontrado las fuentes de error que pueden afectar a las mediciones se procede a

continuacion a reportar los valores de las viscosidades, densidades y %Ht de los 18

pacientes sin anticoagulante y 14 pacientes con anticoagulante.

4.2. Viscosidad

4.2.1. Viscosidad sin anticoagulante

A continuacién se reportan los resultados de la viscosidad de la sangre sin el uso de

anticoagulante obtenidos de 18 voluntarios, 6 mujeres y 12 hombres.

muestran con su respectiva incertidumbre en la Tabla 4.5.

Los resultados se
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Tabla 4.5. Resultados de la viscosidad de la sangre sin anticoagulante de 18 pacientes, utilizando un
viscosimetro de Ostwald N. 100, a una misma temperatura 37.5 °C.

Paciente Edad (afios)  Pesos (kg) Género w(cP) £ o*
1 25 67 F 3.8518 10.7319
2 24 86 F 3.8849 +0.7377
3 26 65 M 4.0831 %0.7716
4 24 78 M 3.8856 +0.7357
5 24 72 M 4.1363 +0.7815
6 23 65 M 3.9826 +0.7539
7 24 74 M 4.3777 +0.8282
8 26 72 M 3.8925 +0.7358
9 24 55 F 3.5673 +0.6784
10 24 85 M 4.6636 +0.8806
11 25 63 M 4.9738 +0.9368
12 26 70 F 3.3525 10.6375
13 24 77.6 F 3.7975 10.7215
14 28 60 F 3.5641 10.6541
15 25 72 M 4.0092 +0.7392
16 24 80 M 4.6500 +0.8762
17 26 102 M 4.3520 +0.8183
18 26 93 M 47689 +0.8964

* o =u(p), incertidumbre calculada en la seccion anterior.

Se puede observar en la Tabla 4.5 que, para las mujeres, el valor méas alto en la viscosidad
fue en la paciente 2 y el méas bajo fue la paciente 12. Podriamos afirmar que mayor peso
incrementa la viscosidad; sin embargo, no es asi ya que si vemos la paciente 2 es la mas
pesada pero la paciente 12 no es la menos pesada. Hacer una afirmacion de este tipo es
incorrecto ya que dicho resultado depende de varios factores como: el tipo de alimentacién,
la practica de deporte, la ingesta de medicamento, el embarazo (como es el caso de la

paciente 2).

Con respecto a los hombres el valor mas alto de la viscosidad se obtuvo en el paciente 11y
el méas bajo en el paciente 4. En este caso se da la situacion contraria; el paciente 11 tiene
un peso muy bajo con respecto a los demas, lo que nos lleva a la misma discusion anterior

en el caso de las mujeres.

Como se menciono en el Capitulo 2, la sangre no es un simple fluido que podemos preparar
y estandarizar, sino que es un fluido vivo en el cual existen una variedad de fendmenos que

interacttan entre si. Ello da como resultado un numero considerable de variables que no
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pueden ser controladas en las mediciones de sus propiedades fisicas. Por tal motivo, se
tiene un comportamiento aleatorio en los resultados de las viscosidades. Sin embargo, se
pueden hacer generalizaciones de intervalos entre los cuales se puede encontrar la
viscosidad de un cierto paciente, ya sea mujer u hombre. En la Figura 4.4 podemos
encontrar intervalos de viscosidad, para ciertas caracteristicas de los pacientes como peso,

edad y género.

Peso (kg) mujeres
Edad (afios) mujeres
Peso (kg) hombres
Edad (afios) hombres
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Viscosidad (cP)

Figura 4.4. Distribucion de la viscosidad de acuerdo a la edad, género y peso, de 18 pacientes sin el uso de

anticoagulante.

Se puede observar en la Figura 4.4 que el rango de edades esta limitado a un rango entre 20
y 30 afios. Por lo tanto, cada una de las siguientes generalizaciones se hacen para personas
gue estén dentro de este rango de edades. Esto debido a que la edad es un factor muy
importante en el valor de la viscosidad, ya que los bebés tienden a tener una viscosidades
maés altas, debido a que a esa edad, se tiene una mayor produccién de GR por el proceso
hemopoyético que pretende afianzar la estructura de los huesos. En el caso de los adultos,

conforme la edad avanza, el proceso hemopoyético va perdiendo importancia y llega un
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momento en el cual la produccién de glébulos rojos disminuye, y por ende, la viscosidad

también.

En la Figura 4.4 también se puede observar que el rango de viscosidad para la mujeres entre
20 y 30 afios, con un peso entre 50 y 90 Kg, esta entre 3.2 cP y 4.0 cP. Ello concuerda con
lo reportado para las mujeres en la literatura (ver Tabla 2.2). Para los hombres de 20 a 30
afios, con un peso entre 63 y 102 Kg, su rango de viscosidades esta entre 3.8 cP y 5.0 cP.
Comparado con los valores reportados en la Tabla 2.2, se tiene concordancia para una
velocidad de corte entre 100-120 s™*. Esto nos lleva a afirmar que no se esta trabajando con
pacientes que tengan hiperviscosidad o anemia, sino pacientes sanos. Por ende, estos datos
solo pueden ser implementados cuando se esté trabajando con pacientes bajo esta misma

situacion.

4.2.2. Viscosidad con anticoagulante

Los resultados de las viscosidades de la sangre de 14 pacientes con el uso de anticoagulante
EDTA, 5 mujeres y 9 hombres, que fueron tomadas de los pacientes de las muestras sin

anticoagulante, se muestran en la Tabla 4.6.

Tabla 4.6. Resultados de la viscosidad de la sangre con anticoagulante EDTA de 14 pacientes, utilizando un
viscosimetro de Ostwald N. 100, a una misma temperatura 37.5 °C.

Paciente Edad (afios)  Pesos (kg) Género wcP)+ o
1 25 67 F 3.9185 *0.7320
3 26 65 M 44722 +0.7717
4 24 78 M 3.8628 *0.7358
5 24 72 M 45115 +0.7816
8 26 72 M 42051 +0.7359
9 24 55 F 3.3931 10.6785
10 24 85 M 4.8575 +0.8807
11 25 63 M 4.3209 +0.9368
12 26 70 F 3.2279 10.6376
13 24 77.6 F 41911 +0.7216
14 28 60 F 3.7773 £0.6542
15 25 72 M 3.5194 *0.7393
17 26 102 M 4.4569 +0.8183
18 26 93 M 3.9532 +0.8964
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La razon de realizar dos mediciones (con y sin anticoagulante) es que se queria observar si

en realidad habia una diferencia entre los valores sin anticoagulante y con anticoagulante.

Se tomaron los valores de las viscosidades de las Tablas 4.5y 4.6 y se compararon. Dicha

comparacion se puede observar en la Tabla 4.7.

Para el caso de las mujeres se puede observar en la Figura 4.4 que el rango entre hombres y

mujeres es muy notorio. Sin embargo cuando las muestras tienen anticoagulante EDTA,

esta distincion ya no esta tan notoria sobretodo porque las mujeres ya estan dentro del

rango de los hombres como se puede apreciar en la Figura 4.5.

En la Figura 4.4 las mujeres estdn en un rango de 3.2 a 3.8 cP pero, utilizando

anticoagulante EDTA las mujeres alcanzan un rango entre 3.2 a 4.2 cP (Ver Figura 4.5).

Mostrando gque fue més notorio el cambio en las mujeres que en los hombres.
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Figura 4.5. Distribucion de la viscosidad de acuerdo a la edad, género y peso, de 18 pacientes con el uso de

anticoagulante EDTA.
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Las diferencias con valores negativos que se muestran en la Tabla 4.7 corresponden a los

casos en los cuales disminuyd la viscosidad; las diferencias positivas corresponden a los

casos en los cuales aumentd utilizando anticoagulante EDTA. Se tuvieron 6 casos en los

cuales disminuya la viscosidad y 8 casos en los cuales aumento.

En teoria, el comportamiento deberia de ser similar para todos los casos, pero no fue asi.

Segun lo reportado en la literatura, el anticoagulante heparina aumenta la viscosidad de la

sangre, mientras que el citrato de sodio y el &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) no

presenta grades cambios en la viscosidad de la sangre [67-68]. En este estudio se pudo

observar que en la mayoria de los pacientes disminuyé la viscosidad. Sin embargo las

diferencias méas notables se obtuvieron en los casos que aumenté la viscosidad como los

pacientes 18 y 11

Tabla 4.7. Diferencia entre las viscosidades de muestras de sangre con anticoagulante EDTA y sin

anticoagulante.

Caracteristicas Fisicas del Paciente

Con anticoagulante

Sin anticoagulante

Edad

Pesos

Paciente (afios) (ka) Género w(cP) o u(cP) to Diferencia
1 25 67 F 3.9185 +0.7320 3.8518 +0.7319 0.0666
3 26 65 M 44722 +0.7717 4.0831 +0.7716 0.3891
4 24 78 M 3.8628 +0.7358 3.8856 +0.7357 -0.0228
5 24 72 M 45115 +0.7816 4.1363 +0.7815 0.3753
8 26 72 M 4.2051 +0.7359 3.8925 +0.7358 0.3126
9 24 55 F 3.3931 +0.6785 3.5673 +0.6784 -0.1742
10 24 85 M 4.8575 +0.8807 4.6636 +0.8806 0.1940
11 25 63 M 4.3209 +0.9368 4.9738 +0.9368 -0.6530
12 26 70 F 3.2279 +0.6376 3.3525 +0.6375 -0.1246
13 24 77.6 F 41911 +0.7216 3.7975 +0.7215 0.3936
14 28 60 F 3.7773 +0.6542 3.5641 +0.6541 0.2132
15 25 72 M 3.5194 +0.7393 4.0092 +0.7392 -0.4898
17 26 102 M 4.4569 +0.8183 4.3520 +0.8183 0.1049
18 26 93 M 3.9532 +0.8964 4.7689 +0.8964 -0.8157

Existen otros factores que se pueden atribuir a que la viscosidad aumente o disminuya con

el uso de anticoagulante. Algunos de ellos son la aceptacion de la sangre al anticoagulante

que tiene que ver con la concentracion de algunos compuestos como magnesio, citratos,

difosfatos, entre otros.
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Hablando en porcentajes, casi el 60% de las muestras analizadas de los pacientes
presentaron un aumento en la viscosidad. Esto lleva a decir que, cuando se utilice
anticoagulante EDTA, se tendra un ligero incremento de la viscosidad en la mayoria de los

Casos.

4.3.Densidad

4.3.1. Densidad sin anticoagulante

La densidad de la sangre sin el uso de anticoagulante de los 18 pacientes se muestra en la

Tabla 4.8, con su respectiva incertidumbre en la medicion.

Tabla 4.8. Densidades de la sangre sin anticoagulante de 18 pacientes, utilizando un picnémetro con

termometro acoplado de 10 ml, a una misma temperatura 37.5 °C.

Paciente Edad (afios)  Pesos (kg) Género p(mg/ml)tc
1 25 67 F 1052.90 +0.53
2 24 86 F 1053.72 +0.49
3 26 65 M 1058.67 +0.54
4 24 78 M 1056.71 +0.59
5 24 72 M 1058.89 +0.53
6 23 65 M 1056.89 +0.49
7 24 74 M 1057.51 +0.57
8 26 72 M 1058.37 +0.52
9 24 55 F 1052.18 +0.54
10 24 85 M 1059.42 +0.57
11 25 63 M 1062.15 +0.57
12 26 70 F 1052.22 +0.51
13 24 77.6 F 1053.02 +0.48
14 28 60 F 1063.23 +0.53
15 25 72 M 1085.17 +0.53
16 24 80 M 1061.67 +0.54
17 26 102 M 1064.08 +0.57
18 26 93 M 1064.33 +0.53

El paciente numero 15 es el que presenta la densidad mas alta, la cual no coincide con la
viscosidad mas alta para hombres; la paciente 14 de igual manera para las mujeres. Esto
puede tener varias razones. Una de ellas es que la viscosidad es una propiedad que esta

sujeta al tiempo de coagulacion, mientras que la densidad no. Otra es que la manipulacion
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de la sangre en el picndmetro es menor, por lo cual las variaciones por el contacto con la

muestra son menores que en la viscosidad.

Se puede observar que en su mayoria los pacientes estan en un rango de densidades de 1050
a 1065 (mg/ml), y solo el paciente 15 se sale de este rango (alcanzd una densidad mas
elevada que los demas); ver Figura 4.6. Asi como en las viscosidades, las mujeres presentan
un rango menor que los hombres, a excepcién de la paciente 14, que entr6 dentro del rango

de los hombres.
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¢ Edad (afios) mujeres
90 ° ¢  Peso (kg) hombres
- ® <o ® Edad (afios) hombres
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Figura 4.6. Distribucion de la densidad de acuerdo a la edad, género y peso, de 18 pacientes sin el uso de

anticoagulante.

Este rango de densidades sélo es aplicable para pacientes en un rango de edades de 20 a 30

afios. La explicacion del por qué poner atencion a las edades de los pacientes fue explicada
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en la seccidn anterior de la viscosidad. Con respecto a las densidades se puede observar que

no hay grandes diferencias entre un genero y otro, a excepcién de los dos pacientes 14 y 15.

4.3.2. Densidad con anticoagulante

Los resultados de las densidades de la sangre con anticoagulante EDTA se muestran en la

Tabla 4.9. Se exponen las caracteristicas del paciente y la incertidumbre de la medicion,

para cada uno.

Tabla 4.9. Densidades de la sangre con anticoagulante de 14 pacientes, utilizando un picnémetro con

termémetro acoplado de 10 ml, a una misma temperatura 37.5 °C.

Paciente Edad (afios)  Pesos (kg) Género p(mg/ml) o
1 25 67 F 1059.10 +0.52
3 26 65 M 1064.25 +0.54
4 24 78 M 1056.36 +0.59
5 24 72 M 1061.48 +0.53
8 26 72 M 1055.14 +0.53
9 24 55 F 1052.54 +0.54
10 24 85 M 1064.27 +0.57
11 25 63 M 1064.37 +0.57
12 26 70 F 1052.99 +0.52
13 24 77.6 F 1059.47 +0.48
14 28 60 F 1060.91 +0.53
15 25 72 M 1054.97 +0.53
17 26 102 M 1059.14 +0.57
18 26 93 M 1064.19 +0.53

En este caso se puede observar que la densidad del paciente 15 disminuy6 y la de la

paciente 14 casi permanecié en su miso valor. De igual manera que con las viscosidades, se

compararon los resultados con y sin anticoagulante para verificar si existe alguna diferencia

(Ver Tabla 4.10).

Las diferencias negativas corresponden a los casos en los cuales la densidad disminuyé, y

las positivas son las diferencias en las cuales la densidad aumento.

55



M. en C. en Ingenieria Quimica

Tabla 4.10. Diferencia entre las densidades de muestras de sangre con anticoagulante EDTA y sin

anticoagulante.

Con

Caracteristicas Fisicas del paciente .
anticoagulante

Sin anticoagulante

Diferencia

Paciente Egad Pesos Género p(mg/ml)tc p(mg/ml)tc

(afios) (kg) - -
1 25 67 F 1059.10 +0.52 1052.90 +0.53 6.2001
3 26 65 M 1064.25 +0.54 1058.67 +0.54 5.5804
4 24 78 M 1056.36 +0.59 1056.71 +0.59 -0.3468
5 24 72 M 1061.48 +0.53 1058.89 +0.53 2.5896
8 26 72 M 1055.14 +0.53 1058.37 +0.52 -3.2258
9 24 55 F 1052.54 +0.54 1052.18 +0.54 0.3685
10 24 85 M 1064.27 +0.57 1059.42 +0.57 4.8489
11 25 63 M 1064.37 10.57 1062.15 +0.57 2.2102
12 26 70 F 1052.99 +0.52 1052.22 +0.51 0.7660
13 24 77.6 F 1059.47 +0.48 1053.02 +0.48 6.4554
14 28 60 F 1060.91 +0.53 1063.23 +0.53 -2.3238
15 25 72 M 1054.97 +0.53 1085.17 +0.53  -30.2007
17 26 102 M 1059.14 +0.57 1064.08 +0.57 -4.9459
18 26 93 M 1064.19 +0.53 1064.33 +0.53 -0.1401

En su mayoria las densidades disminuyeron o aumentaron en un rango de 6 mg/ml, pero el
paciente 15 disminuyé 30 mg/ml. Ello puede llevar a que la medicién sin anticoagulante
pudo haber presentado alguna otra fuente de error; sin embargo, la bitacora de laboratorio
muestra que todo el procedimiento se hizo de la mismas forma que para los demas. Las
muestras con anticoagulante en su mayoria estan dentro de un rango de densidades de 1050
y 1065 mg/ml (Ver Figura 4.7).

En la Figura 4.7 se puede ver que ya se presenta una homogeneidad entre los dos géneros,
encontrandose ambos en el mismo rango de densidades. Sin embargo, los hombres siguen
presentando las densidades mas elevadas. La mayoria de las densidades increment6 de 0.3 a
6.3 mg/ml utilizando anticoagulante EDTA. Es decir, casi un 60% de muestras a analizar
con anticoagulante EDTA podria incrementar sus propiedades fisicas. Esto fue similar en
las viscosidades. Las razones por la cuales no se tiene el mismo comportamiento fueron

explicadas en la seccion de la viscosidad con anticoagulante EDTA.
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Figura 4.7. Distribucion de la densidad de acuerdo a la edad, género y peso, de 14 pacientes con el uso de

anticoagulante EDTA.

Las densidades presentaron menos desviaciones que las viscosidades con respecto a género,
peso y edades. Pareciera que en el paciente 15 hubo un error en su medicién sin
anticoagulante, ya que todos los demas estan dentro de un mismo rango de densidades (Ver
Figuras 4.6 y 4.7).

4.4. Porcentaje de Hematocrito (%Ht)

El porcentaje de hematocrito es una de las propiedades fisicas de la sangre de mayor
importancia, ya que con éste se pueden calcular las dos propiedades expuestas
anteriormente de una manera directa e indirecta. Sin embargo, encontrar ecuaciones que
describan perfectamente el comportamiento viscoso de la sangre es algo complejo.
Encontrar una ecuacion que describa este comportamiento en estos momentos no es
factible. No obstante, ya hay modelos que describen fluidos que tienen el mismo
comportamiento fisico, pero no bioldgico, de la sangre para los cuales existen ecuaciones

que pueden describir su comportamiento viscoso. Tal es el caso de la ecuacion Einstein
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[40]. Estas son una de las razones por las cuales se decidio medir directamente esta
propiedad de la sangre con el fin de poder afianzar los resultados de las viscosidades y

densidades de la sangre.

En este caso, para el analisis de las muestras fue requerido el anticoagulante EDTA debido
a los tiempos de centrifugacion y las temperaturas que se manejaron. Los resultados del

porcentaje de hematocrito de 18 pacientes se muestran en la Tabla 4.11.

Tabla 4.11. Porcentaje de hematocrito (%HTt) de la sangre de 18 pacientes, utilizando una

microcentrifugadora Thermo IEC MicroCL 17R a 3000 rpm y 20 °C, durante 15 min.

Paciente Edad (afios)  Pesos (kg) Género % Ht o
1 25 67 F 49.17 +0.00995
2 24 86 F 45.54 +0.00995
3 26 65 M 50.49 +0.00995
4 24 78 M 56.10 +0.00995
5 24 72 M 49.50 +0.00995
6 23 65 M 48.30 +0.00995
7 24 74 M 54.45 +0.00995
8 26 72 M 48.84 +0.00995
9 24 55 F 50.82 +0.00995
10 24 85 M 54.45 +0.00995
11 25 63 M 54.45 +0.00995
12 26 70 F 47.85 +0.00995
13 24 77.6 F 42.90 +0.00995
14 28 60 F 49.50 +0.00995
15 25 72 M 55.50 +0.00995
16 24 80 M 51.15 +0.00995
17 26 102 M 54.45 +0.00995
18 26 93 M 49.50 +0.00995

Los porcentaje de hematocrito medidos estan dentro de los rangos reportados en la
literatura por Picar [38] y Cinar [39]. El rango encontrado tanto para hombres como para
mujeres esta entre 42 y 57 %HTt. En este caso la distincion de género, peso y edad pareciera
no tener gran importancia; ello se puede apreciar en la Figura 4.8. Se puede observar en la
Figura 4.8 que en la region intermedia se encuentran la mayoria de los pacientes. En el
extremo inferior predominan las mujeres y en el extremo superior los hombres; algo similar

a lo que sucede en las propiedades anteriores.
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Figura 4.8. Distribucion de porcentaje de hematocrito (%Ht) de acuerdo a la edad, género y peso, de 18

pacientes usando anticoagulante.

La desviacidn estandar de las mediciones se obtuvo de la desviacidn estandar promedio de
las desviaciones estandares de cada medicién. Los resultados muestran también que se esta
trabajando con pacientes sanos y que no padecen enfermedades como anemia e
hiperviscosidad. Ademas, se puede tomar un valor promedio de todos los pacientes para ser
implementados en un modelo, ya que las desviaciones de uno con respecto a la media no

son muy elevadas.

El comportamiento de la sangre es un proceso muy bien estudiando. Sin embargo, tener el
control de dicho comportamiento cuando se hace la medicion de una de sus propiedades es
algo complejo. La ciencia solo puede obtener de esta informacion aproximada pero no real.
Pero estas aproximaciones han ayudado en la construccion de modelos y desarrollos de
equipos que pueden ayudar en la prevencion de algunas enfermedades. En la siguiente
seccién se muestra un ejemplo del uso de estos datos para la aproximacion del

comportamiento del flujo de sangre en las arterias y venas.
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4.5.Modelo tedrico de Womersley para el flujo sanguineo

El flujo de Womersley [52] es un caso con solucion analitica de las ecuaciones de Navier-
Stokes. En hemodinamica no se puede hablar de un flujo de Womersley puro ya que el
caudal en ningin momento retrocede debido a la accidén de las valvulas de los vasos
sanguineos. Sin embargo, el flujo sanguineo es pulsatil y en esto es similar al de
Womerseley [52]. En todo momento el régimen es transitorio, aunque se pude decir que se

alcanza una solucion parabolica.

Siguiendo la metodologia expuesta en el capitulo anterior, se tomaron dos paciente mujeres
y dos pacientes hombres con las viscosidades mas altas y mas bajas, sin anticoagulante. De
acuerdo a los resultados de la seccidn 4.2 éstos fueron los pacientes 11 y 4 y las mujeres 2
y 12 (ver Tabla 4.5). En esta parte es donde se une la parte bioldgica (experimentacién) con
la parte mecénica (tedrica), para poder predecir el comportamiento de un fluido.
Posteriormente se tomaron los datos con anticoagulante EDTA de los mismos pacientes y
se observo si hay una diferencia en los perfiles obtenidos.

Se utilizé la Ecuacion (2.12) para describir el perfil de velocidad de la sangre en la vena
aorta. Para complementar dicho ecuacion se emplearon las Ecuaciones (3.7) y (3.8). Para
los pacientes elegidos, los datos utilizados en el modelo son los que se muestran en la Tabla
4.12.

Tabla 4.12. Datos de los pacientes hombres y mujeres implementados

en el modelo de Womersley.

ch;?;clfedr?sd':(fa)sl Paciente 11 Paciente 4 Paciente 2 Paciente 12
Género M M F F
Edad 25 24 24 26
Peso 63 78 86 70
Diametro de aorta 1.963 2111 2.183 2,035
(Ecuacion de Li) (cm)

Viscosidad (cP) 4,974 3.886 3.885 3.352
Densidad (mg/ml) 1062.15 1056.706 1053.71 1052.22
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La ecuacion de Li [66] predice el diametro de la arteria para mamiferos. En este caso, los
datos que se obtienen para la vena aorta estan un poco por debajo de lo que se reporta en la
literatura (2.5 cm). Por esa razon se decidio utilizar la ecuacion de Li [66] que predice el
diametro de la arteria de una manera adecuada segun McDonald [30], Womersley [52] y
Waite [69].

Después de obtener las propiedades y caracteristicas de los pacientes a tratar, se procedio a
calcular las constantes de la serie compleja de Fourier. Lo anterior se hizo utilizando el
perfil de presion de la vena aorta descendente, que esta después de la arteria subclavia
izquierda propuesto Urbina [64]. Con los perfiles de presion se tiene una lista de N valores
f(ty), f(to)... f(tn) que representan la funcion del perfil de presion. Se dice que dicha funcién
esta descretizada, entonces la integral que describe la transformada de Fourier se expresa en

la Ecuacion (4.5):

F(w) = f ) f(Deiotdt (4.5)

la cual se puede convertir en una sumatoria:

S ~ 2 ke-1)
F() = ) fa)e W ¢, para1<n<N (4.6)
k=1

donde k es la frecuencia discreta. A esta expresion se le Ilama transformada discreta de
Fourier. Dicha transformada requiere del célculo de N funciones exponenciales para
obtener F(n), lo cual resulta un esfuerzo de calculo enorme para N grande. Sin embargo,
existen otros métodos que permiten ahorrar célculos y evaluar de manera rapida la
transformada discreta, uno de ellos es la transformada rapida de Fourier (FFT por sus siglas
en ingles). FFT es una de las herramientas con las cuales cuenta MatLab®. Utilizando
dicho método se pueden obtener las constantes de la serie compleja de Fourier que se
requieren en este trabajo. Las constantes calculadas utilizando los gradientes de presion

propuestos por Urbina [64], se muestran en la Tabla 4.13. Soélo se trabajara en la parte real
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de la Ecuacion propuesta por Womersley [52] para la solucion de las ecuaciones de

Navier-Stokes.

Tabla 4.13. Constantes de la serie compleja de Fourier empleada en el modelo de Womersley.

Constante Valor (mg rad/cm’ s°)
ag -46.9097
a -143.7869 - 35.2133i
a -77.7471 + 51.3976i
a3 -14.573 - 1.3217i
ay 5.8637 + 10.1563i
as 70.5204 - 8.9141i
ag 211.0938 - 23.4549i
as 263.9068 - 384.1315i
ag -205.23 - 457.0314i
ag 84.9376 - 728.4224i
a1 -2068.3727 - 497.04i
an -49.9111 + 1864.57i

La solucidon analitica de Womersley se programé para obtener los perfiles de velocidad en
la vena aorta durante un periodo o ciclo cardiaco, tomando en cuenta las consideraciones

que se hicieron en la metodologia propuesta.

El perfil de velocidad para cualquier tiempo del ciclo cardiaco y radio para cada uno de los
pacientes elegidos se muestran en la Figura 4.9, 4.10, 4.11 y 4.12. Se puede ver el
comportamiento oscilatorio del flujo sanguineo, y se puede apreciar el perfil de velocidad
axial para distintos tiempos de un ciclo cardiaco. Se puede ver que los perfiles no son
parabdlicos como el de Poiseuille. EI comportamiento parabdlico s6lo se puede apreciar en

los limites del ciclo cardiaco. Esto solo es cuando va iniciar el ciclo y cuando va a terminar.
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Figura 4.9. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 11.

Como puede apreciarse, en ciertos instantes del ciclo la velocidad es negativa en las zonas
cercanas a las paredes aunque el caudal sea positivo; ellos se debe a las fuerzas viscosas de
traccion. En flujos pulsatiles hay instantes en los que las fuerzas viscosas de traccion
adquieren un sentido contrario al del flujo, provocando la aparicion de zonas con flujo en

sentido inverso. Este efecto se hace mas intenso a frecuencias elevadas. Por ejemplo si se
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varian las frecuencias entre 72 y 150 pulsaciones por minuto, se puede apreciar mas este
fendmeno de traccion (ver Figura 4.13 y 4.14).
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Figura 4.10. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 4.

De acuerdo con las Figuras 4.9 y 4.10 no hay cambios muy significativos con respecto al

comportamiento del flujo pulsatil de la sangre entre los pacientes hombres de mayor y
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menor viscosidad obtenidos. Sin embargo, en algunos instantes del ciclo cardiaco pareciera

que se obtiene perfiles un poco més planos que en otros casos.
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Figura 4.11. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 2.

Con respecto a las pacientes mujeres, se puede observar que los perfiles de velocidades
para cualquier instante del ciclo cardiaco elegido presenta un comportamiento similar. Con

lo que respecta a si hay valores de velocidad mayores en hombre y mujeres, se puede

65



M. en C. en Ingenieria Quimica

apreciar en las Figuras 4.9, 4.10, 4.11 y 4.12, que el rango en el cual se encuentra el perfil

de la velocidad positivo y negativo esté entre -0.1 a 0.1 m/s.
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Figura 4.12. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 12.
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Figura 4.13. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 11, a 75 latidos por minuto.
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Figura 4.14. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 11, a 120 latidos por minuto.
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Para la comparacion utilizando anticoagulante EDTA, s6lo se hizo la comparacion con el
paciente 11 y la paciente 12. Dichos perfiles de velocidad se muestran en las Figuras 4.15 y
4.16.
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Figura 4.15. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 11, utilizando anticoagulante
EDTA.
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Como se aprecia en las Figuras 4.9 y 4.15 no hay grandes diferencias en los perfiles de
velocidades encontrados con los datos con y sin anticoagulante. A cualquier instante del
ciclo cardiaco se presenta un mismo comportamiento con y sin anticoagulante en el fluido.
Por tal razdn, se puede decir que para describir perfiles de velocidades del flujo de fluidos
en una vena aorta no es de gran importancia ver si el fluido (la sangre) esta en presencia de
algln anticoagulante (en este caso EDTA); ello concuerda con lo reportado por Mohammad
y col. [67]. Con lo que respecta a la paciente 12 se tiene el mismo comportamiento.
Ademas se puede apreciar que en los perfiles de velocidad para un instante dentro de un

ciclo cardiaco en la mujer tienden a presentar perfiles mas planos que en los hombres.
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Figura 4.16. Perfil de velocidad para los datos obtenidos del paciente 12, utilizando anticoagulante
EDTA.
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Habiendo expuesto todos los perfiles de velocidad de los diferentes pacientes con y sin
anticoagulante EDTA, se puede hablar ahora del porqué en ciertos instantes del ciclo cardiaco
pareciera que se tiene un perfil parabdlico similar al de Poiseuille. Lo que sucede es que en los
casos en los cuales se tienen valores del parametro de Womersley bajos, que es lo que ocurre en
vasos estrechos y valores bajos de frecuencia, dominarén los esfuerzos viscosos y se tendré un perfil
de velocidades parabdlico, gobernado por la ley de Poiseuille. Por el contrario, para valores
elevados de este pardmetro, domina la inercia sobre los efectos viscosos y el perfil de velocidades
se vuelve plano, que es lo que sucede en algunos instantes del ciclo cardiaco. El flujo se considerara
entonces oscilatorio y se debera tener en cuenta los términos inerciales. Si el parametro de
Womersley toma valores intermedios se tendran que tener en consideracion tanto los términos

viscosos como los inerciales.

Los resultados obtenidos de los perfiles de velocidad para los diferentes pacientes resultaron ser
similares a los reportados por Womersley [52-53] y McDonald y col. [54-56]. En dichos trabajos se
calcularon los perfiles de velocidad para perros y conejos de la arteria femoral. El presente trabajo
ha permitido obtener perfiles de velocidad similares pero utilizando gradientes de presion de seres
humanos, propuestos por Urbina [64], de una de las principales arterias que es la vena aorta y datos

reales de las propiedades fisicas de la sangre.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES Y TRABAJO A FUTURO

En este capitulo se presentan las conclusiones del trabajo relacionadas a los trabajos
experimentales y tedricos. De igual manera, se proponen recomendaciones y trabajos a

futuro como continuacion sobre esta linea de investigacion.
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5.1. Conclusiones

Se logrdé medir la viscosidad y densidad de la sangre de diferentes pacientes hombres y
mujeres en un rango de edades de 20 a 30 afios, sin el uso de anticoagulantes y con

anticoagulante EDTA.

Las técnicas de medicion empleadas resultaron aceptables, ya que los resultados obtenidos
de la viscosidad y densidad de la sangre estan dentro de los rangos reportados por la
literatura (en cuyos casos emplearon equipos mas especializados para tratar este tipo de
fluidos).

Se pudo medir el porcentaje de hematocrito, obteniendo resultados en un rango de 40 a 60
%HTt. Tales valores son aceptables para el tipo de paciente que se estudiaron en el presente

proyecto.

Con lo que respecta a observaciones de laboratorio, se encontr6 que las muestras de sangre
con anticoagulante EDTA no pueden ser manipuladas muchas veces, debido a que se tiene
una degradacion de los GR, GB y plaquetas. Dicha degradacion es consecuencia de las
fricciones con los equipos empleados, reduciendo los valores de sus propiedades fisicas

(entre ellas la viscosidad).

Por otro lado, se encontré que la viscosidad medida puede no ser correcta debido al efecto
de pared, que en la mayoria de los casos se presentd a un tiempo entre 2-2.5 min. Sin
embargo, la coagulacion total de la sangre en todos los casos se presentd después de 6 min
de haber sido extraida la sangre. Dichos efectos y errores se involucraron dentro del célculo
de la incertidumbre de las mediciones de esta propiedad que esta en un rango de un 6 a 8 %

de error.
En cuanto a la densidad, el Unico efecto que se observo en el laboratorio fue la formacion

de burbujas en el llenado. El error correspondiente fue incluido en el célculo de la

incertidumbre de esta propiedad que esta entre un 4 y 6 % de error.
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Se programo la solucion propuesta por Womersley [52] para la solucion de las ecuaciones
de Navier-Stokes, para un flujo pulsétil. Los resultados fueron muy parecidos a los
expuestos por Womersley [52-53] y McDonald [54-56] para una arteria femoral de perro y

conejos.

Se pudo observar que los perfiles de velocidades obtenidos con y sin anticoagulante EDTA,
no mostraron grandes diferencias. Se observo que el comportamiento es el mismo en ambos

casos, tanto para hombres como para mujeres.

Se puede observar que para las cuestiones teoricas resulta factible utilizar un valor
promedio de las propiedades fisicas de los pacientes ya que el anticoagulante EDTA no
altera lo suficiente las propiedades fisicas de la sangre (viscosidad y densidad). Sin
embargo, pueda ser que esto es adecuado para los perfiles de velocidad pero, no se sabe si
sea lo mismo para la evaluacion de otros fendmenos en el flujo sanguineo, tales como la

interaccion fluido-estructura y la transferencia de oxigeno y nutrientes, entre otros.

Como conclusion general del trabajo se tiene que indagar en esta area de investigacion
requiere de un grupo multidisciplinario, en el cual uno aporte la parte experimental, otros la
parte matematica y otros pueden a portar el desarrollo de tecnologias que puedan ser
aplicables en el area de la medicina. Por otro lado, querer tratar con fluidos complejos y que
contienen organismos vivos nos lleva a tener dificultades al momento de medir sus
propiedades o querer crear modelos que predijo completamente su desarrollo. Sin embargo,
con los nuevos avances tecnoldgicos esperamos poder hacer esto méas accesible en un

futuro.
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5.2.Trabajo a futuro

Para la parte experimental, si se desea obtener resultados mas precisos de las propiedades
fisicas de la sangre, convendria lograr una colaboracion con alguna institucién que cuente
con las instalaciones adecuadas para hacer mediciones en animales o tratar de reproducir el

flujo sanguineo en venas de cadaveres de humanos.

Realizar los estudios de simulacion utilizando técnicas de dindmica de fluidos
computacionales (CFD, por sus siglas en ingles), que permitan considerar los fendmenos de

fluido-estructura, bifurcaciones, dilataciones, entre otros.

Realizar modelos tridimensionales de la interaccion del flujo con la pared arterial, donde
dicho modelo tenga en cuenta caracteristicas constitutivas y realistas tanto del fluido sangre
como del material biolégico de la pared arterial, justificados con la parte de
experimentacién. Con lo anterior se lograria tener informacion de los campos de

velocidades y tensiones en tres dimensiones.

Llevar estos estudios a una aplicacién practica, desarrollando una tecnologia para el area

meédica que pueda ayudar en el tratamiento de enfermedades.
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Apendices

Apéndice A.- Obtencidn de la Ecuacion de Womersley para describir el flujo pulsatil de la

sangre en una arteria que se comporta como un tubo rigido.

Apéndice B.- Codigo de MatLab empleado para obtener los perfiles de velocidad de un

flujo pulsatil.
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Apéndice A

A.1. Solucion de Womersley para un flujo pulsatil n un tubo rigido

El flujo de la sangre en las grandes arterias es impulsado por el corazén, y en consecuencia
es un flujo pulsatil. EI modelo mas simple para flujo pulsatil fue desarrollado por
Womersley (1955a y 1955Db), para un flujo oscilatorio completamente desarrollado de un
fluido incompresible en un tubo cilindrico rigido y recto. El problema se define por un

gradiente de presion sinusoidal compuesta a partir de senos y cosenos.

La solucion propuesta por Womersley parte de las ecuaciones de Continuidad y Navier-

Stokes en coordenadas cilindrica, que se muestran a continuacion:

Componente r

2 2
v, Ove VooV, Ve avr) P a(la(rv)) 18%(v,) 28 (vy) | &°(v,)
Sy, S 2L gy ) =Ty o (= ) e — -2 +— )+ )
p (6t Vi T r 2y, or or\r 00 2 30 2 8% 072 PE, (4.1)

Componente 6

2 2 2
Ovg Ovg |, Vg Ovg , VoVy 6V9) 10P 0 (1 5(rV9)) 10°(vg) 20°(v,) , 0°(vg)

—ty,. —+——+ +v, — | =——-——+ul—|\- += -—= + + )
P ( a Ta roe 1 7 rog M (ar r 09 2 o0 12 00 o2 pg, (4.2)

Componente z

2 2
ovy, Ovy | Vg Ovy 8VZ) oP 10 (ra(VZ)) 10°(v,) , 0°(v,)
—tv,—t—=-—+v, — | =—+ul-— +—= + + .
p ( ot Vr or r 00 Vz 0z H ror or 2 56> 072 ng (A 3)

Para el caso de flujo pulsatil en un tubo rigido, se asume que el fluido es newtoniano,
uniforme, laminar, axialmente simétrico e incompresible. Por lo tanto, la Gnica ecuacion de
Navier-Stokes que queda es la componente axial (z). Ademas debido a que es pulsatil el

flujo la deriva parcial de la velocidad con respecto al tiempo no es cero y la derivada
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parcial de la presion con respecto a la distancia a lo largo del tubo tampoco es cero.

Logrando obtener la siguiente ecuacion:

ov,\ 0P (v, | 10v,
o(3)=Z (5 5) (4.4)

r or

Debido a que la forma de onda de la presion es periodica Uribe (2012), es conveniente
escribir la derivada parcial de la presion usando Series de Fourier. Esta funcion depende la
frecuencia fundamental ® y del tiempo. Por lo que, se escribe tal funcion como una suma
de senos y cosenos, con coeficientes de aproximacion conocidos como coeficientes de
Fourier (constantes de la serie de Fourier). Quedando representada la deriva de la presion
con respecto a la longitud del tubo como se muestra en la Ecuacion (A.5).

Z—Z = Ay + A; cos(wt) + A, cos(Qwt) + -+ + B; sen(wt) + B, sen(2wt) + -+ (A.5)
Esta es una representacion en series de Fourier del gradiente de presion. También es posible
escribir una serie de Fourier usando nimero complejos, usando la identidad de Euler para
convertir los senos y cosenos a exponencial. Obteniendo la siguiente expresion para el

gradiente de presion:

(o]

6P_R
oz ¢

anef“’”t] (A.6)
0

n=

Donde a,, = A,, — Byj, n es el nimero de harmonicos, o la frecuencia fundamental (rad/s),
y a, es el gradiente de presion promedio no pulsatil (estacionario). Por lo tanto, para cada
harmonico n, se puede escribir cada componente del gradiente de presion como un

exponencial complejo:

or = q,e/o™ (A.7)
ozl, ™ '
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También es posible escribir las ecuaciones de Navier-Stokes desde 0 hasta n como en la
caida de presion. El subindice n enfatiza que se estan resolviendo las ecuaciones de Navier-
Stokes para cada n-ésimo harmonico, para despueés al final hacer la sumatoria de todos y
tomar solamente la parte real. Ya que el flujo es axialmente asimétrico, no hay flujo

turbulento y no hay cambios en la velocidad en las direcciones radial y trasversal, se tiene

de la Ecuacion (A.3) que % = 0y v, = 0. Aunque el fluido es uniforme, no hay cambios

. - . 0 . . y
es la direccion axial %z 0. Por lo tanto sustituyendo el gradiente de presion en la

Ecuacion (A.3) y tomando en cuenta las consideraciones anteriores se tiene:

; 2
ane/wnt _ 2 (a(vz,n)) +9 0 (Vz,n) _ OVzn
r

p or or2 ot (4.8)

La Ecuacion (A.8) es una ecuacidn diferencial parcial (EDP) linear, de segundo orden con
una funcion derivable. Donde una posible solucion a la EDP es:

v, = fn(r)ejwnt (A.9)
donde f,,(r) no es dependiente del tiempo. Ahora para resolver la Ecuacion (A.8), se

necesita la deriva de la velocidad con respecto al tiempo, a la direccion radial y la segunda

deriva con respecto a r. Las cuales se muestran a continuacion:

dtv,,) _ df,
dr  d

r(r) giont (4.10)

d*(v,))  d*f(r) Jiont

a2 dr? (4.11)
d(v, ) ,
d_t’ — jwnfn(r)e]wnt (A 12)

Sustituyendo las Ecuaciones (A.10), (A.11) y (A.12) en la Ecuacién (A.8), se tiene una

expresion en funcién de puros términos exponenciales:
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a,el™ 9df,(r) jwnt d?f,(r) . ) .
= 49—t~ pjont jont )
p R e 9 02 e jonf,(r)e (A.13)

Dividiendo todo entre e/“™ para eliminar la dependencia del tiempo se obtiene y dado que
_j:j3:
@ _9df®)  d2h0)

T @ 9 57 + j3wnf,(r) (A.14)

Ahora se tiene una ecuacion diferencial ordinaria en lugar de una ecuacion diferencial
parcial y no dependiente del tiempo. Se puede observar que la Ecuacion (A.14) se parece
un poco a la ecuacion diferencial de Bessel de orden cero. La ecuacién diferencial

homogénea de la Ecuacion (A.14) sin la funcion derivable es:

ldfn(F)erzfn(r)_I_J'3wnfn(r) _
r dr dr? 9 B

0 (A.15)

Esta ecuacion coincide con la ecuacion de Bessel de orden cero que tiene la forma de:

1dg d?g
1dg . 2 = 0 A.16
sds ds? +4%9 ( )

La solucién a la Ecuacion (A.16) es:

fo(r) = CJo(Ar) + CrY, (A1) (A.17)

La constate C, = 0, por lo tanto, sélo se requiere conocer el primer término de la Ecuacion
(A.16). Sin embargo, la ecuacion de Bessel en la solucion de Womersley es no homogénea
debido al término del gradiente de presion. Por lo tanto se necesita encontrar una solucion
particular para dicha ecuacién diferencial. De igual manera que para la ecuacion Navier-

Stokes, se propone una solucion particular:
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fn(r)particular = (s (A.18)

Ahora se obtienen las derivadas de f,,(r) con respecto a r, que se hacen ceros ya que C; es

una constante obteniendo la siguiente solucion para la constante Cs:

-3
a, jon
—= C A.19
= G (A.19)
an 1 1 an
C3= ——5— = —= (A.20)
ppjion jpwn
La solucion total resultante es:
aTl
falr) = Gl () — (4.21)

Se requiere encontrar el valor de la constante C;, para esto se utiliza la condicién de no
deslizamiento, donde la velocidad en la pared vale cero. Se define r=R donde v, = 0,

obteniendo la siguiente expresion para Cy:

an
0= CJo(Ar) ~m (A.22)

an

= Fpwn)oGR) (“4.23)

Sustituyendo la Ecuacion (A.23) en la Ecuacion (A.21) la solucion queda de la siguiente

manera:

(A.24)

£.0r) = a, [Jo(Ar) _ 1]

jpwn [Jo(AR)
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La Ecuacion (A.24) aun es independiente del tiempo y compleja. Si se toma solo la parte
real del gradiente de presion a, e/®™ y sustituyendo f,, () en la Ecuacion (A.9), se obtiene

la velocidad en funcién de r y t.

_ an (Jo(Ar) iont
vzln—Rel_ {]O(AR)_l}e] l (A.25)

Jjpwn
La Ecuacion (A.25) aplica para el resultado de cada harménico. Para encontrar la velocidad
como funcién del radio y del tiempo, para toda la caida de presion, se agrega a la Ecuacion
(A.25) el flujo en estado estacionario (Ecuacion (3.6)), dando como resultado la siguiente

expresion para todos los harmdnicos:

v, (r,t) = v,0(r) + Z Uy (T, 1) (A.26)
n=0

donde la Ecuacién (A.26) es el perfil de felicidad para el flujo sanguineo pulsatil propuesto
por Womersley (1954 y 1955). Dicha ecuacion fue corroborada por McDonald (1956),

midiendo perfiles de presion y velocidad en perros y conejos.
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Apéndice B

B.1. Cddigo en Matlab para Solucién de Womersley para un flujo pulsatil n un tubo

rigido

clear
close

Q

% Se introducen los datos del paciente

Paciente=input ('Numero de paciente:');
Edad= input ('Edad del paciente:');
W=input ('Peso del paciente:');

Genero= input ('Género:'");

%Se introducen los valores de las propiedades fisicas medidas
visc=input ('Viscosidad:");

dens= input ('Densidad:"');

Ht= input ('% de hematocrito:');

%$Se han las siguientes consideraciones para el presenta problema:

$1. Fluido incompresible

%2. Gradiente de presidén periddico

%3. Flujo axialmente simétrico

%4. Las propiedades materiales son idénticas en todas las direcciones
$5. Fluido Newtoniano

%$6. Flujo Laminar

vec=visc/dens; % viscosidad cinemdtica

o)

% Se calcula el didmetro de la arto utilizando la ecuacidén de Li

D=(0.48*W.~0.34)*(1/100) ;

Q

% Se calcula el radio

R=D/2; % radio de la arteria

fs=1.2; %frecuencia cardiaca en Hz
wo=fs*pi*2;$Frecuencia cardiaca fundamental
n=24;

N=n/2;% numero de armdbdnicos.

% Datos de los gradientes de presidén obtenidos por Uribe (2012)

dpdx=xlsread('librol', 'Hojal', 'o5:028");

%$Se calculan los coeficientes de la serie de Fourier Cn= an

y=dpdx"';
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oe

Se obtiene la rédpida transformada de Fourier.

Y = £ft(y)

Y =Y / n;

a0 = Y(N+1);

$Se calculan los términos de cosenos

an = 2*real (Y(N+2:end)) ;
%$Se calculan los términos de senos
bn = -2*imag (Y (N+2:end));

% Se obtienen los términos an=Cn
=(1/2)* (an-(i*bn));

r=linspace (-R,R,N-1); % vector de posicidn
t=linspace(0,1,N-1); % periodo de un ciclo cardiaco
=(al0/ (4*visc))* (r.”"2-R"2); %Perfil de Velocidad en estado estable.
u0=meshgrid (ul) ;
ul0=ul"'

o\

Se obtiene el perfil de velocidad correspondiente a la sumatorio de
todos los harménicos

o\

for d=1:N-1
for f=1:N-1
for k=1:N-1
uf (k) =real ((Cn (k) / (i*wo*dens*k)) * ( (bessel] (0,R*sqrt ( (-
i*wo*k) /vc) * (r(d) /R)) /bessel] (0,R*sqrt ((-i*wo*k) /vc))) -
1) *exp (i*wo*k*t (f))) ;

end
n(d, f)=sum (uf) ;
end
end

% Se obtiene el perfil de velocidad dependiente del radio y del tiempo
% completo
Un=ul+un

% Graficas
[t,r]=meshgrid(t, r);
subplot (2,1,1)
surf (t, r,Un)

xlabel ('Tiempo (s)')
ylabel ('"Radio (m) ')
zlabel ('Velocidad (m/s)")
%plot (r,Un)

subplot (2,1,2)

plot (Un, r)

xlabel ('Radio (m) ")
ylabel ('Velocidad (m/s)"'")
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