Evaluacion de la eritropoyetina en cordén
umbilical: importancia de la edad gestacional y
reologia sanguinea
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Resumen. o Bl Tcios came ol ududto, puece sosponder a a
Bipoxs can winaunientu ¢ o secrcerdn de criropoyetini: sin embarzo
desconocemos stosta respueste o independiente de Lo edad estacional
delrecien nacido, Enel presente estudio pretende mos evaluar farelacion
de et hormona con variables hemorreologicis y gisometricas en cor
donumbilical. Meodos. S analizan aeria s vema umbiheales de 29
recien nacidos eseogidos aleatortamente. Eiotal de recien nacidos se
distrthuye en dos erupos de edades gestacionales diterentes: mavor a 37
senitis =171y menora 37 serianas (0= 12y Se delernnman cn
(ados los casos vaziables bioguitnicas fsodio. cloto, caleio, urca v gluco-
S por téenicas colormiéiricas v eritopoy ctina por radiommuncaniilisis
Se nude Taviseosidact del plasnin v del contenido incracrurocitano on
capiares de 380 pin ivosmolalidad se deternmma con una éenici erios-
copica (Roehlimg), Kesaliados Tos reerén nucidos pretérminoe poxeen
niveles de erittopoyeting sipniticativamente mas bajos. tnt en areria
conio en vena umbilical. Enrectén pacidos o térmima exaste anarelacion
sientlicatva entre entropoyetina v edad gestacional. Temos abservado
gue en o recicn nackdos atéomino ¢l priscipal cstimulo para la secre-
clidn de eritrapoyeting es Ta hipoxia, mientras gue en ¢l reciéy nacido
pretérmune Ja hipoxia parcce ser un estimulo menos sensible.
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EVALUATION OF ERYTHROPOIFTIN IN UMBILICAL CORD:
IMPORTANCE OF THE GESTATIONAL AGE AND THE
RLOOD RITEOLOGY

Abastract, Apay. The fews as the adult can respond o hyposia with
amcrease ol the ervihroporeun production, howeser we don’t know
whether this answer s independent o the gestational age m the now-
horns o the present study we evatue the conteibution o bloexl vheology
on the metabalsny of the Ferl erythropaietin and the relationship among
this hormone with sasometsjeal vanables during the neonaral period

Methods, This study was undertahen on the umbilical vein amlirery of
29 neonates randomly und divided o twe sroups with gestational ages
sreater (n = 17y and fess in = 12) than 37 weeks. Blochenueal variables
tsodinm. chlorine. caletum. glucose and ure) were determined by
cholotimetric techmques and the erythropeictin by radiolmmunoassay.
Plasmir viscosity aind viscosite ol RBC conteat were measured using a
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capsllany tnhe of 380 g Osiobidsts was deleemisaed usimg o
crvoncopic tedhnique tRocbhing . Resuli Stenificant dilierences were
forund berween arteriovenous ervthropoietin flesels e thie two groups
W loand wsigniticant correlation hetweeen eovihrapoietin and
costationmitl e in e 1erm neoiaes, We Jiive observed in thie term
nesw born that the principal sennalus in e tetal seerctien ol crvthro
poictin s the hyposia b the pretenm tetus the ersthropoictin seeretion
15 Tutle sensitive o the hypoxic smulus, The blood thetlogy hus not
inftuence on e arythopoietin secretion in the pernatal period.

Key words: Ervthropoietin:Umbilical cord: Ferus: Newbor: Blood
rheotogey: PLisimi Viscosily: Ancmibie ol premanuriy.,

Introduccién

E! mecanismo de regulacian de faertiopoy esis demostrado
como de natardle i humoral por Reiseman on ratas perabion-
cay't D se conoce como factor estimutante de La critropoyesis o
eritropoyetina. Desde entonees se sabe que os una moléeula inelun-
da dentra de las saloglucoproteinas y que tiene un peso mole-
cular de 34000 D. Su efecto fundamental reside en estimular L
miaduracion de las células destinadas a la estrpe ernorde. median-
te un aumento de la RNA-polimerasa. que activie el metabolismo
de Tas ¢élulas precursoras de fos hematies. especialmente sensi-
bles al estimulo por esta hormona *©. En el adulto el 9317 de la
erttropoyetina es producida co el rnaon. en tanto que cn el icto es
productda predomimanternente ¢ el higado™™

FI Teto, como los individuos adultos, puede responder a u
hipoxia con un tneremento en la produccidn de eritrapoyctina.
sin embargo. L respuesta secietora de enropoveting ¢s mas len-
ta en ¢l hicado que en el vinon™ ™. La respuesta ded Teto a lus
stiwaciones de estrés agudo o erdnico debe hacerse en e) con-
tex(o de su peculiar anawomia cardiovasculis, que tnterpone entre
st propia circulacion y la materna up organo de mtercanibio
de vl importancia -la placenta-. EF objetive detestudio fue
determinar la influcncia de Ta viscosidud del plasma y viscosi-
dad relativa de Ja sangre Tetaf sobre la secrecion de eritropoye-
(ina en recien nactdos o Ermino y prelérminns dasi coma com-
probar si el estimulo de la pO: pura Ja seerecidn de entropoye-
tina es similar en diterenies edades gestacionales.

Material y métodos

Se extudiaron un total de 29 recién nacidos elegidos de for-
ma aleatoria de entre los nacidos en fa maternidad de nuestro
Hospital. En todos los cusos. y en aplicacion de los acuerdos de
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Helsinki se obtuvo el consentinnente de los tutores de los recién
nacidos. Se consideraron dos grupos seguin lu edad gestacional:
Grupe T (n = 17) con edad gestacional supenior a 37 semanas
(40 £ DS 1) y peso del recién nacido de 3.515 £ DS 425 g
Grupo 1) (n = 12) con edad gestacional inferior a las 37 sema-
nits (34 = DS 2y y peso del recién nacido de 2,160 = DS 360 ¢

Procesamiento de las muestras sanguincas

Las muesteas de sangre se ohtvicron mediante puncion de
loarteria y vena umbilicales con jeringuillas de un solo uso,
inmedsatainente después ded parto. Para su procesamicnio se
separaron dox aticuotas: la primera se transficre i on fubn seeo
de vidrie sin anticoagulante v se cenlrnluga a 2,500 rpm duran-
te 10 minutoys y decantindose el suero sobrenadante: en esta frac-
CiGn se determinan profeinograma e ionogrania, como se vera
mas adelante,

La segunda alicuota de sangre se utilizé para las delermina-
clones reoldgicas, v se transfiere a un tubo de vidrno con an-
congulante (EDTA al 10%:; 10 ul/fmi); ¢l procesamiento nlterior
hasta su medida se realizd durante las 8 horas siguientes a su
exIracCicn.

Téenicas usadas

Se anahizaron en arteria y vena umbihcules vanables bio-
guimicas {sedio, cloro, calcio. urca, glucosa -técnicas colori-
métricas- y alblimina, alfa-1, alfa-2. beta y gamma-globulinas -
electroforests cn gel-), varrables gasomélricas (pOs. pCO-, pH,
s0:. COH- -analizador de gases sanguineos-), variables herma-
toldgicas (recuenio de hemaltics, leucocitos y plaquetas, volu-
men corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media
(HCM) y concentracidn de hemoglobina corpuscular media
({CHCM) -contador globular (Coulier electronics)-- La eritropi-
yetina sérica se determing mediante radicinmunoanilisis
{(EPO-TRAC® 1-125 RIA Kit; INCSTAR Corporation, lote n®
90040100, Bl osmolal gap lue calculado seglin la expresion:

) ) Glucosa  Urea
Osmolal gap = Osmoelahdad - [(Sodio 2 2) + ———+
18 2.8
[
Ll anidn gap fue caleulado mediante la tormula:
Anion gap = Sodio - [Cloro + COsH [2]

Medida de ba viscosidad (n)

Se utilizaron los procedunientos descritos previamente por
Stadler y cols. ™ Se utiliza un capilar de vidrio celocado en
posicidn horizontal v se carga lu mucstra a 37°C. Se conecta ¢l
capilar de vidrio de 20 ¢m de longitud (L) v 380 um de didme-
tro (D3 w un sistena de aspiracién que desarrolle una presién (P)
de 100 kPa o 1.000 cm de H-O, con lo que se consigue una ten-
sion de cizalladura de 0,475 Pa (4.75 dinas/cim?) caleulada de
acuerdo con la sigwiente expresion;

kR 1. Uberos-Ferniindes v col-.

L . 0.25-P-D {dinas)
[ensidn de cizalladuya = 13|
L {cm-) ’

Calculos
La viscosmdad (n) de los fluidos newionanos ¢n capilares de
vidro viene expresuda por L ey de Hagen-Poiseuidler™:

T\ = ' :()-i") —’* - 54]

donde «P» es la presion gjercida sobre ¢l uide: « Ve es el volu-
men de fTujo y «ts el tiempo de flujo a ravés del capilar (G =
V). Tanto «Fs como « Ve son conslanies. por o que fa expre-
sion anterior puede resumirse de Ta siguiente formi:

n=Co 151

donde «C>» es una constante que equivale a la viscosidad de la
solucidn unlivada como patrdn (NaCl 36 g/dl) « 37°C. La vis-
cosidad del fluido intraeritrocianio () puede ser caleulada

por:

(T
T]yw:{].—t’:i ! [(7[

Leer

typ s ¢l tiempo de Mujo del contenido intracelular de los hema-
ties v tores el de la solucion patrén (NaCl 36 widly Ta vicasi-
dad relativa (1,) se defline comao el cociente entre la viscosidad
sanguinea y la viscosidad plasmatica, aunque pucde tambiéa ser
calculada mediante li ecuacion desenta por Taylor! !

Ne=11-Hr Tk}]* [71

donde 11t es et valor hematderito v Tk ey e cocliciente de Tay-
lor' " calculado segun la siguiente ecuacion:

.
D+ 0.4 (8]
Tk =

p+l

donde «p» es cl cociente entre L viscosidad del contenido intra-
critrecianio y la viscosidad del plasma.

Estadistica

El'andhisis estadistico se realizd con ¢l paquete informitico
BMDP Statistical Software (Universidad de California, Berke-
ley). Se aplicd el test de normalidad de Shappiro v Wilk's, test
de Mann-Whiney y andhisis de correlacion de Kendall'™,

Resultados

En la tabla | se muestran las valores obtenidos en arteria y
vena umbilicales. Como la aplicacion del test de Shappiro y
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Tahbla |l

Valores medios en arteria y vena umbilicales; p es el nivel de significacion en la comparacion entre

recién nacidos pretérmino y a término (test de Mann-Whitney-Wilcoxon)

Arteria wnbitical  —

— Veng wmbilical

Térming » Preténming Térning 7 Preténming

Hemaltics (10p/ul) 42+5D 06 (NS) JE£5D 1L 4.2+5006 (NS) 38 £SD I
Hemoglobina (g/dl) 154 +£85D |4 ) 139+8D 272 153=5D 1.5 (%) 148D 2.1
Hematderito(% ) 47+8D5 (NS) 43+ 808 47+ 505 (NS) 43xSD 8
Eritropoveting (mUfml} 611 23D 43 ") 224x5D 13 549 8D 45 {*) 16 =Sl
pUi; immHp) 1$4£809.] (NS} (84 +SD62 2408113 i) 203 +=5D6.5
pCO; (minHy) A4 4+ 8D (NS} 39,5+ 5D 6.9 7749 +5D 6% 3 34.5=8D 3
pH 723500 {NS) 723 SD OGS TIz S0 00 ) A+ A0 004
Bicarhonato (mlg/l) 189 +S0 34 () 1868021 168+5027 (NS 8.6+ 50 1.5
Sodic (mEg/1) 134 =503 (NS) 133+£5D3 133825 (NS) 133-5D3
Cloro (mEg/l) 103 +SD 3.6 (NS) 105+£8D3 W3xSD4 (NS 104 £ 805
Glucosa {mg/dl) 71 +5D 30 (NS 70+ 80D 32 8285028 (NS 63+ SD 33
Urea (mg/dl) 235+£8D7 (NS) 23£8D8 24507 (NS 23+£5D8
Anion gap tmEq/1} 12528036 (NS) 11228044 1H2=8D53 (NS} 025D 36
Osmolalidad (mOsmkg) 283+ SD 10 (%) 200 £SD 37 285+ 8SD 20 (NS 288 5D 22
Gsmelal gap (mOsmikg) 09 =+5D 08 (FHE) 25+ 8D 13 658D 252 (NS} 1t +5D214
Viscosidad plasma {mPa.s) 091 +£5D0.] (NS) 0,48 £ 5D 0.1 095 £5D 0.1 (NS) 0.39 + SD 0,05
Viscosidad intraerttrociticy

(P} 304 £85D1 (NS) 298 x5D0S 300+8D 1.3 (NS) 301 +8D09
Cochciente de Taylor 183+ SPH0.02 (NS) 0,85 = SD 001 0.85=5D 002 (NS) 085+ 5D 001
Viscosidad relativa

(mPa.s) Lil=SD 0,03 (NS) 1,00 £ 5D 0,04 1L1) = SD (.03 (NS) 1.9 + SD 0,04
NS: o diferencias. (%) p < 0,05, (%% p < Q0] (%) p < (L00],

Wilk's permilia deffnir que ¢) compertamiento de las variables  Discusion

no fue normal en todos 1os casos se procedic a la aplicacicn de
tests de compasacion y asociacion no parametrcos.

Encontramos diferencias significalivas entre los valores de
eritropoyetina en recién nacidos premalures y a 1€rmine, tanto
en vena como en arteria umbilicales; siendo los valores signi-
ficativamente mds ultos @l término de la gestacion.

La realizacion del test de correlacion de Kendall permite
demostrar una asociacién significativa entre edad gestacional
v valores de eritropoyetina (Fig. 1), Enrecién nacidos a t€rmi-
no encentramos una asociacion significativa entre pO- pCO-
eritropoyetina (T=- 0.35: p < 0.05 para ambas variables). En ¢l
recién nacido a grmino la pOs: y pCO- sunguineas Lienen un
menor elecie regulador sobre 1a secrecidn de eritropoyetina
tT=-0.07; p = NS v T=0,18; p= NS, respectivamente). En el
grupo de recién nacidos preténninos encontramos ung asociy-
cion significativy entre eritropoyeling y urea sanguimea (T= 0,47
p < 0.05), asociacion que no pudimos observar en el grupo a ter-
ming (T=0.11: p=NS§).

En ningun ¢aso hemos encontrado diferencias arenioveno-
sas entre varables reoldgicas. de forma similar a o referido en
anleriores trabajost' . N1 la viscosidad plasmdtica. ni Ja visco-
sidad relativa sangnimea se relacionan en nuestra serie con li
diferente secrecion de eritropoyeina en ¢l recién nacido.

VO3 NY S T99S

Lu eritropoyetina es una glicoproteima incapaz de cruzar la
placenta desde la madre hacia el feto, lo que supone que wda ta
eritropoyetina detectada en cordon umbilical se debe exclusi-
vamente a preduccion intrinseca fetal ™. Nuestros resultados
mugestran nayores valores de entropoyeting en el recién naci-
do al términe de su geslacion, con un jncrememto progresivo de
la eritrepoyetina fetal hasta el mamento mismo del parto (Fig.
1. Los valores medios de entropoyetina en cordén umbilical Je
recién nacidos a término se aproximan i los descrilos por Lin
y cols. o estos aatores obticnen un valor medio de 72.8 + DS
12,1 mU/mien recién nacidos de peso adecuado o su edad ves-
tacional.

Las muestras de vena umbilical estidn artclactadas por ol paso
de ta sangre a (ravés de la placenta, donde se produce el inter-
cambio de gasces entre sangre fetal v materna. En este medio
no vamos a poder evaluar adecoadamente Ta influencia de fos
gases sanguimeos v viscosidad del plasma sobre la scerecidn
de entropoyeting: para cste fin. parecen mds adecuadas las deler-
minaciones en arteria umbthcal. En el recicn nacido & (érmino
encontramos ung asociacion significativa entre pO2 y pCOL con
la eritropoyetina de corddn vmbilical. En los recién nacidos de
menas de 37 sermanas de edad gestacional ne encontramos rela-
ciones significalivas entre eritropayeiina v gases de corddén umhi-

Tvaluacion de fa ecitropoyeting ga corddn umbilivel. imporiamcrn de Ja edud gestacional y reoig i sanguings 357
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Figura T Asociagon entre vdad gostcional v ertropoveima en cordin umbilical. Exisien coctiowentes de correlucion sienificativos eotre eritropiy clina

Jde acterta y vena umbilicales con ja edad gestacronal <élo en recidn nacidos o érmimo (AL By en Tos recien nacidos petér

nes sentcativas tCL D

tical. o que podris indicar menor sensihilidad en estos recién
nacidos para la seerecion de critropoveuna frente al estimulo
hipoxica, Las concentraciones de critropoyeling al igual que la
eritropuyests de los recién nacidos prematuros muestean un incre-
mento graduad durante Ta gestacion. lo que mdica que la eritro-
piryesis en el reeién nacide premasuro estd bajo el contiol de La
erttropoveling' ™ S embargo. Jos mecanismos gue contibu-
venal establecimionte de L ancmia de Ta prematundad perma-
necen sin ¢ totalmente conocidos en i actuahidad, Lo mayor
proposcion de hemoglobing Fen el recién nacido prematuwro v
su mayor afinidad por el oxiveno contribuyen a que la disponi-
Gilidad tsutar de oxigeno en el recign nacido pramaturo sea dife-
rente a Lo del adulte. Por otro lado. Tos niveles de entropoyelina
responden mids a alteraciones en Ta curva de disociacidgn Os-
Hemoglobina cuando hay proporciones crecientes de hemoglo-
hina A" En esle senbido. para algunos autores' ™. el aumento
de fa dispombibdad usular de oxigene que se produce tras el par-
10 con el micio de lu respiracton, y aun mds si se instaura una
sttuacion de hiperoxia, pueden ser Factores que contribuyen al
desarrollo de ta ancemia del prematuro al frenar la scerecidn de
critropoveting.

LLarelacion encontradia entre urea sanguinea ¥ critropoyeti-
na en el recién nacido pretérminn. podria mdicar un incremen-
to del metahohsmo proteico. gue comncidiria con el estimulo
de laeritropoyetina sobre la eritropavesis. Sinembargo. Ja ing-

A58 I Uberos-Fernimdes y cofs

no s ohsenvan relicio-

xistencia de relaciones stimitages en el recicn nacide @ Wmino,
donde Ta sintests de eritropoyeting ex mas imporiante, pareee
indicar que los metabolitos del mitrdgeno estimulan Ja secrecion
de entropoyeting ¥ producean de hemauies en el teto pretér-
mine.

Fa secrecidn de critropoyeting que se mici en el higade {etal
se despliza progresivamente a o lsrgo del periodo gestacional
hasta el rifdn al B de o gestacion. se pasa asi de ung seere-
cion de baja sensibilidad a estimulos. & un periodo de alw sen-
sibilidacl a estimulos. hundamental mente al estimulo hipaxico .,
Pensamaos gue. ademas de Ta ahmidad de o hemoglobing F por
cl oxigeno v ¢l diferente cociente de extraceion nsular de oxi-
acno del recién nacido prematero. deben considerarse los dife-
rentes umbsales de respuesta a Ly lnpoxia del hivado ietal y del
riion: pudicndose proponct en hase a estu patesis un tpo-fernd
de secrecion de erniropayetina Q--independiente. que tendria
Jugar en el higado y un tpa-gdulio de seereaidn de eritropoye-
tina. O-dependiente. que tendriz lugar en el v don.

En base a nuestros resultados concluimos quie Jos recién naci-
dos prematuros tiene niveles de ertropoyeling sergunmed s
bajos gque los recién nacidos awdrmino. Lo secreciir de eritro-
poyveting en el Jeto prerérmino es menos sensible e estimulo
bipdxtco: sinembareo. en el leto a érmino Lo hipoxia s el esti-
mulo principal para la secrecion de erttropoyeting. Estimulos
diterentes del oxfzenc podrian estir ineaiicados en la seerecion
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Tabla 1l

Resuitados del analisis de correlacion

(test de Kendall) entre recién nacidos a

término, T es el resultado del test de

Kendall y p su nivel de significacion

estadistico.

Eritcagunetine

Arten P Veny P
nmbilical wmbilical
Edad gestacionad T=03Y ™y T 030 ()
Hematfes artevia vmbhilical T=-0.1 NG T=-041 NS
Hermalies vena umbilcat T= 001 NS T= 000 NS
Hemeulooiny arterfa umbitical — T=0,13  N§  T=.00t NS
Hemaoelobing vena vrubilical T=013 NS T=-000l NS
PO arteria umbilical T=-035 () T=-033 1
pO. vena umibilical T=-024 N§ T=-017 NS
pCOs arteria umbilical T=-035 (%) T=-03} )
PCO- vena umbilical T=023 NS T=021 NS
pH arteria umbilicat T=-006 NS T=-004 NS
ptvens umbrtical T=000 NX§ T= 041 NS
Rcachanito urtcria ambilical T=0.0m NS =000 NS
Bicarbonsto vena umbifical T=012 NS T=0.09 NS
Anidn gap arteria umbilical 1T=-008 NS T=0J4 NS
Anion gup vena umbilical T=-007 NS T=-003 NS
Osmolalidad acteria umbibeal T =027 NS T=023 NS
Osmolalidad vena umbhilical T=024 NS T=0,12 NS
Osmolal cap arteria umbilical  T=027 NS T=023 NS
Osmolal cap vena umbilical T=024 NS T=012 NS
Viscosidad plasma arteria u. T=0.0i NS  T=-004 NS
Viscosidad plasmit vena u. T=0,01 NS T=-004 NS
Viscosidud relativa arteria u T=0.10 NS T=-0.10 NS
Vincosidad relaliva vena u. T=005 NS T=-014 NS
Urea arteria umbilical T=0.11 NS  T=023 NS
Uhea vena umbilical T=0.20 NS  T=023 NS

NS: o avoctacion, (<) p < QUS4 p < 0,01,

Tabla Il

Resultados del analisis de correlacion
(test de Kendall) entre recién nacidas

pretérmino, T es el resultado del test de
Kendall y p su nivel de significacion

estadistico

Arteriu Iz Venu J
wmbilical bl al
Fdid gestacional T—-00f NS T=015 NS
Hematics arteria umbihical =043 (f) T=-01% NS
Hemaies vena wnbilical T=044 O, T- 0147 NS
Hemoglobing e amhdicsd T 0013 NS T 004 NS
Hemoglobina vena umbilical T=-003 NS T=-001 NS
pO- arteria umbilical T=-0.07 NS I'=-0.1s NS
pO): vena umbilical T=-033 KNS T=-009 NS
PCO- arteria umhiheal T=008 NS  T=003 NS
pCO- vena umbtlical T=0109 NS T=000¢ NS
pH arteria umbihical T=02] NS T=-083 NS
pH vena umbilical T=-0.25 NS T=000 NS
Bicarbonato arterra umbilicul I=031  AS  T-006 NS
Bicarbonato vena ambilical T=006 NS  T=009 NS
Anion gap arteriw umbitical T=-006 NS T=-0.09 NS
Anidn gap vena umbilical T=0.06 NS T=-024 NS
Osmolahidad arteria umbilical ['=-0.2] NS T=1003 NS
Osmolalidad vena umbihicul T=-038 NS T=-023 NS
Osmolal gap ateriaumbihical  T=-018 NS T=000 NS
Osmolal gup vena umbilical =015 NS T=1133 XS
Viccosidad plasma arteria u T=-027 NS T=014 NS
Viscosidad plasma vena u. T=003 NS T=009 NS
Viscosidud el g arteria u. | =-0.27 NS 1 =003 NS
Viscostdad relitiva vena w. T=-03 NS T=-006 NS
Urea arterig umbilical T=047 (“y  T=035 NS
Urca vena umbilical T=05) 7y T=0239 %)

NS no asoctacton () p < 0,05.07%) p < 0.0].

— = Lewropovamna

de eritropoyetina del teto pretérmimo. observacion lambién com- 2
partida poar Haga y cols.! ™. quienes presuponen la existencia de
mecanismos reguladores de Ja secrecion de eritropoyerina dife-
rentes ala hipoxia, 3
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