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Las enfermedades cardiacas son la principal causa de muerte a nivel mundial y, por esta razon,
muchos pacientes requieren cirugias que salvan vidas, las cuales generalmente implican el uso de
bombas de sangre para sustituir la funcién del corazdn, ya sea de forma temporal o permanente.
Sin embargo, cuando la sangre es bombeada a través del dispositivo, las altas velocidades y las
geometrias complejas suelen provocar dafios en la sangre. Dado que los gl6bulos rojos son las
células mas comunes en la sangre, estos suelen ser los mas afectados. Este articulo revisa el
desarrollo de los modelos de hemdlisis y dafio a los glébulos rojos, asi como los desafios actuales
para representar con precision dicho dafio. La hemolisis es la destruccion de los glébulos rojos y
representa una preocupacion importante para los ingenieros al disefiar y evaluar bombas de
sangre, como las utilizadas en la oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) o en los
dispositivos de asistencia ventricular (VAD). Para ello, se han creado multiples modelos que
intentan evaluar esta patologia; sin embargo, han surgido numerosos problemas y limitaciones
durante su desarrollo, lo que ha llevado a que muchos de estos modelos no representen con
precisién el dafio a los glébulos rojos. Ademas, el software de dinamica de fluidos computacional
(CFD) tiene sus propias limitaciones, por lo que los modelos de dafio a los glébulos rojos deben
simplificarse para que la simulacién sea computacionalmente viable. Estas simplificaciones, en
ocasiones, pueden hacer que la simulacién represente el dafio de forma inexacta, ya sea
sobreestimandolo o sin considerar aspectos vitales como la turbulencia.
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1. Introduccién

Las enfermedades cardiacas siguen siendo la principal causa de muerte en todo el mundo [1], por lo que los
trasplantes de corazén son una herramienta crucial para reducir la mortalidad. Sin embargo, la demanda es muy
alta, y por ello, la lista de espera para recibir un corazén donado es considerablemente larga. Para todas las
personas que se someten a cirugia cardiaca, asi como para aquellas que estan en listas de espera o0 que no pueden
recibir un trasplante, las bombas de sangre representan una ayuda esencial, funcionando como un corazén
temporal o permanente.

Actualmente existen dos formas principales de uso de las bombas de sangre: la primera se denomina oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO, por sus siglas en inglés), en la cual una bomba de sangre y un oxigenador
asumen la funcién del corazén y los pulmones, ya sea como puente hacia una cirugia o como puente hacia la
recuperacion. ECMO estd compuesta por tres componentes principales: una bomba, un oxigenador y un
intercambiador de calor (que normalmente se incluye como parte del oxigenador) [2].

El proceso de ECMO comienza extrayendo sangre de las venas, la cual es luego bombeada a través del componente
térmico, pasa por el oxigenador y se devuelve al paciente ya sea por la arteria (ECMO venoarterial | vaECMO) en
casos de shock cardiogénico severo, o por la vena (ECMO venovenosa | vwvECMO) en casos de fallos respiratorios
[2], [3], [4]. En ECMO, las bombas utilizadas suelen ser bombas de rodillo o bombas centrifugas, siendo estas
Gltimas las mas empleadas [2]

El segundo tipo de uso de bombas es a través de los dispositivos de asistencia ventricular (VAD, por sus siglas en
inglés), los cuales se utilizan en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Estos dispositivos tienen tres
aplicaciones principales: como puente hacia el trasplante, puente hacia la recuperacion y terapia de destino. Sin
embargo, las dos primeras no son tan comunes como la Ultima, ya que esta tiene mucho mas potencial para los
pacientes que no pueden recibir un trasplante [6].

Los VAD consisten en una bomba conectada directamente al corazdn, alimentada por una bateria externa y un
controlador [6]. Las bombas mas comunes utilizadas en los VAD son las bombas axiales y las centrifugas[7]. Los
VAD pueden utilizarse para asistir al ventriculo izquierdo (LVAD) o al ventriculo derecho (RVAD), y también
pueden funcionar en pares (BiVAD) para personas que sufren insuficiencia cardiaca biventricular [8]. Estos
dispositivos han mejorado considerablemente con los afios y complicaciones iniciales como la trombosis de la
bomba, el accidente cerebrovascular, el sangrado gastrointestinal y las arritmias se han reducido significativamente
(9]

Sin embargo, tanto ECMO como VAD presentan geometrias complejas y un flujo sanguineo a altas velocidades,
lo que provoca que el fluido experimente tensiones de corte no fisioldgicas (NPSS), friccién y calor. Estos efectos
suelen causar distintos tipos de dafio a las particulas suspendidas en la sangre [11]. Por ello, este articulo presenta
una revision del estado del arte en la simulacion de bombas de sangre mediante dindamica de fluidos computacional
(CFD), con el fin de evaluar el dafio que sufre la sangre dentro de estos dispositivos.

2. Composicion de la sangre y sus propiedades

La sangre es un fluido multifasico (o multicomponente) [12]; esto significa que estd compuesta por una sustancia
similar al agua Ilamada plasma, en la cual se encuentran maltiples células en suspension. Estas células se clasifican
en tres tipos: glébulos rojos (RBC, por sus siglas en inglés), también conocidos como eritrocitos; globulos blancos
(WBC), o leucocitos; y plaquetas, o trombocitos [7], [13].

Fatahian et al., en su revision sobre la reologia de las propiedades no newtonianas de la sangre, explican que “la
sangre es un fluido complejo con caracteristicas no newtonianas, presenta un comportamiento de adelgazamiento
por cizalladura y frecuentemente muestra esfuerzo de cedencia (viscoplasticidad) con posibles efectos de historia
(tixotropia)™[13].

Su comportamiento de adelgazamiento por cizalladura ha permitido a los investigadores proponer una suposicion
newtoniana a altas tasas de cizalladura, como es el caso en las bombas de sangre [14], [15]. Sin embargo, esta
suposicién es una simplificacion y por ello algunos investigadores han argumentado que las simulaciones con
suposicion newtoniana tienen menor precision. Tal es el caso del estudio de la boquilla de la FDA realizado por
Trias et al., donde observaron diferencias en los resultados de velocidad, presion y campos de esfuerzo de hasta
un 10% [16].

Esta suposicion se plantea porque para representar con precision el flujo sanguineo se necesitan simulaciones con
resolucién de particulas, las cuales pueden ser viables para simulaciones pequefias, pero en simulaciones mas
grandes como las de bombas de sangre resultan demasiado complejas y con un costo computacional
prohibitivamente alto [17].
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2.1. Glbbulos rojos

Los gldbulos rojos son las células mas comunes en la sangre, representando alrededor del 45% del fluido; ademas,
tienen una vida til relativamente larga, con un promedio de 110 dias [18]. Estas células estan llenas de un producto
Ilamado hemoglobina (Hb), una metaloproteina que cumple dos funciones principales: la primera es transportar
oxigeno (O2) desde los pulmones hacia los tejidos, uniéndose a la Hb en una reaccion reversible que produce
oxihemoglobina [19].

La segunda funcién es eliminar el diéxido de carbono (CO:) generado metabdlicamente mediante una reaccion
quimica que lo une al eritrocito, ya sea uniéndose directamente a la Hb para formar carbaminohemoglobina o a
través de una reaccion de hidratacion que produce iones bicarbonato [18], [19].

3. Dairio a los globulos rojos

3.1. Hemolysis

La hemdlisis es un fendmeno que ocurre cuando los glébulos rojos se rompen, provocando asi la liberacién de
hemoglobina. Este tipo de dafio en la sangre puede ser causado por factores mecanicos, térmicos, quimicos o
biologicos [14], [20].

Este campo de estudio es especialmente importante para dispositivos médicos como las bombas de sangre, ya que
los patrones de flujo son no fisiol6gicos. Cuando se insertan en uno de estos dispositivos, los hematocritos estan
sometidos a una combinacion de esfuerzos durante un periodo de tiempo. En el caso de los glébulos rojos, estos
esfuerzos pueden provocar su ruptura, perdiendo asi la hemoglobina almacenada en su membrana.

Una de las areas mas estudiadas es la hemélisis inducida por cizalladura, donde se analizan el esfuerzo cortante y
el tiempo de exposicion de las células sanguineas. “Durante duraciones menores a 1 ps, los glébulos rojos pueden
soportar esfuerzos de cizalladura de alrededor de 105 dyne/cm2 Cuando el tiempo de exposicion es de
aproximadamente 1 segundo, el umbral en flujo laminar se ha reportado en 20,000 dyne/cm2. Para tiempos de
exposicion del orden de minutos (> 100 s), el umbral en flujo laminar se ha sugerido como 1,500 dyne/cm?” [20].

Los investigadores han intentado predecir las areas de dafio a los glébulos rojos. En los sistemas de soporte
circulatorio, el flujo irregular alrededor de geometrias complejas y las condiciones anormales en la circulacion
natural pueden crear altos esfuerzos durante largos periodos, asi como chorros regurgitantes, flujos rapidamente
convergentes y flujos turbulentos y vorticiales [20].

Es importante mencionar que la hemdlisis ha sido un tema de discusion durante muchos afios y actualmente
representa un problema mucho menor. Sin embargo, la hemolisis subclinica todavia esta presente en los
dispositivos contemporaneos y pueden surgir complicaciones si ocurre trombosis dentro del dispositivo [8].

3.2. Dafio subletal

Ademas de la destruccion de los glébulos rojos, las células pueden experimentar dafio subletal que no causa lisis
inmediata pero si afecta sus funciones. Este tipo de dafio también se conoce como dafio subhemolitico, ya que el
estrés continuo durante largos periodos puede alterar los glébulos rojos incluso sin superar el umbral de hemdlisis
[21].

Los glébulos rojos tienen una forma biconcava y son elasticos [20], ambas propiedades son mantenidas por las
proteinas que componen la estructura del citoesqueleto del eritrocito, principalmente la red de espectrina [22].
Alterar las interacciones de dicha red puede afectar la forma de los glébulos rojos: las interrupciones en las
interacciones horizontales conducen a eliptocitos (RBC en forma de elipse), mientras que las interrupciones en las
interacciones verticales que vinculan la membrana al citoesqueleto resultan en esferocitos (RBC en forma de
esfera) [22].

También se han registrado otros tipos de deformaciones de los RBC, como ovalocitos, estomatocitos y equinocitos,
causadas por cambios en la hidratacion de los eritrocitos [22]. Estas deformidades pueden formar poros temporales
que permiten la secrecion de la hemoglobina contenida en la célula; sin embargo, estos poros deben ser mayores
a 5 nm para que la hemoglobina pueda salir [20], [21], [23].

No obstante, es importante comprender que los RBC en el cuerpo estan sometidos a esfuerzos y, por lo tanto,
poseen mecanismos para compensarlos. Por ello, el dafio subletal es mucho mas complicado de modelar que
simplemente reducir el umbral de esfuerzo que puede soportar un eritrocito.
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Una de las formas en que los RBC reaccionan al estrés es mediante el movimiento. En un estudio sobre las
respuestas mecanicas de las células al entrar en una constriccion, Zeng y Ristenpart [24] identificaron cinco tipos
de comportamiento: estiramiento, volteo, torsidn, rodamiento y complejo (una combinacién de los anteriores).

En el estudio, el movimiento predominante de los RBC fue la torsion; alrededor de un tercio de las células
examinadas presentd este comportamiento. Este movimiento permite que la célula minimice la tensién de
cizalladura a la que esta sometida al realinearse con el flujo [24]. Por lo tanto, los RBC no sufren completamente
los efectos del estrés en la sangre porque se mueven para minimizar dicho efecto.

A pesar de que el dafio subletal no causa lisis en los RBC, se han identificado complicaciones a largo plazo.
McNamee y Simmonds [25] sefialan que existen maltiples complicaciones que pueden surgir con cizalladura
supranormal, por lo que al evaluar la hemocompatibilidad en bombas, estos factores deben ser considerados.

3.3. Liberacién de hemoglobina

Tanto la hemélisis como el dafio subhemolitico pueden provocar la liberacion de Hb en el plasma, afectando
potencialmente las funciones de la sangre. Por ello, la sangre posee mecanismos especificos para eliminar la Hb.
Rother et al.[26] explicaron cémo reacciona el cuerpo humano ante la hemoglobina en el plasma y qué efectos
puede tener un exceso de esta sustancia.

En este estudio, explican que cuando las moléculas de hemoglobina son liberadas, estas se agrupan en dimeros
que luego se unen a una proteina sérica llamada haptoglobina, formando un complejo que expone un neoepitopo
[26]. Un epitopo se define como “una parte de una molécula que un anticuerpo reconocera y se unira a ella” [27].

Este neoepitopo es reconocido por el receptor CD163, que se encuentra en células inmunes como monocitos y
macrofagos [26]. Rother et al. explican que el CD163 se une al complejo y las células inmunes fagocitan la
haptoglobina-hemoglobina.

Este proceso se llama endocitosis y es seguido por la degradacién. Sin embargo, la haptoglobina no se recicla en
este proceso. En caso de que se libere una gran cantidad de hemoglobina, la haptoglobina puede agotarse
rapidamente [26].

Otro mecanismo que utiliza el cuerpo para eliminar componentes de la hemoglobina es a través de la hemopexina
[26]. La hemoglobina posee un componente que une oxigeno llamado hemo ferroso (Fell), que puede oxidarse a
hemo férrico (Felll); este componente, cuando se libera, se une a la glicoproteina plasmatica hemopexina y es
transportado al higado para su degradacion [26]. No obstante, si ambos mecanismos se agotan y hay presencia de
hemoglobina libre en el plasma, pueden aparecer ciertas patologias en el cuerpo humano.

En el caso de la hemoglobina, esta reacciona con el 6xido nitrico (NO) en una reaccion extremadamente rapida e
irreversible que produce nitrato (NOs) y metahemoglobina [26]. El dxido nitrico es una molécula importante que
ayuda a relajar y dilatar los vasos sanguineos para mantener un flujo sanguineo adecuado. EI consumo répido de
esta molécula en el espacio intersticial entre el endotelio y el musculo liso en las paredes de los vasos sanguineos
puede interrumpir las propiedades vasodilatadoras del NO, generando una disfuncién endotelial [28].

Ademaés, la ruptura de los RBC durante la hemélisis libera arginasa eritrocitaria, una enzima responsable de
convertir la L-arginina [26]. Este es el aminoacido que se convierte en NO mediante la 6xido nitrico sintasa (NOS)
en las células endoteliales, por lo que su consumo reduce la cantidad de L-arginina disponible para la sintesis de
NO, disminuyendo atn mas el NO en la sangre [26], [29].

La reduccién del NO causa contraccién del masculo liso, vasoconstriccion y activacion/aglomeracion plaquetaria
[26]. En casos graves, la hemdlisis puede provocar insuficiencia renal, anemia, arritmias y muerte. Ademas, la
deplecion de oxido nitrico debido al dafio puede llevar a hipertensién pulmonar, dolor abdominal y otras
disfunciones fisioldgicas [14], [26].

4. Modelos de dafio de globulos rojos
4.1. Hemolysis

A lo largo de los afios, ha habido un desarrollo considerable de modelos de prediccion de hemolisis para evaluar
cdmo se presenta este fendmeno en dispositivos médicos. La mayoria de los modelos de prediccion de hemélisis
son tipicamente basados en esfuerzo (stress-based) o en deformacién (strain-based).

Los modelos basados en esfuerzo teorizan que la hemélisis es una funcién directa del esfuerzo cortante instantaneo,
por lo que se basan en relaciones empiricas; los modelos basados en deformacion se fundamentan en la suposicion
de que la hemdlisis es consecuencia de la deformacion de los glébulos rojos debida al esfuerzo cortante [14], [30].
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No obstante, la mayoria de los autores utiliza un modelo basado en esfuerzo, ya que pocos han logrado simular un
modelo basado en deformacién verdaderamente fisico [14].

Existe ademas una division adicional en cuanto a la forma de simular los modelos de hemélisis, entre el enfoque
Euleriano y el enfoque Lagrangiano. Los modelos Eulerianos calculan la ecuacion en funcién de volimenes de
control, mientras que los modelos Lagrangianos rastrean particulas a lo largo de las lineas de corriente (pathlines)
[14].

El modelo de prediccién de hemélisis mas comun es el propuesto por Giersiepen et al.[31], un modelo basado en
esfuerzo, cuya ecuacion puede verse a continuacion:

AHDb

—5 (%) =C-107°t&,, (1)

AHb . . - . . .
Donde —5 &S el porcentaje de liberacion de hemoglobina ¢.,,, es el tiempo de exposicion t es el esfuerzo cortante,
and a,b and ¢ son valores empiricos obtenidos experimentalmente.

Sin embargo, a pesar de su popularidad, este modelo fue creado para experimentos de cizalladura simple y a
menudo sobreestima la hemélisis en bombas de sangre [32]. Esta sobreestimacién es comdn en muchos intentos
diferentes de modelar la hemélisis y una de las razones es que es dificil definir el esfuerzo cortante como un solo
parametro que represente adecuadamente las condiciones multidimensionales de cizalladura [30].

Para intentar encontrar una prediccién precisa de la hemdlisis inducida por el flujo, Yu et al. [30] estudiaron y
evaluaron varios modelos utilizando el mismo disefio de bomba y lo compararon con resultados in vitro. En su
trabajo, clasifican los modelos propuestos por varios autores de dos maneras diferentes: primero separando
modelos basados en esfuerzo y en deformacién, y segundo separando los métodos de seguimiento de particulas
lagrangianas de las ecuaciones de transporte eulerianas [30].

Luego crearon combinaciones de modelos variando los conjuntos de parametros y la representacion del escalar de
cizalladura; con esto, identificaron un subconjunto de modelos que se alineaban con los datos experimentales [30].
En su trabajo encontraron que los modelos basados en deformacién tenian resultados marginalmente mejores que
los basados en esfuerzo, aunque computacionalmente eran mucho mas costosos.

Un factor importante a tener en cuenta es que el trabajo de Yu et al. [30] no considera la turbulencia, ya que
indican que no existe consenso sobre modelos de hemdlisis que la incluyan. Este mismo sentimiento es compartido
por otros autores [14], [33].

Sin embargo, algunos autores han intentado modelar la hemdlisis en turbulencia. Swast et al. [34] intentaron
calcular la hemdlisis en sangre usando LES y concluyeron que, dado que las areas de mayor disipacion de energia
presentan mayor hemdlisis, LES pudo predecir la hemolisis con precisién. Wu et al. [35] propusieron un modelo
gue modelaba el esfuerzo con un modelo de ley de potencia usando la disipacién de energia.

Un problema clave con los modelos de hemélisis es que la mayoria usa parametros empiricos que no consideran
los fendmenos fisicos reales de la hemdlisis y a menudo conducen a errores porque no predicen los complejos
esfuerzos reales a los que se somete la sangre [36]. Nikfar et al [14] propusieron un método basado en deformacién
sin parametros empiricos para que pudiera ser utilizado con diferentes dispositivos, obteniendo resultados
favorables. Sin embargo, los costos computacionales fueron relativamente altos y no se consider6 la turbulencia
[14].Pookhalil et al [36] propusieron un modelo semiempirico que tuvo resultados similares a las pruebas in vitro.

Sin embargo, el mayor problema con los modelos de hemdlisis es la falta de datos experimentales, lo que genera
incertidumbre sobre la validez de algunos modelos. Ademas, las evaluaciones in vitro carecen de uniformidad,;
esto se observa en el Indice de Hemolisis (IH) utilizado para medir la hemdlisis, un factor que no esté estandarizado
Yy, por tanto, existen tres tipos de IH: el IH tradicional, el IH normalizado y el IH modificado [37].

Aungue es comun usar el IH tradicional en estudios experimentales, que mide la cantidad de hemoglobina libre en
plasma por cada 100L de sangre, se usan otros IH que pueden generar confusion [14]. Naito et al. [37] discuten las
diferentes formas de medir la hemolisis y proponen un IH normalizado que se expresa en “miligramos de
hemoglobina libre en plasma por cada 100L de sangre bombeada” [37].

4.2. Dafio subletal

En la literatura, existe una amplia gama de modelos de hemolisis, pero pocos consideran el dafio subletal. Algunos
autores, como Pookhalil et al. [36] han tenido en cuenta tanto la hemdlisis como el dafio subletal, representando
asi con mayor precision la liberacién de hemoglobina en plasma, y aunque existen otros modelos propuestos [38],
[39], la falta de pruebas experimentales genera dudas sobre ellos.

5
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Esta ausencia de modelos también se debe a la forma en que se realizan las pruebas in vitro. “Medir la cantidad de
hemoglobina libre en una unidad de glébulos rojos estima la cantidad de hemdlisis que ya ha ocurrido, pero no
proporciona una medida de como los globulos rojos con dafio subletal en la membrana resistiran el esfuerzo
cortante” [40]. Por ello, Raval et al. [40] propusieron que se utilice otro método llamado indice de fragilidad
mecanica (MFI), que mide el dafio subletal in vitro.

5. Turbulencia

Los flujos turbulentos pueden presentarse ocasionalmente en dispositivos de asistencia mecanica circulatoria
(MAC, por sus siglas en inglés) y causar problemas hemodindmicos. Sin embargo, calcular y simular este tipo de
flujo representa un desafio, ya que la simulacién numérica directa (DNS), que es el método mas preciso para
predecir la turbulencia, requiere un alto costo computacional [33], [41].

Los modelos de turbulencia utilizados en bombas industriales no son viables para las bombas de sangre, ya que
dichos modelos estan disefiados para nimeros de Reynolds altos, mientras que las bombas de sangre suelen operar
con ndmeros de Reynolds bajos [42]. Por esta razon, actualmente existen dos enfoques principales para modelar
la turbulencia en bombas de sangre: las ecuaciones de Navier-Stokes promediadas por Reynolds (RANS) y la
simulacion de grandes remolinos (LES, por sus siglas en inglés).

5.1. Ecuaciones Reynolds averaged Navier-Stokes

Las ecuaciones de Navier-Stokes promediadas por Reynolds (RANS, por sus siglas en inglés) son una
aproximacién de las ecuaciones de Navier-Stokes para modelar la turbulencia [43]. Utilizan la descomposicion de
Reynolds para separar las variables en una parte media y una parte fluctuante [43]. A través de esta
descomposicion, se introduce un término conocido como esfuerzo de Reynolds.

RANS ha sido utilizado por algunos autores para modelar la turbulencia; sin embargo, se sabe que RANS es
incapaz de predecir flujos secundarios y la separacion del flujo [33]. Esto representa un problema grave al simular
bombas de sangre, ya que estas presentan flujos secundarios que, en algunos casos, contienen vartices de Taylor
que deben ser estudiados [33].

En su estudio, Fraser et al. [42] analizaron los dos modelos de turbulencia RANS mas cominmente utilizados. El
primer modelo que estudiaron fue el modelo estandar k-g, que consiste en dos ecuaciones RANS: una para la
energia cinética turbulenta k y otra para la tasa de disipacion «.

Fraser et al. [42] sefialan que este modelo asume que el flujo es completamente turbulento y no analiza las
interacciones moleculares, por lo tanto, el modelo solo seria valido para nimeros de Reynolds altos. Ademas, el
modelo tiende a sobreestimar la energia cinética turbulenta y predice un perfil de velocidad media simétrico en
flujos de canales rotatorios (cuando, debido al efecto de la rotacion, el perfil deberia ser asimétrico) [42].

El segundo modelo que estudiaron fue el modelo k- de Wilcox, que también cuenta con dos ecuaciones RANS
utilizando la tasa de disipacion especifica o. Fraser et al. afirman que este modelo funciona mejor que el modelo
k-& para nimeros de Reynolds bajos, capas limite y separacion del flujo [42]. También mencionan la existencia de
un tercer modelo llamado k-o SST (Shear Stress Transport) de Menter, el cual utiliza el modelo k-g en regiones
completamente turbulentas y cambia al modelo k- en la regidn cercana a la pared [42].

Otro método para simular el flujo sanguineo es a través de URANS (RANS no estacionario o inestable). Este
método surgié cuando los investigadores encontraron inestabilidades espontaneas en RANS y comenzaron a
utilizarlas deliberadamente como método [44]. Este enfoque usa las ecuaciones RANS incluyendo todos los
términos no estacionarios y variables localmente [44]. Sin embargo, Israel [44] afiadié matices a la discusion al
afirmar que los autores que proponen URANS como un método para calcular la turbulencia carecen de una
justificacion tedrica solida, ya que URANS puede producir soluciones no estacionarias simplemente por permitir
que las ecuaciones evolucionen en el tiempo.

5.2. Large Eddy Simulations

Tradicionalmente, durante la turbulencia, la energia se transfiere hacia remolinos progresivamente mas pequefios
[20], [45]. Sin embargo, en el caso de la sangre, los glébulos rojos (RBC) también son capaces de absorber energia,
por lo que la creacidn de remolinos mas pequefios es un tema de debate. Algunos autores, como Antiga y Steinman
[45], plantearon que en la sangre podrian no generarse remolinos mas pequefios que el diametro de un glébulo
rojo, debido a la alta concentracidn de células.
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Por lo tanto, la simulacién de grandes remolinos (LES, por sus siglas en inglés) es una excelente alternativa para
resolver la turbulencia en la sangre. Este método se centra en modelar con precision las estructuras del flujo que
contienen energia, en lugar de resolver todas las escalas de movimiento con igual precision [17]. Esto se logra
mediante un promedio espacial, donde las ecuaciones LES “filtran” las ecuaciones de Navier-Stokes[34].

Se ha demostrado que LES es mas eficiente para predecir la turbulencia que RANS; sin embargo, también es
mucho mas costoso desde el punto de vista computacional, lo que dificulta su uso en simulaciones de bombas de
sangre de gran tamafio [46] . Para resolver esto, Huo et al. [46] propusieron un nuevo método llamado “Light
LES”, un modelo que reduce los costos computacionales al relajar los requisitos espaciales y temporales del LES.
Hu et al. simularon el modelo en dos bombas de sangre rotativas y encontraron que, aungque no era tan preciso
como LES, demostrd ser mejor para predecir el dafio que URANS, que es el método mas cominmente utilizado
actualmente.

Un factor importante a tener en cuenta es que no considerar los remolinos mas pequefios puede afectar el estudio
de propiedades como la hemdlisis. Algunos autores asumen que los glébulos rojos sufren dafio cuando el diametro
de los remolinos es mayor que su propio tamafio [73], [74], sin embargo, Ozturk et al. [80] encontraron que los
remolinos méas pequefios (hasta 10 um) tienen un impacto mas significativo en la hemdlisis que los remolinos
grandes. Es importante sefialar que este tema requiere mayor investigacion, ya que el estudio presenta limitaciones,
como no considerar el tiempo de exposicion y las incertidumbres en el tamafio de los remolinos.

6. Conclusion

A pesar de los numerosos modelos de hemolisis que se han desarrollado, la mayoria son limitados en su alcance y
muchos no consideran factores cruciales como la turbulencia y el dafio subletal, los cuales desempefian un papel
significativo en los posibles efectos negativos sobre los glébulos rojos (RBC, por sus siglas en inglés) y las
complicaciones a largo plazo para los pacientes.

Ademaés, los métodos tradicionales de prueba de hemdlisis suelen carecer de matices al representar el flujo
complejo en bombas de sangre y, como resultado, muchos indices de hemolisis utilizan valores empiricos basados
en pruebas in vitro para cada geometria [36]. Por lo tanto, aln existe la necesidad de un modelo de dafio a los
glébulos rojos que sea preciso y universal, especialmente para dispositivos que entran en contacto con la sangre
como ECMO y VAD.

Adicionalmente, la mayoria de estos modelos carecen de validacion mediante pruebas in vitro, principalmente
debido a la complejidad de trabajar con sangre, ya que la reproduccion experimental precisa es extremadamente
dificil. Los desafios asociados con la medicion precisa de la hemdlisis, y especialmente con el andlisis del dafio
subletal a los glébulos rojos in vitro, también han dificultado la comparacién con andlisis CFD. Por lo tanto, ain
existe una brecha significativa en el desarrollo de una herramienta de prediccion de dafio a los RBC mas completa
y confiable.

Sin embargo, es importante sefialar que la dindmica de fluidos computacional (CFD, por sus siglas en inglés)
también tiene limitaciones computacionales. Esto significa que, a pesar de que existe la opcion de simulaciones
numericas directas (DNS), en el caso de las bombas de sangre estas simulaciones suelen ser inaccesibles por su
alto costo, lo que obliga a utilizar otras alternativas que no representan con tanta precision el dafio a la sangre. Esto
es especialmente cierto cuando se toma en cuenta la turbulencia.

Muchos autores han estudiado la modelacién de la turbulencia en CFD, sin embargo, ain hay mucho debate sobre
el tema, especialmente porque se han asumido ciertas hipotesis, como la de Antiga y Steinman[45] , quienes
cuestionaron la existencia de remolinos mas pequefios que el didmetro de un glébulo rojo en la sangre. La mayoria
de los modelos de turbulencia no pueden representar caracteristicas importantes de las bombas de sangre, como la
separacion del flujo, y muchos de los que si pueden, como los modelos LES, tienen costos computacionales
elevados que en ocasiones los hacen inviables para simular bombas de sangre.

No obstante, la investigacion continua en la modelacion de sangre ha permitido que las bombas de sangre avancen
significativamente y reduzcan patologias como la hemdlisis. Muchas de estas bombas han sido disefiadas mediante
prueba y error, por lo que la simulacién CFD ha reducido considerablemente los costos. Sin embargo, el propésito
de esta revision es estudiar los esfuerzos actuales que se han realizado y también arrojar luz sobre algunos de los
desafios importantes. Para avanzar en el campo, es necesario seguir investigando para desarrollar un modelo
universal de dafio a los glébulos rojos que pueda ser verificado tanto por CFD como mediante pruebas in vitro.
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