272

ARCHIVOS DE PEDIATR{A
Volurmen 44

mNimero 6

Paginas 272 a 275
Noviembre/Diciembre 1993

Articulos originales

J. Uberos

A Muonor

A Valenzuela
AL Puertas

A. Molina

E. Narbona
J.A. Molina

Grupo de invesugacion 3147

Junta de Ardaludia

Nepariamants de Pediatria (Prof 1A Molina Font)
Hospoat Uneveretane, Geanads

Correspondencia:

Or. J. Ubcros Fanandez

Avda Salobrena 37, Pral 64° A
Motnl 18600 Granada.

Contribucidn de la viscosidad
intracritrocitaria al desarrolio del
sindrome de hiperviscosidad
neonatal

RESUMEN

La poliglobulia se considera en la actualidad como la
causa mds importante de hiperviscosidad durante ¢l
perivdo neonatal. La contribucion del hematocrito a
SU INCICMEnIo e5 1mas imporlanie a parir de valores
superiores al 60%. Analizamos la contribucion de la
viscosiclad interna del hematie al desarrolle del
sindrame de hiperviscosidad neonatal. Se estudian 90
recién nacidos distribuidos en cinco grupaes en
funcion del pH, edad gestacional y hematocrito.
Evaluamos la viscosidad intraeritrocitaria en todos los
casos procediéndaose con posterionidad a un esdio
estadistice mediante un andlisis univariante de
correlacién y regresidn. Se comprueba que en los
necnatos a lérming con hematocritos superiores al
60% los indices corpusculares son inferiores que en
los restanies grapos de estudio.
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ABSTRACT

Polvevthemia is curreitly considered the most
Jrequent cause of neonaial hyperviscosity. The
pripose of this study was to determine the actual
comribution of infraerythrocyte fliuid viscosity to
neonatal kyperviscosity symdrome. We measured
viscosity of red blood cells at 37 C. with a capiliary
viscostmeter of Harkness. We assessed viscosities in
solutions of red blood cells (RBC) contents in 90
neonates divided into 5 groups based on blood pH,
gestational age and hematocrit, and statistically
tested the data with univariate correlation and
regression analysis. In term neonates with hemalocrit
values above 60%, corpuscular indixes were lower
than term neonates with hemaiocrits above this value
and in the other o groups of neoncites.
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INTRODUCCION

La poliglobulia continta sicndo la causa mas impor-
rante delsindrome de hiperviscosidad durante el perfodo
neonabd, 1clacionindosc su ncidencia con ¢l momento
en que se efectia el clampaje del cordon umbilical®?,
Las repercusiones de los cambios del hematocrito sobre
las resistencias vasculares han sido muy estudiadas, en
especial durante el periodo de transicion inmediata-
mente posterior al parto™?.

La hiperviscosidad sanguinea, como entidad
nasoldgica cespansable de numerasas patalogias®, es
resuliado de la influencia positiva o negativa de milo-
ples [factores sanguineos (viscosidad plasmatica,
deformabilidad eritrocitaria, agregabiliclad) y de otros
factores cardiovasculacres mejor conocidos como son:
gasto cardiaco, resistencias periféricas v lension
artetial ),

Los sindromes de hiperviscosidad®, ocasionan baja
fluidez de ta sangre y bajo flujo sanguinco. La contri-
bucion del hematie a ta viscosidad de la sangre y al flujo
sanguinco capilar y arteriolar depende fundamental-
mente de su habilidad para modificar su forma y su
mayoro menor endencia aagregarse (efecto de Fahreus-
Lindqvist) o sedimentarse como respucsta a la mayor o
menor velocidad del Flujo®?, Las modificaciones en la

compartimentalizacion hidrica en el recién nacido con

poliglobulia, aunque leves, pueden justificar cambios
viscositarios que expliquen la mayor o menor tolerancia
clinica a ta poliglobulia, aun cuando los valores de
hemarocrito sean iguales.

MATERIAL Y METODO

Se estudian 90 recién nacdos durante el periodo
neonatal precoz distribuidos en ¢inco grupos con 1as
siguientes caracteristicas: grupo 1, integrado por 24
recién nacidos a tBrmino clinica y analiticamente sanos,
Grupo 1, compuesto por 17 neonatos nacidos a térmi-
no y con un valor de pH en sangre arterial inferior a
7,35. Grupo 111, compuesto por un grupo de 11 recién
nacidos a término y con un hematocrito venoso (Hto)
supcrior al 60% y valores de pH arterial que oscilaron
entre 7,21y 7,42. Grupo 1V, integrado por 10 neonatos
con edad gestacional inferior a 37 semanas, clinica y
analiticamente sanos. Grupo V, compuesto por 28 re-
cién nacidos pretérmino con un phl arterial menor de
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7,35. Las muestras de sangre s¢ obluvieron por pun-
cién vascular con jeringuillas de un sOlo uso a las que
s¢ les anade anticoagulante (EDTA al 10%, 10 pug/ml).
Para la determinacion de la viscosidad interna del
hemade''?, se centrifuga la muesira a 2000 x ¢ durante
10 minutos y se decanta ¢l plasma sobrenadante. Se
resuspende en solucion de Ringer y se centrifuga a
2000 x g elimindndose la fase superior, s¢repite csta
maniobra dos veces. El paquete globular seco se mez-
cla con igual volumen de tolueno por agitacion vigo-
rosa, lo que origina una hemaolisis total de Jas células.
Ll hesnolizado asi preparaclo se traslada a tubos de
nitrato de celulosa y se cenuifuga a 30.000 x g por
espacio de 30 minutos; de esta forma los restos de
membrana celulares quedan absorbidos en la fase
hidrofébica (superior) junto al tolueno. Se utiliza un
capilar de vidrio fino para recuperarla fasce hidrofilica
(mds infcrior). La solucion de hemoglobina asi obteni-
da, se comporta como fluido newtoniano®®, cuya
viscosidad puede ser medida en un viscosimetro capt-
lar. Utilizamos un viscosimetro capilar de Harkness
(Coulier, serie 8052). 1.os recuentos hematoldgicos y
los volimenes corpusculares se determinan en un
contador globular clectrénico (Coulter C.). Los analisis
estadisticos consistieron en un test cle normalidad de
Shappiro y Wilk's, lest de Kruskall-Wallis, contrastes
posteriores mediante un test de Bonferroni y estudio
de comrelacion y regresion.

RESULTADOS

Los valores de viscosidad intraeritrocitaria mas bajos
se registran en el grupo de recién nacidos con
hemartocrito superior al 00%, conun valor medio de 2,25
1 (),45 mPas, segiin sc refleja en la tabla 1, ademas el
grupo de reciénnacidos poligloblicoses el que registra
menores valores en el volumen corpuscular medio
(VCM) v hemoglobina corpuscular media (IICM). En el
cstudiode correlacionenure viscosidad intcaeritrocitaria
¢ indices globulares se obtuvo una correlacion con
significacion estadistica entre VCM y viscosidad
intraeritrocitaria inicamente en ¢l grupo de recién na-
cidos poliglobulicos (1= 0,80; p< 0,01).

El test de Kruskal-Wallis muestra un valor de H de
12,31 (p<0,09) y la comparacion entre grupos dos ados,
mediante un test de Bonferroni ofrecio los resultados
que se muestran en la tabla 1 donde se evidencian
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&ripo f Grupo iV Grupo V

Tahla 1 Descripeion y valores hematoldgicos en los cinco grupos de recién nacidos
Crigpo { Gripo !
(%= 24) n=17

Edad gestacional (dias) 2786+ 94DE 2748+ 7,59 DE

v=41) (n=40} (n=28)

273,21 153DE  2315(DX26,8DE  23§9(H+152DE

pH 738+ 002DE 729+ 008DE 7,331 0,05DF 7,49+ 0,07 DE 7,24 {13 £ 0,07 DE
Peso al nacimienio (g) A1904+556,1DE 311314204 DE 310181 2904 DE  21285(Hh 71,508 2022,5(1 £ 532,60 DE
Viscosiclad iniema del hematie (mPasy 252 052DE 303(H+ 096 DE 2,250 045 DF 258+ 0,30 DE 2,71+ 0,60 DE

N% hematies (10S/p) 447 +0,51 DE 433+ 063DE  563(1) 0,27 DE 433+ 0,59 DE 4,34+ 3,88 DE
Hemoglobina (g/dl) 20,7 £ 16,9 DE 165+ 1,9DE 1903 (1) £2,9 DE 156+ 2 DE 14,7 £ 3,2 BC
Hematocrito (%) 48,07+ 6,1 DE 4901+ CG7DE 6317 (DE 1,93 DF 46,19+ 587 DE 4491+ 807 DE
VCM () 108,3+541 DE 1075+ 5,64 DE 1014+ 3,0DE 1064 + 6,07 DE 1053+ 11,1 DE
CHCM (g/dl) 33,0+ 1,82 DE 336+ 2,08 DE 32,13+ 1,65 DE 33,83+ 1,54 DE 32,64+ 3,11 DE

VOM: volurmen cotfruscular medio; CHOM: concentracion corpuscular medio de hewmoglotnna, (#1. p< 0,03, entre los grupos indicados. &)

p< G001, endre este grupo ¥y los olros grupos.

viscosidades intraeritrocitarias significalivamente dife-
rentes entre el grupo de recién nacidos a téunino v ¢l
grupo poligiehtlico.

DISCUSION

El hematocrito sigue una proporcionalidad lineal
directa conla viscosidad sanguinea cuando los valo-
res de hemartocrito son inferiores al 46%%419 si el
hemaroarilo @8 superior a esta citra, la tuncidn que
mejor expresa la variabilidad de la viscosidad san-
guinea es de tipo exponencial'®. Istos hechos son
resultados de las modificaciones de la agregabilidad
eritrocitaria, velocidad de flujo, viscosidad interna y
deformahilidad eritrocitaria. Conocemos desde los
trabajos de Schmidt-Nielsen®”, que ¢l cstado cs-
tructural de la hemoglobina enelinterior del hematie
podria catalogarse como una situacion intermedia
entre un cristal sélide (de estructura ordenada) y 1a
estructura desordenada de una discluciéon. De he-
cho, Ia hemoglohina, molécula de 32,000 dalton de
peso molecular y una concentracion interna media
de 32 g/dl, muestra unos valores medios de
viscosidad discretamente superiares a los del plas-
mat®.

La acidosis puede madificar el flujo sanguineo al
originar cambios reoldgicos en el hematie (disminu-
cién de la deformabilidad y aumento de la rigidez y
resistencia eritrocitaria al flujo); existen variedades
de hemoglobina que pueden moedificar drasticamente

las propiedades de ta viscosidad de la sangre con
pequenas oscilaciones del pH. En Ja anemia
drepanocitica, los niveles de CO, e hidrogeniones
ponen en marcha modificaciones estructurales en la
molécula de hemoglobina, responsables de la mayor
rigidez de los hematies durante las crisis de
falciformaciént-t92,

Nuestras viscosidades son inferiores a las referidas
por otros autores®, lo que pensamos puede deberse a
varias razones: a) nosotros medimos a 37°C, adiferencia
de Reinharl v cols. 9 gue mide sus muestras a 25°C; b)
NO Ajuslamos nuesiras muesiras a un valor constante de
hemoglobina por considerar que este procedimiento
cquilibra las diferencias viscositarias que pretendemaos
medir; ¢ medimos nuestras mueslras con un
viscosimelro capilar, valide para un fluido
NewtonianoH,

En nuestre estudio no encontramos diferencias
significativas entre viscosidad intracritrocitaria de
recién nacidos pretérmino y a término, donde se
presupone que el contenido de hemoglobina fetal
deberia ser diferente, como consecuencia de las
diferentes edades gestacionales de los neonatos
incluidos en el estudic. Sin embargo, el grupo de
recién nacidos poliglobtlicos, muestra un valor de
viscosidad intraeritrocitaria significativamente in-
ferior que ¢l grupo con acidosis de su misma edad
gestacional, Puede inferirse de este hecho que enla
poligliebulia nconatai, la menor viscosidad
intracritrocitaria del hematie puede actuar comoun
elemenio compensadordel aumento de 12 viscosidad
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sanguinea que siguc al aumento del hematocrilc.
Raxdn de peso para explicar la excelente olerancia
clinica que la mayoria de ¢stos neonatos muestran
ante situaciones de poliglobulia con normo-

volenngt25
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