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1. INTRODUCCION

1.1. Introduccidn a la Reologia y a la Bioreologia.Hemoreologia-

A principios del presente siglo, con el desarrollo industrial,
aparecieron nuevos materiales cuyo comportamiento mecanico no
respondia al de las teérias existentes de la Elasticidad o de la
Hidrodinédmica y se vid que era necesario una aportacidn de otras
ramas para poder modelar su comportamiento. Surge asi en 1928,ba
jo la iniciativa del Prof. E.C. Bingham, el concepto de Reologia
que se define como la “ciencia que estudia el flujo y deforma-
cidn de la materia”. La Reologia como tal puede aplicarse a la
materia viva, y en conjunto a los seres vivientes, que segin J0
LY (1)”estan constituidos por conjuntos mids o menos complicados
de medios viscosos, viscoeldsticos y plasticos con una proporcidn
relativamente pequefia de partes sélidas”. As{ en 1948 COPLEY (2)
propone el término de Bioreologia para la aplicacibn de la reolo
gia fundamental a los seres vivientes, y dentro de ella la Hemo-
reologia para la reologia de la sangre y de los vasos sanguineos.

El iniciador del estudio hemoreolégico fue J.L.M. POISEVILLE
(1797-1869) que estudié el flujo de la sangre a través de tubos
capilares. Ya en el presente siglo se producen numerosos estu-
dios, pero hay que esperar a la década de los afios 50 para poder
trabajar a velocidades de deformacidn suficientemente bajas y es
tudiar asi el fenémeno de la agregacién de los glbbulos rojos y
su incidencia en la fisiopatologia de numerosas enfermedades cir
culatorias (3). En las Gltimas décadas ademés de los estudios de
la viscosidad plasmitica y sanguinea han adquirido gran importan
cia los estudios sobre la deformabilidad del propio glébulo rojo
(4) por su gran incidencia en la microcirculacién (5) y como me-
canismo importante en la retencién esplénica en numerosas anemias
hemoliticas.

1.2. Breve descripcidn de la composicidn de la Sangre

La sangre es una suspensibén de células en un liquido complejo
que es el plasma. Las células, separables por centrifugacién,son
de tres clases: los glébulos rojos o eritrocitos, los gldbbulos
blancos o leucocitos y las plaquetas o trombocitos.

Los gldbulos rojos son los mas abundantes (V.N.4,5 a 5,9 millo-
nes por mm?) y los leucocitos sélo representan algo menos que

1 de la fraccién celular total (V.N. 4000 a 10000 por mm3)
600



Las plaquetas intervienen en los fendémenos de coagulac:on (V N.
200.00 a 400.000 por mm3).

La forma normal del glébulo rojo es la de un disco bicéncavo.
Los valores normales de las dimensiones del glébulo rojo son
las siguientes:

Diametro: 7.1 - 7,9

Espesor mayor: 2,0 - 2,2y

Superficie: 125 - 153;1.2
3

Volumen Globular: 85 - 95 u
Medio (V.G.M.)

La funcidén del gldébulo es el transporte, en el torrente circula
torio, de la hemoglobina que lleva e! oxigeno para el metabolis
mo celular.

El plasma esta constituido por agua, alrededor del 90% de su pe
so, las protéinas plasmaticas (9%) y sustancias inorganicas vy
organicas (1%). Asi pues las variaciones en las proteinas plas-
maticas tienen gran influencia. Las proteinas plasméaticas més
importantes son: albimina,globulinas y fibrinbdgeno.

Sus valores normales son: (en gr/100 ml).

AlbUmina: 4,0 - 4,5
al—globulina: 0,2 - 0,4
a,-globulina: 0,45- 0,7

g -globulina: 0,7 - 1,3

p-globulina: 1,0 - 1,6

Fibrindgeno: 0,2 - 0,4

Proteinas Totales: 6,0 - 7.5

Cuando se separa el fibrindgeno del plasma se obtiene el suero.
Unos de los datos importantes en anadlisis hematolégico es el
porcentaje de volimen total de sangre ocupado por las células
y que se !lama hematocrito, siendo sus valores normales (H )

Hombre: 40% - 54%
Mujer : 35% - 47%



1.3. Resumen de los Estudios realizados

Se presenta en esta publicacidn, y de forma resumida, los estu-
dios realizados sobre el comportamiento reologico de la Sangre
Humana.

Para ello se ha usado una técnica viscosimétrica que caracteri-
za el comportamiento fluido de la sangre en dos campos de actua
cidn, que segin el trabajo desarrollado pueden esquematizarse
de, la siguiente forma:

A) Bajas y medias velocidades de deformacién. Formulacién
de modelos reolbdgicos y aplicaciones.

B) Altas velocidades de deformacidn. Formulacién de mode-
los reolbgicos. Caracterizacidén del Comportamiento Reo
l6gico del propio Globulo Rojo. Aplicaciones a las ane
mias hemoliticas.

Debido a la gran incidencia del factor forma del Globulo rojo en
el comportamiento reolbgico de la sangre, se ha desarrollado un
trabajo paralelo de estudio morfolégico de los hematies median-
te microscopia electrénica de barrido.



2. METODOLOGIA

La técnica usada para el estudio del comportamiento reoldgico
sanguineo ha sido una técnica viscosimétrica mediante viscosime
tros de tipo cono-plato. Estos viscosimetros constan de un pla-
to fijo y un cono mdévil, colocdndose la muestra entre ellos y
haciendo girar el cono; de esta forma se obtienen para distintos
valores de la velocidad de deformacidn ¥ (1/Se ) los correspon-
dientes valores de la tensidn de cizalladmﬂfl(gynas/cmz) pudien
dose caracterizar de esta forma el tipo de comportamiento fluido
mediante los pares de valores¥T-¥ 6 el reograma. Para el estu-
dio a altas velocidades de deFormacién,‘3 de 0 a 16500 1/Se , se
ha usado un viscosimetro FERRANTI (° ), y para el estudio a pe~
queias velocidades de deformacidn 3 de 22,50 a 450 l/segr se ha
usado un viscosimetro WELLS-BROOKFIELD (7 ).

En resumen la metodologia usada ha sido la siguiente:

1. Extraccién de 20 cm3 de sangre humana con Edta como anti-
coagul ante.

2. Realizacidn de los analisis hematoldgicos normales.

3. Separacidén de muestras de plasma, sangre total y sangre con
alto valor hematocrito (Ht > 90%) obtenida por centrifuga-
cibdn.

4. Cizallamiento del plasma y sangre total a bajas velocida-
des de deformacién mediante el viscosimetro WELLS-BROOK-
FIELD a 37°C.

5. Cizallamiento del plasma, sangre total y sangre con alto
hematocrito a altas velocidades de deformacidn, mediante
el viscosimetro FERRANTI a 37°C.



3. RESULTADOS

3.1. Comportamiento reolbégico de la sangre humana a pequeifias ve-
locidades de deformacidn.

Con el viscosimetro micro-Wells se han cizallado el plasma y la
sangre total a las velocidades de deformacién de 22,50-45,00-
225,00 y 450,00 l/seg' El plasma presenta un comportamiento new-
toniano y practicamente los valores de su viscosidad coinciden
con los obtenidos a altas velocidades de deformacidén. El valor
medio de !a viscosidad plasmatica en individuos normales es de
1,28 cp, a 37°C.

En cuanto a la sangre total se ha obtenido que la viscosidad a-
parente disminuye al aumentar la velocidad de deformacidn hasta
alcanzar un valor en que el fluido précticamente se comporta co
mo newtoniano y que es el obtenido cizallando la sangre a altas
velocidades de deformacién. Este comportamiento no-newtoniano de
la sangre es debido al fendémeno de la desagregacién reversible
de conjuntos de glébulos rojos y al propio comportamiento reold
gico no-newtoniano del glébulo rojo. En efecto, la sangre cuan-
do estd en condiciones estiticas y debido a las fuerzas de inte
raccidon existentes entre los gldbulos rojos y a los puentes que
entre ellos producen las proteinas plasmaticas, tiende a formar
aglomerados de glébulos rojos que ofrecen una mayor resistencia
a fluir y por lo tanto dan una mayor viscosidad aparente a la
sangre. A medida que los esfuerzos mecdnicos exteriores de ciza
| ladura van aumentando los glébulos rojos se van desagregando y
adquieren naturaleza individual ofreciendo asi menor resistencia
al flujo y presentando pues la sangre menor viscosidad aparente
a medida que aumenta la velocidad de deformacidn. Este fendmeno
es reversible y es el causante en su mayor parte de este compor
tamiento no-newtoniano de la sangre a bajasy¥ , al que también
contribuye el propio comportamiento reolégico del glébulo rojo
ya que al estar sometido a cizalladura fluye de forma semejante
a un liquido encerrado en su membrana, es decir se comporta con
una viscosidad interna (23 ) que disminuye |igeramente al aumen

tar la ir .

Este comportamiento no-newtoniano de la sangre se observa en la
figura n2 1 en la que se ve la disminucién de la viscosidad a-
parente con 3 , siendo:
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L-tensidn de cortadura (dynas/cmZ)
X—velocidad de deformacidn.
Hemos observado que esta relacidén viscosidad aparente-velocidad

de deformacién depende fundamentalmente, en individuos normales
del valor del hematocrito.

Con los resultados obtenidos se ha modelado el comportamiento
reologico mediante los siguientes modelos:

a) Modelo de CASSON ( 8)

VT o VT, vV VR

(-3

., 2
donde "¢ -tensidn de cortadura (dynas/cm )
. 2
zo—umbr'al de fluencia (dynas/cm™)
Z" -viscosidad de Casson (centipoises)
8 -velocidad de deformacibn (l/seg)-
Este modelo se adapta perfectamente a los resultados experimen-
tales obtenidos y en la tabla n? 1 se muestran los valores de
los parametros de Casson,'C° y ,obtenidos. lLos altos valores
de los coeficientes de correlacién indican la validez del mode-

lo. Se ha obtenido una relacién entre la viscosidad de Casson y
el Hematocrito que es de tipo exponencial.

1,76 Hy

z‘ =1,49 €

b) Modelo de WHITMORE ( 9)

v7-= A+ B V8 , donde A y B son parametros
20 Y Do €5 la viscosidad plas-
matica.

los resultados experimentales obtenidos se adaptan bien a la e
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cuacidn de Whitmore tal como se indica en la tabla n2 2. Sin em
bargo se puede pasar, conociendo la viscosidad plasmatica, del
modelo de Casson al de Whitmore con

TABLA N© 1 Vie, = AV, Yy V2. ~B VY

TABLA DE LOS VALORES DE 1L0S PARAMETROS DE LA ECUACION DE CASSON
_PARA LA SANGRE HUMANA

Ne Ht(%) (dyn&/cmz) (&) (coeficiente de corre
lacidn)

1 58 0,1949 4,15 0,999
2 5 0,1416 3,84 0,999
3 57 0,1150 4,31 0,999
4 51 0,2286 3,31 0,999
5 44 0,0873 3,18 0,999
6 52 0,0966 4,09 0,999
7 62 0, 2486 4,15 0,998
8 58 0,1695 4,36 0,999

TABLA N2 2

TABLA DE 10S VALORES DE LA ECUACION DE WHITMORE PARA LA SANGRE
HUMANA

Ne H, (%) A B (coeficiente de corre
lacién)
1 58 3,8720 1,7867 0,999
2 57 3,3003 1,7187 0,999
3 57 2,8661 1,7546 0,999
4 51 4,1934 1,5957 0,999
5 44 2,6972 1,6279 0,999
6 52 2,7259 1,7737 0,999
7 62 4,3730 1,7867 0,997
8 58 3,4795 1,7647 0,999

Whitmore Normal 2,00 1,53 -
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c) Ley de la potencia.

Dentro de los fluidos no-newtonianos pseudoplésticos existe una
ley que teniendo un origen semiempirico se conoce como la ley
de la potencia o de OSTWALD, que es: = Kx"™

donde K es el indice de consistencia yf es el indice de compor
tamiento fluido.

Los resultados experimentales obtenidos se muestran en la tabla
n2 3. Con estos valores se ha estudiado la correlacidn entre el
indice g y el Ht’ que indicarfa que el comportamiento no-newto-
niano vendria dado por la concentracién en volGmen. Dicha corre
lacién es muy mala, lo que indica la importancia de otros facto
res que no son el Ht (proteinas plasméticas, atracciones entre
glébulos rojos, etc.) en el valor del indicen, que indica el
grado de no-newtonijiedad.

TABLA N¢ 3

TABLA DE LOS VALORES DE LOS PARAMETROS DE LA LEY DE LA POTENCIA
PARA LA SANGRE HUMANA.

Ne o M (B K (Smesesedr, n e
cm

1 58 0,1415 0,8200 0,999
2 57 0,1256 0,8276 0,999
3 57 0,1195 0,8518 0,999
4 51 0,1504 0,7829 0,998
5 44 0,0868 0,8560 0,999
6 52 0,1039 0,8668 0,999
7 62 0,1570 0,8151 0,999

3.2 Comportamiento reoldgico de la sangre humana a altas velo-
cidades de deformacidn.

Cizallando plasma y sangre total con el viscosimetro Ferranti se
han obtenido los reogramd8s que se muestran en las figs. 2 y 3.

En esquema todos los reogramas obtenidos muestran un comportamien
to newtoniano, pues la no coincidencia de las curvas ascendente

y descendente es debida a una falsa tixotropia provocada por las
inercias mecénicas de las partes méviles del viscosimetro. Este
efecto es m&s importante en fluidos poco viscosos como los aqui
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ensayados (6 ).

Asi se ha llegado a la conclusidn del comportamiento reologico
NEWTONIANO del plasma y la sangre total a altas velocidades de
deformacién.

Los valores obtenidos de la viscosidad plasmatica, para 28 in-
dividuos normales, son de

- 1,282 0,0
ZF— ’ - 14 cp-

En cuanto a la viscosidad sanguinea, en 20 individuos normales,
se ha encontrado que estéd en relacidn directa con el hematocri
to y la recta de correlacidn es:

|Zs= 7:53 Ht - 0,07 ; con e= 0,94 vy f(0,00S
e del 45% de 3,32 cp.

A partir de los valores obtenidos en cada individuo se ha obte
nido la viscosidad relativa ( ZF ): 2

- —_—_I

& g
lacidén entre la viscosidad de la sangre y ﬁa del plasma y que
es independiente de la velocidad de deformacién. Esto lleva a

la posibilidad de estudio de la sangre como una suspensibn o
emulsidn.

siendo la viscosidad sanguinea, para un H

que es la re-

Analizados los distintos modelos de comportamiento de suspen-

siones y emulsiones y teniendo en cuenta la gran deformabilidad
del glébulo rojo se ha llegado a la conclusién de que el compor
tamiento de la sangre es semejante a una emulsidn, y se ha lle-

gado a la formulacién de un modelo de tipo liquido de comporta-
miento, mediante la aplicacidn sucesiva de la formula de Taylor

(10).

AsT se ha propuesto el siguiente modelo:

_ - 275
con Zr-_ (I—Ht T)
+ r
- 04
P+ 1
P= %

2p
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ZSangre

siendo = viscosidad relativa = 77—
2plasma

2 = viscosidad plasmatica (cp)

p

H = hematocrito

Z.= viscosidad interna del glébulo rojo.

En esta ecuacibn se ven reflejados los factores mas importantes
del comportamiento reoldgico sanguineo que son el valor de la
concentracién en volGmen de hematies (H,) y el propio comporta-
miento reolbgico del glébulo rojo que viene dado por el paréme-
tro de la viscosidad interna del glébulo rojo (9. ). En realidad
este par@metro es un fndice de la deformabilidad eritrocitaria y
engloba los tres factores fundamentales que inciden sobre la de-
formabilidad eritrocitaria: 1) Factor de forma (Relacién super-
ficie volGmen) 2) Viscosidad del fluido interior del glébulo y
3) Propiedades viscoelasticas de la membrana.

Con los datos experimentales obtenidos se ha obtenido que la san
gre se adapta a este modelo y se halla un valor, para individuos
normales, de T = 0 ’72 lo que da p = 1’14, con lo que se obtiene
unap.= 1714 , que con %r= 1’28 da para la viscosidad interna
un valor nor&%l de 2i= 1746 cp.

Cizallando sangre con alto hematocrito (Ht > 90%) se han obtenido
reogramas del tipo que se muestra en la fig. 4. En ellos se obser
va el comportamiento de tipo tixotropico de la sangre con alto he
matocrito y a altas velocidades de deformacién.

En esta curva de mecano-hemolisis se ha visto que los parémetros
mas importantes de este comportamiento tixotropico, fig. 5, son:

€ .- Tensi6n inicial de rotura. A partir de este valor se inicia
' la rotura de algunos hematies lo que hace que el comporta-
miento de la muestra deje de ser newtoniano y pase a ser
pseudopléstico, pues al aumentar la tensidén disminuye la vis
cosidad.

tR— Tensidén de rotura. En este punto se produce la rotura masiva
de los glébulos y la curva presenta un punto de tangencia
vertical con una viscosidad diferencial nula.
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los valores que hemos obtenido para 18 individuos normales son:

T.

[4:

1475 T dynas/ 2
cm

1

+
3102 - dynas/cmZ

Todos estos ensayos sirven de base a un nuevo método hemoreold-
gico en el que se halla la viscosidad plasmatica (zp), la visco
sidad de la sangre total (25), la viscosidad relativa (zpe|) y
mediante el uso del modelo propuesto el valor de la viscosidad
interna del hematie (zi). También mediante el estudio de la cur
va de rotura mecanica se obtienen los parametros de la tensidn
de rotura inicial (;) y tensién de rotura (!R).

Todos estos datos, junto con los resultados del andlisis hemato
l16gico, definen el comportamiento reoldgico de la sangre que
puede ser normal o patoldgico, pudiéndose ademds analizar los
efectos reolbégicos en estas patologias. Asi se ha efectuado en
este estudio con la Esferocitosis Hereditaria, las Talasemias

y otras anemias hemoliticas.
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3.2.1. Aplicacién al estudio de la esferocitosis hereditaria

3.2.1.1. Introduccién.

La EH es una anemia hemolitica congénita con presencia en
sangre periférica de esferocitos. Se encuentra en todas las ra
zas y su transmisién tiene un caracter mendeliano dominante,
aunque puede haber distintas penetraciones que den lugar a for
mas medias & incluso minimas sin ninglin tipo de manifestacion
clinica.

Las formas clinicas normales presentan anemia, ictericia,
esplenomegalia, con aparicién de tiempo en tiempo de crisis he
moliticas. '

Los datos principales del andlisis hematoldgico son: presen
cia de esferocitos; anemia moderada; voldmen globular medio
normal 6 poco descendido; concentracién corpuscular nedia de -
hemoglobina alta, estando préxima al limite superior; reticulo
citosis; disminucidn de la vida media de los eritrocitos y au-
mento de la secuestracién esplénica; resistencia osmética dismi
nuida, acentuada después de la incubacién a 372 y autohemoli-
sis aumentada, corregible por la adicién de glucosa.

La caracteristica morfolégica principal es la presencia de
"esferocitos™ en sangre periférica, es decir de hematies con es
pesor mayor que el normal y didmetros menores que el normal,

que tiene una relacidén 2 (superficie/volimen) inferior a la
de los discocitos norma¥Yes y que tienden a la forma esférica -
con valores minimos de la relacidén Z . En realidad se encuentran

todas las formas de la transFormacan discocito-estomatocito(11)
con pocos esferocitos completamente desarrol lados.

3.2.1.2. Resultados

Se han estudiado un total de 27 individuos, de los cuales 22
pertenecen a 6 familiar y los 5 restantes a casos individuales
sin estudio familiar. De estos 27 individuos hay 11 diagnostica
dos de EH, por los métodos usuales. Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla n2 4.
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PARAMETROS HEMOREOLOGICOS EN EL
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ESTUDIO DE E.H.

Paciente

T

(cp)

1,43
1,50
1,45
1,39
1,39
1,39
1,41
1,32
1,28
1,33
1,24
1,50
1,32
1,37
1,22
1,20
1,56
1,30
1,26
1,25
1,15
1,24
1,26
1,32
1,26
1,31
1,32

1s

(cp)

3,31
4,10
4,73
4,04
3,25
3,42
2,55
3,57
3,61
3,10
3,31
4,75
3,18
3,42
1,84
2,93
4,43
3,08
2,56
3,27
3,23
2,93
4,60
3,38
3,27

2,19

3,42

N = Normal

E.H. =

Los n@s.

4-218 y 4-125 son el mismo paciente,

i

(cp)

1,88
2,14
3,36
1,65
1,40
1,75
2,10
2,19
1,94
1,88
2,08
2,41
2,67
1,67
1,26
3,87
2,46
2,82
3,01
3,45
1,46
1,40
2,38
2,34
3,94
2,51
2,48

Ci o R,
(dynas/cm”) (dynas/cm”)
1550 3255
1395 3441
2015 4696
3130 3431
2402 2906
1085 2960
1550 3612
1007 3348
1550 3053
1705 3565
2170 4464
2247 4805
2480 3611
1860 3146
1593 2831
2170 4123
2790 3332
2247 3324
1397 3704
1832 5187
1550 3456
2480 3134
3255 3673
2178 3470
1395 5270
1395 3921
2867 3720

Esferocitosis hereditaria

el 4-218 un estado de crisis hemolitica.

Diagnos
tico

td

=t
lmom22 13- 2

1
13

I

td =t

MR

HEEEm

siendo

El paciente 2-36b es el 2-143 después de la esplenec

tomia.
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De estos resultados cabe sefialar que en todos los casos diagnos
ticados de E.H. se encuentran valores elevados de la g, y la
Cq, lo que servird para caracterizar reoldgicamente 'a E.H. En
estos casos los valores de la viscosidad interna son superiores
al2cp, y los parametros de la curva de rotura mecénica tiene -~
por valores medios: T; = 1994 T 628 dynas/cm2 y TR = 4000 + 561
dynas/cmz.

De las 6 familias estudiadas, 4 se presentan como casos espo-
radicos de E.H., es decir formas de E.H. en las que ninguno de --
los padres presentan afecciones clinicas, ni tienen los paréme-
tros hematolégicos usuales alterados.

3.2.2. Aplicacién al estudio de |a;€gtalasemia heterozigota

3.2.2.1. Introduccién.

En el hombre se encuentran normalmente tres hemoglobinas for
madas por distintas cadenas de globina, que son las siguientes:

Hemoglobina Globinas Porcentaje normal
Hb A (dz,(ﬁz) > 95%

Hb F (5, %) £2,5%

Hb Ay (o, 8,) <3, 3%

En las talasemias existe un defecto de la cantidad sintetiza
da de alguna de las cadenas de globina pudiéndose definir como
"el decrecimiento 6 ausencia de la producciédn de alguna cadena
especifica de globina”. Asi pues en las talasemias existe un -
cambio cuantitativo en la produccién de alguna cadena de globi
na y no un cambio estructural como el existente en otras hemo-
globinopatias.

En las p-talasemias las globinas estan disminuidas y enton
ces aumenta el porcentaje de HbAj, siendo superior al 3,3%.

Las caracteristicas principales de las p-talasemias hetero
cigota 6 talasemia minor se pueden resumir en: estado clfnico
préximo al normal en la mayoria de los casos; microcitosis e hi
pocromia; resistencia osmbética aumentada; y morfologia eritroci
taria alterada existiendo un porcentaje variable de codocitos |
y codocitos |] que en extensiones presentan la forma tipica de
células en diana (target cells).

3.2.2.2. Resultados.

Se han estudigdo un total de 31 individuos, de los cuales 26
pertenecen a 6 familias y los 5 restantes a casos individuales
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sin estudio familiar.

De los datos obtenidos se deduce que en las p-talasemias no
existe ninguna alteracidn propia de la viscosidad plasmatica,
ni de la viscosidad sanguinea, ni de la viscosidad interna del
hematie, por lo que en general no existen alteraciones impor-
tantes de la deformabilidad eritrocitaria.

En los ensayos de cizalladura de sangre con alto hematocri-
to se han obtenido los reogramas que se muestran en las fig. 6
y fig. 7.

lLos resuftados obtenidos muestran que en TODOS los casos de

talasemia minor se obtienen curvas de mecanohemolisis, & de
roture mecénica, diferentes de las normales y que hemos denomj
nado CURVAS DE 11PO T (fig. 6) y CURVAS DE TIPO LT (fig. 7).

En las curvas de tipo T la sangre empieza a fluir como un

fluido newtoniano, lo que demuestra una vez més la gran defor-

mabilidad de los glébulos rojos, ya que con los hematocritos -

superiores al 90% la sangre tiene un comportamiento fluido, -
. ]

hasta llegar a un valor de la tensiénT; en el que hay un au-

mento de la viscosidad y por lo tanto un fendémeno de DILATAN-

CIA (aumento de la viscosidad de un fiuido con la velocidad

de deformacién 6 con la tensién de cizalladura), presenténdose
después el fendmeno de rotura con la inflexidn correspondiente
de la curva de rotura mecédnica hasta llegar la rotura masiva a
la tensidén de rotura TR. Asi pues la caracterizacidn de estas

curvas de roture mecédnica viene dada por el fenbémeno de la di-
latancia y los parémetros'ﬁi y4tR.

Una variante de esta curva obtenida ha sido la curva de
tipo LT. En elia, antes de presentanrse el fendmeno dilatante
a la tensién'Zk, se produce un comportamiento pseudopléstico
a partir de la tensiénT{ (tensién inicial de rotura) hasta
Zn debido, como en el caso normal de la curva de rotura meca
nica, a la rotura de una parte de los eritrocitos. Asi la ca -
racterizacion de esta curva de rotura mecdnica viene dada por
el fenémeno de la dilatancia, precedido de un tramo pseudoplés
tico, y los parametros Zi.'-di,l-t R*

De todas formas y en ambos casos, sea curva de tipo T 6 cur
va de tipo LT, a partir de la tension Zk se presenta un fenéme
no dilatante.

Los valores medios de estos parametros son los siguientes:
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ti (solo curvas LT) = 1691 - 403 dynas / cm2
' +

7. (solo curvas T) = 2068 - 261 dynas /chz

y + 2

ZL (solo curvas LT) = 2461 - 269 dynas / cm

+ 2

ZL (curvas T y LT) = 2170 - 314 dynas / cm
+

[~ (solo curvas T ) = 2947 - 217 dynas / cm2

+ 2

TR (solo curvas LT) = 3045 - 320 dynas / cm
+

ZR (curvas Ty LT ) = 2947 - 252 dynas / cm2

Las ZR encontradas no difieren mucho de las normales y se-
gln nuestra experiencia no son lo suficientemente bajas para po
derse producir hemolisis de tipo mecdnico, de los que se con-
cluye que en general no presentarin hemolisis mecénica en la
microcirculacidén.
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4. DISCUSION

4.1. Comportamiento reolégico de la sangre humana a pequefias_ve-
locidades de deformacibn.

E! modelo de CASSON se adapta muy bien a los datos experimen-
‘tales y ha sido aplicado a la sangre por numerosos autores (3).
Actualmente es el modelo mas utilizado, ignorandose en algunos
casos la posibilidad de aplicacién de otros modelos. Ello ,puede
ser debido a los buenos resultados que da. Esta ecuacidn de
CASSON puede, pues, tomarse como ecuacidn constitutiva de la san
gre total, siendo la ecuacidn que junto con las ecuaciones de la
continuidad y del movimiento nos serviran de base para el estu-
dio del flujo sangiineo; aplicando en cada caso las correspon-
dientes condiciones de contorno, siempre que pueda suponerse, que
en las condiciones dadas, la sangre se comporta como un fluido
homogéneo, de ecuacidn constitutiva dada. Asi, por ejemplo, se
estd aplicando este modelo para las ecuaciones del flujo sangui
neo en las maquinas de circulacidn extracorpbérea y hemodialisis.
Uno de los problemas que presenta el modelo de CASSON estudiado
es que, como ya se ha sefialado, las medidas efectuadas varian
la velocidad de deformacidén de 22,5 a 450 ,l/qeg, y el valor
de! umbral de fluencia extrapolado matematicamente. Asi pues con
estas medidas no se estd lo suficientemente préximo a las ciza-
| laduras nulas, no pudiéndose asegurar la existencia real de

T, - Respecto a este valor de T, conviene sefialar gue existe
en la literatura una gran dispersién de datos y se encuentran
diversos valores segin el tipo de viscosimetro usado. Algunos
autores como Merril y otros ( 3 ) han usado viscosimetros que
permitan obtener resultados prdximos a cizalladuras nulas, pero
siempre queda la duda de lo que ocurre cuando ji -+ 0. Asi ulti
mamente, y dados los pequefios valores de T, que se obtienen por
extrapolacién, se duda de la existencia real de este umbral de
fluencia, y se plantea el comportamiento tixotrépico de la san-
gre a muy pequefias velocidades de deformacién. La duda sobre es
te valor de't° es lo que nos ha llevado a plantearnos la ley de
la potencia cémo modelo para e! comportamiento sanguineo.

En cuando al modelo de Whitmore conviene sefalar que, cono-
ciendo el valor de la viscosidad plasmidtica en cada caso, como
es usual en los estudios reoldgicos, se puede pasar de la ecua-
c 6n de Whitmore a la de CASSON, por lo que a efectos de ecua-
cién constitutiva se puede tomar la de CASSON, ya que conceptual
mente ambas tienen el mismo modelo reoldgico.
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»

La ecuacidén de OSTWALD, 6 ley de la potencia, se adapta tam
bién kien a los resultados experimentales dentro del campo de
velocidades de deformacién ensayado, pero hay que sefialar que
segln resultados de otros autores no se adapta bien al compor -
tamiento reolbgico de la sangre a velocidades de deformaciodn
inferiores a 10 seg !, por lo que su aplicacidén no es tan gene
ral cémo el modelo de Casson. Asi pues el modelo de aplicacién
mas general es el de CASSON.

El estudio aqui presentado da unos valores de los paréametros
del comportamiento reoldgico de la sangre, para individuos nor-
males, parémetros que nos indican fundamentalmente el estado de
agregacién de los gldbulos rojos y los valores de la viscosidad
sanguinea.

El aumento del grado de agregacién de los gldbulos rojos es
un sintoma claramente patolégico y puede ser causado por exce-
so de fibrinégeno y otras proteinas plasméticas, lipidos, modi
ficaciones de las propiedades de la superficie de los glbébulos,
presencia de toxinas circulantes, etc.

Asi en todos los casos de trombosis, infartos de miocardio,
y otras patologias de este tipo, se observa un aumento de la -
viscosidad aparente de la sangre a bajos valores de j , siendo
estos estudios reoldgicos importantes para la prevencidon, diag
néstico y evolucién de estas patologias.( 3).

lgualmente a través de estos modelos pueden estudiarse ”"in
vivo” & ”in vitro” la accidon de los farmacos sobre los componen
tes sanguineos. :
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4.2. Comportamiento reolbégico de la sangre humana a altas velo-
cidades de deformacién.

Los cambios en la viscosidad plasmatica reflejan los cambios
en la concentracidén de una o mas fracciones de las proteinas
plasmatices, fues son estas las que mas influyen en la visco-
sidad. Dentro de las proteinas plasmaticas influyen més las de
moléculas grandes y lineales que las de moléculas de forma esfé
rica. De ahi gue el fibrinbgeno, al ser la molécula mas larga
con unos 500 A de longitud, sea la proteina que afecta mids a la
viscosidad plasmatica, seguido de las gloiulinas y la albimina.

Asi pues, en general, una viscosidad plasmatica indica una
concentracibén anormal de proteinas plasmaticas, siendo la visco
sidad plasmatica una prueba inespecifica de ayuda al diagndsti-
co. lgualmente es eficaz en la prognosis, como indice de cambios
en las proteinas plasmaticas y en el estudio de respuestas al
tratamiento en distintas patologias. Este test puede usarse en
combinacién con el estudio velocidad de sedimentacidén globular
gque es también una prueba inespecifica (12).

En cuanto al comportamiento reolégico de la sangre a estas
velocidades de deformacidén, se puede modelar mediante una teoria
andloga a la de las emulsiones y entonces pensamos que en el
glébulo rojo se produce el movimiento de la membrana de una for
ma muy poco rigida y ademds una circulacidn interior de la mate
ria interna del gléktulo rojo, todo ésto como si se tratara de
un fluido de viscosidad un poco superior a la de! plasma, como
indican los pequefios valores de la viscosidad interna.

En ninguno de los casos normales se ha observado hemolisis
posterior al cizallamiento de la sangre total, volviendo los
glébulos rojos a su forma discocitaria. Esta poca rigidez halla
da en el gl!dbuio rojo explica su gran deformabilidad en la mi-
crocirculacidn, ya que serd capaz de adaptarse a las formas y ca
pilares mas pequefios, volviendo a recuperar posteriormente su
forma de disco bicéncavo sin producirse hemolisis en los casos
normales (13). l

los resultados obtenidos indican también que la viscosidad
del interior del glébulo rojo es poco superior a la del plasma
lo que ayuda a entender la estructura de la hemoglobina en el
interior del gldébulo rojo, pues és a si estuviera en una ver-
dadera disolucidén, con su peso molecular de 64.000 y une con-
centraciédn de! 32% daria valores enormes de la viscosidad. En
consecuencia, encontramos que la hemoglokbina estd en el interior
del gldébulo rojo en una segunda fase, es decir, en un estado
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intermedio entre el orden de un cristal sélido y el completo de
sorden de una disolucidédn. Estos resultados estructurales inter-
nos del glébulo rojo han sido descritos por otros métodos por
diversos investigadores dentro del campo de la bioquimica como
PERUTZ (14), COKELET y MEISELMAN (15), SCHMIDT-NIELSEN y TAYLOR
(16).

Como comprobacién visual del resultado encontrado existe un
trabajo cualitativo de SUTERA y otros (17), en el que con una
técnica especial obtienen la forma de los gldébulos rojos en un
instante de la cizalladura y esta muestra puede ser observada
y medida con el micrposcopio electrdédnico de barrido. A tensiones
hasta 100 dynas /cm”, en concentraciones pequedas 0,2% de volu
men, la forma del glébulo rojo se mantiene practicamente en la
forma usuel, pero a medida que aumenta la tensidén del glébulo
rojo,pasa a tener una forma elipsoidal y como ya habia observa
do SCHONBEIN (18) las membranas empiezan a girar alrededor del
interior de la célula como las ruedas de un tanque. Este meca-
nismo coincide con la teoria supuesta de que a altas velocida-
des de deformacidn la sangre se comporta de forma semejante a
una emulsidén, y muestran también la gran deformabilidad del glé
bulo rojo.

En cuanto a la curva de mecano -hemolisis, 6 rotura mecénica
obtenida al cizallar sangre con alto hematocrito a altas veloci
dades- de deformacidén. Fig. 5, puede observarse que al empezar
a cizallar la sangre el comportamiento durante los primeros va
lores de j' es de tipo newtoniano, es decir existe una rela-
cidn de tipo lineal entre la velocidad de deformacién j y las
tensiones de cizalladura T . Esto indica, que aGn siendo la con
centracién de glébulos rojos muy alta (hematocrito superior al

90%) la sangre sigue presentando un comportamiento fluido, lo
que solo es posible debido a la gran deformabilidad de los hema

ties, confirmidndose asi el modelo anteriormente propuesto de
comportamiento reolbégico de !la sangre semejante a las emulsio-
nes y la gran deformabilidad de los hematies caracterizada por
su viscosidad interna.

Al aumentar las tensiones de cizalladura aumentan linealmen
te los valores de x hasta llegar a una valor de la tensiénT.
a partir del cual el comportamiento pasa a ser pseudopléstico
hasta la tensidn ZR . Este tipo de comportamiento es debido a
que la tensién aplicada al globulo rojo hace que éste se defor
me y vaya adquiriendo, debido a su gran deformabilidad, una
forma dindmica eliptocitica que va progresando a medida que au
menta el estado tensional. Asi puede observarse en los resulta
dos de estudios de deformaciones de SUTERA (17), RESSIS (19) vy
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FISCHER (20).

Al llegar a un valor de la tensién aplicada, aproximadamen-
te las 1.500 dynas/cmz, la deformacién empieza a ser importan
te por lo que se produce la rotura de algunos hematies con la
consiguiente disminucién de la viscosidad del fluido y la apa
ricién de este comportamiento pseudoplastico de disminucidn
de la viscosidad aparente con la tensién de cizal ladura.

Al ir aumentando la tensién, a partir de Ty , se van aumen
tando las deformaciones y se van produciendo roturas de par-
tes de poblaciones de glébulos hasta llegar a la tensidon TR

(TENSION DE ROTURA) en la que se produce la rotura de los glé
bulos en forma masiva y el reograma presenta una tangente vepr
tical con viscosidad diferencial nula, lo que indica una gran
disminucidén de la viscosidad debido a la rotura del fluido.
Esto hace que posteriormente al aumentar la velocidad de defor
macidén disminuyen las tensiones hasta llegar a un valor de vis
cosidad aparente propio del nuevo fluido que se estd ensayando,
que no es ya sangre con Hg > 90% sino sangre hemolizada de-
bido al fendémeno de rotura provocado, con la consiguiente rama
descendente del reograma lo que da el tipico |ébulo de histere
sis del comportamiento tixotrépico. Este comportamiento tixo-
trdépico es pues debido a que en el proceso de cizalladura se
produce una rotura de los hematies debido a las deformaciones
a las que se les somete y esta rotura se produce en forma
masiva con la tensién T p, que tiene un valor aproximado de
3.100 dynas /cm?.

Asi pués mediante este ensayo viscosimétrico se aplica de
forma indirecta un estado tensional de globulo rojo que produ-
ce unas deformaciones, y se aumenta la tensién aplicada hasta
producir la deformacién de rotura, tal como se muestra de forma
esquematizada en la fig. 8.

los resultados de la tensidén de rotura son importantes en las
aplicaciones al estudio del flujo sanguineo, pues indica un va
lor de tensidn hidrodindmica que no debe superarse, y puede ser
el punto de partida a tener en el estudio hidrodindmico de di-
sefio y construccidén de mdquinas de circulacidén extracorporea,-
circulacidn en valvulas cardiacas, hemodialisis, etc.

Igualmente nos da un parametro reolégico sumamente interesan
te sobre el flujo y deformacién del glébulo rojo que tiene mu-
cha aplicacién en el estudio del mecanismo hemolitico en diver
sas anemias hemoliticas. Cabe pensar que valores de T y TR,
muy inferiores a los normales indican una disminucién de la
resistencia del glébulo rojo, lo que ”"in vivo” puede dar pro -
blemas de hemolisis general en la microcirculacién. lIgualmen
te valores altos deTp indican una menor deformabilidad del he
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matie con problemas locales de flujo y deformacién (ejemplo:
bazo) como se indica en e! estudio efectuado sobre la esfe-
rocitosis hereditaria. Puede concluirse pues que estos pard

metros reoldgicos de deformacidédn y rotura del hematie amplfian

considerablemente su conocimiento y dan una visidén reolégica

a la comprensidn del mecanismo fisiopatolbégico de diversas
anemias hemoliticas.
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4.2.1. Aplicacién al estudio de la esferocitosis hereditaria

(EH).

En la E.H. hemos encontrado un aumento de la viscosidad in-
terna, lo que indica una disminucién de la deformabilidad eri-
trocitaria, ya que la viscosidad interna es una traduccidén para
métrica de la deformabilidad. De los factores que influyen en
la deformabilidad (forma, membrana, interior de! hematie) hay
dos que estan alterados. y son los causantes de esta disminu-
cidén de la deformabilidad en la E.H. Los factores de deformabi
lidad alterados en la E.H. son:

~ FACTOR DE FORMA. En la HS la morfologia eritrocitaria es
t4d alterada siendo la presencia de “esferocitos” una de las
caracteristicas principales de esta anemia hemolitica. Estos
esferocitos -tienen una relacién S /V (Superficie /Volumen) me
nor que los discocitos tendiendo a la forma esférica, y es en
tre los otros factores, esta forma lo que da una menor deforma

bilidad al eritrocito cuando se le somete a un estado tensio-
nal.

As{ pues la forma del esferocito es uno de los principales
factores que influyen en su menor deformabilidad .

- Concentracién corpuscular media de hemoglobina (CCMH).
Ya hemos indicado que en la HS el valor de la CCMH es eleva-

do, lo que indica que en el interior del hematie existe, en
valor medio, una mayor concentracidn de hemoglobina lo que
da una viscosidad del interior del hematie mayor que en los

discocitos normales y disminuye por !o tanto la deformabili-
dad.

En cuanto a los valores de la curva de rotura mecanica, cabe
destacar el valor de la tensién de rotura mecanica, que en
los pacientes diagnosticados de E.H. es: .

ZR = 4.000 B 561 dynas/cm2
superior al valor normal y con diferencia estadisticamente
significativa,p < 0,001.

AsfT puesTLR es mayor que en los casos normales y ello cree
mos que es debido a los factores citados anteriormente que ha
cen que el "esferocito” sea menos deformable y presente en
este ensayo viscosimétrico una mayor tensién de rotura.

Como puede verse en el esquema de la fig. 9, en el ensayo
viscosimétrico de la curva de rotura mecanica efectuado sobre
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un discocito normal al aplicar un estado tensional, que viene

dado por el valor de T en dynas /cm2, se produce unas de-
formaciones en el discocito que lo transforman en una forma
eliptocitica y que al aumentar la tensidén llegan a producir la

rotura del hematie para un valor de T .

En el caso de tratarse de un esferocito, como debido a |os
factores anteriormente citados es menos deformable, la aplica-
cidn de una tensidén produciri una deformacidn menor que en e!
caso normal y para llegar a la rotura se requeriri una tensidn
mayor, obteniéndose asi en la esferocitosis hereditaria valor
de T g altoss.

En los casos en que el porcentaje de reticulocitos sea muy
elevado (por ejemplo el paciente n? 4 - 218 con un 33% de re
ticulocitos) estas formas inmaduras poseen propiedades reold-
gicas propias y alteran las caracteristicas hematoldgicas de
la sangre. En el caso citado se observa que los parémetros -
reolégicos son normales y no tienen un patrén esferocitico, por
lo que cabe pensar en que los reticulocitos tienen unas carac-
teristicas reolbégicas normales y una gran deformabilidad que
hacen que la sangre tenga un comportamiento reolégico normal.
Esto evidentemente se observa en la evolucidn favorable nor-
malmente de las crisis hemoliticas en la HS con reticulocito-
sis importante.

Esta menor deformabilidad de los eritrocitos en la E.H. ha-
ce que no sean capaces de atravesar los filtros que suponen
el paso entre las células endoteliales de los senos esplénicos
y sean retenidos .en el bazo, dando lugar a una hemolisis in-
traesplénica. De ahf que en la E.H. el tratamiento adecuado sea
la esplenectomia, que aunque no elimina la esferocitosis si ha-
ce desaparecer sus efectos principales.

En cuanto a los estudios familiares y de casos .esporé&dicos
de E.H. ya DACIE (21) cita casos de la aparicién de formas es-
poraddicas de esta enfermedad, es decir de formas de E.H. en las
que ninguno de los padres estd clinica ni biologicamente afecta
do, y sefiala la poca probabilidad de que sean mutaciones, sefia
lando la posibilidad de que haya en estos casos una limitacién
de la penetracién en el portador.

En una revisién posterior MORTON (22) y MAC KINNEY (23) sefia
lan la existencia de un 25% (una de cada cuatro familias) de
familias en las que se presentan casos esporddicos confirmando
se en la HS diversas penetraciones de la enfermedad y casos
de portadores sin signos clinicos ni biolégicos.

Es por ello por lo que hemos iniciado el estudio reoldgico
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en estos casos familiares para ver si existfan alteracidén reo-
l6gica en los padres y se podian detectar de esta forme a los
portadores de esta patologfa.

De las seis familias estudiadas, cuatro de ellas se presen
taban como casos espor8dicos y en ellas se ha podido detectar
mediante el estudio de los parametros reoldgicos alguna afec-
cidn en los padres, encontréndose siempre en algunos de ellos
una alteracidn de los parametros reolégicos en el sentido de
la E.H.

Creemos pues que este estudio de los parametros reoldgicos
del glébulo rojo aporta, en e! estudio de los portadores,una
nueva comprensidén a la transmisién hereditaria de esta patolo-
gia y da un método para l|la deteccién de los casos de débil pe-
netrancia sin afectacidén clinica ni bioldgica.
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4.2.2. Aplicacién al estudio de las _p-talasemias heterozigotas.
t

Del! estudio reoldgico efectuado se deduce que la caracte-
ristica reolbégica principal en las -talasemias minor es la
presencia de curvas de tipo T 6 tipo LT con un fenbémeno dila -
tante a partir de la tensién Z'L.

Esta caracterizacid4n puede servir de base para estudios de
screening de poblaciones, aplicindose as? un estudio hematold-
gico sencillo y la prueba reolégica de la curva de rotura mecé
nica, que se efectua también de una forma répida y sencilla.

Asi pues se ha encontrado un test rapido de tipo reolédgico
para la deteccidén de -talasemias minor que combinado con el
criterio de PEARSON (24) puede usarse de forma sencilla para
la deteccién de este tipo de patologias. Este test puede resu
mirse en:

1. V.G.M. < 79 ).,3
y Talasemia o déficit de
T.C.M.H. < 24 pg hierro
3 N
2. V.G.M. <79 }J..
T.C.M.H. <24 P9
y b talasemia minor
CURVA DE ROTURA MECANICA
DE TIPO T &6 LT
P
Pocos estudios reoldégicos se han efectuado, hasta el presen
te, de las -talasemias minor, entre ellos cabe destacar el de
STASIW y otros (25), en el que intentan ap!icar un criterio reo
l6gico para la caracterizacién de las p-talasemias pero no en-

cuentran ninguna diferencia en la viscosidad de la sangre total
a diferentes velocidades de deformacién concluyendo que para e-
fectuar pruebas de screening es necesario efectuar en todos los
casos los estudios de los porcentajes de hemoglobinas.

En cuanto a la posible interpretacién del fenbmeno dilatante
cabe sefialar que en las ~talasemias existe un aumento relati
vo de cadenas = que puede dar lugar a precipitados de hemo-
globina, que pueden provocar una eritropoiesis ineficaz (26).

Cabe pensar que en las G-talasemias minor, al ser el aumento
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relativo de cadenas & menor, la importancia de estos precipi-
tados de cadenas o sea menor, pero si pueden existir pequefios
precipitados de cadenas & que interaccionen con la membrana,
y en el proceso de cizalladura de la curva de rotura mecanica
antes de producirse la rotura del hematie, al estar éste exten
dido, los precipitados se verdn forzados a disgregarse, con
el consiguiente aumento de la viscosidad y la aparicidn del
fenbmeno dilatante. No obstante para afirmar este mecanismo -
hay que completar el estudio ultraestructural de los hematies
en reposo y antes de la rotura.



4]

5.CONCLUSIONES

Del estudio efectuado cabe sefialar las siguientes conclu-
siones:

A. COMPORTAMIENTO REOLOGICO DE LA SANGRE A PEQUENAS VELOCIDA-
DES DE DEFORMACION.

1.~ Dentro del campo de velocidades de deformacidn ensayada
(22,5 - 450 1/Se los modelos de CASSON, WHITMORE y OST
WALD se adaptan Elen a los resultados experimentales, y
modelan satisfactoriamente el comportamiento reoldgico de
la sangre.

2.- El modelo de CASSON es el que en general se adapta mejor
al comportamiento reol8gico de la sangre a pequefias velo-
cidades de deformacién.

3.~ El modelo de CASSON sirve de ecuacién constitutiva bidimen
sional para el estudio del flujo sanguineo en los casos de
aplicacidon de las ecuaciones de la Mecanica de los Medios
Continuos.

4.- Los estudios de la reologia sanguinea son una ayuda impor
tante en la prevencién, diagnéstico y estudio de la evolu-
cién de diversas patologias (trombosis, infartos, diabetes,
etc.) vy en la discusién de la accién de los farmacos sobre
los componente s y dindmica de la sangre.

B. COMPORTAMIENTO REOLOGICO DE LA SANGRE A ALTAS VELOCIDADES
DE DEFORMACION.

1.- Cizallando la sangre a altas velocidades de deformacién de
saparece le agregacién entre los hematies, y se encuentra
asi un comportamiento newtoniano de la sangre, que se pue
de caracterizar solo con el valor de la viscosidad.

2. - Debido a la gran deformabilidad del glokulo rojo, el com-
portamiento reoldgico de la sangre puede modelarse median-
te modelos de flujo de emulsiones.Aqui se encuentra expe
rimentalmente, que se cumple la relacién:

flR=(1-THt)_2
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siendo 1 = Viscosidad relativa = ——1§§E§£E—
R zplasma
Ht = Hematocrito
T = P+0I4
P +1
P = —:LL— con i=viscosidad interna
?P del hematie
?P=viscosidad plasmética
El valor de la viscosidad interna (9 .) del hematie en los
caso s normaleses de .= 1,14 1 lo que indica la gran de-

formabi |l idad del globuro rojo.

Cizallando sangre con hematocrito superior al 90% se en-
cuentra un comportamiento tixotropico de la sangre y s
produce wuna rotura mecanica (mecanohemolisis) de los eri
trocitos debido a la aplicacién de una tensién. Al valor

de la tensién en la que se produce la mecano-hemolisis ma
siva se le denomina tensiédn de rotura (Z ) y en los ca-
sos normale s valeZR = 3.100 dynas /

Los parametros VISCOSIDAD INTERNA ( )y TENSION DE ROTURA
(T.) caracterizan el propio comporlamlento reolbgico del
eritrocito y son una cuantificacidén de su deformabilidad
y de sus propiedades resistentes, pudiendose aplicar en

el estudio de! comportamiento reoldégico eritrocitario en

las diferentes patologias.

La deformabilidad del hematie depende fundamentalmente de
tres factores:

1. Factor de forma. Relacién Superficie~Volumen
2. Viscosidad del medio interior del hematie
3. Propiedades viscoelasticas de la membrana

En la Esferocitosis Hereditaria se encuentran elevados los
valores den. vy T lo que indica una disminucién de la
deformabi | id&d erltrocltarla debido a la forma "esferoci-
tica” de los hematies y a su elevada concentraciér en he-
moglobina. Estos estudios reolégicos se aplican a los es~
tudios familiares de E.H. y de los |lamados "casos esporé
dicos”
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En las F-talasemias heterozigotas las curvas de rotura
mecénica son anormales, del tipo T o LT, pudiendose for
mular un criterio discriminante de tipo reolégico, que
tiene una aplicacién répida y sencilla en la discrimina
cién de las microcitosis.

Los estudios reolbégicos formulados tienen aplicacién en
el diagnéstico de diversas anemias hemoliticas y en la com
presion de su mecanismo fisiopatoldgico.
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Garcia Sevilla, J. A.:

Receptores opiaceos, endorfinas y re-
gulacién de la sintesis de monoami-
nas en el sistema nervioso central.

Rodriguez de Bodas, A.:

Aplicacion de la espectroscopia de
RPE al estudio conformacional del ri-
bosoma y el tRNA.

Aragén Reyes, J. J.:
Interaccion del Giclo de los Purin Nu-
cledtidos con el Ciclo del Acido Ci-
trico en Misculo Esquelético de Rata
durante el Ejercicio.

Serie Roja

(Geologia, Ciencias Agrarias, Ingenieria, Arquitectura y Urbanismo)

Velasco, F.:
Skarns en el batolito de Santa Olalla.

Aleméan Vega, J.:
Flujo inestable de los polimeros fun-
didos.

9

13

Fernandez-Longoria Pinazo, F.:
El fenémeno de inercia en la renova-
cion de la estructura urbana.

Ferndndez Garcia, M. P.:
Estudio geomorfolégico del Macizo
Central de Gredos.
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23

24

31

33

35

36

38

41

42

43

46

58

64

Ruiz Lépez, F.:
Proyecto de inversion en una empre-
sa de energfa eléctrica.

Bastarreche Alfaro, M.:
Un modelo simple estético.

Martin Séanchez, J. M.:
Moderna teoria de control:
adaptativo-predictivo.

método

Zapata Ferrer, J.:
Estudio de los transistores FET de
microondas en puerta comiin.

Ordoiiez Delgado, S.:
Las Bauxitas espaiiolas como mena
de aluminio.

Jouvé de la Barreda, N.:
Obtencion de series aneuploides en
variedades espafiolas de trigo comin.

Alarcén Alvarez, E.:
Efectos dinamicos aleatorios en tiine-
les y obras subterraneas.

Lasa Dolhagaray, J. M., y Silvan Lé6-
pez, A.

Factores que influyen en el espigado
de la remolacha azucarera.

Sandoval Hernéandez, F.:
Comunicacién por fibras dpticas.

Pero-Sanz Elorz, J. A.:

Representacion tridimensional de tex-
turas en chapas metélicas del siste-
ma clibico.

Santiago-Alvarez, C.:
Virus de insectos: multiplicacién, ais-
lamiento y bioensayo de Baculovirus.

Ruiz Altisent, M.:
Propiedades fisicas de las variedades
de tomate para recoleccién mecéanica.

Serradilla Manrique, J. M.:
Crecimiento, eficacia biolégica y va-
riabilidad genética en poblaciones de
dipteros.

Farré Muntaner, J. R.:
Simulacion cardiovascular
un computador hibrido.

mediante

79

81

83

90

97

99

104

109

112

114

120

123

Fraga Gonzilez, B. M.:
Las Giberelinas. Aportaciones al estu-
dio de su ruta biosintética.

Yéfiez Parareda, G.:
Sobre arquitectura solar.

Diez Viejobueno, C.:
La Economia y la Geomatemética en
prospeccién geoquimica.

Pernas Gall, F.:
Master en Planificacién y Disefio de
Servicios Sanitarios.

Joyanes Pérez, M.* G.:

Estudio sobre el valor nutritivo de la
proteina del mejillén y de su concen-
trado proteico.

Fernandez Escobar, B.:

Factores que afectan a la polinizacién
y cuajado de frutos en olive (Olea
europaea L.).

Oriol Marfa i Pagés, J.:

Economia de la produccién de flor
cortada en la Comarca de el Me-
resme.

Garcia del Cura, M.* A.:
Las sales sédicas, calcosédicas vy
magnésicas de la cuenca del Tajo.

Garcia-Arenal Rodriguez, F.:
Mecanismos de defensa activa en las
plantas ante los patégenos. Las Fi-
toalexinas en la interaccién Phaseolus
vulgaris-Botrytis cinerea.

Santos Guerra, A.:

Contribucién al conocimiento de la flo-
ra y vegetacion de la isla de Hierro
(Islas Canarias).

Vendrell Saz, M.:

Propiedades oOpticas de minerales ab-
sorbentes y su relacion con las pro-
piedades eléctricas.

Pulido Bosch, A.:
Datos hidrogeol6gicos sobre el bor-
de occidental de Sierra Nevada.
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34

37

74

78

85

Serie Azul

(Derecho, Economia, Ciencias Sociales, Comunicacién Social)

Ruiz Bravo, G.:
Modelos econométricos en el enfo-
que objetivos-instrumentos.

Duran Lépez, F.:

Los grupos profesionales en la pres-
tacion de trabajo: obreros y emplea-
dos.

Lézaro Carreter, F., y otros:
Lenguaje en periodismo escrito.

Hernéndez Lafuente, A.:
La Constitucion de 1931 y la autono-
mia regional.

Martin Serrano, M., y otros:
Seminario sobre Cultura en Perio-
dismo.

Sirera Oliag, M.* J.:
Las enseiianzas secundarias en el
Pais Valenciano.

108

124

128

135

Orizo, F. A.:
Factores socio-culturales y comporta-
mientos econdomicos.

Roldan Barber, H.:

La naturaleza juridica del estado de
necesidad en el Cédigo Penal Espa-
fiol: critica a la teoria de la exigibi-
lidad de la conducta adecuada a la
norma.

De Esteban Alonso, J.:
Los condicionamientos e intensidad de
la participacién politica.

Santillana del Barrio, 1.:

Evaluacién de los costes y beneficios
de proyectos piblicos: referencia al
coste de oportunidad en situaciones
de desempleo.
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