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SIMBOLOS REOLOGICOS EMPLEADOS

Y = gradiente de velocidad.

n = viscosidad o coeficiente de viscosidad.

n' = viscosidad diferencial.

= viscosidad aparente.

ru = viscosidad de CASSON.

ru = viscosidad interna.

n P
= viscosidad del plasma.

t) r = viscosidad relativa.

x = tensión tangencial.

xo = tensión tangencial crítica o umbral de fluencia.



SIMBOLOS ESTADISTICOS UTILIZADOS
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= grados de libertad.

= 'desviación estándar de una población.



1. INTRODUCCION



2La Reología es la parte de la Física que estudia la deforma-

ción de la materia, incluido el flujo (53).

La Hemorreología es la parte de la Biofísica que estudia las

propiedades reológicas de la sangre, de sus componentes y de

los vasos sanguíneos (44, 117).

La velocidad de sedimentación globular (V.S.G.) es el único

parámetro hemorreológico que, desde su introducción por FAH-

RAEUS en 1921 y pese a su inespecificidad, se determina ruti

nariamente en todos los laboratorios clínicos. No ha sucedi-

do lo mismo con la determinación de la viscosidad de la san-

gre y del plasma, ya que después de alcanzar una cierta di-

fusión, gracias a la comercialización del viscosímetro de HESS,

esta prueba cayó en desuso debido fundamentalmente a las ca-

racterísticas del citado viscosímetro, que no permite una ade-

cuada estandarización del método ni es lo suficientemente sen-

sible para detectar pequeñas alteraciones de la viscosidad san

guinea o plasmática. Debido a ésto, se pensó que la viscosidad

de la sangre era un parámetro poco importante que sólo tenía

interés en escasos estados patológicos tales como las poliglo-

bulias y las paraproteinemias.

En la década 1960-1970 se reemprende el estudio de la viscosi-

dad sanguínea gracias al desarrollo de los viscosímetros rota-

torios creados inicialmente con fines industriales. Algunos au-

tores como WELLS, MERRILL, SCOTT BLAIR, COPLEY o DINTENFASS
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iniciaron el estudio del comportamiento reológico de. la san-

gre con este tipo de viscosímetros, tanto en individuos sa-

nos como en diversos tipos de estados patológicos.

El resultado de los trabajos hemorreológicos realizados en

los últimos veinte años ha abierto un nuevo campo de interés:

la hemorreología clínica. En la actualidad están descritos

numerosos estados patológicos en los que se dan elevaciones

de la viscosidad de la sangre o del plasma. Incluso en los

dos tipos de enfermedades que provocan la mayor parte de la

mortalidad en la mayoría de países desarrollados (enfermeda-

des cardiovasculares y cáncer), están implicados factores he-

morreológicos, cuyo estudio podría contribuir al mejor cono-

cimiento de las mismas.

En la presente Tesis, se ha realizado un estudio de la visco-

-1
sidad aparente a 225 s y de la viscosidad de CASSON de la

sangre y del plasma, tanto en sujetos presumiblemente sanos

como en diversos tipos de enfermos, con el fin de establecer

los valores de referencia de estos parámetros y determinar las

alteraciones de la viscosidad sanguínea en distintos estados
/

patológicos. La característica diferencial del presente traba-

jo consiste en la aplicación de una metódica con la que se pue-

de estudiar las variaciones de la viscosidad sanguínea en gru-

pos heterogéneos en cuanto a sexo y hematocrito.



2. PARTE TEORICA
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2.1. REOLOGIA DE LIQUIDOS (53, 104, 117, 132).

2.1.1. Concepto de viscosidad. Líquidos newtonianos .

Supongamos un líquido dividido en capas o estratos paralelos

e infinitesimales, de superficie A, en cuya capa superior se

aplica una fuerza tangencial F, mientras que la capa inferior

permanece fija; como consecuencia la capa superior se despla-

za con una velocidad dv, arrastrando en su movimiento a las

capas que se encuentran entre ella y la capa fija, de modo que

el líquido fluye con régimen laminar, esto es, las capas del

líquido (o las líneas de flujo) se mantienen paralelas (fig. 1).

La fuerza tangencial aplicada por unidad de superficie se co-

noce como tensión tangencial ("shear stress") y se representa

por t:

T =
MLT

-2
dinas

cm

(en el sistema CGS)

El efecto deformante por el cual se consigue el flujo de un lí

quido al aplicarle una tensión tangencial, se denomina cizalla

miento o cizalladura ("shear").

El cociente entre dv y dx se conoce como gradiente de veloci-

dad ("shear rate") y se representa por y :



superior
mientras
la

inferior
se

mantiene
fija.



77 =
dv

d-
(en todos los sistemas)

A medida que aumenta la tensión tangencial aplicada, el gra-

diente de velocidad varía de forma que a cada tensión tangen

cial le corresponde un gradiente de velocidad tal que:

r

V—

7

La constante de proporcionalidad 'i es el coeficiente de vis-

cosidad o viscosidad. La viscosidad depende de la naturaleza

del líquido y representa la resistencia por fricción que ofre

cen al flujo los estratos infinitesimales de un líquido. La

unidad de viscosidad es el poise (en honor a POISEUILLE , aun-

que corrientemente se utiliza el centipoise (cP) que es la gen

tésima parte de un poise:

La viscosidad así definida se conoce también por viscosidad ab-

soluta o viscosidad dinámica. Otra forma de expresión es la vis^

cosidad cinemática, que se define como el cociente entre la vis_

cosidad absoluta y la densidad de un líquido. La unidad más di-

fundida es el centistoke.



•)o
Cr>

¥

>o
FIGURA
2:

Reograma
característico
de
tos
líquidos

newtonianos.
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El recíproco de la viscosidad absoluta se conoce como fluidez,

$ , y su unidad es el rhe:

<t> = 1/ V

La relación V = r / y constituye la ley de Newton, y todos los

líquidos que la cumplen forman el grupo de los llamados líqui-

dos newtonianos. La característica gráfica de los líquidos new

tonianos es que sus reogramas (gráficas en las que se relacio-

nan t y t o Hyi) dan líneas rectas (fig. 2).

Suponiendo ahora que el líquido fluye a través de un tubo ci-

líndrico, se le puede considerar formado por una serie de ca-

pas concéntricas separadas entre sí por una distancia dr (fig.

3.1). Debido a la fricción que las capas experimentan entre

sí y las paredes del tubo, aparecen distintas velocidades de

flujo para cada capa; en el centro del tubo la velocidad es

máxima, mientras que la capa que está en contacto con la pared

posee la mínima velocidad (fig. 3.2).

Para que un líquido fluya por el interior de un tubo cilíndri-

co se requiere una fuerza F (fig. 3.3) tal que:

F = ij A = ,»2 xr 1 —3^- ll>
dr dr

donde: n= viscosidad



4)

Perfil
de

gradientes
de

velocidad.
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211

A = superficie por donde se desplaza el líquido

dv = diferencia de velocidad entre dos capas

dr = distancia entre dos capas

r = radio de la sección del cilindro

1 = longitud del tubo cilindrico

F/A es la tensión tangencial y dv/dr es el gradiente de velo

cldad. El perfil del gradiente de velocidad es el inverso del

de la velocidad de flujo (fig. 3.4). La resistencia por fric-

ción que el líquido ofrece es una fuerza del mismo tipo que

la {1}:

resistencia por fricción = n 2 ir rl (- ———)
dr

Cuando la diferencia de presiones, P, en los extremos del tu-

bo multiplicada por la superficie de la sección del mismo sea

igual a la resistencia por fricción, el líquido fluirá con mo-

vimiento uniforme:

n 2irrl
dv

dr

de donde:

dv
P

rdr
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1

Como la velocidad de las capas es creciente desde la pared

hasta el centro del tubo, se tiene que:

con lo que:

p 7 7
V = —-— (R -r ) {2}

4nl

v es la velocidad de flujo de un segmento del líquido; la

velocidad de un volumen de líquido será:

r «■
= / 2irrvdv =

P
- (R

2
- r

2
) dr =

Jo 4nl

2 ir P íV - r
2
} rdr =

ttP ÍR2
rir -

3 j/ r dr =

4ni J° 2nl Jo Jo

2 r 2 i r 4 i * 4 4
ir PR r ir P r TT PR ir PR

2 ti 1 2 o 2r)l 4
o 4r, 1 8 n 1

8r¡ 1



13Esta ecuación es la ley de POISEUILLE-HAGEN para un líquido

que fluye por un tubo capilar. Si se considera el volumen,

V, de líquido que recorre una longitud 1 en un tiempo t, se

tiene que:

4 4
7rPR , ttPR* t

V = t ; n = {4}
8 n l 81 V

Las aplicaciones de las ecuaciones {2}, {3} y {4} sólo son

válidas cuando son líquidos newtonianos y el flujo es laminar

(no turbulento). Para averiguar si el flujo es laminar o tur-

bulento se puede utilizar, de forma orientativa, el número de

Reynolds:

n° de Reynolds = —

n

donde: d = diámetro del tubo

v = velocidad media del líquido

P = densidad

n = viscosidad

Se considera que el flujo deja de ser laminar para un n° de

Reynolds mayor de 2.000.

2.1.2. Influencia de la temperatura sobre la viscosidad .

Las moléculas de un líquido sufren atracciones intermolecula-

res debido a las fuerzas de VAN DER WAALS, LONDON o puentes de



14hidrogeno. Cuando se ejerce una presión para que un.líquido

fluya se consume cierta energía, E, en romper las fuerzas de

enlace mencionadas. Si se aumenta la temperatura la energía

de las fuerzas enlazantes se hará menor, con lo que E dismi-

nuirá. Debido a ésto, al aumentar la temperatura la viscosi-

dad disminuye. Esta variación en función de la temperatura

viene dada por:

n Ae E/RT

donde: E

R

T

A

energía consumida en el flujo

constante de los gases

temperatura absoluta

constante que depende del peso molecular y del

volumen molar del líquido.

2.1.3. Líquidos no-newtonianos. Viscosidad aparente y viscosi -

dad diferencial.

Se denominan no-newtonianos aquellos líquidos en los que la

razón T / f no es constante cuando fluyen en régimen laminar,

es decir, cuando no cumplen la ley de Newton.

Los tipos de desviaciones de la ley de Newton pueden clasifi-

carse en cuatro grandes grupos:

A) El líquido cuando fluye se comporta de forma newtoniana, pero
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para que empiece a fluir se debe aplicar una tensión tangen-

cial que supere una resistencia estática. Esta tensión tan-

gencial mínima para conseguir que el líquido fluya se conoce

como tensión tangencial crítica o umbral de fluencia. Los lí_

quidos que se comportan de esta forma se denominan plásticos

de BINGHAM.

B) La relación entre x y y es una función no lineal, de tal

forma que el cociente x /y será mayor o menor que el corres-

pondiente en un líquido newtoniano a medida que aumente x ó y .

En este grupo se encuentran los comportamientos "shear thinning"

y "shear thickening" que se describirán más adelante. En muchas

ocasiones a estas desviaciones se les suma la existencia de un

umbral de fluencia.

C) y no sólo es función (lineal o no) de T
, sinó que además

es función del tiempo. Para una cierta tensión tangencial el

cociente x / y disminuye (tixotropía) o aumenta (reopexia) con

el tiempo.

D) El líquido además de poseer un comportamiento viscoso, que

puede ser newtoniano o no, posee un comportamiento elástico,

de forma que su viscosidad, r'* , viene dada por:

n*= n, + n t

donde n-, es e l componente viscoso y es el componente elásti-

co. Tales líquidos reciben el nombre de viscoelásticos.
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Puesto que en los líquidos no-newtonianos no existe.una vis-

cosidad constante y, por lo tanto, característica, para def_i

nirlos Teológicamente se recurre a los reogramas y a los pa-

rámetros reológicos. Un reograma es la representación gráfi-

ca de la variación de t con t (o viceversa) o del cociente

T / Y con Y . En determinadas ocasiones los reogramas son

curvas con ecuaciones perfectamente definidas y de estas cur

vas se pueden extraer parámetros que cuantifiquen el compor-

tamiento reológico del líquido.

La viscosidad aparente, ri« , es el valor del cociente x / y

para un gradiente de velocidad determinado (y para un tiempo

determinado si existe tixotropía o reopexia). Partiendo del

reograma de la fig. 4, se puede determinar la viscosidad apa.

rente, para un ti determinado, a partir del ángulo, a , que

forma una recta que pasa por el origen y el punto del reogra-

ma correspondiente al valor de :

tg a

Si en la misma figura se considera el ángulo, a' , formado por

el eje de abcisas y una recta tangente a la curva en el punto

, se puede definir la viscosidad diferencial, n' , como:

JL
tg a

1

n'
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Desde el punto de vista del cálculo diferencial, la viscosi-

dad diferencial es el cociente entre la primera derivada de

t y la primera derivada de f :

df

La n' es, por lo tanto, la pendiente de la recta tangente al

reograma en el punto ■y
,

1

2,1.3.1. Líquidos con comportamiento "shear thinning".

El comportamiento "shear thinning" se caracteriza por una di£

minución del cociente t / t o viscosidad aparente, a medida

que aumenta t , esto es, debido a la naturaleza del líquido,

al aumentar t se consigue un i mayor qué el que se alcanzaría

s± el líquido fuese newtoniano. Para comprender este comporta

miento se puede considerar un líquido newtoniano que contiene

moléculas en forma de varillas rígidas o macromoléculas en for

ma de hilo no rígidas. Si el líquido newtoniano fluye y

en su seno hay moléculas en forma de varilla rígida, estas mo-

V

léculas estarán sometidas a las tensiones a que esté sometido

el líquido, con lo que se moverán rotacionalmente hasta orien-

tarse paralelamente a las líneas de flujo. A esta orientación

se opone el movimiento browniano, de forma que para cada T

existe un estado de equilibrio. A medida que la t aumenta, las

moléculas se disponen más paralelamente a las líneas de flujo

y la fricción de las moléculas disminuye, con lo que disminuye
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la viscosidad aparente. Si se considera que en un líquido

newtoniano se hallan macromoléculas filiformes no rígidas,

las tensiones del flujo provocan una orientación de las mo-

leculas en dirección a las líneas de flujo, por un lado, y

una expansión y desenredamiento de dichas moléculas por otro.

Esta expansión de la molécula depende de su elasticidad y

de la t . Al orientarse las moléculas se desprende parte del

disolvente que estaba absorbido o atrapado en ellas. La orien

tación, el desenredamiento y el desprendimiento del disolven-

te, que son dependientes de la t , producen una disminución

de la fricción interna y, por lo tanto, un aumento de f y una

disminución de la ’i* . El comportamiento "shear thinning" pue

de finalizar por la aparición de otro tipo de comportamiento

reológico (newtoniano o no)o porque se alcance el régimen tur-

bulento a una x determinada. No existe ninguna ecuación mate-

mática que incluya todos los tipos de "shear thinning" posi-

bles. El reograma típico de este tipo de comportamiento es el

que se presenta en la figura 5.

2.1.3.2.Modelo reológico de CASSON.

Un líquido con comportamiento general tipo "shear thinning"

puede poseer, además, un cierto umbral de fluencia, t0 ,con lo

que en este líquido no se inicia el flujo hasta que no se

aplica una tensión tangencial determinada. Por debajo de es-

ta tensión tangencial crítica, t„ , el líquido se deforma



•)o

yo
FIGURA
5:

Reog
ramas
típicos
del
comportamiento
"

shear
thinning



21
elásticamente sin llegar a fluir; una vez alcanzado y sobre-

pasado el valor de , el líquido fluye con un comportamien

to "shear thinning".

Un tipo determinado dentro de este comportamiento general fue
1

descrito por CASSON en 1957 (16). Se conocen como líquidos de

CASSON los que cumplen la ecuación del mismo nombre (fig. 6):

2
i

(/x - /7o)

o lo que es lo mismo:

vT = /ñ¡ /f +

siendo n# la viscosidad de CASSON.

Derivando la ecuación anterior se obtiene:
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de donde:

dr

dy
+

1/2 1/
n e x

0

í
1/2

n'

con lo que cuando Y = w la viscosidad diferencial coincide

con la viscosidad de CASSON, y como la viscosidad diferen-

cial para Y = 00 coincide también con el valor de la visco-

sidad de un líquido newtoniano cuyo reograma forma un ángulo

igual al formado por la asíntota a la curva del líquido de

CASSON, resulta que la viscosidad de CASSON se puede Ínter-

pretar como la viscosidad aparente para Y = «> .

El valor de la indica el "grado de no newtonianidad" del

líquido, puesto que, para una misma >ic , será tanto mayor

cuanto mayor sea la diferencia existente entre las viscosida-

des aparentes medidas a distintos gradientes de velocidad.

2.1.3.3. Comportamiento reológico "shear thickening"

El comportamiento "shear thickening" se caracteriza por un

aumento del cociente t/ y o viscosidad aparente, a medida que

aumenta Tiesto es, debido a la naturaleza del líquido al

aumentar T se consigue un Y menor que el que se conseguiría

si el líquido fuese newtoniano {fig. 7).
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Las causas del comportamiento "shear thickening" no se cono-

cen exactamente, aunque se supone pueda ser debido a la for-

mación de estructuras o aumento de colisiones entre partícu-

las dispersas.

Este comportamiento reológico es mucho menos frecuente que

el "shear thinning".

2.1.3.4. Tixotropía .

La tixotropía es el fenómeno reológico por el que la viscosi-

dad aparente disminuye en función del tiempo a un ? constante,

volviendo al valor inicial después de un cierto tiempo de re-

poso.

El fenómeno tixotrópico puede presentarse en líquidos con com-

portamiento newtoniano, "shear thinning", "shear thickening" o

en alguna combinación de éstos. La tixotropía se reconoce fá-

Gilmente si en el reograma aparece un ciclo de histéresis (fig

8). El área del ciclo de histéresis es proporcional al grado

de tixotropía: cuanto mayor es el área, mayor es la diferencia

entre la tu al iniciarse el flujo y la n*. después de un cierto

tiempo de estar fluyendo, a una Y constante.

La tixotropía es debida a fenómenos de estructura orientada

en el fluido por uniones entre partículas. La estructura orien
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tada se destruye por la acción mecánica de la tensión tangen

cial aplicada, puesto que la energía de unión de las partícu

las es débil. Por reposo se regenera la estructura. El tiem-

po necesario para alcanzar la estabilización de la viscosi-

dad aparente, a un t determinado, se conoce como tiempo de

recuperación tixotrópica.

Cuando se produce una disminución de la ría. con el tiempo a

un y constante, pero no se recupera la estructura por reposo,

el fenómeno no es tixotrópico y el efecto producido se denomi

na reodestrucción o reomalaxia.

2.1.3.5. Reopexia y tixotropía-reopexia .

La reopexia es el fenómeno por el cual se produce un aumento

de la viscosidad aparente con el transcurso del tiempo a un

7 constante (fig. 9).

En la tixotropía-reopexia la n a varía en función de y y t de

forma que pasa de un comportamiento tixotrópico a un comporta

miento reopéxico (fig. 9).
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2.1.3.6. Líquidos viscoelásticos.

Los líquidos con comportamiento viscoelásticos poseen un com

ponente elástico y otro viscoso simultáneamente. Cuando se

aplica una tensión sobre este tipo de líquidos, el componen-

te elástico absorbe parte de la energía aplicada, transfor-

mándola durante la deformación en energía potencial; cuando

cesa la tensión externa la energía potencial se utiliza para

Volver al estado inicial no deformado. El componente viscoso

absorbe el resto de la energía aplicada transformándola en

calor y fluyendo.

En los líquidos viscoelásticos la energía potencial almacena-

da durante la deformación elástica da lugar a una tensión ñor

mal al plano de la deformación. Esta tensión normal es la res

ponsable del efecto WEISSENBERG y del hinchamiento a la sali-

da de un capilar que caracteriza a los líquidos viscoelásti-

eos (fig. 10).
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2.2. HEMORREOLOGIA.

2.2.1. Comportamiento reolóqico de la sangre .

Desde el punto de vista físico-químico, la sangre se puede

considerar como una suspensión de partículas deformables

(eritrocitos) en una solución de macromoléculas (plasma).

Tanto los leucocitos y las plaquetas como las moléculas de

bajo peso molecular tienen, en condiciones fisiológicas,

una incidencia despreciable.

Fundamentalmente, la sangre se comporta desde el punto de

vista reológico, como un líquido no-newtoniano del tipo

"shear thinning" (19, 26, 36, 91, 126, 128, 131), signifi-

cando que la viscosidad aparente decrece a medida que au-

menta el gradiente de velocidad (fig. 11). Además, a bajos

gradientes de velocidad, la sangre presenta tixotropía (44)

debido al proceso de desmoronamiento reversible de los agre

gados eritrocitarios. Por otra parte, cuando se estudia el

comportamiento reológico con viscosímetros capaces de produ-

cir un flujo oscilante, se observa un comportamiento visco-

elástico (83) .

El comportamiento "shear thinning" de la sangre posee impor-

tantes efectos en la circulación, puesto que existen diferen

tes gradientes de velocidad en los distintos tramos del apara

to circulatorio. Por este motivo la sangre posee una mayor
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/x" = /rTc /f + /£

viscosidad aparente en la aorta, en la cual el gradiente de

velocidad es de unos 80 s
^
que en los capilares, en los que

el gradiente de velocidad es de unos 400 s
^

(44, 86). (Ta-

bla I).

2.2.2. Caracterización del comportamiento "shear thinning"

de la sangre: relación entre r y f,

Hasta el momento no se ha aceptado de forma universal una

ecuación que describa el comportamiento "shear thinning" de

la sangre, a pesar de que son numerosas las ecuaciones pro-

puestas. Tal vez las que mayor difusión han tenido, o tienen,

son las siguientes:

- Modelo de CHARM y col. (23):

* s
t = b Y ; b, s = constantes

- Modelo de HERSCHEL y BULKLEY propuesto por SCOTT BLAIR (116):

ln n«. = ln ( T “ T«) “ aln t ; a = constante

- Modelo de WHITMORE (131) :

V—— = 1,53 /F + 2 ; n p
= viscosidad del

rip
plasma.

- Modelo de CASSON (23, 94, 115, 123):
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2.2.3. Tixotropía sanguínea.

La sangre no sólo presenta un comportamiento reológico

"shear thinning" sin<5 que además presenta tixotropía (44) ,

la cual se pone de manifiesto sólo a bajos gradientes de ve-

locidad. La tixotropía sanguínea se debe a que el proceso de

agregación y desagregación de los eritrocitos, bajo un gra-

diente de velocidad, requiere un cierto tiempo para producir

se, con lo cual se requiere un tiempo determinado para alean

zar un estado de equilibrio a un gradiente de velocidad deter

minado.

La dependencia del tiempo de la viscosidad sanguínea no se

manifiesta a altos gradientes de velocidad, pero es aprecia-

ble por debajo de 1 s , esto es, el tiempo necesario para

alcanzar el equilibrio entre los gradientes de velocidad 0,01

y 1 s
^ (recuperación tixotrópica) oscila entre 20 y 200 s -

Considerando la tixotropía sanguínea se puede concluir que la

sangre (bajo condiciones circulatorias normales) no está casi

nunca en estado de equilibrio de viscosidad, ya que no se re-

cupera completamente de un gradiente de velocidad a otro, a

no ser que el flujo sanguíneo sea muy lento o que se produzca

una éstasis en la entrada de un capilar.
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2.2.4. Umbral de fluencia sanguínea .

El umbral de fluencia o tensión tangencial crítica, To ,

es la tensión tangencial mínima que se debe aplicar para que

se inicie el flujo. La existencia de este umbral de fluencia

se debe a que las fuerzas que tienden a agregar los eritroci^

tos deben ser vencidas para que se inicie el flujo.

Se han hecho numerosos estudios para cuantificar el umbral

de fluencia (7, 17, 24, 93, 94). Los valores obtenidos van

de 0,002 a 0,4 dinas/cm , según el método utilizado. En op:L

nión de DINTENFASS (33, 34) no se debe estudiar el umbral de

fluencia sin considerar el factor tiempo. Debido a la tixo-

tropía sanguínea, es posible que se inicie el flujo al apli-

car una tensión tangencial por pequeña que sea, después de

transcurrir un tiempo determinado, con lo cual cabe la posi-

bilidad de que no exista un verdadero umbral de fluencia si

se considera el factor tiempo.

Los estudios citados sobre el umbral de fluencia indican que

existe una relación entre dicho umbral y el hematocrito. ME-

RRILL (93) propone que el umbral de fluencia es una función

cúbica del hematocrito:

1/3
tc = A (H - He) para H < 50 %
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donde: H = hematocrito

He = hematocrito crítico por debajo del cual no

existe tq

A = constante dependiente de la naturaleza de la

sangre examinada.

2.2.5.- Factores no vasculares determinantes del comportamien -

to reológico de la sangre .

Está ampliamente demostrado que la complejidad del comporta-

miento Teológico de la sangre, a un gradiente de velocidad de-

terminado, se debe a que la viscosidad sanguínea está influida

por una serie de factores simultáneos. Estos factores son los

siguientes:

- la temperatura

- la viscosidad del plasma

- el hematocrito

- la deformabilidad de los eritrocitos, que es función de su

viscosidad interna aparente y de la elasticidad de la mem-

brana

- ia agregación reversible de los eritrocitos, la cual es

usualmente responsable de la mayor parte de la viscosidad

aparente y tixotropía a bajos gradientes de velocidad.
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En la figura 12 se representa la influencia que, según DINTEN-

FA.SS (44) , ejerce cada uno de los factores citados sobre la

viscosidad aparente de la sangre.

En los trabajos de CHIEN (28, 31) se halla la explicación fís:L

co-matemática de la influencia sobre la viscosidad aparente de

la sangre de los factores mencionados, considerando al hemato-

crito como una primera aproximación de la concentración celu-

lar al tener en cuenta la enorme abundancia de eritrocitos en

relación a las otras células sanguíneas.

Según CHIEN (28, 31), si un eritrocito está situado en el seno

del plasma que fluye a través de dos superficies paralelas

(fig. 13), se observa que se produce una alteración en las

líneas de flujo del plasma. Las láminas de plasma,que fluyen

a una velocidad determinada, se condensan alrededor del eri-

trocito produciendo un aumento local del gradiente de velo-

cidad. Ignorando esta circunstancia, se puede calcular, para

unas condiciones determinadas, el gradiente de velocidad (apa

rente en este caso,y* ) de la sangre, de la misma forma que si

se tratase de plasma; Y*, = dv/dx, siendo dv la velocidad con

que se mueve una lámina de líquido y dx la distancia a la lá-

mina vecina. El gradiente de velocidad real del plasma, en las

mismas condiciones, es mayor que el gradiente de velocidad apa

rente de la sangre debido a la condensación de las líneas de

flujo del plasma alrededor del eritrocito. La mejor manera de
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41representar el gradiente de velocidad en el plasma es con la

raiz cuadrática media del mismo, Yp , puesto que la energía

disipada debida a la fricción que supone la viscosidad del

líquido, varía con el cuadrado del gradiente de velocidad

(32). En ausencia de eritrocitos, el gradiente de velocidad

del plasma sería igual al gradiente de velocidad aparente de

la sangre, pero la presencia de eritrocitos aumenta el gra-

diente de velocidad del plasma hasta , con lo que aumenta

la tensión tangencial ( x = F/A) necesaria para alcanzar un

gradiente de velocidad aparente determinado.

Normalmente la viscosidad aparente de la sangre se calcula

partiendo de la tensión tangencial aplicada a la suspensión,

ij , y el gradiente de velocidad aparente, Yo. :

x»

Si el plasma (sin células) está sometido a una tensión tangen

cial x? y el gradiente de velocidad obtenido es , su viscosi^

fiad, tp , vendrá dada por:

Xf

tip =

Y«-

Para conseguir en la sangre un gradiente de velocidad igual a

se debe someter aquélla a una tensión tangencial xs mayor

que Tp . De esto se deduce que si



42y n P
= y xs

> x P

Ya

se cumple que la viscosidad aparente de la sangre es mayor

que la del plasma, debido a la presencia de las células en

suspensión (eritrocitos fundamentalmente) (28) . La razón en-

tre n a y Ip se denomina viscosidad relativa, nr, de la sangre:

ta

n P
= —

n?

Considerando las alteraciones que los eritrocitos ejercen so-

bre las líneas de flujo del plasma, resulta que al volumen de

los eritrocitos se le suma el volumen del plasma que se com-

porta hidrodinámicamente como una extensión rígida de los mis-

mos (28), es decir, una porción del plasma se encuentra atra-

pada por los eritrocitos, con lo que, considerando el hemato-.

crito como una primera aproximación de la concentración celu-

lar, se tiene:

Ha = Hr + Hv

siendo Ha el hematocrito aparente, Hr el hematocrito real y

Hv el hematocrito virtual ocasionado por el plasma que se com

porta como una extensión de los eritrocitos.

El cociente entre Ha y Hr se denomina factor de hematocrito

efectivo, Fh. El valor de Fh depende del volumen corpuscular

medio, de la distribución espacial y de la variación temporal



43de los ejes del eritrocito. El efecto de la deformación y la

agregación de los eritrocitos se puede considerar como un

cambio de Fh a un Hr dado, alterando de esta forma el Ha y

la viscosidad aparente (28).

El porcentaje de volumen sanguíneo real ocupado por el pías-

ma, Pr, es igual a 100-IIr y puede considerarse integrado por

dos componentes, siendo uno de ellos el hematocrito virtual,

Hv, o porcentaje de volumen sanguíneo ocupado por el plasma

circundante a los eritrocitos y que se comporta como ellos,

y siendo el otro el porcentaje de volumen sanguíneo ocupado

por el plasma libre, P1 :

P1 = Pr - Hr = 100 - Ha

El grado con que los eritrocitos se extienden hidrodinámicamen

te en el plasma circundante varía con la deformación de los

eritrocitos, en respuesta a la tensión tangencial, y con la

agregación de los mismos que tiene lugar a bajas tensiones tan

genciales. Por lo tanto, la viscosidad aparente de la sangre a

una temperatura determinada es función de: a) viscosidad pías-

mática, b) hematocrito real, c) deformabilidad eritrocitaria y

d) agregabilidad eritrocitaria.

Puesto que la deformación y la agregación de los eritrocitos

son fenómenos dependientes de la tensión tangencial aplicada,

forman la base microrreológica de la dependencia de la tensión
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tangencial de la viscosidad aparente de la sangre (30).

2.2.5.1. Comportamiento reológico del plasma sanguíneo.

El plasma sanguíneo es, por su composición, una disolución de

sustancias de bajo peso molecular y de macromoléculas en agua.

Las sustancias de bajo peso molecular, por sus características

estructurales y su pequeña concentración, tienen poca influen

cia sobre la viscosidad del plasma, la cual se debe mayorita-

riamente a las macromoléculas, es decir, a las proteínas pías-

máticas. En determinadas condiciones patológicas pueden apare-

cer en el plasma cantidades elevadas de ácidos nucleicos libe-

rados por la rotura de los leucocitos; estos ácidos nucléicos,

por tener un elevado peso molecular, pueden influir notablemen-

te en la viscosidad del plasma.

Revisando la influencia que sobre la viscosidad plasmática po-

seen las proteínas y los lípidos (81), se observa que existe

una correlación positiva entre la viscosidad plasmática y el

fibrinógeno y las globulinas a,, o, , ¡j y y , mientras que la co-

rrelación es inversa con la albúmina y no hay correlación con

las lipoproteínas. La molécula que confiere al plasma la mayo-

ría de sus propiedades reológicas es el fibrinógeno.

No se han hallado correlaciones entre los niveles de lípidos

totales y la viscosidad del plasma. El colesterol tampoco está
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correlacionado con la viscosidad plasmática, aunque parece ser

que la viscosidad aparente de la sangie si está correlacionada

con él (99). Por otra parte, la viscosidad de plasma está afee

tada por la concentración de sales. Un cambio en el balance

-f“
entre Ca y Na , puede ocasionar un cambio en la viscosidad

del plasma, siendo los iones calcio los que ejercen un efecto

mayor (25).

El mecanismo por el cual las proteínas plasmáticas causan un

incremento de la viscosidad del plasma sobre la del agua o el

suero fisiológico, es atribuible a la influencia hidrodinámica

de las moléculas de proteínas sobre las líneas de flujo del

plasma, de una forma similar al descrito para comprender la

influencia de los eritrocitos sobre el plasma (32).

Inicialmente los estudios reológicos del plasma indicaban un

comportamiento no-newtoniano del mismo (18, 130). Posteriormen

te se ha demostrado (12, 92, 93) que el plasma posee un compor

tamiento reológico newtoniano y que los anteriores resultados

se debían a una película que aparecía en la interfase plasma-

aire, pudiéndose eliminar este efecto por adición de un tenso-

activo.

Los resultados de viscosidad plasmática a 37°C hallados por

diversos autores (82, 109, 135), con diferentes métodos, osci-

lan alrededor de 1,5 cP.
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2.2.5.2. Variación de la viscosidad aparente de la sangre en

función del hematocrito.

Cuando se produce un aumento en el hematocrito real, el volu-

men de plasma disponible para el paso de las líneas de flujo

se reduce progresivamente, con lo que el aumento resultante

de fr (apartado 2.2.5) para un gradiente de velocidad aparente

determinado, conduce a un aumento en la viscosidad aparente.

La variación de la viscosidad aparente con el hematocrito de-

pende del gradiente de velocidad, a causa de las variaciones

en el hematocrito aparente debidas a la deformación y agrega-

ción de los eritrocitos.

Hasta el momento se han propuesto diversos modelos matemáti-

eos que relacionan la viscosidad aparente o la relativa y el

hematocrito, a un gradiente de velocidad determinado. En la ta-

bla II se indican algunos de estos modelos.

Puesto que el hematocrito es factor determinante de la visco-

sidad sanguínea y existe una gran variedad fisiológica de los

valores del mismo (los valores de referencia del hematocrito
i

son: 37-47 % para las mujeres y 40-54 % para los hombres (133)),

existirá también una amplia gama de viscosidades aparentes fi-

siológicas, observándose una clara diferencia entre la viscos!

dad aparente media de hombres y mujeres.



TABLA II

Modelo Referencias

Bibliográficas

Tlf
5 .Tin

~ '

1 -H
5/3

1/3 _tt3/2 . 1Tía = aH / +1 38

Tía = (1-kH)
_n

T)p 11,27,39,110

Tía =
bH

e n P 1, 4, 52, 60, 61, 81

Tía = cH + n p 20, 131

donde: Tía = viscosidad aparente de la sangre

n P
= viscosidad del plasma

H = hematocrito

<3.§ bc C/ k/ n = constantes

Modelos matemáticos de la relación entre la viscosidad apa-

rente de la sangre y el hematocrito.



482.2.5.3. Reología del eritrocito: deformabilidad eritrocitaria.

Una de las características más notables de la sangre es que a

un hematocrito de 98 % permanece fluida, mientras que una sus

pensión de partículas rígidas a una concentración aproximada

del 65 % deja de fluir y adquiere 3.a consistencia de un sólido

compacto.

Este comportamiento reológico se debe a que los eritrocitos

son deformables, de forma que la sangre puede considerarse co-

mo una emulsión o como una suspensión de gotas líquidas defor-

mables (35).

La deformabilidad de los eritrocitos ha sido evidenciada por

diferentes métodos, entre los que destacan la observación de

la circulación en capilares "in vivo" por cinematografía a al-

ta velocidad (8, 10, 70), las técnicas de microfiltración por

tamices de policarbonatos con poros de 3^m(29, 68, 98) y las

técnicas de aspiración con capilares de 3¿i m de diámetro (79).

El grado de deformación de los eritrocitos depende de la ten-

sión tangencial aplicada (66, 75, 113) y de su deformabilidad

intrínseca que es función de la viscosidad interna del eritro-

cito y de la flexibilidad de la membrana eritrocitaria (54).

La deformación del eritrocito se puede expresar como una defor

mación lineal sin cambio de área, DI, y/o como una deformación
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superficial, Da, apareciendo ambas como respuesta a la tensión

deformadora que actúa sobre la célula:

D1 = (i-V / X
o

Da = (a-a ) / a
o

'
o

donde 1 y a son ''a longitud y el área, respectivamente, y el

subíndice o indica valores iniciales. La relación tensión/de-

formación depende de la deformabilidad de la célula, la cual

está en relación inversa con el módulo de elasticidad, E.

Los módulos de elasticidad lineal, El, y superficial, Ea, se

pueden definir como sigue:

El = trt /DI

Ea = Tm /Da

donde Tm es la tensión sobre la membrana eritrocitaria, y es

función del promedio de las tensiones deformadoras que actúan

sobre la superficie celular, ts . La t6 causante de la defor-

mación celular durante el flujo es función de la viscosidad

del plasma, n P , y del gradiente de velocidad en la superficie

celular, te :

Te = n? t.



50
Siendo % una función del gradiente de velocidad aparente, de

la forma y de la modificación del perfil de velocidades en los

alrededores del eritrocito causada por la presencia de otros

eritrocitos.

Un aumento en el hematocrito real causa un aumento en la defor

mación eritrocitaria. Esto se debe a que un mayor número de

células produce una alteración de las líneas de flujo del plas^

ma causando un incremento del gradiente de velocidad en la su-

perficie celular, ya que aumenta el gradiente de velocidad del

plasma que la rodea, y por lo tanto un incremento de la tensión

que actúa sobre la célula. Por otra parte, cuando aumenta la

viscosidad del plasma los eritrocitos presentan mayor deforma-

bilidad a un gradiente de velocidad aparente determinado.

La viscosidad aparente de la sangre, a un gradiente de veloci-

dad determinado, se eleva con un aumento en la viscosidad del

plasma o con un aumento del hematocrito. Pero un incremento en

la viscosidad del plasma o en el hematocrito eleva también el

grado de deformación eritrocitario, con lo cual se minimiza la

elevación de la viscosidad aparente. Estos hechos se pueden con

ceptuar como un mecanismo de autorregulación de la viscosidad

sanguínea por la deformabilidad eritrocitaria (32).

Como se ha indicado anteriormente, la deformabilidad intrínseca

del eritrocito depende de la viscosidad interna del mismo, m t

y de las características reológicas de su membrana.
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La tensión tangencial que actúa sobre el eritrocito es trans-

mitida a su interior a través de la membrana, produciéndose un

flujo interno del contenido celular con un gradiente de velo-

cidad determinado, resultando que su viscosidad interna decre-

ce a medida que el gradiente de velocidad aumenta (39) . Para

que la tensión tangencial se transmita al interior de la célu-

la, parece ser que la membrana del eritrocito gira alrededor

de su contenido de forma similar a como sucede en el sistema

de locomoción de un tanque o carro de combate (59).

La viscosidad interna depende de la concentración de hemoglo-

bina corpuscular media (22, 72, 114) y de las características

físico-químicas de la hemoglobina (21, 37, 72, 95).

Para el cálculo de la viscosidad interna del eritrocito a un

gradiente de velocidad determinado, lo suficientemente alto

para que no haya agregación, se puede utilizar la ecuación si-

guiente (39, 43):

n r 1 - H

ni

ñr + 0,4

-2,5

2.2.5.4. Agregabilidad eritrocitaria.

Los eritrocitos en suspensión pueden agruparse de forma rever-

sible, o irreversible en algunos casos, formando estructuras

semejantes a montones de monedas o "rouleaux". Las causas prin

cipales de la agregabilidad eritrocitaria son de tres tipos:
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Las fuerzas electroestáticas se derivan principalmente de la

carga eléctrica de la superficie del eritrocito y de la natu-

raleza de la fase dispersante (plasma) y de la carga eléctri-

ca de los vasos sanguíneos. Las fuerzas hidrodinámicas son

originadas por el gradiente de velocidad existente en el flujo

y por la reología del eritrocito. Para que exista agregación,

es necesario que las fuerzas electroestáticas e hidrodinámicas

sean inferiores a las fuerzas de unión entre los eritrocitos.

El modelo teórico que explica la existencia de uniones Ínter-

globulares, supone que las macromoléculas del plasma tienen

sus extremidades absorbidas por dos eritrocitos, formando puen

tes intercelulares (32, 78). Estas fuerzas de unión pueden ser

de diversa naturaleza según que las macromoléculas estén car-

gadas positivamente (polilisinas), negativamente (fibrinógeno)

o neutras (dextranos). Existen numerosas confirmaciones experi-

mentales de este modelo teórico: utilizando la microscopía elec-

trónica se ha observado que la distancia interglobular aumenta

con el tamaño de las macromoléculas utilizadas; además, cuando

el tamaño de la macromolécula es muy pequeño, no se produce

agregación, pues en este caso las fuerzas de repulsión eléctri-

ca son muy intensas (32).
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•

En general, la red capilar está constituida por vasos cilín-

dricos (excepto en los pulmones) de unos 8 m m de diámetro y

de unos 800/u m de longitud (84) . Las paredes de estos capila-

res se consideran rígidas, de forma análoga a un túnel en el

interior de una matriz rígida (62, 64). Una variación de pre-

sión entre 0 y 100 mm de Hg causa menos de un 10 % de cambio

en el diámetro del capilar, menos de un 12 % en las arterio-

las y menos de un 5 % en las arteriolas terminales (62).

Los capilares pulmonares, a diferencia de todos los restantes,

no están rodeados de tejido compacto y tienen forma de láminas

paralelas separadas por columnas (63).

Como ya se ha expuesto anteriormente (Tabla I), en los capila-

res es donde tienen lugar los mayores gradientes de velocidad

de todo el aparato circulatorio. Estos altos gradientes de ve-

locidad condicionan el comportamiento reológico de la sangre

en los capilares, pero además existen tres factores que influ-

yen de forma muy notable sobre este comportamiento. Estos tres

factores son: el fenómeno de FAHRAEUS-LINDQVIST, el fenómeno

de inversión y la separación del plasma o "plasma skimming".

2.2.6.1. Fenómeno de FAHRAEUS-LINDQVIST.

El fenómeno de FAHRAEUS-LINDQVIST consiste en una disminución
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de la viscosidad aparente de la sangre cuando circula a tra-

ves de capilares con radios decrecientes comprendidos entre

100 y 1000M m (3, 56, 74, 71). No se conocen con exactitud

'as causas de este fenómeno, aunque son varias las teorías

postuladas para explicarlo (14, 40, 67).

2.2.B.2. Fenómeno de inversión.

El fenómeno de inversión consiste en un aumento repentino de

la viscosidad aparente de la sangre al circular por capilares

de radios comprendidos entre 1,5 y 10/¿m (44).

A medida que el radio del capilar decrece, se produce una di£

minución de la viscosidad aparente de la sangre (fenómeno

FAHRAEUS-LINDQVIST), hasta que a un radio determinado se pro-

duce un repentino aumento de dicha viscosidad. El radio del

capilar a que se produce este aumento se conoce como radio

crítico. El radio crítico del fenómeno de inversión depende

de la reología de los eritrocitos y también de la tonicidad y

de la temperatura. Si existen agregados plaquetarios, el fenó

meno puede presentarse a un radio cualquiera, debido a la ele

vada rigidez de estos agregados (44).

2.2.6.3. Separación del plasma ("plasma skimming").

Cuando la sangre fluye a través de un capilar con ramifica-

ciones laterales, las capas sanguíneas más cercanas al capilar

principal son las que pasan mayoritariamente a los capilares
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laterales. Como las células tienden a concentrarse en el cen-

tro de los vasos durante el f^lujo, la sangre que pasa a los

capilares laterales tiene un hematocrito menor, es decir, se

produce mayor transferencia de plasma a los capilares late-

rales. Este hecho se conoce como separación del plasma o "pías

raa skimming".

Según PALMER (101, 102), en una ramificación en ángulo recto,

la relación entre los hematocritos, H, y las velocidades de

flujo, v, en los dos capilares (principal y ramificación) es:

H' - H' '
= 15 (1 - v' */V )

Según su tendencia a la migración axial, las células sanguí-

neas se pueden ordenar de la siguiente forma: plaquetas, eri-

trocitos, leucocitos y agregados eritrocitarios. El orden de

separación hacia los capilares laterales es inverso, con lo

que los leucocitos se desplazarán a las ramas laterales sólo

en presencia de eritrocitos altamente agregados, mientras que

las plaquetas se desplazan siempre (102) .

El "plasma skimming" aumenta con la agregación de los eritro-

citos pero disminuye con un elevado hematocrito. Consecuente-

mente, la separación del plasma puede ser un mecanismo de he-

moconcentración.



3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. PACIENTES ESTUDIADOS•

Se han realizado determinaciones viscosimétricas en un total

de 491 individuos, divididos en dos grandes grupos: grupo de

referencia y grupo patológico.

3.1.1. Grupo de referencia .

Para el establecimiento de los valores de referencia de los

parámetros reológicos de la sangre estudiados, se han utiliza

do 300 muestras de sangre procedentes de 222 mujeres y 78 hom

bres, de edades comprendidas entre 18 y 60 años, adscritos a

la plantilla de personal de la Ciudad Sanitaria "Príncipes de

España", a los que no se les había detectado ninguna alteráción

patológica después del examen periódico que practica el Servi-

ció de Medicina Preventiva.

Con el fin de detectar alguna alteración patológica no halla-

da en el examen clínico, se determinaron los siguientes pará-

metros analíticos: 1) en sangre: velocidad de sedimentación

globular (VSG), recuento de eritrocitos, recuento de leucoci-

tos, fórmula leucocitaria, hematocrito, hemoglobina, volumen

corpuscular medio (VCM), contenido de hemoglobina medio (CHM)

y concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM); 2) en

plasma: tiempo de protrombina; 3) en suero: glucosa, coleste-

rol, urea, creatinina, ácido úrico, calcio, fósforo, hierro, so

dio, potasio, cloro, proteínas totales, albúmina, bilirrubina
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total, bi1irrubina directa, fosfatasas alcalinas, transamina-

sa glutámico oxalacética (GOT), transaminasa glutámico pirúvi

ca(GPT), láctico deshidrogenasa (LDH) y creatin fosfoquinasa

(CPK); 4) en orina: examen del sedimento. Las técnicas análí-

ticas utilizadas para determinar estos parámetros se detallan

en el apartado 3.4.

Se han aceptado como normales todas las muestras de sangre

cuyos resultados analíticos estuviesen comprendidos dentro de

los intervalos expuestos en las Tablas III y IV.

Para el estudio de los valores de referencia de los paráme-

tros reológicos del plasma, se han utilizado 48 muestras, pro

cedentes de 29 mujeres y 19 hombres, de las 300 muestras uti-

lizadas para el estudio de la sangre total.

3.1.2. Grupo patológico .

El grupo patológico estudiado está constituido por 191 pacien

tes, repartidos en los seis subgrupos siguientes:

- pacientes con diversos tipos de anemia (excluida la anemia

hemolítica).

- pacientes con artritis reumatoide.

- pacientes con cor pulmonale.
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- pacientes con infarto de miocardio.

- pacient-es con mieloma múltiple.

- pacientes con diversos tipos de neoplasias.

Estos diagnósticos se efectuaron en los diferentes servicios

de la Ciudad Sanitaria "Príncipes de España".

En la Tabla V se detallan el número de pacientes y varios

parámetros analíticos de interés reológico hallados en cada

subgrupo. En la tabla VI se hallan desglosados los diversos

tipos de neoplasias estudiadas.

3.2. OBTENCION DE LAS MUESTRAS.

Todas las muestras de sangre se han obtenido por punción ve-

nosa en la flexura del codo, en ayuno, utilizando para ello

jeringuillas de plástico y agujas hipodérmicas 25/9.

Inmediatamente después de la extracción, la sangre se ha ver

tido en un tubo de plástico conteniendo sal dipotásica del

ácido etilendiaminotetraacético (EDTA-di-K) como anticoagulan

te, en cantidad suficiente para conseguir una concentración

final de 1 mg/ml.
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TABLA VI

Número de

pacientes
Sexo

Hematocrito, %

x + s

Neoplasia de antro 2 9 38,0 + 1,4

Neoplasia de cardias 4 cf 34,5 + 5,6

3 cf 38,2 + 2,0
Neoplasia de colon

1 9 48,0

Neoplasia de esófago 8 cf 34,2 + 8,5

11 cf 34,9 + 6,6
Neoplasia gástrica

3 9 37,0 + 7,2

Neoplasia de laringe 12 cf 36,0 + 5,4

Neoplasia de mama 7 9 31,7 + 10,2

Neoplasia de próstata 5 cf 29,6 + 11,9

Neoplasia pulmonar 11 cf 34,9 + 8,9

Neoplasia de recto 5 9 41,0 + 4,7

1 cf 29,0
Neoplasia sigma

1 9 47,0

3 cf 42,0 + 3,5

Tumor cerebral 1 9 44,0

Tipos de neoplasias estudiadas.
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La elección del EDTA-di-K como anticoagulante se debe a que

esta sustancia no produce alteraciones reológicas en la san-

gre (106, 111) y es compatible con la determinación de los

parámetros hematológicos rutinarios.

Las muestras de plasma se han obtenido mediante centrifugación

a 700 x g, durante 10 minutos, de la sangre anticoagulada con

EDTA-di-K.

3.3. DETERMINACION DE LOS PARAMETROS REOLOGICOS.

Los parámetros reológicos determinados en el presente trabajo

son: viscosidad aparente a 225 s "**, H225 , viscosidad de CAS-

SON , n t , y umbral de fluencia o tensión tangencial crítica,

t0 . Estas determinaciones se han realizado con el viscosíme-

tro rotatorio, sistema cono-placa, Wells-Broockfiel Microviscometer,

modelo LVT-C/P, provisto de un cono de 0,8° (Brookfield Engi-

neering Laboratories, Inc.).

3.3.1. Descripción del viscosímetro .

Fundamentalmente el viscosímetro rotatorio sistema cono-placa

consiste en un cono, suspendido por un eje giratorio conecta-

do a un sistema de medida de fuerza de torsión, que gira sobre

una superficie plana a diferentes velocidades preestablecidas.
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hace girar el cono, aparece una resistencia que desarrolla

una fuerza de torsión sobre el eje que suspende el cono.

La intensidad de esta fuerza de torsión, que es función del

gradiente de velocidad con que fluyen las capas del líquido,

se puede cuantificar mediante el mecanismo de medida conec-

tado al eje que suspende al cono.

El sistema de medida consiste en un resorte de berilio cali-

brado que está conectado con el eje giratorio. Este resorte

tiene adosada una varilla que termina en una aguja indicado-

ra que señala en un dial giratorio (en fase con el cono) la

magnitud de la fuerza de torsión (fig. 14).

Mediante un embrague conectado a un sistema de engranajes

reductores incorporado en el motor, se puede seleccionar va-

rias velocidades de giro. Estas velocidades son: 0,3; 0,6;

1,5; 3; 6; 12; 30 y 60 rpm.

Las características geométricas del sistema cono-placa y sus

relaciones con el gradiente de velocidad y la tensión tangen-

cial, se describen en la figura 14.

En un viscosímetro sistema cono-placa, cuando el vértice del

cono toca a la placa, para un valor cualquiera del radio toma

do desde el vértice del cono, tanto la distancia entre el co-

no y la placa como la velocidad periférica de un punto de la
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67superficie del cono situado al mismo radio, son directamente

proporcionales al valor del radio considerado. Como consecuen

cia, el gradiente de velocidad (en este caso: velocidad peri-

férica/distancia cono-placa) es independiente de la posición

radial de cualquier porción del líquido que se encuentre en-

tre el cono y la placa, es decir, el gradiente de velocidad

es homogéneo en todo el volumen del líquido.

Considerando la relación matemática expuesta en la figura 14:

gradiente de velocidad = Y = L

sen 8

siendo V el número de rpm, se tiene que los gradientes de ve-

locidad que puede desarrollar el viscosímetro son: 2,25;4,5;

11,25; 22,5; 45; 90; 225 y 450 s" 1 .

3.3.2. Técnica operatoria .

Todas las determinaciones viscosimétricas se han realizado an-

tes de que transcurrieran cuatro horas desde el momento de la

extracción.

Antes de la determinación, las muestras de sangre se han agi-

tado durante 15 minutos, como mínimo, con un agitador Mixer

Coulter (Coulter Electronics Inc.) a fin de homogeneizar la

suspensión.
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mantenido a 37 - 0»5°C durante todo el tiempo de medición,

mediante un baño de agua termostatizado de circulación ex-

terna.

El volumen de la muestra depositada en el viscosímetro en to-

dos los casos ha sido 1,0 mi. La cantidad de la muestra util^L

zada influye sobre los resultados debido al diseño del siste-

ma cono-placa del instrumento (106).

Cada día de trabajo, antes de iniciar las mediciones en la

sangre o en el plasma, se han efectuado determinaciones con

un líquido patrón de viscosidad conocida, haciendo los ajus-

tes pertinentes en caso de observar alguna anomalía.

Para obtener los parámetros reológicos estudiados, la pauta

de medición ha sido la siguiente:

1. Disponer 1,0 mi de la muestra en la placa del viscosímetro.

iniciar la rotación del cono a 3 rpm (22,5 s y mantener-

la durante 5 min con el fin de que se estabilice la tempe-

ratura.

2. Transcurridos los 5 min, leer en el dial las unidades que

indica la aguja; pasar a la velocidad 6 rpm (45 s ) y man-

tenerla durante 1 min.
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T

n a
=

T

-1
3. Leer en el dial; pasar a la velocidad 12 rpm (90 s ) y

mantenerla durante 1 min.

-1
4. Leer en el dial; pasar a la velocidad 30 rpm (225 s ) y

mantenerla durante 1 min.

5. Leer en el dial; pasar a la velocidad 60 rpm (450 s ) y

mantenerla durante 1 min.

6. Leer en el dial.

Con las cinco lecturas obtenidas se efectúan los cálculos que

se describen en el siguiente apartado.

Pese a que el viscosímetro puede seleccionar las ocho veloci-

dades de giro citadas anteriormente, con las tres primeras

(0,3; 0,6 y 1,5 rpm) no se consigue una lectura fiable ni con

la sangre ni con el plasma, ya que la aguja del dial se despla

za muy poco a lo largo de la escala.

3.3.3. Cálculo de los parámetros reológicos .

-1
3.3.3.1. Cálculo de la viscosidad aparente a 225 s.

Considerando que la viscosidad aparente viene dada por:
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_1
y que en este caso 7 = 225 s , para hallar la viscosidad

aparente es necesario calcular el valor de la tensión tan-

gencial, t .

Según las relaciones matemáticas expuestas en la fig. 14:

2/3irr 3

siendo T la fuerza de torsión que es trasmitida por el cono
I

al resorte de berilio. Puesto que la fuerza de torsión se lee

en el dial del viscosímetro sobre una escala que va de 0 a 100

divisiones y que la fuerza de torsión en la división 100 es

673,7 dinas/cm , debido a la naturaleza del resorte utilizado,

el valor de la tensión tangencial vendrá dado por:

t = n . 0,23 dinas/cm^

siendo n el número de divisiones leídas en la escala del dial.

Finalmente:

H 225

n . 0,23 dinas/cm'*

225 s
-1

100

El factor 100 se ha incorporado para obtener el resultado en

centipoides, cP.



713.3.3.2. CSüeulo de la viscosidad de CASSON y de la tensión

tangencial crítica o umbral de fluencia.

El modelo reológico de CASSON, 77 = v/F7" ylT" + 777 , coin-

cide con la ecuación de una recta en la que 77 es el valor

de la ordenada, 7f es la abcisa, 777 es la pendiente y

7x7 es el término independiente. Por lo tanto, teniendo va-

rios pares /r - 77~ se puede hallar la ecuación de la recta

que mejor describe la relación entre 77 y 77 , y de ella se

obtienen los valores de nc y t„ .

En el presente trabajo hemos hallado los valores de x halla-

dos a los gradientes de velocidad siguientes: 22,5; 45; 90; .

225 y 45.0 s ■*". Después de calcular la raiz cuadrada de x y f ,

se ha aplicado el método de los mínimos cuadrados para obtener

la ecuación de la recta que mejor describe la relación observa-

da entre 77 y 77 . El término independiente hallado nos da,

después de elevarlo al cuadrado, el valor de la tensión tangen-

cial crítica extrapolado (o umbral de fluencia extrapolado) ex-

presado en dinas/cm . La pendiente de la recta, /r¡7 , después

de elevarla al cuadrado y multiplicarla por 100, es el valor de

la viscosidad de CASSON expresada en cP.
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3.4. TECNICAS ANALITICAS EMPLEADAS PARA LA DETERMINACION

DE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICOS.

3.4.1. Determinaciones bioquímicas .

Los parámetros bioquímicos estudiados en personas presuntamen-

te sanas, para establecer el grupo de referencia, han sido de-

terminados con el multianalizador automático SMAC (Technicon

Instruments Corp.). En este aparato las muestras de suero, pre

viamente codificadas, son aspiradas por un muestreador y pasan

a un sistema de flujo continuo separadas entre sí por burbujas

de aire. En su recorrido las muestras se fraccionan, pasando

cada fracción a cada uno de los veinte canales que posee el ins

trumento. En cada canal las muestras se mezclan con los reacti-

vos adecuados que también se mantienen circulando por un siste-

ma de flujo continuo impulsados por una serie de bombas peris-

tálticas. En algunos canales, cuando la reacción química requie

re una desproteinización, tiene lugar una diálisis de la muestra

antes de que se mezcle con los reactivos. Una vez mezclados el

suero y los reactivos, el conjunto se incuba a la temperatura

adecuada a su paso por un serpentín cuya longitud depende del

tiempo de incubación necesario. Finalmente se efectúa una lectu-

ra espectrofotométrica en cada canal, o más de una en el caso de

que se requiera un "blanco" o que la reacción sea de tipo ciné-

tico. En los canales del sodio y del potasio las determinaciones
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de estos iones se realizan mediante electrodos selectivos de

iones.

Gracias al microcomputador que lleva incorporado el sistema,

el SMAC efectúa autocalibraciones y realiza los cálculos ne-

cesarios para suministrar, de forma impresa, los resultados

de los veinte parámetros analizados.

Las técnicas analíticas utilizadas por el SMAC son las siguien

tes:

Acido úrico : Colorimetría con reactivo de ácido fosfotúngsti-

co (MUSSER, W.A. y ORTIGOZA, C. (1966). Tech. Bul. Reg. Med.

Tech. 30 (2) , 21).

Albúmina : Colorimetría con verde de bromocresol (DOUMAS, B.T.

y col. (1971). Clin. Chim. Acta 31., 87).

Bilirrubina total y directa ; Colorimetría con reactivo de ác^L

do sulfanílico (GAMBINO, S.R. y SCHREIBER, H. (1965). En "Auto

mation in Analytical Chemistry", Technicon Symposia, 19 64, Me*?

diad Inc., New York.

Calcio ; Colorimetría con reactivo de cresolftaleina complexona

y 8-hidroxiquinolina (GITELMAN, H.J. (1967). Anal. Biochem. 18 ,

521) .
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Cloro i Colorimetría con sulfocianuro de mercurio (MORGENSTERN,

S. y col. (1973). En "Advances in Automated Analysis", Techni-

con International Congress 1972, vol. 1, White Plains, Mediad

Inc., New York).

Colesterol : Colorimetría con reactivo de LIEBERMANN-BURCHARD

(LEVINE, J. y col. (1968). En "Automation in Analytical Che—

mistry", Technicon Symposia 1967, White Plains, Mediad Inc.,

New York).

C P K : Colorimetría con ADP y creatínfosfato como sustrato

(SIEGEL, A.L. y COHEN, P.S. (1967). En "Automation in Analyti-

cal Chemistry", Technicon Symposia 1966, White Plains, Mediad

Inc., New York).

Creatinina ; Colorimetría con ácido pícrico (CHASSON, A.L. y

col. (1961). Am. J. Clin. Pathol. 35, 83).

Fosfatasas alcalinas : Colorimetría con p-nitrofenilfosfato co-

mo sustrato (MORGENSTERN, S. y col. (1965). Clin. Chem. 11 , 876)

Fosforo inorgánico : Colorimetría con reactivo de fosfonolibdato

(AMADOR, E. y URBAN, (1972). Clin. Chem. 1¡8, 601).

Glucosa : Colorimetría con glucosa-oxidasa (GOCHMAN, N. y SCHMITZ

j.M. (1972). Clin. Chem. 18_, 943).

GPT: Método cinético a 37° C, con sustrato de dl-alanina y

a-cetoglutarato (KESSLER, G. y col. (1975). Ninth-Internatio-

nal Congress on Clinical Chemistry, Toronto, Canadá) .
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G O T : Método cinético a 37°C, con sustrato de 1-aspartato y

a -cetoglutarato (KESSLER, G. y col. (1975). Ninth Internatio-

nal Congress on Clinical Chemistry, Toronto, Canadá).

Hierro : Colorimetría con tripiridil-s-triazina (TPTZ) (GIOVA-

NIELLO, T.J. y col. (1968). En "Automation in Analytical Che-

mistry", Technicon Symposia, 1967, vol. 1, White Plains, Mediad

Inc. New York).

L D H : Método cinético a 37 °C, con sustrato de 1-lactato (MOR-

GENSTERN, S. y col. (1973). En "Advances in Automated Analysis",

1972 International Congress, vol. 1, Tarrytown, Mediad Inc.,

New York).

Nitrógeno uréico : Colorimetría con diacetilmonoxima (DAM) (MARCH,

W.H. y col. (1965). Clin. Chem. 11 , 624).

Potasio : Electrodo selectivo de iones (RAO, J. y col. (1973). En

"Advances in Automated Analysis", 1972 International Congress,

vol. 1, Tarrytown, Mediad Inc., New York).

Proteínas totales : Colorimetría con reactivo de Biuret (SKEGGS,

L.T. y HOCHSTRASSER, H. (1964). Clin. Chem. 10, 918).

Sodio : Electrodo selectivo de iones (RAO, J. y col. (1973) . En

"Advances in Automated Analysis", 1972 International Congress,

vol. 1, Tarrytown, Mediad Inc., New York).
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3.4.2. Determinación de la velocidad de sedimentación globu -

lar (VSG) .

La VSG se ha determinado según la técnica de WESTERGREN (15),

efectuando solamente la lectura de la primera hora.

3.4.3. Contaje de eritrocitos y leucocitos, concentración de

hemoglobina sanguínea e Índices eritrocitarios .

Los contajes de eritrocitos y leucocitos, así como la deter-

minación de la hemoglobina y de los índices eritrocitarios,

se han efectuado con el contador electrónico de células Coul-

ter S (Coulter Electronics, Inc.). En este instrumento, una

corriente eléctrica constante pasa entre dos electrodos de

platino, sumergidos en un líquido conductor seleccionado se-

gún el tipo de célula a contar. Los electrodos están separa-

dos entre sí por un aislador con un orificio de 60 a 100 ym.

Las células sanguíneas se suspenden en el líquido diluyente

en una dilución exacta. A medida que la suspensión diluida de

células pasa a través de los electrodos, cada célula produce

un cambio de la impedancia, la cual es prácticamente proporcio

nal a su volumen. Los impulsos eléctricos resultantes son am-

plificados y contados durante el tiempo que tarda en pasar en-

tre los electrodos un volumen determinado de suspensión diluí-

da, con lo cual se obtiene el número de células contenidas en

un determinado volumen de suspensión.
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Además del contaje de los impulsos eléctricos, se puede regis

trar la suma de las amplitudes de los mismos, con lo que divi

diendo el contaje de impulsos por la suma de las amplitudes,

se obtiene el volumen corpuscular medio (VCM).

Por otra parte, el sistema Coulter S incorpora un hemoglobinó

metro fotoeléctrico capaz de determinar la concentración de

hemoglobina sanguínea por el método de la cianmetahemoglobina.

A partir de los valores del contaje de eritrocitos, del VCM y

de la hemoglobina, el instrumento calcula los parámetros con-

tenido de hemoglobina medio (CHM) y concentración de hemoglo-

bina corpuscular media (CHCM).

3.4.4. Contaje diferencial de leucocitos .

El contaje diferencial de leucocitos (fórmula leucocitaria) se

ha realizado por observación microscópica de los frotis sanguí-

neos teñidos por el método de May-Grunwald-Giemsa o el de Wright

(15).

3.4.5. Determinación del hematocrito ♦

La determinación del hematocrito se ha efectuado siguiendo la

técnica de la microcentrifugación (15), partiendo de sangre an-

ticoagulada con EDTA-di-K y centrifugando a 12.000 x g durante

7,5 minutos. 1
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3.4.6. Determinación del tiempo de protrombina .

La determinación del tiempo de protrombina se ha efectuado me-

diante la técnica de la tromboquinasa cálcica (15) y utilizan-

do un dispositivo automático para medir el tiempo que tarda en

aparecer el coágulo.

3.5. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS.

La pauta general que se ha seguido en el tratamiento estadís-

tico de los resultados, ha sido evitar las presunciones sobre

el tipo de distribución de frecuencias de los resultados, y,

en consecuencia, las conclusiones que se deriven de las prue-

bas estadísticas tendrán un máximo de rigor. Para ello se han

estudiado las curvas de distribución de frecuencias de cada

parámetro determinado, o se han empleado pruebas estadísticas

no paramétricas, esto es, pruebas estadísticas que son indepen

dientes de la naturaleza de la distribución de frecuencias de

la población en estudio.

3.5.1. Presentación de los resultados experimentales .

Gran parte de los resultados experimentales se presentan en

forma de histograma, con indicación del número de efectivos

de la muestra, la media y la desviación estándar.
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Para evitar la arbitrariedad en la elección de los intervalos

de clase de los histogramas, se ha seguido el método de STRICK-

BERGER (124). Dicho método calcula el valor de un intervalo de

clase en función de la amplitud y del número de efectivos de la

muestra, según se indica en la tabla VH. Partiendo de los datos

de esta tabla, hemos construido la gráfica presentada en la

fig. 15 con el fin de poder interpolar cómodamente valores no

incluidos en dicha tabla.

3.5.2. Estudio de las curvas de distribución de frecuencias .

Para el estudio de las curvas de distribución de frecuencias,

se han efectuado pruebas de normalidad según KOLMOGOROV (51) y

se han calculado los coeficientes de sesgo y curtosis (121),

así como el parámetro estadístico conocido como K de PEARSON

(103).

3.5.2.1. Prueba de normalidad según KOLMOGOROV.

La prueba de KOLMOGOROV, que es sólo aplicable cuando la mués-

tra es aleatoria y cuantitativa continua, consiste básicamente

en probar estadísticamente que la muestra en estudio (de media

x y desviación estándar s) pertenece a una población que se

distribuye de forma normal y cuyos parámetros definitorios (me-

dia y y desviación estándar a ) coinciden con la media y la
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TABLA VII

METODO PARA OBTENER EL INTERVALO DE CLASE DE UN HISTOGRAMA

Tamaño de la

muestra

Número para

la amplitud

dividir

o rango

20 9,2

30 10,2

50 10,7

70 12,0

100 12,5

150 13,2

200 13,7

300 14,5

400 14,7

500 15,2

700 15,7

1000 16,2

Se halla la diferencia entre el menor y el mayor de los re-

sultados obtenidos (amplitud). La amplitud se divide por el

número hallado en la columna de la derecha correspondiente

al tamaño de la muestra en estudio; el resultado es el Ínter

valo de clase.
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desviación estándar calculados en la muestra. Para ello se

distribuyen los resultados en intervalos de clase y se cal-

culan las frecuencias relativas acumuladas reales de cada

clase y las frecuencias relativas acumuladas teóricas en el

supuesto de que dicha muestra se distribuyese según una ley

normal, de media y desviación estándar iguales a las halla-

das en la muestra. A partir de estos datos se calculan las

diferencias, D^, que existen entre las frecuencias relativas

acumuladas reales, P^, y las frecuencias relativas acumula-

das teóricas, S^. Las diferencias serán tanto mayores, en

valor absoluto, cuanto mayor sea la discrepancia entre las

distribuciones real y teórica.

La tabla de LILLIEFORS contiene los valores límite de en

función del número de efectivos, N, de la muestra y de la macj

nitud del riesgo de primera especie, a , que se acepte.

La comparación estadística se efectúa como sigue:

- Si < D (N ,a ): nada se opone a aceptar la normalidad de

la población origen de la muestra.

- Si > D (N,a ): se rechaza la normalidad de la población

origen de la muestra con un riesgo a .

El riesgo de primer género que hemos aceptado en las pruebas

de normalidad en el presente trabajo, ha sido a = 0,05.
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3.5.2.2. Coeficiente de sesgo, coeficiente de curtosis y

K de PEARSON.

El coeficiente de sesgo, 0 indica el grado de asimetría de

una distribución de frecuencias. Se calcula de la forma si-

guiente:

, 1 v™1 3
<—I>i -

3 5 £x 2
+ 2x

3
)
2

N

-2 v

x. - x )
N

El coeficiente, 0^ s de curtosis indica el grado de apuntamien-

to o altura de una distribución de frecuencias. El cálculo de

0 2
se efectúa como sigue:

N
x X

6 ;2
N

X ,

- 2,2
x )*

PEARSON (103) concibió un parámetro, posteriormente conocido

como K de PEARSON, que caracteriza numéricamente distintos ti-

pos de curvas de frecuencias. Este parámetro se calcula según

la fórmula:

01 (02
+ 3)

2

K = -
—

4 (4 e
2

- 3 3
1 ) (2 e 2

- 3 e1
- 6)

siendo 8 y los coeficientes de sesgo y curtosis, respecti-
1 2

vamente.
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tros mencionados poseen los siguientes valores:

K de PEARSON = 0

Estos parámetros han sido calculados en nuestras muestras pa-

ra decidir si una distribución se considera normal o logaritmo-

normal cuando tanto los valores de los efectivos de la muestra,

como sus ln, indican normalidad con la prueba de KGLMOGOROV. En

estos casos el criterio seguido ha sido tomar la distribución

con valores de 8^, ti. y K más próximos a los correspondientes

a la distribución normal.

3.5.3. Comparación de dos medias en grupos con datos indepen -

dientes.

Para este tipo de comparaciones se han utilizado tres tipos de

pruebas según el número de efectivos de los grupos a comparar

o el tipo de su distribución de frecuencias (51).



853.5.3.1. Prueba z o de la distribución normal reducida en

grupos con datos independientes (muestras grandes).

Esta prueba se utiliza cuando el número de efectivos que com-

ponen la muestra es igual o superior a 30. De hecho, por ser

ésta su única condición de aplicación, se podría considerar

como una prueba no paramétrica, aunque su desarrollo teórico

esté basado en consideraciones paramétricas.

El valor de se calcula como sigue:

El criterio de decisión estadística es:

- Si Z < z : nada se opone a aceptar que los dos grupos pro-

ceden de dos poblaciones con igual media.

- si z > z
2a(

: se rechaza la igualdad de la media con riesgo a.

El valor de z se encuentra tabulado a partir de la ecuación de

la curva normal reducida para distintos valores de a . El riesgo

que hemos aceptado es a 0,05.
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3.5.3.2. Comparación de una muestra a una población de media

conocida (muestras pequeñas).

La condición de aplicación de la presente prueba es que la po-

blación sea normal. La prueba consiste en el cálculo de la t

de STÜDENT de la manera siguiente:

t

y el grado de libertad es v ~ n-1.

Comparando la t hallada con la correspondiente de la tabla en

que se hallan los posibles valores de t según la ley de STÜDENT-

FISHER, para un grado de libertad y un riesgo a determinados, el

criterio de decisión estadística es:

- Si t 1 t ( v , a): nada se opone a aceptar que la muestra pro-

cede de una población con media p .

- Si t > t ( v , a): se rechaza la hipótesis anterior con un

riesgo a .

El riesgo que se ha aceptado es el correspondiente a « = 0,05.



87
3.5.3.3. Prueba U de MANN-WI1ITNEY para comparar dos grupos

con datos independientes.

Esta prueba constituye la alternativa más útil a la prueba t

cuando se desea evitar las suposiciones que ésta exige (119).

Para la realización de esta prueba se ordenan, de menor a ma-

yor, los valores de los efectivos de cada grupo conjuntamente,

asignando a cada valor el número de orden correspondiente. En

caso de efectivos de un mismo valor, se tomará como número de

orden el promedio de los números de orden correspondientes.

Sea R^ la suma de los números de orden de los efectivos perte-

nacientes al grupo 1 y la suma de los pertenecientes al gru

po 2. A partir de R^ y Rj se calculan los índices U mediante

las fórmulas siguientes:

U

U

12

21

N
1
N
2

N
1
N
2

+
H
1

(H
1

+ *>

2

N
2 (N2

+ 1}

2

R

R

1

2

De estos dos índices se toma el menor. Si el tamaño de la me-

ñor de las dos muestras es inferior o igual a 20, se utiliza-

rá la tabla donde están tabulados los valores mínimos de U pa

ra los que se cumple que los grupos estudiados proceden de
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poblaciones iguales, para un riesgo a determinado. En este ca-

so el criterio de decisión estadística es el siguiente:

- Si U ) ü (N^, N^,a ): nada se opone a aceptar que las dos

muestras proceden de la misma población.

- Si U < U (N^, Ng, ot) : se rechaza la hipótesis anterior con

un riesgo a.

En el caso de que el tamaño de cada una de las dos muestras

sea superior a 10, se cumple que:

U 2

z

12

con lo que se puede comparar el valor de z_ hallado con el co-

rrespondiente de la tabla de los valores de z en la distribu-

ción normal reducida, de forma que:

- Si z < z„ : nada se opone a aceptar que las dos muestras pro

ceden de una misma población.

- Si z ) z« : se rechaza la hipótesis anterior con un riesgo a

Una vez más, el riesgo de primer género que se ha aceptado en

el presente trabajo, ha sido “ = 0,05.
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3.5.4. Prueba de la independencia (o relación) entre dos carac-

teres cuantitativos aleatorios

Esta prueba consiste en el cálculo de un valor r, llamado coe-

ficiente de correlación, y su comparación con los coeficientes

de correlación observados en muestras extraídas al azar de dos

poblaciones sin correlación, tal que su coeficiente de córrela^

ción sea cero, conocida la ley de probabilidad que siguen estos

coeficientes.

El cálculo de r se efectúa como sigue:

S(x i
- x) (y .

- y)
. i ii 11r

2

El criterio de decisión estadística es:

-Si |r| < r ( v ,« ): nada se opone a aceptar la independencia

de las dos variables.

-Si |r| y r ( v , « ): se admite la dependencia de las variables

con un riesgo « .

Siendo v = N - 2, el número de grados de libertad.
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En el caso de que el tamaño de las muestras sea superior a 30,

la única condición de aplicación de esta prueba es que la re-

lación entre las variables sea constantemente creciente o cons

tantemente decreciente. Si el tamaño de las muestras es igual

o inferior a 30, es necesario que se cumpla la normalidad de

las dos variables.



4. RESULTADOS
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4.1. MUESTRAS DE SANGRE Y PLASMA PROCEDENTES DEL GRUPO DE

REFERENCIA.

4.1.1. Consideraciones previas .

Los resultados de los parámetros estudiados se han separado

en dos grandes grupos: grupo de referencia masculino y gru-

po de referencia femenino. Esta separación se ha efectuado

al considerar la gran influencia que tiene el hematocrito

como factor de viscosidad y la influencia del sexo sobre el

valor del hematocrito. Además, la mezcla de los resultados

obtenidos con las muestras procedentes de ambos sexos no se

ría aleatoria, ya que han sido tomadas de una población en

la que predomina el sexo femenino. Por lo tanto, los resul-

tados se mantienen separados, atendiendo al sexo, a no ser

que exista evidencia para poderlos mezclar.

4.1.2. Hematocrito ,

El hematocrito ha sido determinado según la técnica de la mi

crocentrifugación expuesta en el apartado 3.4.5.

Se debe resaltar que en un estudio preliminar, se llegó a la

conclusión de que los valores del hematocrito suministrados

por el contador de células Coulter S, no son adecuados para

correlacionarlos con los parámetros reológicos, ya que este

instrumento obtiene el hematocrito por cálculo a partir de

la concentración de eritrocitos y del volumen corpuscular
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medio, con lo que omite la porción de plasma que rodea al

eritrocito y se comporta hidrodinámicamente como una ex-

tensión rígida del mismo (apartado 2.2.5).

Los resultados del hematocrito hallados en los grupos de

referencia femenino y masculino se exponen en las figuras

16 y 17 respectivamente.

4.1.3. Viscosidad aparente de la sangre a 225 s \

Los valores de la viscosidad aparente de la sangre obteni-

dos a un gradiente de velocidad de 225 s
^

se detallan en

las figuras 18 y 19.

Comparando las medias de viscosidad aparente a 225 s
1
entre

los grupos de referencia masculino y femenino, se observa que

existe una diferencia muy significativa entre ambos (p < 0,001) .

Ante este hecho cabe pensar, si las diferencias halladas son

debidas tan solo a que los hematocritos de cada grupo son di-

ferentes, o bien a que existe algún otro factor que hace que

las viscosidades aparentes sean diferentes, aún teniendo igua

les hematocritos.

Para averiguar si esta diferencia de viscosidad aparente en-

tre los dos sexos, para un mismo gradiente de velocidad, es

debida tan solo a la diferencia de hematocritos, se han rea-

lizado comparaciones.mediante la prueba U de MANN-WHITNEY,
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entre la viscosidad aparente de cada grupo de reférencia co-

rrespondientes a muestras de sangre con igual hematocrito.

Después de aplicar la prueba estadística citada a cinco pa-

res de grupos de datos con hematocritos 43, 44, 45, 46 y 47%,

se observa que no hay diferencias significativas entre la

viscosidad aparente de muestras con un mismo hematocrito ya

sean del grupo de referencia masculino o del femenino.

4.1.4. Viscosidad del plasma a 225 s \

Los valores de viscosidad del plasma obtenidos a 225 s se

exponen en las figuras 20 y 21. El análisis estadístico (prue

ba U de MANN-WHITNEY) entre la viscosidad del plasma del gru-

po de referencia masculino y del femenino, indica que no exi¡s

ten diferencias significativas entre los dos grupos. Esta con

clusión ya era previsible en tanto que en el plasma, a dife-

rencia de la sangre, no existe un condicionante tan importan-

te, dependiente del sexo, como el del hematocrito.

A raiz de la anterior conclusión, se han fusionado los valo-

res de viscosidad del plasma procedentes del grupo de referen

cia masculino y femenino. Estos valores reagrupados se presen

tan en el histograma de la figura 22.

4.1.5. Viscosidad de CASSON y umbral de fluencia de la sangre .

En las tablas VIII y IX , quedan reflejados los pares de valo-

res viscosidad de CASSON y umbral de fluencia obtenidos al
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TABLA
VIII

Pares
de
valores
de
viscosidad
de
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n
c

,

y
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x
0

,

obtenidos
en
el
grupo



TABLA IX

Pares de valores de viscosidad de CASSON, n c , y umbral de fluencia,

t0 , obtenidos en el grupo de referencia masculino.
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aplicar la ecuación de CASSON a nuestros datos. En las figuras

23, 24, 25 y 26, se presentan los histogramas de cada parámetro

por separado.

De la misma forma que se ha hecho para las viscosidades aparen-

tes, se comparan las viscosidades de CASSON y los umbrales de

fluencia de los grupos de referencia masculino y femenino, con-

cluyendo que la diferencia es muy significativa (p < 0,001) pa

ra cada uno de los dos parámetros.

Al igual que en el caso de las viscosidades aparentes, se ha es

tudiado si las diferencias observadas entre los dos grupos son

debidas únicamente al hematocrito. Para ello se han realizado com

paraciones, utilizando la prueba U de MANN-WHITNEY, entre las

viscosidades de CASSON de cada grupo que correspondieran a mués-

tras de sangre con igual hematocrito. El mismo criterio se ha se

guido para comparar los umbrales de fluencia de cada grupo. Des-

pues de aplicar la prueba citada a cinco pares de grupos de da-

tos con hematocritos de 43, 44, 45, 46 y 47 %, no se han obser-

vado diferencias significativas ni entre las viscosidades de CAS-

SON , ni entre los umbrales de fluencia de muestras con un mismo

hematocrito, ya fuesen de hombres o de mujeres.

4.1.6. Viscosidad de CASSON y umbral de fluencia del plasma .

En las figuras 27, 28, 29 y 30 se presentan los histogramas de los

valores de la viscosidad de CASSON y del umbral de fluencia, dedu-
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cidos de la ecuación de CASSON aplicada a los datos viscosimétri

eos de'las muestras de plasma sanguíneo.

Aplicada la prueba U de MANN-WHITNEY a las viscosidades de CA

SSON del grupo de referencia masculino y del femenino, y a los

umbrales de fluencia de los mismos grupos, se ha observado que

no existen diferencias significativas para ninguno de los dos

parámetros, entre los citados grupos.

Después de estas conclusiones, se han agrupado los valores obte

nidos de viscosidad de CASSON, por un lado, y de umbral de flu-

encia, por otro, con independencia del sexo (figuras 31 y 32).

4.1.7. Estudio de las distribuciones de frecuencias.

El análisis del tipo de distribución de frecuencias de cada pa-

rámetro estudiado ha sido realizado, en el caso de la sangre,

en el grupo de referencia femenino, por estar esta muestra cons

tituída por muchos más efectivos que la ,del grupo masculino. En

el caso del plasma el estudio se ha realizado con los dos gru-

pos mezclados ya que, como se ha visto anteriormente, no exis-

ten diferencias significativas entre ambos.

De la información visual proporcionada por los histogramas de

cada uno de los parámetros obtenidos, se pensó que las distri-

buciones de frecuencias podían ser de tipo normal o logaritmo-

normal. Para comprobarlo se aplicó la prueba de normalidad de
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KOLMOGOROV a los valores obtenidos y a sus logaritmos neperia-

nos. Además se determinó en cada grupo el coeficiente de sesgo,

el coeficiente de curtosis y la K de PEARSON.

En las tablas X y XI se hallan expuestos los resultados de

las pruebas estadísticas y de los coeficientes hallados para

sangre y plasma respectivamente.

De los resultados citados se deduce que: el hematocrito se dis-

tribuye de forma normal; la viscosidad aparente a 225 s~~ y la

viscosidad de CASSON, tanto de sangre como de plasma, se distri

buyen de forma logaritmo-normal; el umbral de fluencia de la

sangre no se distribuye de forma normal ni logaritmo-normal; del

umbral de fluencia del plasma sólo se ha podido averiguar que no

se distribuye de forma normal.

4.1.8. Relación entre el hematocrito y los parámetros Teológicos

estudiados .

La relación entre la viscosidad de CASSON y el hematocrito, según

un estudio realizado anteriormente (61), es de tipo exponencial,

cuya ecuación es n c = e 1,29074. El resultado que de es-

ta ecuación se obtiene para el hematocrito cero no difiere sig-

nificativamente del valor medio hallado para la viscosidad de

CASSON media del plasma. Por este motivo, el estudio de la reía-

ción de los parámetros reológico y el hematocrito se ha realiza-

do con los 300 resultados obtenidos de las muestras de sangre más
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los 48 resultados obtenidos con las muestras de plasma sanguí_

neo.

Los resultados que se presentan en las figuras 33 y 34 indi-

-1
can que la viscosidad aparente a 225 s y la viscosidad de

CASSON de la sangre, incluyendo los valores obtenidos con el

plasma (sangre con hematocrito cero), se relacionan con el

hematocrito de forma exponencial, de acuerdo con las ecuacio

nes que en las citadas figuras se detallan y con una alta

significación (en los dos casos p <0,001). Los valores que

de estas ecuaciones se obtienen para cada parámetro al extra

polar para el hematocrito cero, no difieren (ót=0,05)de las me

dias correspondientes a dichos parámetros, hallados en las

muestras de plasma. En el caso del umbral de fluencia, no he

mos podido hallar una ecuación general que relacionara de

forma aceptable este parámetro con el hematocrito. Tan solo

podemos decir que t0 está relacionado linealmente con el he-

matocrito (p <0,001) para valores de éste comprendidos en—

tre 37 y 52 % (figura 35).

4.1.9. Valores de referencia de la viscosidad aparente a

225 s" 1 y de la viscosidad de CASSON .

Puesto que tanto el hematocrito como el logaritmo neperiano

de la viscosidad aparente a 225 s
1
y la viscosidad de CASSON,

se distribuyen de forma normal (apartado 4.1.7), para la de-

terminación de los valores de referencia, se han utilizado, en
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ambos casos, las propiedades de la correlación lineal cuando

las dos variables son aleatorias y su. distribución de fre-

cuencias es normal (51). Para ello, se han calculado las de£

viaciones estándar de las rectas de regresión de los ln de

la viscosidad aparente a 225 s y de la viscosidad de CASSON

sobre el hematocrito, según la fórmula:

donde s es la varianza de la variable Y (ln de la viscosi-

2
dad aparente o de la de CASSON), y r es el coeficiente de

xy

determinación.

Los valores así obtenidos son:

- para y = ln t225 y x = H: s = 0,07779
y, x

- para y = ln n¿ y x = H : s = 0,07524
Y/X

Partiendo de las ecuaciones de las rectas de regresión cita-

das en el apartado anterior, que relacionan el ln de las vis-

cosidades y el hematocrito, se han calculado las rectas para

lelas que se hallan a una distancia de x - 2s de aquéllas.
y/X

De esta manera, se puede predecir el intervalo que contiene

el 95 % de los posibles valores de viscosidad, así como la

viscosidad media, correspondiente a cada hematocrito (inclu-

yendo el hematocrito cero, esto es, el plasma).
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Los resultados así obtenidos se detallan en las figuras, 36 y

37 y en las tablas XII y XIII, después de hallar los antiloga-

ritmos neperianos correspondientes.

Por otra parte se ha aplicado el método no paramétrico de es-

timación de percentiles e intervalos de tolerancia para la ob

tención de valores de referencia a los 300 resultados de vis-

cosidad de CASSON, obteniendo un límite inferior, para el he-

matocrito 37 %, de 2,70 cP y un límite superior, para el he-

matocrito 52 %, de 4,17 cP (a un nivel de confianza del 90 %).

Ambos valores son próximos a los correspondientes obtenidos

de la forma anteriormente citada: 2,51 cP y 4,75 cP, respec-

tivamente.

4.1.10. Variación de la viscosidad aparente y de la viscosi -

dad de CASSON ,

Las rectas que contienen los puntos x + 2s y x - 2s en

las figuras 36 y 37 son, por definición, paralelas a las rec-

tas que contienen los puntos x.

Consideremos dos rectas paralelas del tipo de las que apare-

cen en las figuras citadas:

ln y^
= mH + In b^ |lf

ln y 2
= niH + lnb

2 {2|

estas rectas dan lugar a las curvas exponenciales siguientes:
#

( 108 )
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TABLA XII

x límites H x límites

1,36 1,16 1,59 26 2,71 2,32 — 3,16

1,40 1,20 - 1,63 27 2,78 2,38 - 3,25

1,43 1,23 - 1,68 28 2,85 2,44 - 3,33

1,47 1,26 - 1,72 29 2,93 2,51 - 3,42

1,51 1,29 - 1,77 30 3,01 2,57 - 3,51

1,55 1,33 - 1,81 31 3,09 2,64 - 3,61

1,59 1,36 - 1,86 32 3,17 2,71 - 3,70

1,64 1,40 - 1,91 33 3,25 2,79 - 3,80

1,68 1,44 - 1,96 34 3,34 2,86 - 3,90

1,73 1,48 - 2,02 35 3,43 2,94 - 4,01

1,77 1,52 - 2,07 36 3,52 3,02 - 4,12

1,82 1,56 - 2,13 37 3,62 3,10 - 4,23

1,87 1,60 - 2,18 38 3,71 3,18 - 4,34

1,92 1,64 - 2,24 39 3,81 3,26 - 4,46

1,97 1,69 - 2,30 40 3,92 3,35 - 4,53

2,02 1,73 - 2,36 41 4,02 3,44 - 4,70

2,08 1,78 - 2,43 42 4,13 3,53 - 4,82

2,13 1,83 - 2,49 43 4,24 3,63 - 4,95

2,19 1,87 _ 2,56 44 4,35 3,73 - 5,08

2,25 1,92 - 2,63 45 4,47 3,82 - 5,22

2,31 1,98 -7 2,70 46 4,59 3,93 - 5,36

2,37 2,03 - 2,77 47 4,71 4,03 - 5,50

2,43 2,08 - 2,87 48 4,84 4,14 - 5,65

2,50 2,14 - 2,92 49 4,97 4,25 - 5,80

2,57 2,20 - 3,00 50 5,10 4,37 - 5,96

2,63 2,25 - 3,08 51 5,24 4,48 - 6,12



TABLA XII (continuación)

H X Límites H X Límites

52 5,38 4,60 - 6,28 67 7,99 6,84 - 9,34

53 5,52 4,73 - 6,45 68 8,21 7,02 - 9,59

54 5,67 4,85 - 6,62 69 8,42 7,21 - 9,84

55 5,82 4,98 - 6,90 70 8,65 7,40 - 10,11

56 5,98 5,11 - 6,98 71 0,88 7,60 - 10,38

57 6,14 5,25 - 7,17 72 9,12 7,81 - 10,66

58 6,30 5,39 - 7,36 73 9,36 8,01 - 10,94

59 6,47 5,54 - 7,56 74 9,61 8,23 - 11,23

60 6,64 5,68 - 7,76 75 9,87 8,45 - 11,53

61 6,82 5,84 - 7,97 76 10,14 8,68 - 11,84

62 7,00 5,99 - 8,18 77 10,41 8,91 - 12,16

63 7,19 6,15 - 8,40 78 10,69 9,15 - 12,49

64 7,38 6,32 - 8,63 . 79 10,97 9,39 - 12,82

65 7,58 6,49 - 8,86 80 • 11,27 9,64 - 13,16

66 7,78 6,66 - 9,09

Valores de referencia de la viscosidad aparente a 225 s"" 1 de

la sangre y del plasma (hematocrito cero), expresados en cP.

Ii = hematocrito ; x = valor medio.
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TABLA XIII

X Límites H X Límites

1,27 1,09 - 1,47 26 2,28 1,96 - 2,64

1,30 1,12 - 1,51 27 2,33 2,00 - 2,71

1,33 1,14 - 1,54 28 2,38 2,05 - 2,77

1,36 1,17 - 1,58 29 2,43 2,09 _ 2,83

1,39 1,19 - 1,61 30 2,49 2,14 - 2,89

1,42 1,22 - 1,65 31 2,55 2,19 - 2,96

1,45 1,25 - 1,69 32 2,60 2,24 - 3,03

1,48 1,28 - 1,73 33 2,66 2,29 - 3,10

1,52 1,31 - 1,76 34 2,72 2,34 - 3,17

1,55 1,34 - 1,80 35 2,79 2,40 - 3,24

1,59 1,37 - 1,85 36 2,85 2,45 - 3,31

1,62 1,40 - 1,89 37 2,91 2,51 - 3,39

1,66 1,43 - 1,93 38 2,98 2,56 - 3,46

1,70 1,46 - 1,97 39 3,05 2,62 - 3,54

1,74 1,49 - 2,02 40 3,12 2,68 - 3,62

1,78 1,53 - 2,07 41 3,19 2,74 - 3,71

1,82 1,56 - 2,11 42 3,26 2,81 - 3,79

1,86 1,60 - 2,16 43 3,34 2,87 - 3,88

1,90 1,64 - 2,21 44 3,41 2,93 - 3,96

1,94 1,67 - 2,26 45 3,49 3,00 - 4,06

1,99 1,71 - 2,31 46 3,57 3,07 - 4,15

2,03 1,75 - 2,36 47 3,65 3,14 - 4,24

2,08 1,79 - 2,42 48 3,73 3,21 - 4,34

2,13 1,83 - 2,47 49 3,82 3,28 - 4,44

2,18 1,87 - 2,53 50 3,90 3,36 - 4,54

2,22 1,91 - 2,59 51 3,99 3,43 - 4,64



TABLA XIII(continuación)

H x Límites H x Límites

52 4,08 3,51 4,75 67 5,72 4,92 — 6,65

53 4,18 3,59 - 4,85 68 5,85 5,03 - 6,80

54 4,27 3,67 - 4,97 69 5,99 5,15 - 6,96

55 4,37 3,76 - 5,08 70 6,12 5,27 - 7,12

56 4,47 3,84 - 5,19 71 6,26 5,39 - 7,28

57 4,57 3,93 - 5,31
•

72 6,40 5,51 - 7,44

58 4,67 4,02 - 5,43 73 6,55 5,63 - 7,61

59 4,78 4,11 - 5,56 74 6,70 5,76 - 7,79

60 4,89 4,21 - 5,68 75 6,85 5,89 - 7,96

61 5,00 4,30 - 5,81 76 7,01 6,03 - 8,14

62 5,11 4,40 - 5,94 77 7,17 6,16 - 8,33

63 5,23 4,50 - 6,08 78 7,33 6,30 - 8,52

64 5,35 4,60 - 6,22 79 7,50 6,45 - 8,71

65 5,47 4,71 - 6,36 80 3,67 6,59 - 8,91

66 5,59 4,81 — 6,50

Valores de referencia de la viscosidad de CASSON de la sangre

y del plasma (hematocrito cero), expresados en cP.

H = hematocrito ; x = valor medio.
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Yl = e bi

*2
- ^2

Al ser paralelas las rectas {1} y {2} , se tiene que

ln y 2
“ ln Yj

= ln b? - In

con lo que:

llamando A al porcentaje de variación de b£ respecto a b^ :

b - b
A = — — 100

se cumplirá que:

b
2

' b
l

100

- y 1

100

de lo que se deduce que para la viscosidad aparente y para la

viscosidad de CASSON, tanto la variación de la x - 2s como

x + 2s respecto a x, es constante para todos los valores de
x / y

viscosidad correspondientes a los distintos hematocritos.

Calculadas dichas constantes tenemos que los valores de referen

cia de la viscosidad se pueden expresar como valores de referen

cia de la variación de la viscosidad:

Valores de referencia de Ar¡22 5 : de -14,41 a 16,83 %

Valores de referencia de Anc : de -13,97 a 16,24 %

Por lo tanto, con estos datos se dispone de unos parámetros que,

dando una información relativa de la viscosidad, son independien

tes del hematocrito, permitiendo efectuar comparaciones entre

grupos con hematocritos diferentes.
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En la Tabla XIV se presentan la media y la desviación están-

dar de A 1225 y An c , calculadas en el grupo de referen-

cia de sangre y plasma.

4.2.- MUESTRAS DE SANGRE Y PLASMA PROCEDENTES DEL GRUPO PA-

TOLOGICO.

4.2.1.- Variación de la viscosidad aparente a 225 s \ y de

la viscosidad de CASSON .

En las muestras pertenecientes al grupo patológico se han de

terminado los valores de la viscosidad aparente a 225 s
^
y

de la viscosidad de CASSON. A partir de estos datos y del

hematocrito, que previamente ha sido determinado en todas

las muestras, se ha calculado la variación de la viscosidad

aparente a 225 s ^, Ari 225 • Y I a variación de la viscosi-

dad de CASSON, An
c , según lo expuesto en el apartado

4.1.7. Las medias y las desviaciones estándar de estos valo-

res, para cada subgrupo patológico, se exponen en la Tabla XV.

Estas medias se han comparado estadísticamente, mediante la

prueba z o la prueba t, con las medias de la variación de la

viscosidad aparente a 225 s
^
y la variación de la viscosi-

dad de CASSON de las muestras del grupo de referencia. El

resultado de esta comparación estadística indica que la me-

dia de la variación de la viscosidad de CASSON de la sangre



TABLA XIV

N
A

%
^2 2 5 / An c ,

%

Sangre 300 X = 0,35 % x = 0,27 %

s = 7,41 % s = 7,71 %

Plasma 48 X =-0,06 % x = 0,17 %

s = 9,11 % s = 7,07 %

Media, x, y desviación estándar, s, de la variación de

la viscosidad aparente a 225 s ^, ¿ri225 , y de la va-

riación de la viscosidad de CASSON, Ari c , de la san

gre y del plasma hallados en el grupo de referencia (N =

tamaño de la muestra).



TABLA XV

Número de Afl 2 2 5 An

pacientes (%) (%)

Anemia (no hemolítica) 19 X ss 13,72 X = 9,16

s = 9,06 s = 8,37

Artritis reumatoide 15 X = 19,68 X = 14,43

s = 9,07 s = 7,46

Cor pulmonale 40 X = 7,15 X = 2,40

s = 15,97 s = 14,91

Infarto de miocardio 10 X = 26,33 X = 20,77

s = 7,91 s = 8,09

Mieloma múltiple (plasma) 18 X = 57,80 X = 61,40

s = 80,46 s = 85,09

Mieloma múltiple 29 X = 51,76 X = 47,54

s = 51,97 s = 55,53

Neoplasias 78 X = 18,67 X = 12,75

s = 14,22 s = 11,09

Variaciones de la viscosidad aparente¡ al 225 s" 1 , An 225; / !

de la viscosidad de CASSON, An e de la sangre y del pla£

ma (en el mieloma múltiple) en el grupo patológico
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está significativamente elevada (p <0,001) en todos los sub-

grupos patológicos, mientras que la media de la viscosidad

-1
aparente a 225 s de la sangre, está significativamente ele-

vada (p <0,001) en todos los subgrupos excepto en el del cor

pulmonale.

La variación de la viscosidad aparente a 225 s
- ^

y la varia-

ción de la viscosidad de CASSON en el plasma procedente de

individuos enfermos, sólo se han estudiado en el subgrupo

del mieloma múltiple. La comparación estadística con el gru-

po de referencia indica que existe una elevación significati_

va (p <0,001) en ambos casos.

4.2.2.- Sensibilidad diagnóstica de la variación de la vis -

cosidad aparente a 225 s
^
y de la variación de la

viscosidad de CASSON .

La sensibilidad diagnóstica,S , de un parámetro analítico

se puede calcular, según VECCHIO (125), mediante la fórmula

siguiente:

N° de individuos enfermos con resultado patológico
S

N° total de individuos enfermos examinados
100
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Siguiendo este criterio, se ha calculado la sensibilidad diag_

nóstica de lá variación de la viscosidad aparente a 225 s
^
y

de la variación de la viscosidad de CASSON en cada subgrupo

patológico examinado, así como en cada tipo de neoplasia estu

diado. Los resultados así obtenidos se detallan en las Tablas

XVI y XVII.



TABLA XVI

Número de

pacientes

SAr)22 5

(%)

Sán c

(%)

Anemia (no hemolítica) 19 36,8 10 ,5

Artritis reumatoide 15 66,7 53 ,3

Cor pulmonale 40 27,5 20 ,0

Infarto de miocardio 10 100,0 80 , 0 .

Mieloma múltiple (plasma) 18 61,1 66 ,1

Mieloma múltiple 29 79,3 79 ,3

Neoplasias 78 47,4 28 ,2

Sensibilidad diagnóstica, S, de la variación de la viscosidad

aparente a 225 s \ An 2 25 , y de la variación de la visco-

sidad de CASSON, An c , de la sangre o del plasma en los

distintos estados patológicos estudiados.



TABLA XVII

Número de

pacientes

SAri225

(%)

SAn e

(%)

Neoplasia de antro 2 100,0 100,0

Neoplasia de cardias 4 50,0 50,0

Neoplasia de colon 4 33,3 33,3

Neoplasia de esófago 8 37,5 37,5

Neoplasia gástrica 14 64,3 35,7

Neoplasia de laringe 12 41,7 8,3

Neoplasia de mama 7 57,1 28,6

Neoplasia de próstata 5 60,0 20,0

Neoplasia pulmonar 11 45,5 36,4

Neoplasia de recto 5 0,0 0,0

Neoplasia sigma 2 100,0 50,0

Tumor cerebral 4 25,0 25,0

Sensibilidad diagnóstica, S, de la variación de la viscosidad

aparente a 225 s , Ati 2 25 , y de la variación de la viscosi-

dad de CASSON, An t » de la sangre en los distintos tipos

de neoplasia estudiados.



5. DISCUSION
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De la revisión de los trabajos hemorreológicos publicados ha£
ta hoy se deduce el enorme interés del estudio de la viscosi-

dad sanguínea y de otros datos de la reología de la sangre

como parámetros clínicos. La utilización de estos parámetros

hemorreológicos tiene un especial interés en el diagnóstico

y control del tratamiento de enfermedades cardiovasculares,

neoplásicas y hematológicas. Por otra parte, con la determi-

nación de este tipo de parámetros clínicos en Medicina Preven

tiva, se pueden detectar individuos aparentemente sanos con

elevaciones de la viscosidad sanguínea, con lo que, según al-

gunos autores, se podrían detectar precozmente determinados

casos de cáncer, enfermedades cardiovasculares, hemoglobinas

anormales o alteraciones inmunológicas (45).

En las publicaciones de hemorreología se observa que no todos

los viscosímetros válidos para las determinaciones hemorreo-

lógicas pueden trabajar a los mismos gradientes de velocidad.

Cada modelo de viscosímetro está diseñado de tal forma que

puede efectuar determinaciones hemorreológicas sobre un rango

discontinuo de gradientes de velocidad prefijados, que no tie

ne porque coincidir, y en general no coincide, entre ellos.

Puesto que la viscosidad aparente de la sangre depende del

gradiente de velocidad al que se efectúa la medición, las vis_

cosidades aparentes obtenidas a distintos gradientes de velo-

cidad no son comparables entre sí. Este hecho dificulta enor-

memente la comparación estadística de los resultados obteni-

dos por distintos autores.
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De lo expuesto se deriva la necesidad de un parámetro visco-

simétrico que sea independiente del gradiente de velocidad

utilizado para hallarlo. La utilización de un parámetro de

estas características permite la investigación de unos valo-

res de referencia que tengan un carácter general desde el

punto de vista tecnológico.

Teniendo en cuenta que la viscosidad de la sangre depende

fundamentalmente del hematocrito, los valores de viscosidad

sanguínea de individuos con distinto hematocrito no serán

comparables entre sí, a pesar de que las determinaciones se

efectúen al mismo gradiente de velocidad o se utilice un pa-

rámetro viscosimétrico que sea independiente de los gradien-

tes de velocidad utilizados. Además, existirán unos valores

de referencia para cada valor del hematocrito, lo que signi-

fica un inconveniente práctico. Por todo ello, se ha creído

conveniente estudiar un método para conseguir un parámetro

reológico independiente del gradiente de velocidad y del he-

matocrito.

Para poder trabajar con un parámetro viscosimétrico que fue-

se independiente de los gradientes de velocidad empleados en

la determinación, se decidió aplicar a la sangre el modelo

reológico de CASSON. La validez de este modelo reológico, en

las condiciones experimentales del presente trabajo, ha sido

demostrada por diversos autores (23, 94, 115, 123). Con la
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aplicación de la ecuación de CASSON, mediante los cálculos

descritos en el apartado 3.3.3.2., el hemorreograma queda

reducido a dos parámetros: la viscosidad de CASSON y el um-

bral de fluencia * Además, como para la obtención de dichos

parámetros se recurre al método de los mínimos cuadrados,

los errores de lectura a los distintos gradientes de veloci-

dad quedan notablemente compensados. Como ya se ha expuesto

en el apartado 2.1.3.2., la viscosidad de CASSON indicará la

viscosidad de la sangre considerada newtoniana, mientras que

el umbral de fluencia, pese a ser un valor teórico, informa-

rá del "grado de no-newtonianidad" de la muestra estudiada.

Para poder comparar las fluctuaciones de la viscosidad de

CASSON obtenidas en nuestras muestras, con las fluctuaciones

de un parámetro viscosimétrico convencional, se ha calculado

la viscosidad aparente a 225 s
^
de todas las muestras de

sangre y plasma estudiadas, tanto las pertenecientes al gru-

po de referencia como las del grupo patológico.

En nuestros resultados se ha hallado una diferencia signifi-

cativa (p < 0,001) entre las medias de los parámetros de vi£

cosidad aparente a 225 s
1
, de viscosidad de CASSON y de um-

bral de fluencia de la sangre, entre los grupos de referencia

femenino y masculino. No obstante, esta diferencia se debe

tan solo a la diferencia entre las medias de los hematocritos

de dichos grupos. En cambio, y como es de esperar a la vista
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de lo expuesto, no existen diferencias significativas entre

los grupos de referencia femenino y masculino para los pará-

metros citados obtenidos en plasma. Estos resultados coinci-

den, en el caso de la viscosidad aparente, con los obtenidos

por ROSENBLATT y col. (111), BOLLINGER y col. (9) y DITZEL

y KAMPMANN (50); no hemos hallado información bibliográfica

acerca de estas variaciones en la viscosidad de CASSON y en

el umbral de fluencia.

Del estudio de las distribuciones de los parámetros determi-

nados, se ha llegado a la conclusión de que tanto la viscosi^

dad aparente a 225 s
x

como la viscosidad de CASSON de la

sangre o del plasma, se distribuyen de forma logaritmo-normal.

Respecto al tipo de distribución del umbral de fluencia, no

hemos llegado a ninguna conclusión afirmativa. DINTENFASS ha

publicado numerosos trabajos en los que considera que la vis-

cosidad aparente se distribuye de forma logaritmo-normal (44).

No se ha podido hallar información bibliográfica acerca del

tipo de distribución de frecuencias de la viscosidad de CASSON

ni del umbral de fluencia de la sangre.

Puesto que la viscosidad sanguínea, tanto aparente como de CAS-

SON, depende en gran parte del hematocrito, se deben estable-

cer valores de referencia de la viscosidad para cada hematocri_

to, independientemente del sexo. Por otra parte, se deben co-

nocer los valores de viscosidad sanguínea correspondientes a

hematocritos patológicos, cuando no existe paralelamente otro
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tipo de alteración que pueda afectar el comportamiento reo-

lógico de la sangre; esto es necesario en aquellos casos en

que se desea averiguar si en una anemia o en una poliglobulia,

la alteración de la viscosidad es sólo debida al hematocrito,

o bien, si existe otra causa que influya en dicha alteración.

Partiendo de las consideraciones citadas, la determinación de

los valores de referencia de la viscosidad sanguínea presenta

graves dificultades, ya que siguiendo los procedimientos esta-

dísticos habituales (90) se necesitarían unas 300 muestras de

cada hematocrito fisiológico, lo cual da un total de unas 5.400

muestras procedentes de otros tantos sujetos clínicamente sa-

nos. A esto hay que añadir la contradicción que representa el

tener que utilizar muestras de sujetos clínicamente sanos con

hematocritos patológicos para la obtención de valores de refe-

rencia a tales hematocritos, teniendo en cuenta que si se uti-

lizan para este fin muestras con hematocritos normales que se

modifican por manipulación "in vitro", se pueden introducir

factores influyentes en el comportamiento reológico del eritro

cito, como es la centrifugación que provoca una deformación y

agregación de los eritrocitos, cuya reversibilidad es difícil

de controlar.

Para hallar los valores de referencia de la viscosidad aparen-

te a 225 s”^ y de la viscosidad de CASSON, tanto de la sangre

como del plasma, hemos recurrido a la relación existente entre

el hematocrito y los dos parámetros citados. Puesto que esta
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relación es de tipo exponencial (apartado 4 . 1 .
8 ) y el hema-

tocrito se distribuye de forma normal, y tanto la viscosidad

aparente a 225 s
1

como la viscosidad de CASSON de la sangre

y plasma, se distribuyen de forma logaritmo-normal, hemos

aprovechado las propiedades de la correlación lineal cuando

las dos variables son aleatorias y su distribución es normal.

A partir de estas propiedades se puede calcular el intervalo

de valores de viscosidad aparente a 225 s
- '^

o de viscosidad

de CASSON que, con una probabilidad del 95 %, corresponden

al hematocrito cero (plasma). Siguiendo este procedimiento

hemos hallado los intervalos de valores de la viscosidad de

-1
CASSON y de la viscosidad aparente a 225 s correspondien—

tes, con una probabilidad del 95 %, a todos los hematocritos

comprendidos entre 0 y 80 %, ambos inclusive.

Puesto que no se ha podido determinar el tipo de distribución

de frecuencias del umbral de fluencia, tampoco se han podido

calcular los valores de referencia de dicho parámetro.

En la bibliografía revisada no se han hallado valores de re-

ferencia de la viscosidad de CASSON ni del umbral de fluencia

de la sangre. En cuanto a la viscosidad aparente, se dan va—

lores obtenidos en pequeños grupos de individuos clínicamente

sanos utilizados como grupo control; en otros trabajos se dan

resultados de viscosidad aparente en grupos de 50 ó 60 indi-

viduos presuntamente sanos (85, 106). En ningún caso aparecen
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valores de referencia hallados con un numero de muestras y

un tratamiento estadístico adecuado. Suponemos que ésto es

debido a que las determinaciones viscosimétricas de la san-

gre, no son todavía una técnica habitual en los laboratorios

clínicos.

Del estudio de las rectas de regresión de los logaritmos ne-

perianos de las x y de las x - 2s de la viscosidad aparente

a 225 s
^
y de la viscosidad de CASSON, llegamos a la conclu

sión de que tanto el porcentaje de variación de los valores

x + 2s como el de x - 2s, respecto a x, es constante para to

dos los valores de viscosidad aparente a 225 s
^
correspon-

dientes a cada hematocrito, y también es constante para todos

los valores de viscosidad de CASSON correspondientes a cada

hematocrito. A estos porcentajes de variación les denominamos

variación de la viscosidad aparente a 225 s Ari225 , y va-

riación de la viscosidad de CASSON, Anc . Con estos dos nue-

vos parámetros se obtienen unos valores de referencia que son

independientes del hematocrito. La utilización del parámetro

An c permitirá, por lo tanto, comparar la viscosidad sanguí

nea entre grupos con distinto hematocrito e independientemen-

te de los gradientes de velocidad a los que se hayan efectúa-

do las mediciones.

A partir de los datos viscosimétricos obtenidos en los dis—•

tintos subgrupos patológicos, se han calculado los nuevos pa-

rámetros, Ari 2 2 5 Y An c • En cada subgrupo patológico se ha
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calculado, además, el valor de la sensibilidad diagnóstica

de dichos parámetros siguiendo la metódica de VECCHIO (125).

Los resultados obtenidos indican que la sensibilidad diag-

nóstica para la mayoría de estados patológicos estudiados,

es mayor para la An 225 que para la An e . Esto se debe,

probablemente, a que para el cálculo de la viscosidad de

CASSON se han utilizado datos viscosimétricos obtenidos a

-1
22,5 s de gradiente de velocidad, ya que posteriormente

observamos que el viscosímetro empleado es poco sensible

a este gradiente de velocidad cuando se trabaja con sangre

o plasma.

En el subgrupo de pacientes con distintos tipos de neopla-

sias, se ha hallado una elevación significativa tanto de la

An 22 5 como de la Anc de la sangre. Este resultado no es

sorprendente en cuanto que en los pacientes oncológicos es

frecuente el aumento del fibrinógeno y de las globulinas y

la disminución de la albúmina, hecho que conduce en defini-

tiva a un aumento de la viscosidad sanguínea. Los resultados

del presente trabajo concuerdan con las elevaciones de la

viscosidad sanguínea halladas en este tipo de pacientes por

ISOGAY y col. (76), HARENESS (73) y DINTENFASS y MILTON (48).

Puesto que las células cancerosas que circulan libremente en

la sangre no son responsables de la formación de metástasis a

se instalen en algún puntó del organismo (88), elno ser que
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hecho de que en los pacientes oncológicos se puedan producir

elevaciones de la viscosidad sanguínea, posee un especial in

terés al considerar la hipótesis de DINTENFASS (45), esboza-

da en 1928 por EWING (55). En esta hipótesis se defiende que

la importancia principal de la elevación de la viscosidad

sanguínea en pacientes cancerosos es el favorecer la apari-

ción de metástasis, puesto que las células cancerosas que cir

culan en la sangre se desplazarán hacia el espacio adyacente

a la pared vascular, debido a la agregación aumentada de los

eritrocitos; al circular en esta zona las células cancerosas

tienen más probabilidades de ser atrapadas por las irregula-

ridades del endotelio vascular, pudiendo dar lugar a metasta

sis.

La validez de esta hipótesis no ha sido totalmente demostrada,

aunque se debe señalar que de los trabajos de ARMSTRONG y COHN

(2), GRIFFIN y AUST (69), BROWN (13) y MICHAELS (96), se dedu-

ce que gracias a disminuir alguno de los factores de la visco-

sidad sanguínea se ha conseguido, en determinados casos, una

disminución del número de pacientes con metástasis respecto a

la esperanza estadística de que aparecieran. Estos hechos su-

gieren que un tratamiento que logre disminuir la viscosidad

sanguínea en los pacientes oncológicos, puede disminuir el nú-

mero de casos con aparición de metástasis.

De nuestros resultados de sensibilidad diagnóstica de la Ati 2 2 5 t
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se deriva, siguiendo la hipótesis citada, que tal vez los ti

pos de neoplasia en que este tratamiento podría tener más

éxito, son las neoplasias gástricas y las neoplasias de mama,

por presentar una mayor incidencia de la elevación de la vis

cosidad sanguínea que en otros tipos de neoplasia estudiados.

La elevación de la viscosidad sanguínea en el infarto de mió

cardio o en la oclusión coronaria, ha sido descrita por di-

versos autores (38, 46, 47, 49, 77). Según DINTENFASS (41,

42), el infarto de miocardio y la oclusión coronaria podrían

ser enfermedades no específicas con múltiples etiologías pe-

ro caracterizadas por un síndrome común de hiperviscosidad

sanguínea. DITZEL (49) considera qu t
e la elevación de la vis-

cosidad sanguínea en el infarto de miocardio agudo es debida

a un incremento de la globulina y del fibrinógeno, sien-

do este último el responsable principal de dicha elevación.

LANGSJOEN ha demostrado (80) que la reducción de la viscosi-

dad sanguínea que se consigue tras la administración endove-

nosa de dextran 40,en los casos de infarto de miocardio, con

duce a una significativa mejora de la supervivencia inmedia-

ta y a largo plazo. El índice de supervivencia de los pacien/

tes tratados de esta forma ha sido notablemente mayor que el

conseguido por los métodos convencionales. El trabajo de LANG

SJOEN se halla apoyado por los estudios de MAROKO (89) y GINKS

(65), en los que se demuestra que una reducción de la viscosi-

dad sanguínea en las horas consecutivas al infarto, consigue
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una notable disminución en la magnitud del mismo.

En nuestros resultados hallamos una notable elevación de la

At12 2 5 Y de la Ar) t de la sangre en el grupo de pacientes

que han sido hospitalizados por haber sufrido un infarto de

miocardio. Puesto que la sensibilidad de los parámetros es-

tudiados es 80 % para la An
ft y 100 % para la Ari22 5' en

el caso del infarto de miocardio, consideramos que estos pa-

rámetros pueden ser útiles para seguir la evolución y trata-

miento de este tipo de pacientes.

Las paraproteinemias son, tal vez, los casos clínicos que han

recibido una mayor atención hemorreológica por el síndrome de

hiperviscosidad que pueden ocasionar. En el mieloma múltiple,

la presencia de macroglobulinas sanguíneas causa una elevación

de la viscosidad del suero o del plasma (57, 58, 87, 97, 100,

105, 120, 122, 127, 134), un aumento de la agregación de los

eritrocitos (6, 112, 129) y un consecuente aumento de la vis-

cosidad sanguínea, especialmente a bajos gradientes de velo-

cidad (44, 112). El valor de la viscosidad del plasma o del

suero depende del tamaño molecular y de la concentración de la

macroglobulina presente. El síndrome de hiperviscosidad puede

aparecer a distintos valores de viscosidad plasmática y no exis

te correlación entre el valor de dicha viscosidad y el inicio o

gravedad del mieloma (87, 127).

En nuestros resultados hallamos una sensibilidad diagnóstica del

79 % tanto para la Ari22 5 como la Ari c de la sangre, mientras
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que para el plasma es de 67 % para la Ari c y 61 % para la

Ari22 5 .La mayor sensibilidad de ambos parámetros en

las determinaciones en sangre, suponemos que es debida a que

en la sangre, además del plasma hiperviscoso, se tia una ma-

yor agregabilidad de los eritrocitos inducida por las macro-

globulinas.

En el transcurso del presente trabajo, hemos podido comprobar

la utilidad de las determinaciones de la viscosidad plasmáti-

ca para seguir el tratamiento con plasmaféresis del mieloma

múltiple y de la macroglobulinemia de WALDENSTROM.

En la artritis reumatoide, SHEARN y col. (118) hallan elevado

nes de la viscosidad plasmática que están correlacionadas con

la concentración dé gamma globulinas y con el título de factor

reumatoide, mientras que REDISCH y col. (107) observan un au-

mentó de la agregabilidad eritrocitaria en los capilares de la

piel de pacientes con artritis reumatoide. Estos hallazgos con

cuerdan con las elevaciones de la Ar¡22 5 y de la An e que se

describen en nuestros resultados.

Para verificar la validez de los valores de referencia de la

viscosidad aparente a 225 s
^
y de la viscosidad de CASSON de

la sangre, correspondientes a hematocritos patológicos•(meno-

res de 37 % y mayores de 54 %) obtenidos por extrapolación en

las rectas de regresión de logaritmo neperiano de la viscosi-

dad aparente a 225 s~^ o del logaritmo neperiano de la visco-
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sidad de CASSON sobre el hexnatocrito, se determinaron los va-

lores de viscosidad aparente a 225 s
^
y de viscosidad de CAS-

SON en 19 pacientes con anemia (no hemolítica) y en 40 pacien

tes afectos de cor pulmonale, ya que en estos pacientes se dan

valores patológicos del hematocrito sin que haya motivos, en

general,para que estén alterados otros factores hemorreológi-

eos. Los resultados de la sensibilidad diagnóstica descritos

en la tabla XIV para estos grupos, son lo suficientemente bajos

para aceptar los valores de referencia citados.
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Las principales conclusiones que del presente trabajo se de-

rivan, son las siguientes:

1. - La viscosidad aparente a 225 s
^
y la viscosidad de CA-

SSON de la sangre poseen una distribución de frecuencias de

tipo logaritmo-normal.

2. - La viscosidad a 225 s
^
y la viscosidad de CASSON del

plasma sanguíneo poseen una distribución de frecuencias de

tipo logaritmo-normal.

3. - No existen diferencias significativas entre ambos sexos

-1
en relación a la viscosidad a 225 s y a la viscosidad de

CASSON del plasma.

4. - Las diferencias de viscosidad aparente a 225 s
^
y de vis_

cosidad de CASSON de la sangre halladas entre sexos, son debí

das únicamente a la diferencia de hematocritos.

-X
5. - La viscosidad aparente a 225 s de la sangre y del pías-

ma está relacionada con el hematocrito (incluido hematocrito

cero) de forma exponencial. La ecuación de esta relación es:

0,02642 H . .

cnaa
n 22 5

= e .1,36099

6. - La viscosidad de CASSON de la sangre y del plasma está re-

lacionada con el hematocrito (incluido hematocrito cero) de
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forma exponencial. La ecuación de esta relación es:

o*
0,02249 H

1,26785

7. - Los valores de referencia de la viscosidad aparente a

-1
225 s de la sangre, correspondientes a los hematocritos

comprendidos entre 0 (plasma) y 80 %, ambos inclusive, son

los que se detallan en la tabla XII.

8. - Los valores de referencia de la viscosidad de CASSON,

correspondientes a los hematocritos comprendidos entre 0

(plasma) y 80 %, ambos inclusive, son los que se detallan

en la tabla XIII.

9. - Se han hallado dos nuevos parámetros viscosimétricos de

la sangre: variación de la viscosidad aparente a 225 s ,

A ti 2 2 5 r Y variación de la viscosidad de CASSON, An t , de

la sangre. Ambos parámetros son independientes del hematocri-

to.

10. - Los valores de referencia hallados de la variación de la

viscosidad aparente a 225 s
^
son: de -14, 41 a 16,83 %.

11i- Los valores de referencia hallados de la variación de la

viscosidad de CASSON. son: de -13,97 a 16,24 %.

12 i- En•los grupos de pacientes afectos dé diversos tipos de
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neoplasias, infarto de miocardio, artritis reumatoide y mielo-

ma múltiple, tanto la variación de la viscosidad aparente a

225 s como la variación de la viscosidad de CASSON, de la

sangre, están significativamente elevadas.

13.- La mayor sensibilidad diagnóstica de los parámetros va-

riación de la viscosidad aparente a 225 s y variación de la

viscosidad de CASSON de la sangre, se halla en el infarto de

miocardio y en el mieloma múltiple.
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