ARTICULO DE REVISION

Hemorreologia y microcirculacion

Introduccion

La reologia es una disciplina cientifica que se
dedica al estudio de la deformacion y flujo de
la materia o, mas precisamente, de los flui-
dos. La palabra reologia proviene del griego,
que significa fluir.

Como fluido se entiende toda porciéon de
materia capaz de deformarse continuamente
cuando es sujeta a una fuerza o deformacion,
a diferencia de los sdlidos, que no se defor-
man o soélo se deforman hasta cierto punto.
Son fluidos todos los liquidos, los gases y
otros materiales de composicion mas comple-
ja tales como las emulsiones y suspensiones,
las pastas y los polimeros fundidos.

La viscosidad es una propiedad de trans-
porte que cuantifica la conductividad de canti-
dad de movimiento a través de un fluido. Pue-
de también interpretarse como la resistencia
que ofrecen los fluidos a ser deformados
cuando son sometidos a una fuerza'.

En su célebre libro “Principia” publicado
en el ano 1687, Isaac Newton denominé a la
constante de proporcionalidad como viscosi-
dad, expresada por el simbolo 1 (eta). Cuando
el comportamiento es puramente viscoso se
verifica que la tasa de corte y el esfuerzo son
proporcionales. La ley de Newton es la rela-
cion constitutiva (0 modelo matematico) mas
sencilla de un fluido viscoso, puesto que una
sola funcidon material, la viscosidad, es sufi-
ciente para caracterizar su comportamiento;
el fluido que no presenta estas propiedades
se denomina no newtoniano. La Ley de
Newton describe bien el comportamiento de
los liquidos homogéneos de bajo peso mole-
cular, como el agua, los aceites organicos e
inorganicos y todo tipo de soluciones (electro-
liticas, de acidos y de bases), y el de las solu-
ciones poliméricas, emulsiones y suspensio-
nes muy diluidas.
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Los principales determinantes de la visco-
sidad sanguinea son la velocidad de desliza-
miento, la viscosidad plasmatica, el hemato-
crito y la deformacion y agregacion de los
hematies. Refiriéndonos a la viscoelasticidad
arterial, a la viscosidad sanguinea se suma la
energia elastica desarrollada por la bomba
para mantener el flujo' 2.

El plasma tiene un comportamiento visco-
so de tipo newtoniano. Su viscosidad (1) es
80% mayor que la del agua (= 1 cP) debido a
las proteinas, en particular el fibrindogeno?.

La sangre entera posee una n de 3 a 4 cP,
pero su comportamiento no es newtoniano; el
valor de n depende notablemente de la tasa
de corte. Las caracteristicas reoldgicas de la
sangre estan determinadas por los eritrocitos
en condiciones fisioldgicas; patolégicamente
pueden elevarla los leucocitos y las proteinas
(macroglobulinemia, hiperfibrinogenemia).

El volumen total de sangre o volemia com-
prende 8% de la masa corporal (intervalos 7 a
9%, 70 a 80 ml/kg de peso). La densidad de la
sangre es, en término medio, 1,055 g/cm? (in-
tervalo 1,045 a 1,065 g/cm?®), y su viscosidad
normal de 4 cP (intervalo 3,5 a 5,5 cP), con una
tasa de corte de 100. s’ o mayor. La unidad de
viscosidad el Pa.s (pascal por segundo) aunque
es mas comun el uso del mPa.s (mili Pa.s) o cP
(centipoise), los cuales equivalen a la milésima
o centésima parte de un Pa.s. De este modo,
1000 cP = 1000 mPa.s = 1 Pa = 10 P. Esta ultima
unidad, el poise (P), es igual a un g/cm.s.

La red vascular arterial consiste en una se-
rie de segmentos aproximadamente cilindri-
cos. Cuando estos pasan de la aorta a los le-
chos capilares de los érganos individuales
disminuyen su didmetro y longitud y aumenta
el numero de canales paralelos.

Las funciones multiples de la sangre se re-
flejan en su compleja composicién. Consta de
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una fase fluida, el plasma, y de células o ele-
mentos formes. El plasma contiene unos 7 g/
dl (intervalo 6 a 8 g/dl) de proteinas y aproxi-
madamente 2 g/dl de diversos solutos de bajo
peso molecular, entre ellos cationes y aniones
inorganicos, glucosa, urea, y otras moléculas.

Los elementos formes comprenden trom-
bocitos, leucocitos y eritrocitos; las plaque-
tas y los leucocitos constituyen una fraccion
muy pequena de cada volumen de sangre®.

La distribucidon aproximada de la circula-
cion sistémica, el 84% de la volemia, es del
13% en las arterias, un 64% en las venas, un
7% en las arteriolas y capilares, otro 7% en el
corazon y un 9% en los vasos pulmonares. El
area total de los capilares ramificados es ma-
yor que el area del vaso que los origina.

La velocidad del centro del vaso es mucho
mas alta que la de las paredes externas, perfil
parabdlico para la velocidad del flujo laminar.

El flujo tisular esta controlado por la modi-
ficaciéon de las resistencias vasculares en las
pequenas arterias y arteriolas que modifican
su diametro. El flujo distal a las arteriolas se
distribuye de manera pasiva por la red capilar.
Dos factores controlan el flujo capilar: las re-
sistencias (resultado de la interaccion entre el
didametro y la longitud de los capilares) y la
reologia (que depende, sobre todo, de la vis-
cosidad de la sangre y de la deformacion de
los eritrocitos).

Las células mas abundantes son los eritro-
citos o glébulos rojos (4 a 6 milllones por mm3
o ul). La sangre puede considerarse como una
suspension de particulas deformables (la ma-
yoria eritrocitos) en un medio viscoso (el plas-
ma). Su principal funcién es el transporte del
oxigeno y del dioxido de carbono, para lo cual
contiene una elevada concentracion de hemo-
globina. La fraccion porcentual de cada volu-
men de sangre ocupado por los eritrocitos se
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denomina hematocrito. En un hematocrito de
40% hay 40 ml de elementos formes por cada
100 ml de sangre. La reologia de la sangre o
hemorreologia (del griego aipa, haima = san-
gre y oew rheo = deslizarse, manar, fluir) es la
disciplina que estudia las caracteristicas de la
sangre como fluido. Dichas propiedades son
complejas, principalmente debido a las carac-
teristicas reoldgicas de los globulos rojos. En
diversas circunstancias la sangre muestra un
comportamiento viscoso no newtoniano®.

Liquidos no newtonianos

El coeficiente de viscosidad dinamica 1 de un
liquido newtoniano es independiente de la tasa
de corte (gradiente de velocidad). Muchos li-
quidos presentan un comportamiento viscoso
que se aparta del descrito para los fluidos
newtonianos; se los llama “no newtonianos” y
su valor de n varia de manera mas o menos
compleja con la tasa de corte y o con el tiempo.

Se denomina plastico al liquido que re-
quiere un cierto esfuerzo minimo para comen-
zar a fluir, es decir que y es cero por debajo de
ese valor umbral. Una vez que comienza a
fluir, lo hace con una tasa de corte baja al prin-
cipio, la cual aumenta para esfuerzos mayores
(su coeficiente de viscosidad n disminuye).

Un liquido pseudoplastico, al igual que un
liguido newtoniano, carece de un valor um-
bral de o, pero su coeficiente de viscosidad
aumenta con la tasa de corte. Los liquidos
que contienen particulas sélidas o coloidales,
como la leche y la arcilla, muestran este com-
portamiento. Un liquido dilatante también ca-
rece de valor umbral de o, pero a la inversa del
caso anterior, 1 crece a medida que aumenta
v; las arenas movedizas son un ejemplo.

Se denomina reopéctico a un fluido cuya
viscosidad aumenta con el tiempo cuando es
sometido a una tasa de corte constante. Se
llama tixotrépico al liquido cuya viscosidad
aparente disminuye con el tiempo cuando es
sometido a una tasa de corte constante?.

Tasa de corte (gradiente de velocidad)

Puede observarse la enorme variabilidad de la
viscosidad sanguinea con la tasa de corte (es-
cala logaritmica). En la sangre normal, la visco-
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sidad es muy elevada con tasas de corte proxi-
mas a cero, ya que en estas condiciones los
eritrocitos estdan agregados formando
rouleaux. Si se partiera de tasa cero, el com-
portamiento de la sangre se asemejaria al de
tipo plastico (requeriria un esfuerzo umbral
para comenzar a fluir), y los eritrocitos comen-
zarian a desagregarse. Una vez desagregados,
la viscosidad disminuye adicionalmente por-
que los glébulos rojos que se acumulan en la
membrana muestran un movimiento deslizan-
te al modo de la cremallera de un tanque mili-
tar, todo lo cual reduce la friccidon viscosa. Con
tasas de corte de 10 s y superiores, los eritro-
citos sufren una deformacion reversible que
reduce alin mas la viscosidad. Si bien la sangre
es una suspension de particulas formes en un
medio liquido, a altas tasas de corte los eritro-
citos se comportan como gotas de aceite en un
medio acuoso, de modo que su reologia se pa-
rece mas a la de una emulsion. Por tanto, para
tasas de corte entre 0,01 y 100 s™, la sangre se
comporta como un liquido dilatante, y puesto
que existe también dependencia temporal en
la reduccion de la viscosidad, la sangre es tixo-
trépica. A tasas de corte mayores que 100 s,
la viscosidad de la sangre alcanza un valor de 3
a 4 cP, y como en un fluido newtoniano, esa
viscosidad ya no varia con incrementos poste-
riores de tasa. Puede observarse que los eritro-
citos hechos experimentalmente rigidos (me-
diante tratamiento con formaldehido) poseen
menor viscosidad que los normales con tasas
de corte bajas. Esto se debe a que los eritroci-
tos rigidos no sufren agregacién, aunque su
viscosidad es mayor que la de los normales
con tasas de corte elevadas, puesto que son
incapaces de deformarse. Por otra parte, los
eritrocitos normales suspendidos en solucion
salina tampoco se agregan pero si pueden de-
formarse. Por ello la viscosidad de esta sus-
pensién es menor que la de la sangre con bajas
tasas de corte y se iguala con la de la sangre
normal con tasas de corte elevadas?.

La sangre con hematocritos altos adquiere
una enorme viscosidad cuando las tasas de
corte son bajas. En el intervalo normal de he-
matocrito, con tasas de 100 sy superiores, la
sangre alcanza una viscosidad de 3 a 4 cP.

Con bajas tasas de corte, la sangre mues-
tra un comportamiento no newtoniano, plas-
tico con tasas de corte préximas a cero y dila-
tante-tixotrépico con tasas mayores. A mas
de 100 s no se producen virtualmente cam-
bios en la viscosidad y el comportamiento pa-
rece newtoniano.

Escurrimiento plasmatico

Como se notd antes, en condiciones de flujo
laminar los eritrocitos tienden a concentrarse
en la zona préxima al eje del vaso, con lo que
la zona adyacente al endotelio queda virtual-
mente libre de células. Este efecto es parcial-
mente responsable de la reduccién de la vis-
cosidad con tasas de corte crecientes.

Otro resultado de la disposicion axial de
los eritrocitos es que las ramas colaterales
de una arteria reciben sangre principalmente
del borde, relativamente pobre en eritroci-
tos. Como consecuencia de este efecto, lla-
mado escurrimiento plasmatico, el hemato-
crito de las colaterales es menor que el del
vaso principal®.

Por otra parte, en algunos lechos vascula-
res las colaterales tienen almohadillas anato6-
micas que hacen que la sangre que circula por
ellas provenga principalmente del centro (eje)
del vaso, lo que probablemente resulta en un
hematocrito mayor en la rama colateral.

Efecto Fahraeus

Robin Fahraeus (1888-1968), patologo sueco y
profesor de la Universidad de Uppsala, realizd
estudios pioneros sobre el comportamiento
reoldgico de la sangre y describié dos efectos
que llevan su nombre.

Si con un flujo laminar se hace circular por
un tubo la sangre proveniente de un reservo-
rio, la concentracion de hematies es menor en
el tubo que en el reservorio®.

RAA | 63



ARTICULO DE REVISION

En otras palabras, el hematocrito del re-
servorio es mayor que el del tubo, y el de la
sangre que drena del tubo a un recipiente de
recoleccién es similar al del reservorio.

Los eritrocitos se desplazan mas rapido que
el plasma y su concentracion en el vaso (he-
matocrito del vaso) es inferior al hematocrito
sistémico. En las arteriolas y vénulas, el hema-
tocrito relativo (hematocrito en el vaso peque-
no dividido el hematocrito de los grandes va-
sos) es menor que 1, con un valor minimo en
los capilares sistémicos. Efecto Fahreeus-Lind-
qvist, en vasos pequenos es menor el hemato-
crito, la capa de plasma ocupa mas volumen,
aumenta el flujo sanguineo y hay reducciéon
aparente de la viscosidad en las arteriolas, lo
cual reduce la energia necesaria para impulsar
los eritrocitos en la microcirculacion.

Efecto sigma

Con una tasa de corte constante, régimen la-
minar y un hematocrito determinado, la visco-
sidad de la sangre calculada segun la ley de
Poiseuille permanece estable para diametros
de tubo superiores a 1 mm. En otras palabras,
el valor de n es igual en un tubo de 1 mm que
en otro de 10 mm. Suele llamarse viscosidad
aparente al valor de n calculado segun la ley
de Poiseuille®.

Pero la viscosidad aparente disminuye de
manera no lineal cuando se reduce el didme-
tro del tubo a valores menores que 300 um.
Este fenomeno es conocido como efecto
Fahraeus-Lindqvist en honor de quienes lo
describieron en 1931 en capilares de vidrio.
También se lo conoce como efecto sigma.

Existen tres hipotesis principales para ex-
plicar el efecto Fahraeus-Lindqvist, que no se
excluyen entre si.

1) Efecto hidrodinamico de la pared. Una
suspensién de esferas rigidas de radio de-
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terminado que circulan por un tubo se
comporta como si hubiese una capa libre
de particulas en la inmediata vecindad de
la pared; el espesor de dicha capa es 30%
mayor que ese radio. Puede predecirse que
la viscosidad relativa disminuira en pre-
sencia de dicha capa libre de particulas.

2) Acumulacion axial de las particulas (glo-
bulos). Como se indic6 antes, la presencia
de capas que se mueven a diferentes velo-
cidades tiende a desplazar los eritrocitos
hacia el eje del vaso, lo cual reduce la vis-
cosidad aparente.

3) Desviacion de la ley de Poiseuille. Entre los
presupuestos para integrar la ecuacion de
Poiseuille esta la existencia de un niumero
de capas concéntricas muy grande (ten-
diendo a infinito). No obstante, cuando el
liquido contiene particulas en suspension,
el espesor de cada capa no puede ser infe-
rior al espesor de las particulas. En este
caso, en tubos de didametro muy pequeno,
la viscosidad no resulta de la integral de un
numero enorme de capas, sino de la suma-
toria de un numero limitado de capas;
como el signo de sumatoria es una sigma
mayuscula (Z), se llamo efecto sigma al fe-
némeno descrito por Fahraeus y Lindqvist®.

Es probable que en la explicacion del fené-
meno intervengan elementos de las tres hipo-
tesis. En todo caso, el efecto sigma es de gran
importancia en la microcirculacion, ya que per-
mite que una suspension con alta concentra-
cién de particulas (células), como es la sangre,
pueda fluir aun con hematocritos elevados.

Por debajo de cierto didmetro critico, la
viscosidad aparente aumenta con la reduc-
cion del didmetro. Dicho valor critico es
proximo al diametro del eritrocito. Cuando el
diametro del vaso es similar al del glébulo
rojo o menor (hay capilares de 3 um de dia-
metro), el eritrocito debe deformarse para
poder atravesarlo, y esto se refleja en un au-
mento de la viscosidad aparente. Se ha ob-
servado experimentalmente que para capila-
res biolégicos de didmetros poco menores
que el del eritrocito (6 um), la propiedad criti-
ca para que exista flujo es la deformacion de
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este ultimo. Para capilares mas pequenos,
adquiere importancia la viscosidad del cito-
sol de los eritrocitos.

El glébulo rojo se deforma y gira en fun-
cion de la corriente, lo que lleva a una reduc-
cion de la viscosidad a mayores velocidades’.

Dado que el espesor de los eritrocitos es
definido y proximo a 2,4 ym, en los vasos
mas finos no existen infinitas capas y la n re-
sulta de la sumatoria de pocas capas. La n
aumenta cuando los didametros son menores
que 10 um, porque los eritrocitos deben de-
formarse para fluir.

Existen otros tres efectos que no se pue-
den despreciar y que afectan el modelar del
torrente sanguineo:

La viscosidad plasmatica varia en forma
importante con la temperatura (2% por gra-
do), por lo que es muy distinto analizar el to-
rrente en zonas como el cerebro (caliente) que
en los pies (frio).

Los vasos no son cilindros rectos sino “tu-
bos” con deformaciones relevantes. Segun
sus propiedades mecanicas, las paredes de
los vasos son en parte elasticas y no rigidas,
pudiendo ser influenciados en forma activa
por movimientos®.

El nimero de Reynolds relaciona la densi-
dad, viscosidad, velocidad y dimensidn tipica
de un fluido. Es pequeno en un flujo laminar y
grande en uno turbulento. El nimero de Rey-
nolds de un problema o situacion concreta se
calcula con la siguiente formula:

_ velocidad del fluido x calibre de los vasos

Re viscosidad del fluido

Numero de Reynolds

Re > 50000 flujo turbulento
Re ~ 2300-50000 transicion
Re < 2300 flujo laminar

La concentraciéon de hemoglobina de los
eritrocitos es elevada, pero lan aparente de su
citoplasma es 30% menor que la de una diso-
lucién de hemoglobina de igual concentra-
cion. Ademas, por las caracteristicas de su ci-
toesqueleto, los eritrocitos se deforman en
forma irreversible segun diversos factores®’.

El flujo es turbulento cuando su velocidad
es muy alta, cuando el vaso esta obstruido,
cuando se hace un giro brusco o la sangre
pasa por una superficie rugosa. En este caso,
la sangre fluye tanto en forma transversal
como alo largo del vaso, formando espirales
llamados corrientes de remolino; la resisten-
cia aumenta porque la friccion global del flu-
jo del vaso es mayor. La tendencia a la turbu-
lencia la da el numero de Reynolds, y la
relacion presiéon-flujo la Ley de Poiseuille.

Diversos factores contribuyen al compor-
tamiento no newtoniano de la sangre. En una
sangre en reposo, los eritrocitos se encuen-
tran agregados formando «pilas de monedas»
o rouleaux. Para hacerla fluir se requiere un
esfuerzo inicial para desagregar los eritroci-
tos, y la sangre se comporta como un sélido
deformable (alta n aparente). A medida que
los eritrocitos se desagregan y comienzan a
fluir, n disminuye. Cuando se establece un pa-
tréon de flujo laminar, los eritrocitos se dispo-
nen en las lineas de corriente y tienden a acu-
mularse lo mas proximos posible del eje del
vaso, lo cual resulta en una disminucién adi-
cional de lan.

Otros dos factores reducen adicionalmen-
te m: los eritrocitos se deforman y adquieren
una forma mas hidrodindmica, y su membra-
na se desliza a modo de cremallera, lo cual
disminuye la friccion.

Para unatasa de corte elevada y constante,
1n aumenta con el hematocrito de manera no
lineal: el aumento es mucho mayor para aqué-
llos superiores al intervalo normal. Por tanto,
la policitemia supone un incremento despro-
porcionado en la viscosidad sanguinea. Con
hematocritos superiores a 60%, los eritrocitos
se hallan tan agrupados que deben deformar-
se aun en los vasos grandes.
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El aumento de n con el hematocrito puede
demostrarse tanto in vitro como in vivo, pero
cuando se compara dicho efecto in vitro (en
un viscosimetro) con el efecto en un lecho
vascular in vivo, se observa que n crece mas
lentamente y alcanza un valor menor en este
ultimo caso. Existen tres fenomenos respon-
sables por este hecho.

Los parametros citados juegan un papel de-
terminante en el comportamiento fisiopatoldgi-
co de la circulacién sanguinea. Hay interés en
conocer la relacion existente entre el débito
sanguineo en el sistema vascular y los factores
hemorreoldgicos, asi como la participacién de
estos factores en el mecanismo de la formacion
de la placa de ateroma, en la hemostasia, la
trombosis y la vasomotricidad vascular.

La agregacion de los glébulos rojos varia
con la velocidad de deslizamiento (cizalla-
miento), cambiando a baja velocidad de una
emulsién de baja viscosidad a una suspen-
sién de alta viscosidad, como en las vénulas
poscapilares. La repulsiéon electrostatica del
GR es sobrepasada por macromoléculas que
permiten la agregacién como en los estados
inflamatorios con la presencia de proteinas de
fase aguda. Esto se evalua mediante analisis
de dispersion de luz obteniendo los indices de
agregacion de GR®.

La “deformabilidad” caracteriza la habili-
dad del GR de sufrir deformaciones reversi-
bles durante el flujo que dependen de la geo-
metria y la viscosidad del citoplasma celular.
Con algunas pruebas se determina el indice de
deformacién, que es una medida directa de la
elipticidad celular y ocurre con un cambio de
forma, sin que se modifique el drea superficial.

El aumento de la viscosidad sanguinea es
una potencialidad trombdtica; su posible pa-
pel en la etiopatogenia de la enfermedad trom-
boembodlica venosa ha sido exhaustivamente
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investigado desde los clasicos trabajos de
Dormandy. Sin embargo, la relacién existente
entre el incremento de la viscosidad sangui-
nea total, plasmatica y relativa con la trombo-
génesis venosa aun no es del todo conocida™.
Las teorias aceptadas actualmente son las
gue conceden a las caracteristicas del flujo
sanguineo y a su interaccion con el endotelio
y la pared vascular un papel relevante en la
génesis trombotica.

El comportamiento no “newtoniano” de la
sangre y, por lo tanto, su variacion en funcion
de las tensiones a las que se ve sometida, ha-
cen que la viscosidad sanguinea se incremente
conforme disminuye la tension de cizallamien-
to. En condiciones de enlentecimiento, la ten-
sion de cizallamiento en el arbol venoso es me-
nor, incrementando la viscosidad sanguinea y
la agregacion eritrocitaria, lo que a su vez re-
tarda aun mas el flujo, creandose asi un circulo
vicioso. También el disturbio hemorreoldgico
ha sido relacionado con lesiones microcircula-
torias ligadas al estasis. La microangiopatia ve-
nular, con dilatacion y aumento de la permeabi-
lidad capilar, y los fendémenos inflamatorios
endotelio-parietales condicionarian la libera-
cion del fibrindgeno y de citoquinas inflamato-
rias que favorecen el estasis e incluso podrian
promover anomalias de la fibrindlisis, aunque
la fleboinflamacién en la enfermedad trombo-
embdlica venosa es un hallazgo controvertido.

Se ha sugerido la existencia de viscorre-
ceptores vasculares cuya disfunciéon incre-
mentaria la viscosidad y la resistencia perifé-
rica, pero esa existencia aun no ha sido
demostrada cabalmente. Por lo tanto, las
anormalidades hemorreoldgicas tienen un
origen multifactorial en el que participan fe-
némenos sanguineos, plasmaticos, endote-
lio-parietales y hemodinamicos.

El comportamiento de una corriente liqui-
da através de una tuberia rigida se expresa en
la ecuacién de Hagen-Poiseuille:

Donde Q indica el volumen de flujo, AP el

gradiente de presion, C la conductancia de la
estructura continente y 1 el coeficiente de vis-
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cosidad del liquido. El concepto de conductan-
cia es mejor entendido como la inversa de la
resistencia geométrica que ofrece la tuberia al
paso de la columna de liquido, de modo que:

C=mr*/8L

Siendo r y L el radio y la longitud de la tu-
beria continente.

De todo ello se desprende que la facilidad
con que la sangre circula por un vaso, o la mi-
crocirculacion en general, es directamente
proporcional a la presién arterial a que se ve
sometida y a la anchura del vaso que la contie-
ne, e inversamente proporcional a la longitud
y a un factor n) determinado por las propieda-
des del fluido. La agregacién de glébulos rojos
también afecta la distribucion de los glébulos
blancos y plaquetas (Goldsmith et al. 1999).

Desde el punto de vista reoldgico, el flujo
sanguineo en el circuito circulatorio puede ser
dividido diagramaticamente en tres grandes
areas, de acuerdo con la relacién entre el dia-
metro del vaso sanguineo y el del eritrocito.

a. Circulacion sistémica: arterias y venas (ca-

libre del vaso 50 veces mayor que la del
eritrocito). Aqui la velocidad de flujo es alta
y no hay sustancial diferencia en el com-
portamiento viscoso de la sangre respecto
del plasma libre de células. En este sector
se puede visualizar el flujo como ldminas
liquidas en disposicion telescopica que se
deslizan unas sobre otras y ejercen una
fuerza sobre las células suspendidas, las
cuales son progresivamente alargadas y
obligadas a rotar sobre si mismas. Esto
provoca una circulacion de la membrana
alrededor del contenido en forma de oruga
de tanque que da origen a un flujo rotatorio
del citoplasma.
Otra importante consecuencia de las fuer-
zas que producen deformacién y rotacién
es la migracion de las particulas desde la
pared hacia el eje del tubo. Este fenédmeno
origina una zona de exclusion (plasma li-
bre) en contacto con la pared de aproxima-
damente 4 ym y un hematocrito maximo
en el centro del tubo.

b. Microcirculacion: arteriolas y vénulas (cali-
bre del vaso entre 1y 50 veces el del eritro-
cito). En esta area la adaptacioén de las par-
ticulas al flujo es similar a la descrita para
la circulacion sistémica, pero los didmetros
vasculares son bastante pequenos como
para que el espesor de la capa de plasma
marginal y la acumulacion axial de las célu-
las provoquen los maximos efectos.

En la microcirculacién, la capa de plasma
marginal tiene un espesor relevante en re-
lacién con el radio de los vasos, y funciona
como una capa lubrificadora en la proximi-
dad de las paredes que favorece el desliza-
miento y provoca una disminucién de la
viscosidad sanguinea, fendmeno que se
hace mas marcado a medida que disminu-
ye el radio vascular.

Pero otro efecto tipico de esta area tam-
bién disminuye la viscosidad cuando de-
crece ese radio vascular: el plasma, enlen-
tecido en la proximidad de la pared,
permanece mas tiempo en los vasos que
los eritrocitos, acelerados en el flujo axial.

c. Circulacion capilar (calibre del vaso menor

que el del eritrocito). El didmetro promedio
del eritrocito es de 7,3 um, y el de los capi-
lares angostos puede ser inferior a 3 pm.
Por lo tanto, para atravesarlo las células
deben deformarse extremadamente, lo
que logran tomando la forma de babucha o
paraguas semicerrado.
Durante el transcurso del capilar, en el eri-
trocito plegado, la membrana sigue movili-
zandose alrededor del contenido celular y
dando lugar a un efecto de amasado del
mismo, de modo que las hemoglobina oxi-
genada y desoxigenada son permanente-
mente mezcladas favoreciendo el inter-
cambio de O, con el medio.
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Las propiedades del flujo de sangre depen-
den de la geometria de la red microvascular.
Esta puede constar de algunos o varios miles
de vasos, y ser suministrada por una o mas
arteriolas o arterias, y el drenaje producirse
por vénulas y venas. Las redes microvascula-
res son normalmente tridimensionales. La an-
gioarquitectura y la hemodinamica de dichas
redes han sido caracterizadas en muchos 6r-
ganos y tejidos, entre ellos el musculo esque-
lético, corazén, cerebro, rindn, higado, me-
senterio, hueso, ojo y algunos tumores donde
son altamente especializadas.

El ancho de las capas de un vaso, con ex-
cepcion de la membrana basal y el endotelio,
disminuye con el diametro del vaso. La luz de
una arteriola que se dilata es aproximadamen-
te circular, pero ella puede cambiar cuando se
contrae y tomar la forma de una estrella con
seccion transversal irregular, principalmente
debido al abultamiento de las células endote-
liales, fibras nerviosas simpaticas particular-
mente abundantes en las arteriolas, junto a las
células de musculo liso. Por lo tanto, las redes
microcirculatorias pueden ser descritas como
estructuras fractales, con exhibicién de autosi-
militud. Las propiedades fractales de las redes
vasculares en diferentes 6rganos y tejidos han
sido ampliamente exploradas.

Las redes capilares en el musculo esquelé-
tico consisten en numerosos canales parale-
los, tres a seis capilares derivados de cada
arteriola precapilar. Esta ramificacién se pro-
duce en toda la longitud de la red, y el didme-
tro es algo mayor en la porcién distal de ésta.
Aproximadamente el 80% de la caida de pre-
sion total entre la aorta y la vena cava se pro-
duce en estos vasos. En condiciones norma-
les, la caida de presién a través de la red
capilar oscila entre 5-20 mmHg en diferentes
lechos vasculares, y depende del numero,
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longitud y diametro de las arteriolas. La pre-
sion capilar transmural media en la mayoria
de los 6rganos es de aproximadamente 20
mmHg, con variaciones de hasta 45 mmHg en
el glomérulo renal y de 4 mmHg en el higado.
Como en los capilares hay poco musculo
liso, su contraccion y dilatacidn son insuficien-
tes. Hay evidencia de que la superficie disponi-
ble de intercambio en algunos capilares puede
ser regulada por esfinteres precapilares o arte-
riolas terminales con independencia de flujo.

El lado luminal del endotelio esta dotado de
un glicocalix superficial —que contiene pro-
teoglicanos, glucoproteinas y glucosaminogli-
canos y de casi 1 pym de espesor— que juega
un papel importante en la modulacion de la re-
sistencia hemodinamica y del hematocrito en
el capilar. Dependiendo del caudal, el flujo de
sangre en contacto con la pared se enlentece.

Los capilares proporcionan una gran su-
perficie de intercambio, de 70 m? en el adulto,
y una minima distancia de difusién; ademas,
el tejido tiene la mejor oportunidad de inter-
cambiar ciertas moléculas y al mismo tiempo
oponer una barrera a otras.

La perfusion en la microcirculacién se
maneja fundamentalmente por los mediado-
res quimicos locales y las propiedades he-
morreologicas.

El control de la microcirculacion depende de
los niveles de Ca en las células del musculo liso,
y de los canales de Ca y su relacién con los re-
ceptores de integrinas'™ ™.

La densidad capilar funcional (DCF) es un pa-
rdmetro definido mediante microscopia in vivo.
Con esta técnica se calcula la perfusion capilar
midiendo la longitud total de los capilares por
los que transitan los eritrocitos durante 30 se-
gundos (en general 2-5 capilares por unidad de
superficie) observada al microscopio, por lo
cual la unidad de medida es cm™ 4. La DCF de-
pende de la presion hidrostatica capilar, y es in-
dependiente de la presidn tisular de oxigeno y
del transporte de oxigeno, y puede mantenerse
dentro de valores fisioldgicos, incluso en pre-
sencia de una hipotension arterial sistémica,
siempre que no exista una vasoconstriccion lo-
cal. La DCF se mantiene mediante la produccion
de NO por las células endoteliales. El elemento
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fundamental de la produccién de NO en las cé-
lulas endoteliales es la tensidn de cizallamiento,
la que a su vez depende de la viscosidad plas-
matica en el interior de los capilares. Tanto la fi-
siologia como la fisiopatologia de la microcircu-
lacion pueden explicar la disociacion entre PaO,
y DaO, (parametros de oxigenacion macrocircu-
latoria) y oxigenacion tisular (parametros de
oxigenacién microcirculatoria) en los estados
de shock™.

La transferencia liquida se produce a tra-
vés de la pared capilar por flujo masivo en ca-
nales especializados (acuaporinas) y por las
lagunas adyacentes entre las células endote-
liales (hendiduras interendoteliales). En los
capilares y vénulas, la transferencia de macro-
moléculas ocurre principalmente por la endo-
citosis y transcitosis. En el cerebro y el rinén,
estructuras especializadas, uniones estrechas
previenen o modulan el movimiento de solu-
tos y las moléculas del disolvente.

Las vénulas poscapilares (6-8 um de calibre)
recogen la sangre de los capilares; son simples
tubos endoteliales rodeados de una membrana
basal que junto con las células del parénquima
circundante proporcionan soporte mecanico.
En el tejido muscular esquelético, la capa de
musculo liso esta ausente en las vénulas con un
calibre de hasta 50 um. La red venosa tiene si-
milar ramificacion y arquitectura que la red arte-
riolar, con la diferencia de que los vasos veno-
SOS SON MAas numerosos y proporcionalmente
mas cortos y anchos en distintos segmentos.

La acumulacion de los eritrocitos en el cen-
tro de la corriente sanguinea hace que la visco-
sidad sea mayor que en las paredes; la diferen-
cia en la velocidad en el torrente sanguineo
significa que la viscosidad altera el perfil de ve-
locidad de la sangre.

Parametros hemorreoldgicos

Los pardmetros mas conocidos que carac-
terizan las propiedades del flujo sanguineo
son la viscosidad sanguinea y la viscosidad
plasmatica. Ellos dependen de las condicio-
nes del flujo (débito, cizallamiento o gradiente
de velocidades) y de factores plasmaticos vy
celulares, sobre todo eritrocitarios. La viscosi-
dad plasmaética varia con la concentracién de

proteinas plasmaticas, particularmente de
macromoléculas como el fibrinégeno. Este
juega un papel mas importante que las inmu-
noglobulinas y las lipoproteinas en el aumen-
to de la viscosidad plasmatica, y es el princi-
pal determinante de la viscosidad plasmatica
y de la agregacion eritrocitaria. Estos factores
tienen un impacto sobre la viscosidad plas-
matica superior a la albumina? '3 4,

La viscosidad sanguinea esta determinada
por la viscosidad plasmatica, por la concen-
tracion celular de la sangre (hematocrito) y
por la deformacion y agregacién de glébulos
rojos’.La extrema capacidad de deformacion
de los globulos rojos es muy importante en la
microcirculacién. Sus complejas caracteristi-
cas viscosas se deben a que es una suspen-
sion de células en una solucién electrolito-
proteica y, ademas, a las particularidades tan
especiales de las células que la componen.

Se puede medir la viscosidad plasmatica,
la viscosidad sanguinea y la viscosidad sérica
separando el fibrindbgeno.

Como en toda suspension de particulas s6-
lidas en un liquido, la viscosidad sanguinea
depende principalmente de la concentracion
de particulas, es decir, del hematocrito. Pero
en comparacién con otras suspensiones de
igual concentracién, la viscosidad sanguinea
es extremadamente baja, lo que se explica
por las propiedades mecanicas muy particula-
res de esas células que solo alteran minima-
mente el flujo plasmatico y se adaptan pasiva-
mente a la corriente.

En la sangre, la naturaleza consiguio dismi-
nuir al minimo ese rozamiento entre células
quitando el nucleo del eritrocito; esto le con-
fiere la habilidad de escurrirse entre los otros
glébulos rojos y adaptarse a las lineas de flujo
en lugar de alterarlas, como ocurre con las
particulas sélidas.
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A una alta velocidad de flujo, la sangre es
mas fluida que cualquier otra suspension de
particulas solidas, incluso que las suspensio-
nes de gotas liquidas (aceite en agua) de igual
concentraciéon. Esto demuestra que la fluidez
de la sangre se debe directamente a la facil
deformacion de los eritrocitos, favorecida por
la holgada membrana que los rodea. Cuando
se ahaden glébulos rojos al plasma, la viscosi-
dad sanguinea aumenta logaritmicamente
con un incremento lineal en el hematocrito en
el intervalo de 20-60%'S.

Los principales determinantes de la viscosi-
dad sanguinea son la velocidad de desliza-
miento, la viscosidad plasmatica, el hemato-
crito, la deformacién y la agregacién del
glébulo rojo. Debido a la magnitud y compleji-
dad de la microcirculacién, en estudios in vitro
es util emplear viscosimetros rotacionales vy
pequenos tubos de vidrio para inferir las pro-
piedades reoldgicas de la sangre en microva-
sos. Los viscosimetros, redmetros o medido-
res de viscoelasticidad BioProfiler y Vilastic-3
(Vilastic Scientific) solamente utilizados con
fines de investigacion, miden la viscoelastici-
dad para el flujo oscilatorio en un intervalo de
velocidades de corte. Desde la perspectiva de
las determinaciones reoldgicas, la precision
de la medicion de este complejo liquido que es
la sangre puede ser afectada por la eritrosedi-
mentacién y el tamano y la geometria del sis-
tema de confinamiento de medicion.

Hematocrito

El hematocrito oscila normalmente entre 37 y
48% en las mujeres y 42 a 52% en los varones.
Puede observarse que para una tasa de corte
determinada, la viscosidad de la sangre au-
menta con el hematocrito. Este aumento no es
lineal, sino exponencial; la pendiente de la cur-
va de crecimiento es inicialmente poco pronun-
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ciada, pero se torna progresivamente mas em-
pinada para hematocritos superiores al
intervalo normal. La policitemia es una res-
puesta fisioldgica a la disminucién en el aporte
tisular de oxigeno, pero cuando es excesiva
produce un aumento de la viscosidad tal que
aumenta el trabajo cardiaco y reduce la perfu-
sion tisular. La dependencia de la viscosidad en
el hematocrito se demuestra in vitro e in vivo.
De todos modos, por razones no enteramente
comprendidas, el aumento de aquella con el
hematocrito es mucho menos acentuado en un
lecho vascular que en un viscosimetro.

Reologia del plasma
El plasma sanguineo presenta un comporta-
miento viscoso de tipo newtoniano. Su visco-
sidad 1 es 80% mayor que la del agua. A 37 °C
la viscosidad del agua es de aprox. 0,7 cP y la
del plasma, en término medio, de 1,22 cP (in-
tervalo normal: 1,10 a 1,35 cP). Esa mayor vis-
cosidad se debe a las proteinas plasmaticas’®.

La siguiente ecuacién, propuesta inicial-
mente por Bayliss en 1952, estima la viscosi-
dad plasmatica np en funcion de la viscosidad
del agua na vy la concentracion de proteinas:

np =na/(1- bC) Ecuacién de Bayliss

En esta ecuacion, b es una constante cuyo
valor es aproximadamente 0,0064 I/g cuando la
concentracion de proteinas C se expresa en g/l.

La ecuacién de Bayliss es una aproxima-
cion bastante imprecisa, porque la viscosidad
del plasma no depende solo de la concentra-
cion de proteinas, sino también de la calidad
de dichas proteinas. Las proteinas plasmati-
cas incluyen a la albumina, las globulinas y el
fibrindgeno, cuya contribucién relativa a la
viscosidad es diferente.

La albumina es la mas abundante, entre un
50 y un 60% del total de proteinas. Debido a
su forma esferoidal y su tamano relativamen-
te pequeno (masa 58 kDa), es la que tiene me-
nor influencia relativa sobre la viscosidad. No
obstante, por su abundancia, tal contribucion
dista de ser despreciable.

Las globulinas constituyen normalmente
cerca del 40% de las proteinas plasmaticas.
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Por su mayor tamano y sus formas mas varia-
bles, tienen mayor influencia proporcional en
la viscosidad plasmatica que la albimina. En
el mieloma multiple, la alta concentracién de
una proteina anormal puede duplicar o tripli-
car la viscosidad del plasma.

Finalmente, cerca del 5% de la proteina
plasmatica es fibrindgeno. A pesar de su baja
concentracion, esta proteina de 400 kDa y for-
ma alargada influye grandemente en la visco-
sidad plasmatica. El suero, que carece de fibri-
noégeno, tiene una viscosidad 20% menor que
el plasma del cual proviene'.

La agregacion de los glébulos rojos depen-
de fuertemente de la concentracién y naturale-
za de las macromoléculas presentes. Con solu-
cién salina isoténica en lugar de plasma no se
produce agregacién. Por tanto, para que este
fendmeno ocurra, es necesaria la presencia de
proteinas plasmaticas, aunque solo las de mo-
léculas alargadas; la mas importante de ellas
en condiciones normales es el fibrinégeno.

Diversas macromoléculas sintéticas, como
la polivinilpirrolidona (PVP), el acido poli-L-
glutdmico, los dextranos y concentraciones
elevadas de heparina, favorecen la agrega-
cion de los eritrocitos. El dextran 70 y la PVP
360, a una concentracién de solo 2,6 g/l, tie-
nen un efecto equivalente al de 6 g/l de fibri-
négeno. Estos agregantes eritrocitarios difie-
ren entre si tanto en su peso molecular como
en su carga. La PVP 360 y el dextran 70 son
moléculas neutras, mientras que la heparinay
el acido poli-L-glutdmico son aniones.

Existen dos hipotesis que intentan explicar
la accién de las macromoléculas en el feno-
meno de agregacion. La mas simple sostiene
que las macromoléculas filamentosas pro-
mueven la agregacion cuando se interponen
entre los eritrocitos formando puentes entre
sus membranas que reducen la repulsion
electrostatica antes mencionada.

Una segunda hipdtesis es el llamado mo-
delo de deplecién, segun el cual la exclusion
de las macromoléculas suspendidas entre
dos eritrocitos adyacentes crea un gradiente
osmoético que reduce el grado de hidrataciéon
de la superficie de los glébulos y facilita la
aposicion de las membranas adyacentes. N6-

tese que el primer modelo (del puente) predi-
ce que la agregacion sera facilitada por una
mayor concentracion de macromoléculas
proximas a la superficie de los eritrocitos,
mientras que el modelo de deplecion predice
exactamente lo contrario.

Reologia de los globulos rojos (GR)

Los gldbulos rojos, particulas de gran tamano
para los vasos capilares, constituyen casi el
50% del volumen de la sangre; sus propieda-
des de deformacion y capacidad de agrega-
cion los hacen netamente diferentes de las
particulas que integran las suspensiones no
biolégicas. La forma y la rigidez de los eritro-
citos es regulada por diversos factores: su
geometria (relacion superficie/volumen); su
viscosidad interna (funcién de la hemoglobi-
na) y las propiedades elasticas de la membra-
na celular (ATP, calcio, composicion lipidica y
proteica). biconcava del eritrocito en reposo
le confiere una configuracion especial? ™.

Las proteinas especificas, como la hemoglo-
bina, presentes en forma libre en la linfa hema-
tica optimizan el transporte de O,. Las células
rojas aumentan la capacidad de transporte,
aunque puede haber obstrucciéon de flujo, es-
pecialmente en los territorios terminales.

Los globulos rojos primitivos (aves y anfi-
bios) son nucleados, y por ende mas grandes
y menos deformables, exigiendo que los capi-
lares sean mas anchos y necesariamente mas
espaciados. A igual longitud, un capilar de
rana es 16 veces mayor que un capilar de ma-
mifero; en consecuencia, el mismo volumen
de sangre que ocupa un capilar en los anima-
les mas primitivos se reparte en 16 capilares
en el mamifero. Asi, en este caso hay un au-
mento de la superficie de intercambio y una
disminucién de la distancia entre la sangre y
las células tisulares.
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Los procesos metabolicos que requieren
energia (ATP) en el hematie son:
 Mantenimiento de los gradientes

(K+, Ca++).

« Mantenimiento de los fosfolipidos de
membrana.

* Mantenimiento de la hemoglobina ferrosa
funcional Fe++.

e Proteccién de las proteinas de la oxidacién.

o Sintesis del glutation.

Mediante estas bombas se previene la ad-
versa acumulacion de sodio y calcio intrace-
lular con gasto de ATP. Si disminuye el ATP el
eritrocito se hidrata por entrada libre de agua,
cloro y bicarbonato. La glucosa plasmatica es
transportada por difusidn facilitada mediada
por el “transportador de glucosa” (banda
4.5). La glucosa es metabolizada anaerdbica-
mente en la Via EMH, y el producto final es el
acido lactico.

A diferencia de un fluido, que es deforma-
do permanentemente por fuerzas externas,
los globulos rojos tienen un comportamiento
elastico. Dicho comportamiento no se debe a
la matriz lipidica, que por ser fluida es incapaz
de recuperar su forma, sino a la existencia de
una red o malla de proteinas asociada a la ma-
triz por su cara interna que se denomina es-
queleto de membrana o citoesqueleto y tiene
una simetria hexagonal?.

Tanto por sus propiedades mecanicas
como por su abundancia, los glébulos rojos
son determinantes principales del comporta-
miento reoldgico de la sangre. Es notable que
ésta conserve su fluidez incluso con hemato-
critos superiores a 90%, mientras que suspen-
siones de particulas rigidas se tornan sdlidas.
Cuando no son sometidos a ninguna fuerza,
tienen forma de discos biconcavos. En el ser
humano su didametro mayor es préoximo a 8 ym
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y su espesor varia entre 2 um en el centroy 2,5
o 3 um cerca del borde. Su volumen medio es
de 90 um? (90 fL) y su superficie de 130 pm?2.?'

La evolucion ha dotado a los mamiferos de
eritrocitos que pierden el nucleo durante su
maduracion quedando semivacios. Estas cé-
lulas tienen un menor tamano, una mayor
concentracion corpuscular de hemoglobina y
una membrana holgada que aumenta notoria-
mente su deformabilidad. En ausencia de
fuerzas externas, toman espontaneamente la
forma bicdéncava, pero su conformacion varia
constantemente cuando fluyen y son capaces
de plegarse para atravesar con facilidad vasos
menores que la mitad de su diametro.

El glébulo rojo y la microcirculacién son
ejemplos de cdmo resolver dptimamente una
funcion cuando la estructura se simplifica. La
membrana del eritrocito estd compuesta por
52% de proteinas, 40% de lipidos y 8% de hi-
dratos de carbono.

Las proteinas de la membrana eritrocitaria
estan divididas en 2 grupos, integrales y peri-
féricas. Las integrales (glicoforina y proteinas
de banda 3) estan unidas a la membrana por
interacciones hidrofébicas con lipidos de la
bicapa; una red filamentosa de proteinas (es-
pectrina, actina y sinapsina o proteina 4.1) se
ancla a la bicapa por las proteinas integrales.

Las glicoforinas A, B, C y D, que afloran en
la superficie y se encuentran intensamente ra-
mificadas, contribuyen a determinar los gru-
pos sanguineos. La glicoforina A es altamente
glicosilada, principalmente en la forma de te-
trasacaridos 15-O-glicosidicos. Los dos resi-
duos de acido sialico (4&cido N-actil-neurami-
nico) son responsables de la fuerza negativa
electrostatica sobre la membrana del GR; su
disminucion puede ser importante para la
destruccion de eritrocitos senescentes por el
sistema reticulo-endotelial.
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La hipotermia perjudica la “deformabili-
dad” por una transicion elastomérica de la he-
moglobina y de las proteinas de membrana,
como la espectrina. Artmann et al. notaron
que al bajar la temperatura de 37°C a 36,4°C
sufren un cambio importante para poder pa-
sar por micropipetas??.

La banda 3, la mas abundante de las protei-
nas de membrana, contribuye al intercambio
de iones cloro y bicarbonato, y es receptor
para el P. falciparum.

Las bandas 1y 2 de la espectrina, la pro-
teina mas abundante del esqueleto, se entre-
lazan y adoptan una estructura helicoidal for-
mada por dos cadenas: o, de 280 kDa, y B, de
260 kDa, unidas extremo con extremo. Dos
monomeros, o y B, de esta proteina se aso-
cian paralelamente para formar un filamento
de 200 nm. Las unidades son tetrameros (di-
meros entrelazados en pares). Las cadenas
de espectrina forman los segmentos rectos
del reticulado. Sus filamentos convergen
como los rayos de una rueda en el eje donde
hay complejos de otras proteinas, los cuales
estan anclados a la membrana por filamen-
tos de actina (banda 5), asociada a otras pro-

teinas, como tropomiosina, tropomodulina,
aducina y banda 4,1. Este tipo de complejo
esta unido a la glicoforina, una proteina inte-
gral de la membrana.

En el otro tipo de complejo, la espectrina
se une a la ankirina, que se ancla a la proteina
integral de membrana llamada capnoforina o
banda 3, un intercambiador aniénico (CI-/
HCO,-) importante en el transporte de CO,*.
Se estima que en la membrana de cada eritro-
cito hay cerca de un millén de moléculas de
glicoforina y otras tantas de banda 3: casi dos
millones de sitios de anclaje para la espectri-
na, algo mas de 15000 sitios por cada pm? de
membrana.

El citoesqueleto asi constituido es flexible
y a la vez elastico. Cuando el glébulo rojo se
deforma, su citosqueleto almacena energia
elastica que permite que la célula recupere la
forma de disco biconcavo cuando dejan de ac-
tuar las fuerzas externas.

La agregacion eritrocitaria representa la
asociacion reversible de los glébulos rojos
que tienden tendencia a reunirse por sus caras
formando pilas de monedas o rouleaux, o for-
maciones irregulares o clusters %37 (GRAFICO 1).

GR Rouleaux

Cluster
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Cuando el flujo sanguineo se enlentece, la
formacion de agregados produce un aumento
de la resistencia al flujo que desaparece cuan-
do la corriente sanguinea aumenta. La agre-
gacion de los eritrocitos en el plasma es indu-
cida por una interaccién compleja entre varios
constituyentes: proteinas de alto peso mole-
cular, principalmente fibrindgeno, proteinas
de bajo peso molecular y posiblemente otros
tipos de moléculas. Este fendmeno se produ-
ce cuando las macromoléculas plasmaéticas,
como el fibrinégeno, forman un puente entre
las membranas de los gldbulos rojos. En los
vasos donde el flujo sanguineo es lento (vénu-
las) o donde las situaciones patoldgicas indu-
cen una disminucién del débito sanguineo
(luego de una estenosis arterial), los agrega-
dos de glébulos rojos se forman regularmen-
te. Esta agregacion juega un gran papel en la
viscosidad de la sangre y explica que se pro-
duzca la hiperviscosidad sanguinea cuando
existe un débito bajo.

La biconcavidad del eritrocito con criterio
reoldgico recuerda que el exceso de superfi-
cie le permite deformarse sin que su membra-
na sea distendida y responder a fuerzas asi-
métricas con un movimiento de rotacion. En
un flujo, el eritrocito va tomando formas con-
tinuamente cambiantes mientras rota sobre si
mismo, por lo que se desliza con una minima
pérdida de energia por rozamiento (un objeto
que rueda se frena mucho menos que cuando
se arrastra). Esto favorece su circulacioén, tan-
to en los vasos grandes, donde se escurre en-
tre sus pares, como en los capilares, donde
sufre la maxima deformacion por ser el dia-
metro del vaso considerablemente menor que
el de su forma en reposo?.

La agregacién eritrocitaria ocupa un des-
tacado papel en la reologia sanguinea porque
le confiere tixotropia a la sangre. Cuando el
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flujo sanguineo se enlentece, la formacion de
agregados produce un aumento de la viscosi-
dad; y a la inversa, cuando la corriente san-
guinea aumenta, la ruptura de los agregados
por el cizallamiento disminuye notablemente
la viscosidad.

La viscosidad de la sangre depende de la
concentracion celular y de las propiedades celu-
lares, de la deformacion y la agregacion. Como
estas Ultimas variables son dependientes de la
velocidad de flujo, la viscosidad también lo es.

En condiciones fisioldgicas, la velocidad de
flujo es suficientemente elevada como para
prever gque los eritrocitos circulen desagrega-
dos, aunque este pronostico es dificultoso
dada la gran complejidad de la geometria del
circuito circulatorio. En las vénulas y peque-
nas venas, el esfuerzo de corte o cizallamiento
es menor, y por lo tanto mayor la probabilidad
de formacion de rouleaux. A bajas velocida-
des la sangre cambia de una emulsién de baja
viscosidad a una suspensién de alta viscosi-
dad. En estados inflamatorios las proteinas de
fase aguda (fibrindgeno, alfa 2-macroglobuli-
na, etc.) aumentan la agregacion eritrocitaria.

La forma mas simple de medir la agregacion
de los eritrocitos es determinar la velocidad de
sedimentacion globular (eritrosedimentacion),
una prueba originalmente propuesta por Robin
Fahraeus. Es un indice de la agregacion eritro-
citaria; los eritrocitos agregados ofrecen una
menor resistencia a la caida gravitacional.
Otros métodos de evaluacion son la observa-
cion microscopica directa de la agregacion,
como el analisis por dispersion de la luz en
suspensiones de GR%.

La influencia del fibrindgeno sobre la veloci-
dad de sedimentacidn globular explica que ésta
aumente en diversos procesos de dano tisular,
como el infarto de miocardio, la inflamacién
por infecciones o enfermedades autoinmunes,
ciertos tumores y los traumatismos. El fibrino-
geno es el principal de los llamados reactantes
de fase aguda; otras moléculas de esta clase
son la proteina C reactiva, la ceruloplasmina, el
amiloide sérico Ay la haptoglobina.

La mayor o menor tendencia a agregarse
depende del balance entre los factores que fa-
vorecen o dificultan la aparicion del fenéme-
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no. Entre los inhibidores de la agregacion de-
benmencionarse: 1) larepulsion electrostatica
entre los glébulos causada por la carga nega-
tiva de la superficie del eritrocito, que se debe
principalmente a los residuos de acido sidlico
de las glicoproteinas de superficie; 2) la elasti-
cidad de la membrana, pues la agregacion su-
pone cierto grado de deformacién de los eri-
trocitos, y 3) la existencia de flujo y la tasa de
corte resultante, que tiende a separar los eri-
trocitos agregados.

Por su parte, los factores que promueven la
agregacion son una tasa de corte baja o nula
(estasis) y la presencia de macromoléculas en
el medio, en especial el fibrindgeno y los fac-
tores intrinsecos de los propios eritrocitos?.

En condiciones patoldgicas, por aumento
de las proteinas plasmaticas o disminucién
de la velocidad de circulacion puede favore-
cerse la formaciéon de rouleaux y también su
resistencia a desagregarse. La agregacion
patoldgica suele provocar obstrucciones por
dos mecanismos: a) por formacion de redes
densas de agregados o grumos de glébulos
rojos resistentes a las fuerzas cizallantes lo-
cales, pero mas comunmente b) porque la
aglomeracién de los globulos rojos en el eje
del tubo produce la exclusién de los glébulos
blancos y plaquetas que son desplazados de
la zona central hacia las paredes del vaso au-
mentando la probabilidad de su interaccién
con el endotelio vascular. En los pequenos
vasos la marginacion es acompanada de ad-
hesion y extravasacion de los granulocitos.
Esta situacion es tipica de los procesos infla-
matorios y situaciones de bajo flujo (reaccion
de fase aguda).

En la sepsis se inducen cambios microcir-
culatorios con pérdida de la densidad capilar
funcional, mala distribucién y heterogenicidad
del flujo, alteraciones en la reactividad micro-
vascular y adherencias células-endotelio.

El comportamiento reoldgico de los globu-
los rojos es muy dependiente de su metabo-
lismo energético y del ambiente fisicoquimico
en que se encuentran.

El incremento como la disminucién de las
alteraciones de la osmolaridad plasmatica re-
ducen la deformacién de los eritrocitos. En un

medio hipotonico, aumenta el volumen de los
glébulos rojos sin que se incremente su su-
perficie de membrana, tornandolos menos
deformables. Por otra parte, en un medio hi-
perténico la relacién superficie/volumen es
mayor, pero aumenta la viscosidad del cito-
sol. La deformabilidad también se reduce
cuando se eleva la concentracién de H+ (es
decir, disminuye el pH).

Existen notables diferencias individuales
en la tendencia de los glébulos rojos a la agre-
gacion. En primer lugar, hay diferencias onto-
génicas: los eritrocitos en humanos de 24 a 28
semanas de gestacion muestran escasa ten-
dencia a agregarse, y los de recién nacidos de
término poseen menor agregacién que los de
ninos mayores o adultos. Al menos parte de
estas diferencias se deben al grado de desa-
rrollo del glicocalix?.

Los eritrocitos de diversos adultos sanos
muestran diferencias de hasta cinco veces en
la agregacidon cuando son suspendidos en el
mismo plasma. Se desconocen las razones de
esta gran variabilidad, no existiendo correla-
cién entre agregacion y volumen medio de los
eritrocitos (dentro del intervalo normal) ni
grupo sanguineo ABO o Rh.

Otro factor es la edad de los globulos ro-
jos. El promedio de vida de un glébulo rojo es
de 120 dias, de manera que en cada persona
coexisten eritrocitos nuevos y viejos. Con el
envejecimiento se produce un aumento de la
densidad de los glébulos, de modo que es po-
sible separarlos por sedimentacién. La agre-
gacion de los eritrocitos mas viejos es el do-
ble o mayor que la de los mas jovenes, tanto
en el plasma como en disoluciones de fibriné-
geno y agentes de agregacion sintéticos (PVP,
acido poli-L-glutamico). Se desconoce la ra-
z6n precisa de esta diferencia, que no es la
menor deformacién y mayor viscosidad del
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citoplasma de los eritrocitos viejos, porque
estos factores tienden a reducir la agregacion,
no a incrementarla?.

Las mujeres premenopausicas poseen un
mayor recambio de eritrocitos, y por tanto
una proporcion mayor de eritrocitos jovenes,
mas deformables y menos agregables. La in-
fluencia de la edad de los eritrocitos explica
en parte que las mujeres premenopausicas
posean una viscosidad sanguinea menor que
la de los varones de igual edad.

El colesterol es una molécula relativamente
rigida, presente normalmente en baja concen-
tracion en la matriz lipidica de la membrana,
compuesta principalmente por fosfolipidos.
Una mayor concentracién de colesterol en la
membrana del eritrocito en relacién con la con-
centracion de fosfolipidos tiende a disminuir la
deformacién de los globulos rojos. Este efecto
no parece ser tan importante como las altera-
ciones en el esqueleto de la membrana o en la
viscosidad del citoplasma. Por otra parte, la hi-
pertrigliceridemia aumenta significativamente
la viscosidad de la sangre.

En los eritrocitos la sintesis de ATP provie-
ne fundamentalmente de la glucélisis anaero-
bia; los glébulos rojos transportan oxigeno
pero no lo consumen. Una adecuada provi-
sién de ATP es imprescindible para el funcio-
namiento de la Na,K-ATPasa y la Ca-ATPasa
de la membrana eritrocitica. En los globulos
rojos existe una correlaciéon positiva entre la
concentracion intracelular de ATP y la relacién
de concentracion potasio/sodio.

La Ca-ATPasa mantiene activamente la
concentraciéon intracelular de calcio idnico
(Ca) en el intervalo de 20 a 30 nanomol/l, es
decir 50 000 veces menor que la concentra-
cion normal de Caen el plasma (1,25 milimol/I).

Cuando la provisién de ATP es insuficien-
te, como ocurre en los eritrocitos almacena-
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dos, se reduce la deformacion de los glébulos
rojos. También ocurre deplecién de ATP y dis-
minucion de la deformacién en eritrocitos al-
macenados en bancos de sangre por perio-
dos prolongados.

La reduccion de la deformacién eritrocita-
ria se asocia frecuentemente con aumento de
la concentracion intracelular de Ca, primaria-
mente porque este idn aumenta la rigidez del
citoesqueleto. EI mecanismo involucra la
union del Ca a la calmodulina, y la interaccion
del complejo Ca-calmodulina con el complejo
espectrina-actina-banda 4.1. La deformacion
se recupera cuando se normaliza la concen-
tracion intracelular de Ca, y la disminucién de
la deformacién se puede prevenir usando blo-
queantes de canales de Cay con procedimien-
tos destinados a mantener una concentracion
adecuada de ATP. La concentracién intracelu-
lar tiende a aumentar con la edad de los eri-
trocitos, y este fendmeno, junto con alteracio-
nes en el glicocdlix (pérdida de residuos de
acido sialico) parece tener un papel importan-
te en la remocién de los eritrocitos envejeci-
dos de la circulacion?,

Otra agresion que causa aumento de la rigi-
dez, es la mediada por radicales libres del tipo
de las especies reactivas del oxigeno (ERO),
como el anién superéxido, el radical hidroxilo o
el peroxido de hidrégeno. Aunque dentro de
los eritrocitos se generan ERO, en condiciones
normales su efecto es limitado por las defensas
antioxidantes. En ciertas circunstancias, dichas
defensas son superadas y ocurren una serie de
efectos, como aumento de la permeabilidad a
los cationes, alteraciones en las propiedades
de la membrana, oxidacion y degradaciéon de
proteinas, peroxidacion de lipidos, formacién
de metahemoglobina y ligaduras anormales
entre los componentes del citosqueleto y de la
hemoglobina con la espectrina. Esto ocurre,
por ejemplo, en la reperfusion consecutiva a la
isquemia y en la sepsis, donde se activan los
leucocitos polimorfonucleares que generan
ERO. Las ERO producen diferentes efectos se-
gun sean generadas dentro de los eritrocitos o
fuera de ellos. Un exceso de ERO en el medio
extracelular afecta principalmente la agrega-
cion, con una respuesta bifasica. La agregacion
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es facilitada por el anion superdéxido en baja
concentracion, e inhibida por concentraciones
altas. Estos efectos parecen deberse a altera-
ciones del glicocalix.

Por el contrario, un exceso intracelular de
ERO afecta principalmente la “deformabili-
dad”, al menos en parte, por degradacion de
las proteinas del citosqueleto, espectrina y
capnoforina (banda 3).

El 6xido nitrico (NO) es otro radical libre,
aunque es capaz de aumentar la deforma-
cion de los eritrocitos. Se genera a partir del
aminoacido L-arginina por las sintetasas de
6xido nitrico constitutivas. En la circulacién,
el NO es producido principalmente por el en-
dotelio y posee un poderoso efecto vasodila-
tador por relajacién del musculo liso vascu-
lar. En el eritrocito reduce la viscoelasticidad
de la membrana de los glébulos rojos, tor-
nandolos mas deformables. La viscosidad de
la sangre es uno de los factores fundamenta-
les responsables de la tension de cizalla-
miento a la que estdn sometidas las células
endoteliales, las cuales la perciben y trans-
forman en una senal bioguimica en la que
uno de los segundos mediadores es el au-
mento de la concentracién del calcio intrace-
lular que induce la activacién de varios siste-
mas enzimaticos como la NO sintetasa
endotelial. Por su pequena masa moleculary
su capacidad de difusion, el NO es un inte-
grador de la funcion capilar.

El 2,3.difosfoglicerato (2,3-DPG) es un me-
tabolito intermedio de la glicdlisis que en el
eritrocito reduce la afinidad de la hemoglobi-
na por el oxigeno y facilita la liberacion de oxi-
geno en los tejidos. La hipoxia y la alcalosis
estimulan la produccién de 2,3-DPG. Cuando
se elevan, también aumentan la viscosidad in-
terna, la concentracién de hemoglobina intra-
celular y el contenido de ATP, y baja el pH in-
tracelular,loqueincrementalaviscoelasticidad
en la membrana llevando, por ende, a una dis-
minucién en la deformacion.

Reduce la deformacion eritrocitaria, en
parte por aumento de la viscosidad del citosol
y en parte por aumento de la viscoelasticidad
de la membrana?®.

En algunas enfermedades hereditarias hay

alteraciones de la membrana eritrocitaria. Tal
es el caso del trastorno autosémico dominan-
te conocido como esferocitosis familiar, en el
qgue se altera la funcion del citosqueleto (mo-
dificando la espectrina y la ankirina) y existe
una permeabilidad anormal al sodio. Los gl6-
bulos rojos son pequenos y esféricos, y su re-
sistencia a la hipoosmolaridad y deformacion
estan reducidas y es mayor su fragilidad.

En otras condiciones hereditarias existen
hemoglobinas anormales, como la S o la C,
que muestran tendencia a agregarse cuando
la presidon de oxigeno es baja y aumentan ex-
cesivamente la viscosidad del citoplasma de
los globulos rojos. En enfermedades como la
anemia de células falciformes, es frecuente la
obstruccién vascular causada por eritrocitos
rigidos y deformados.

Los eritrocitos liberan adenosindifosfato
(ADP) y nitrosotioles (tionitritos) como res-
puesta a gradientes elevados de PO, y a la de-
formacién. Las anomalias de las comunicacio-
nes intercelulares endoteliales y de la
deformacion de los eritrocitos podrian expli-
car la heterogeneidad de la circulacion capilar
en los estados de choque?.

Hemoglobina

La hemoglobina es el principal determinante
de la viscosidad del citosol de los glébulos ro-
jos, cuyo valor es de aproximadamente 7 cP a
concentraciones normales. La relacion entre
la viscosidad y la concentraciéon de hemoglo-
bina no es lineal, cuadruplicandose cuando
alcanza los 20 g/dl.

La densidad del citosol de los eritrocitos es
menor que la esperada. En efecto, la viscosi-
dad de una solucion de hemoglobina en un li-
quido isotonico es 30% mayor que la viscosi-
dad de la hemoglobina en igual concentracién
en los eritrocitos.
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Un eritrocito esférico, como los que existen
en la esferocitosis, es esencialmente indefor-
mable. Esto se debe a que la esfera es la figura
geomeétrica que posee la minima superficie en
relacion con su volumen. El volumen de los eri-
trocitos esféricos, es habitualmente menor que
el de un eritrocito normal pero, para comparar,
supongamos un esférico que posea un volu-
men de 90 um3, como un eritrocito normal. Su
radio es de 2,78 ym, y su membrana tiene una
superficie de 97 um?2. En cambio, la superficie
de membrana de un eritrocito normal (disco bi-
céncavo) del mismo volumen es de 140 pm?,
aproximadamente 44% mayor que la del esféri-
co. Esa mayor superficie permite que el glébulo
rojo normal pueda adoptar otras formas cuan-
do es sometida a fuerzas externas y recuperar
su forma cuando éstas dejan de actuar?.

Factores que afectan la deformacion

o agregacion de los eritrocitos

y condiciones causantes.

1. Aumento o disminucién de la osmolari-
dad plasmatica (deshidratacion, hiperhi-
dratacion).

2. Disminucion del pH intraeritrocitario
(acidosis metabdlica, sepsis, isquemia).

3. Deplecion de ATP (hipoglucemia, isquemia).

4. Aumento de la concentracion del calcio
intraeritrocitario (isquemia).

5. Exceso de especies reactivas del oxigeno
(ERO) (sepsis, reperfusion post-isquémica).

6. Hiperfibrinogenemia (enfermedades
infecciosas, inflamatorias, isquemia).

7. Hipertrigliceridemia (dislipemias).

8. Aumento de la concentracién de 2,3 DPG
(hipoxia de altura, anemia).

9. Anormalidades del citosqueleto (esferoci-
tosis).

10.Hemoglobinas anormales (anemia de célu-
las falciformes).
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Reologia de los globulos blancos (GB)

Los glébulos blancos constituyen solo el
0,7% del volumen sanguineo, 1/ 600 del volu-
men total de células; son voluminosos para
los vasos de la microcirculacion y adhesibles
a sus paredes cuando se activan. Su influencia
sobre la circulacion capilar es desproporciona-
da a ese numero porque son grandes y esféri-
cos y porque su contenido es mucho mas rigi-
do que el de los glébulos rojos, y por lo tanto
son menos deformables. Por ambas razones,
necesitan una alta presion para circular por va-
sos angostos, y su transito por los capilares
frecuentemente se asocia a enlentecimiento y
cese momentaneo del flujo. Varian en tamano
y propiedades; un tipico neutréfilo inactivado
es aproximadamente de forma esférica, con
un diametro de 8 um. Este taponamiento tran-
sitorio ocurre frecuentemente bajo condicio-
nes normales de presién y flujo, y no interfiere
en el adecuado intercambio de nutrientes.
Pero en circunstancias en que la presién de
perfusion es reducida, pueden aparecer dis-
turbios del flujo microvascular: la oclusién ca-
pilar suele ser prolongada e incluso perma-
nente, y la luz de las arteriolas y las vénulas
puede disminuir considerablemente por adhe-
sién de los glébulos blancos al endotelio.

Existen al menos tres mecanismos por los
que los leucocitos pueden contribuir a la inju-
ria microvascular. Uno de ellos es el tapona-
miento mecanico de los capilares. Los otros
dos provienen del efecto de una variedad de
estimulos que provocan: a) aumento de su ad-
hesividad, fijaciéon a las paredes vasculares
con disminucién de la luzy formacién de agre-
gados que se constituyen en émbolos y b) li-
beracion de sustancias toxicas normalmente
destinadas a los invasores microbianos, pero
que en el interior vascular producen injuria
endotelial. Por estas razones, pueden produ-
cir un deterioro general de la microcirculacion
o ser los mediadores del infarto de 6rganos
vitales; se los considera factores de riesgo en
cualquier enfermedad oclusiva periférica,
como el infarto de miocardio, la isquemia ce-
rebral y la aterosclerosis. Después de verifi-
carse que ningun tratamiento farmacoloégico
ofrece un grado tan elevado de proteccion
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contra el dano isquémico como la remocion
de los granulocitos, se los ha catalogado
como perpetradores insidiosos del dano tisu-
lar isquémico y postisquémico.

Reologia plaquetaria

Los trombocitos son, después de los eritroci-
tos, las células sanguineas mas numerosas.
Pero debido a su pequeno tamano -las plaque-
tas son particulas discoides con un didmetro
de 2 pm- ocupan 1/ 800 del volumen celular
total sanguineo. Son células muy especializa-
das en tres funciones: adhesion a estructuras
de la pared vascular lesionada; agregacion, ad-
herencia a otras plaquetas para formar gran-
des tapones hemostaticos, y secrecion de me-
diadores que actlan sobre otras plaquetas, el
endotelio y el sistema de coagulacion.

Cuando se hallan inactivas, las plaquetas
normales se orientan en el flujo y pueden ro-
tar alrededor de su eje. Pocas veces se rozan
entre ellas y si lo hacen no se produce una
interaccién duradera. El gran numero de eri-
trocitos impide a su vez que ellas se toquen
frecuentemente.

Cuando se activa el aparato contractil y
secretor de las plaquetas debido a algunos
de los multiples estimulos sobre la membra-
na, las plaquetas sufren metamorfosis visco-
sa con la formacion de pseudopodios. Una
vez activadas, pueden adherirse a diferentes
superficies, a otras plaquetas, células tumo-
rales, bacterias y otros cuerpos extranos.
Pero sin la existencia de la corriente sangui-
nea, las plaquetas no pueden formar agrega-
dos. Después de la activaciéon de los trombo-
citos, ellos mismos estimulan y apoyan el
proceso de coagulacion.

Existen numerosos indicios de que la arte-
riosclerosis es un proceso de depodsito en de-
terminados sectores del sistema vascular que
depende de la funcién plaquetaria. Ultima-
mente se ha demostrado que la activacion
plaquetaria se encuentra aumentada en nu-
merosas enfermedades vasculares, y que en
las ramificaciones o a posteriori de una este-
nosis se alteran las caracteristicas del flujo la-
minar. La activacién plaquetaria es favorecida
cuando cambia bruscamente la velocidad y la

direccion del flujo, y se produce una recircula-
cion contra las paredes vasculares. En las es-
tenosis, donde existen elevadas fuerzas de
cizallamiento, los eritrocitos son altamente
deformados y pueden llegar a romperse y li-
berar su contenido. ElI ADP liberado por los
eritrocitos rotos es un factor que estimula la
activacion de las plaquetas.

Interacciones entre eritrocitos y leucocitos
Si bien la concentracidon normal de leucocitos
es de 5 a 9.10% /mm?, su presencia modifica el
comportamiento reoldgico de la sangre debi-
do alainteraccion con los globulos rojos. Esto
implica una sinergia en el efecto de ambos ti-
pos de células sobre la resistencia vascular,
debido a un aumento en la viscosidad.

La explicacion propuesta para este feno-
meno es que cuando los leucocitos, mas vo-
luminosos y menos deformables, circulan por
los capilares, dificultan el avance de los eri-
trocitos. Ademas, este enlentecimiento afec-
ta su disposicion preponderante en el eje del
vaso, lo que también contribuye a incremen-
tar la viscosidad.

Asimismo, los eritrocitos son capaces de
influenciar la marginacién de los leucocitos y
su adhesidén al endotelio. La tendencia de los
leucocitos de dirigirse hacia la pared de los va-
sos (marginacién) aparece en presencia de
glébulos rojos y es facilitada por la agregacion
de estos ultimos. La marginacién no es in-
fluenciada de manera importante por aumen-
tos del hematocrito (entre 30% y 50%). Por el
contrario, un mayor hematocrito incrementa
la adhesion de los leucocitos al endotelio, y
este efecto se acentua en condiciones como
baja tasa de corte o alta concentracién de fibri-
ndégeno, que aumentan la agregacién de los
glébulos rojos. Les eritrocitos tienden a des-
plazar a los leucocitos hacia los margenes de
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los vasos, y cuando se agregan reducen la ve-
locidad del flujo y aumentan la tasa de corte
cerca de la pared endotelial, lo cual promueve
la adhesion. Estos fendmenos pueden ser de
importancia clinica en situaciones como el
choque (insuficiencia circulatoria aguda), la is-
quemia y la inflamacion®°,

Factores de riesgo

cardiovasculares y viscosidad

En un momento dado de la evoluciéon de la
aterosclerosis, la mayoria de los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales se asocia
con un aumento de la viscosidad sanguinea o
plasmatica. La doble interaccidén de la hiper-
viscosidad sanguinea sobre la aterogénesis y
la trombogénesis agrava y acelera los efectos
nefastos de la mayoria de los marcadores de
riesgo o factores de riesgo.

La viscosidad sanguinea varia con el sexo.
Es menos elevada en la mujer que en el hom-
bre, al menos hasta la menopausia. Un au-
mento reversible de la rigidez de los glébulos
rojos y de la agregacion eritrocitaria ha sido
encontrado en los individuos fumadores. En
pacientes diabéticos, una disminucion de la
deformacion de los glébulos rojos fue descri-
ta como un aumento de la viscosidad plasma-
tica y sanguinea directamente ligada a un in-
cremento del fibrindgeno.

La obesidad altera también las propiedades
reolégicas de la sangre. Se ha demostrado
una relacion positiva entre el indice de la masa
corporal (peso/altura?), el hematocrito y la vis-
cosidad plasmatica, con reduccién de la defor-
mabilidad eritrocitaria y aumento en su agre-
gacion. En la obesidad androide (perimetro del
abdomen superior al perimetro de la cadera),
la viscosidad sanguinea es mas elevada que la
observada en la obesidad ginecoide (perime-
tro del abdomen inferior al perimetro de la ca-
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dera). En pacientes con hiperlipoproteinemia
tipo lla, llb y IV se observé un aumento de la
viscosidad plasmatica. Con las apoproteinas
se encontré una asociacion positiva para las
apoproteinas All y B, pero no para apo Al
También se ha observado que la sobrecarga
de colesterol en la membrana disminuye la
fragilidad osmotica, la fluidez de membrana y
la viabilidad y deformacion eritrocitaria.

Hipertension arterial y viscosidad sanguinea
La hipertension arterial se caracteriza por un
aumento de la resistencia periférica total de-
terminada a su vez por el calibre de los vasos
de resistencia (arteriolas) y el componente
viscoso de la sangre.

Incluye un aumento de la viscosidad san-
guinea total, tanto a baja como a alta tasa de
cizallamiento, atribuidos en general a un in-
cremento del hematocrito y del fibrindgeno.
Este aumento del fibrindgeno es uno de los
responsables mas importantes de la mayor
agregacion eritrocitaria observada en la hi-
pertension arterial. Una agregacion anormal
se observé en condiciones tales de circula-
cion como las que ocurren en los estados
tromboembdlicos, de isquemia miocardica y
de oclusion de las venas retinianas. Otra ano-
malia descrita en la hipertension arterial es
la disminucién de la deformacién eritrocita-
ria, atribuida a alteraciones de la composi-
cion lipidica de sus membranas, o a modifi-
caciones de la actividad ATPasa o del
transporte Na/Ka3'.

El aumento de la viscosidad de la sangre
puede tener un impacto cardiaco mayor, como
la relacidn estrecha existente entre el nivel de
viscosidad sanguineay la hipertrofia ventricu-
lar izquierda.

La participacion del fibrindgeno en la pato-
genia de la ateroesclerosis se refuerza por es-
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tudios que demuestran que los productos de
degradacion del fibrindgeno estimulan la pro-
liferacién y migracion de células musculares
lisas y aumentan la secrecion de factores de
crecimiento derivados del endotelio.

Fibrindgeno y deteccion

de placas de ateroma

En estudios sobre el espesor de las paredes
arteriales se verificé una relacién positiva en-
tre el fibrindgeno plasmatico y la ateroescle-
rosis precoz de las arterias carotidas. Se ha
observado que la presencia de placa ateroma-
tosa esta ligada significativamente a la edad,
al tabaco, a la presion arterial sistolica, al LDL-
colesterol y al fibrindgeno, mientras que la ex-
tension de la ateroesclerosis a los diferentes
sitios estudiados esta ligada a la edad, a los
triglicéridos y a la tasa de fibrindgeno.

El fibrinbgeno también se asocia directa-
mente a la coagulacién sanguinea, y de su
concentracion depende la cantidad de fibrina
en un trombo y la agregaciéon plaquetaria. Su
fijacion en la superficie plaquetaria se efectua
por un receptor del fibrinbgeno, un complejo
glicoproteico Il b/ 1ll a.

El sistema de endotelinas (ET)

Las endotelinas, como otras hormonas y/o
neuropéptidos, se generan a partir de un pre-
pro-péptido de aproximadamente 200 ami-
noacidos. Estos son diferentes para cada una
de las endotelinas y contienen el péptido ma-
duro y una regién semejante al péptido (ET-
like region). El pre-pro-péptido se procesa por
proteolisis en el pro-péptido, y debido a otra
proteasa (enzyme converting endothelin - ECE-),
se genera el péptido activo.

Los diferentes pre-pro-isopéptidos se sin-
tetizan a partir de diferentes genes; el gen
parala ET1 se encuentra en el cromosoma 3y
el gen para la ET3 en el cromosoma 20. La
endotelina-1 se sintetiza en las células endo-
teliales, la endotelina-3 en el rindn, ojo y cere-
bro, y las dos en el pulmén. Igualmente se
han encontrado diferencias entre tejidos adul-
tos y fetales, sugiriendo que la regulacién
también se puede llevar a cabo durante del
desarrollo. Un esquema de la organizacién

génica y los productos de expresion del gen
para la ET-1 humana. En la region “5’-ups-
tream” existen secuencias para AP-1/jum y
NF-1, factores que pueden regular la expre-
sion de las diferentes endotelinas.

La familia de las endotelinas esta consti-
tuida por isoformas de ET nominadas del 1 al
4. Son péptidos de 21 aminoacidos. La ET-1,
isoforma predominante, potente vasocons-
trictor y estimulante del crecimiento del mus-
culo liso, es sintetizada por el endotelio vas-
cular en respuesta a una serie de factores
(entre otros, la angiotensina Il, la insulina y
las elevaciones severas de la presién). La ET-1
induce la vasoconstriccion, es proinflamato-
ria, profibrosis y tiene una accién potencial-
mente mitdégena. Es un importante factor en
la regulacién del tono vascular y participa en
la remodelacion vascular.

Factores que inducen la liberacion de ET-1
Estrés mecanico

Tensién de roce baja (“shear stress”)
Vasopresina

Angiotensina ll

Catecolaminas

Citoquinas proinflamatorias (TNF-q, lI-1, IL-2)
Hipoxia

LDL oxidada

9. Trombina

10.Bradiquinina

11.Leptina

ONOOAE®DN A

La ET-1 participa en la aterogénesis a tra-
vés de la formacién de tejido fibroso e inhibi-
cion de la sintesis de NO, con subsecuente
alteracion de la relajacion vascular. Estimula
la agregacién plaguetaria, la expresion de
moléculas de adhesion y crecimiento, y la pro-
liferacién de fibroblastos. Participa en la infla-
macion estimulando citoquinas proinflamato-
rias ( TNF-a. e IL-6 ).

Hay dos receptores de ET1, el ET, y el ET,.
EI ET, se ubica en el musculo liso y es media-
dor de la vasoconstriccién potente y prolon-
gada. EI ET, es un vasoconstrictor si esta en el
musculo liso vascular y vasodilatador si esta
en el endotelio. A través del ET1, se activa la
formacion de inositol-trifosfato.
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Los receptores ET en las células endotelia-
les estimulan la produccion de 6xido nitrico
(NO) y de prostaciclina (PGL,), e inducen efec-
tos vasodilatadores y antiproliferativos.

La accion de las endotelinas se inicia cuan-
do se une a receptores especificos de mem-
branas. Se plantea que el aumento de las en-
dotelinas, presumiblemente debido al dano
endotelial, seria un marcador de micro y ma-
croangiopatia diabética.

El sistema endotelina estd involucrado
esencialmente con la hipertensidén arterial sis-
témica, hipertension pulmonar, aterosclero-
sis, reestenosis coronaria, falla cardiaca, car-
diomiopatias e insuficiencia renal.

El receptor ET, se encuentra en el musculo
liso y favorece un efecto vasoconstrictor, pre-
sor y mitogénico. Es un receptor ligado a las
proteinas G que al recibir al agonista genera
IP3, DAG vy, sobre todo, un aumento del calcio
ionico intracelular, segundos mensajeros que
causaran el efecto. El receptor ET, que se en-
cuentra en el endotelio produce una liberacion
de 6xido nitrico y prostaciclina, es decir que la
ET1 posee un efecto bifasico: vasoconstrictor
y vasodilatador, aunque es probable que tam-
bién tenga un papel protagénico en la regula-
cion del flujo vascular local. Mediadores de
vasoconstriccién, broncoconstriccion, con-
traccion de musculo liso uterino y secrecién
de aldosterona. Activa la fosfolipasa C, induce
un incremento de inositol trifosfato, diacilgli-
cerol y del calcio intracelular con contraccién
del musculo liso. El incremento del diacilglice-
rol y del calcio estimulan también a la proteina
quinasa C, accion mitégena de la ET1.

Los niveles de ARNm para endotelina au-
mentan en respuesta a estimulos como la fric-
cién y a estimulos quimicos como el efecto de
la trombina, el Ca*y el factor transformador de
crecimiento betal; el ARNm no sélo esta limi-
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tado al endotelio, se distribuye en gran pro-
porcion en diversos tejidos y células, consis-
tente con el papel de la endotelina como
hormona local; su sintesis y liberacion son
controlados localmente, y su localizacién en el
hipotalamo y la neurohipdfisis sugiere la parti-
cipacion de las endotelinas en estos centros
para intervenir en actividades fisioldgicas®2.

Se ha demostrado también un aumento en
la sintesis renal de ET1 en las enfermedades
renales cronicas que cursan con proteinuria.

Endotelina 2 (ET2) producidas en el rinén y
en el intestino, también por la placenta, utero
y miocardio. Aun no tiene funciones fisioldgi-
cas identificadas.

Endotelina 3 (ET3) producida en el cerebro,
vias digestivas, y en menor proporcion en pul-
mones y rindn. Posee un menor efecto vaso-
constrictor. Estimula la produccidn de prosta-
glandinas y contribuye a la inhibicion de la
agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y
broncoconstriccién pulmonar.

Endotelina 4 (ET4) el Vasoactive Intestinal
Constrictor (VIC).

En conclusion, el aumento de la viscosidad
produce una disminucion del aporte de oxige-
no al tejido como asi también un aumento en
la resistencia periférica. La situacidon mas per-
judicial parece ser aquella en la que la viscosi-
dad sanguinea (anemia) y la viscosidad plas-
matica son bajas al mismo tiempo. En este
caso, los tejidos sufren una disminucion si-
multanea del TaO, y de la DCF que conduce a
una reduccién de los aportes de oxigeno que
ya no compensan el consumo celular. La he-
morragia, como la hemodilucién normovolé-
mica, son situaciones en la practica clinica que
pueden modificar de forma aguda el hemato-
crito y la viscosidad de la sangre. Una dismi-
nucion del hematocrito de un 50% reduce el
valor de la viscosidad sanguinea a 2 cP. En
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condiciones fisioldgicas, la disminucién de la
viscosidad se compensa con el aumento del
gasto cardiaco. En los grandes vasos, la visco-
sidad es proporcional al cuadrado del valor del
hematocrito, y en la microcirculacion, ella de-
pende poco del valor del hematocrito sistémi-
co. En presencia de una hemodilucién, la dis-
minucién del valor del hematocrito es menor
en los capilares que a nivel sistémico. La ten-
sién de cizallamiento, en la microcirculacion,
depende de la viscosidad plasmatica. Cuando
se realiza una hemodilucién normovolémica

con una solucién de sustitucién isotonica, un
numero menor de eritrocitos circula mas rapi-
do y el transporte de oxigeno se mantiene
constante en los tejidos.

Viscosidad

« Hematocrito, a menor, menor

» Fibrinégeno, a mayor, mayor

+ Radio del vaso menora 1 mm,
a menor, menor

* Velocidad, a mayor, menor

e Temperatura, a menor, mayor
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