Modificaciones de la rigidez eritrocitaria y viscosidad
relativa neonatal durante la adaptacion del recién
nacido a la vida extrauterina. Consideraciones en

recién nacidos a término y pretérmino

J. Uberos-Fernandez. A. Mujioz-Hoyos, A. Molina-Carbayo. C. Rwiz-Cosano. A. Valenzuela-Ruiz, J.A. Malina-Font

Resumen. Fundamento. La deformabilidad entrocitaria se relaciona
con la viscosidad sanguinea gue se modifica por las caructeristicas
bioquimicas del plusma, estado de la membrana crirocitaria v la
composicion hemoglobiniea del hematie. En el presente estudio nos
hermas propuesto comparar las caracteristicas reoldgicas de la sangre de
recién nacidos a érnino v pretérmino en corddn umbilical durante las
primeias 24 horas de vida y evaluar qué modificaciones
hemorreoldgicas son explicables. en buse a la diferente edad gestacional.
Métodos. Se estudia a 191 recién nacidos de nuestra maternidad. Se
analizan muestras sanguincas de las siguientes fuentes y grupos de
estudio: un primer grupo (n = 40) compuesto por recién nacidos
pretérmino (edad gestacional inferior a 37 semanas) con muestras
obtenidas a partir de artersa umbilical inmediatamente despuds del
clampaje del corddn umbnlical: un segundo grupo de recién nacidos u
termimo (n = 72 -cdad gestacional supertor a las 37 semanas- donde se
analizan muestras sanguineas de arterta umbtlical después del clampaye
del cordon umbilical: en un tercer grupo de recien nacidos pretermino
(n = 38} las determinuciones se realizaron durante of primer dii de vida
despuds del parto: por tltimo. un cuarto grupo de recién nacidos i
wrmino (n = 41} estudindo igualmente en las primeras 24 horas de vida
postparto. S¢ analiza en cada caso viscosidad del plasmu. viscosidad del
con(enido intermo del hematfe y rigidez eritrocuania estimada por el
cochiciente de Tavlor. Resudtados. La rigidez eritrocitaria caleulada es
aignificaivamente superior durante €] perfodo postparto. o que poadria
estar en rekacion con los mayores valores de viscosidad plasmarica y def
contenido eritrocitario durante [a vida pustnutal. Las comparaciones
entre corddn umbilical de recién nacidos a término y pretérmino no
mostraron diferencras para la viscosidad del contenido eritroctiano y
viscosidad relatva. La viscostdad plasmitici del corddn umbrlical tue
discre@mente mayor en los recién nacidos al término de su gestacion
que en los recién nacidos pretérmino. aungue en limites de significacion
estadisuca. En cordén umbibeal el hematderito no difiere
significativamente entre recién nacidos a término v pretérmino.
Conclusiones. En basc a nuestros halfazgos podemos concluir gue la
rigidez critrocitaria se incrementa tras el parto tanto en recién nacidos a
1érmino como pretérming y que la mayor viscosidad refativa observada
en recién nactdos o término durante el primer dia de vida extraulenin, se
relaciona fundamentalmente con el reajuste de liquidos corporales que
ocurre después del parto.
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MODIFICATION OF THE RED BLOOD CELL RIGIDITY AND
NEONATAL RELATIVE VISCOSITY IN THE ADAPTATION
OF NEWBORN TO EXTRAUTERINE LIFE

Ahstract. Bachgropind. The deformahbility of the red Blood cell is a
important factor in the blood viscosity and 3t is related with the blood
viscosity and it 1s modified by the plasma biochermical characteristion
and the composttion of hemoglobin in the red hiced cell. In this study.
we want 1o compare the rheologic characteristics in the blood ol cord
umbilical in term and preterm newborns during the first 24 hours of hfe
and we want 1o ceviluate thas hemorheologic moditications are explatned
because of the different sestational age. Methods. We studied 191
newborns in our maternity from 1989 until 1990, We analized (our
groups: In the first group (n = 40) ol preterm newborn teestational age
< 37 weeks): in the second group (n = 72) of terist newborns (gestational
age > 37 weeks): the sumiples were ubtained from umbilical artery
immediately after the umbilical cord clamps in the third group (n = 38y
of preterm newborn and the tourth eroup of term newborns (n = 41) was
studied during 24 hours atter dehivery. We analized the plasma
viscosiLy, the viscosity of red bluod coll (RBC) content and the RBC
rigidity calculated by Tavlor's coetficient. Revids. The RBC rigidny 15
greater dunng the post-delivery period. which could be in relation with
the rreater values of plas.ie viscosity and the RBC content during the
postnatal pertod. The comparisons between umbilcul cord of term and
preterm newborn they did not show ditferences for the RBC content
viscosity and the relative viscosity, The plasma viscosiy ot the
umnbriical cord was discreetly ereater in the term newborn though in
meantng limits statstics In umbical cord the heminoerit does not defer
signiticantly between term and pretesn newboins. Conclusions.
Following our data we can inake firm that the RBC ridigiy is increased
after the dehvery in term and preterm newborns and the zreater relative
vIScosity observed in newborn to term durig the first life extrauterin
days in related fundamentally w the corporal liguids readjustment that
oceurs after of delivery,

Key words: Blood rheoloey: Premature infunt: Newborn: Relative
blood viscosuy; Blood cell ngidity. :

Introduccién

La deformabilidad entrocitaria. siendo un factor importan-
te en la viscosidad sanguinca tolal, sc relaciona inversamente
con fa viscosidad sanguinea y s¢ ve modificada por las carac-
terfsticas bloquimicas del plasma', estado de la membrana eri-
trocitarid y la composicion hemoglobinica del hematie ™. Las
principales peculiandades de la sangre fetal ¥ neonctal en rela-
cidn a fa sangre del sujeto adulto y que van a determinar su espe-
cial comportamiento reoldgico son: a} menor concentracién plas-
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mdtica de proteinas: b) mayor contenido eritrocitario de hemeo-
globina fetal (HbF). Ademds, Ja mayor masa eritrocitaria circu-
lante (Hio) va a determinar en el feto unas caracteristicas reo-
Iégicas de la sangre sustanciatmente diferentes a las del sujeto
adulio™,

Determinadas caracteristicas de la sangre fetal como la con-
centracidn de fibrindgeno v el valor hematderito sufren un incre-
mento paralelo a la edad gestacional ™, de forma que los recién
nacidos pretérmino tendsian mds de un factor que contnbuiria
al desarrollo de viscosidades sanguincas més bajas que los recién
nacidos a \érmino.

El establecimiento del flujo sanguineo postnatal supone en
el recién nacido profundas modilicaciones cardiocirculato-
rias derivadas fundamentalmente de tres circunstancias: a) eli-
minacién de la placenta coma drgane de intercambio vascular
y aumento de las resistencias vasculares; b) disminucion de las
resistencias vasculares pulmonares, y ¢) cierre de los cortocir-
cuitos arterovenasos (formmen oval v ductus arteriose). En el
sujeto adulto el flujo sanguineo estd influido por su reologia,
pero en el feto y el recién nacido no estdn completamente defi-
nidas las variables gue inciden sobre la regulacién del flujo san-
guineo.

En el presente estudio nos hemos propucsto comparar las
cacacteristicas reologicas de fa sangre (naidez enitrocitaria v vis-
cosidad relativa sanguinea} de recién nacidos a término v pre-
término en corddn umbilical y durante las primeras 24 horas
de vida y evaluar qué modificaciones hemorreslégicas son expli-
vables en base a la diferente edad gestacional.

Pacientes y métodos

Se estudiaron de forma ateatoria a 191 recién nacidos de
nuestra maternidad. S¢ analizaron muestras sanguineas de los
siguicntes grupos de estudio: un primer grupo (n = 40) com-
puesto por recién nacidos pretérmino {cdad gestacional infe-
rior a 37 semanas) con muestras obtenidas a partir de arteria
umbilical inmedialamente después del clampaje del corddn
umbilical; un segundo grupo de recién nacidos a (érmino
{n=72) -edad gestacional superior a fas 37 scmanas- donde se
analizaren muestras sanguineas de arteria umbilical después
del clampaje del corddn umbilical; en un tercer grupo de recién
nacidos pretérmino {n = 38) las deferminacianes sc realizaron
24 horas después del parto; por dltime, un cuarto grupe de
recién nacidos a término (n = 41) estudiado igualmente 24 horas
después del parto. Se excluyeron del estudio lodos aquellos
recién nacides de madres con patologia gestacional conocida
(gestosis, diabetes, infecciones, cre.). Durante el periodo neo-
natal se consideraren criterios de exclusidn la existencia de
procesos infecciosos o metabdlicos (hiponatremia, hipogluce-
mia e hipocalcemia) en el recién nacido. En mingun caso se
considerd comao criterio de exclusidn la existencia de distrés
respiratoric en ¢l grupo de recién nacidos. El proyecto de eslu-
dio fuc aprohado por el Comité Etico del Hospital ¥ se obtu-
vo el consentimiento informado del padre o tutor del recién
nacido.
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Procesamiento de las muestras de sangre

Segun las tincas generales descritas en anteriores estudios!™®
s¢recogieron 3 ml de sangre de la vena antecubital del brazo a los
gue se afadio EDTA (1 mg/ml). Los hematies se separaron por
centrifugacion a 2.000 x g durante 10 minutos y sc decanld el plas-
ma. Posteriormente se resuspende el paquete globular en 3 ml
de solucion de Ringer ¥ se centrifugd nuevamente a 2000 x g
durante 10 minutos, desechdndose Ia fase sobrenadante, se repi-
te esta operacion tres veces. Al paquete globular seco se le anade
1gual volumen de tolueng (Sigma Chem. Co.) v se agita vigoro-
samente durante 10 minutos. Se traspasa el hemolizado a tubos
de nitrato de celulosa v se centrifuga a 30.000 x g durante 30 minu-
tos. Después de desechar el tolueno sc congelan las muestras a
-20°C, se descongelan lentamente a lemperatura ambiente y se
aspira con un capilar de vidric el contenido de la fase inferior.

Ténicas varias

El recuento de hematies, volimenes corpusculares v con-
centracidn de hemoglobina se determiné con un contador glo-
bulay {Coulter Electrontcs, Herts, UK).

Medida de la viscosidad

El sistema de medida de fu viscosidad (1) sigue las lineas
generales descritas previamente por Stadler ¥ cols. ™. El capilar
de vidrio se carga con la muestra manteniéndose ¢l sistema hori-
zontal v a una temperatura de 37°C, s¢ conecla d un sistema de
aspiracion por vacio ajustada a vna presion (P) de 100 kPao 1.000
¢m de H:0. Los capilares de vidrio poseen una longitud (L) de
200 em y un didmetro interno (D) de 380 pg. La tensién de ciza-
lladura aplicada de esta forma (uc de 0,475 Pa (4.75 dinas/em?),
calculada segiin la expresion:

0,25-P-D
Tension de cizalladura = (dinusfem®) |||

L

Célculos
La viscosidad de Jos Muides newtontanos en capilares viene
expresada por la ley de Hagen-Poiseuille:

Porfem 039-P-r
N=——=== 12]
8.Q-L VL
donde P es la presién gjercida al fluido: V es el volumen v tes
el tiempo de {lujo (Q=V/t). Tanto P come V son conslantes por
lo que la expresidn anterior puede resumirse de la siguiente
forma:

n=C-1 [3]
donde C es una constante que equivale a la viscosidad de la solu-

cidn utilizada como patrén (CINa 36 g/dly a 37°C. La viscosi-
dad del flujo intra-eritrocitario (nuy) puede ser caleulada:
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Tabla |
sus primeras 24 horas de vida

(< 37 semanus)
A. umbilical

Recién nacido

Caracteristicas reolégicas y hematoldgicas de cordon umbilical (arteria) y recién nacido durante

(> 37 semanas)
A. umbilical Recién nacido

Edad gestacional (semanas) 342 33+3 39%2 40+ 1
Peso (g) 2.153 =627 2.050 £ 585 3.328 £ 446 3.246 = 502
1 citoplasmitica

eritrocitaria (ml’a.s) 2,59 £ 0,68 2.67x0.55 2,53+ 0,78 2.75+0,77
1 plasma 0,90 £ 0.06 092 +0,11 0,92 £ 0,06 0,91 £0,00
(mPa.s)
Coeficiente de Taylor (.83 £ 0,02* 0,842 + 0,02 0,834 £ 0,03% 0,845 +0.02
Vigcosidad relativa

sanguinea (mPa.s) 3,86 £1.84 3,48 +09] 359+£081* 3,90 £ 0,93
Hematéerito (%) 47,6+ 84 452 +82 468173 48,6 £ 6,32
VCM () 113 + 6,4%%* 105+ 10 10 +62% 108 +5,5
HCM (pg) 37x43 36+ 11 36+23 36£25
CHCM (g/dl) 32+23 3228 33+£2,05 33+£19

El nivel de significacion estadistica entre cordon umbilical y periodo neonatal se simboliza mediante: * p < 0,05; ** p < 0,01; **¥ p < 0,001;

1 = viscosidad.

Lip

Mhe = 0,73+ (4]

Crer

La viscosidad relativa 1a calculamos segidn la siguiente ecua-
cién propucsta por Taylor('®:

T = [1-Hio - Tk] 23 (5]

donde Hto es ¢l volumen del paquete globulary Tk ¢l coeficiente
de Taylar, que se calcula en basc a la siguiente expresion pro-
puesta originalmentc por Taylor:

p+0.4
Thk=——— [6]
p+1

donde p equivale al cociente entre la viscosidad interna v la vis-
cosidad del plasma.

El coeficiente de Tavlor ba sido utilizado por Dintenfasst!b
como un indice de rigidez eritrocitaria pudiendo ser calculado
en base a la expresién:

100 (,24-1)
The —= 17
H[O . nrl).d

Estadistica

Se reatizé inicialmente un test de normalidad de Shapiro y
Wilk’s test de comparacion de medias v un estudio de correla-
cidn lineal r de Pearson.
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Resultados

Como puede apreciarse cn fa tabla I existe similitud entre
peso y edad geslacional de los recién nacidos a término o pre-
término incluidos en los grupos de cordén umbilical o neona-
tal precoz. Los recién nacidos a término no muestran modifi-
caciones de su viscosidad plasmatica o del contenido eritrocita-
rio entrc cordén umbilical v periodo neonatal; sin embargo, ta
viscosidad relativa si es significativamentc mayor durante el
periodo neonatal, al igual que la ngidez eritrocitaria evaluada
mediante el coeficiente de Taylor. En los recién nacidos pretér-
mino ninguna de las viscosidades difiere entre cordén umbilical
y periodo neonatal.

Las comparaciones cntre corddn umbilica) de recién naci-
dos a térmimo y pretérmino no mostraron diferencias para la vis-
cosidad del contenido eritrocitario y viscosidad relativa. La vis-
cosidad plasmdtica del corddn umbilical fue discretamente mayor
en los recién nacidos al término de su gestacion que en los recién
nacidos pretérmino, aunque en limites de significacidn estadis-
tica (1 = 1.59: p=0,059). En corddn umbilical el hematdcrito no
difiere significativamente enwre recién nacidos a €rmino y pre-
{érmino.

Como puede apreciarse en la tabla [[, la viscosidad relativa
tanto del pretérmino como del recién nacido a término, sc rela-
ciona significativamente con el valor hematécrito, lo que resul-
ta facilimente comprensible una vez consideradas las ecuaciones
[5] y [6]. Por otro lado, la rigider. critrocitaria, estimada median-
te el coeficiente de Taylor, se relaciona, fundamentalmente, con
los valores de viscosidad del contenido entrocitario y de forma
menos importance con la viscosidad plasmatica; esta observa-
cidn parece vilida tanto para recién nacidos a término como pre-
término.
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Tabla 1l
primeras 24 horas de vida
——— Recién nacidos térming ——
Ik Hio Hb VCeM  nrel. p-
Hto 0.10
b 0,00 027
VCM 0,16 0,02 -0,05
nrel. 0.09 0,94%=x ()27 0.13
np. -0,36* 0,22 0,07 0,03 0,09
nHb 0,93*%* 011 -0.03 013 0,32% -0,13

Matriz de correlacion entre variables hematolégicas y reolégicas de los recién nacidos durante sus

—— Recién nacidos pretérmino

Tk Hio Hb vcM nrel. np.
Hto 0,18
Hb -0.04 0,84%++
VCM  -0,20 0,52%* 0.46**
nrel. 0,06 0,94%** 0,8l 0,41 %%
np. -0,48** 0,03 -0,04 -0,03 -0,03
nHb 0,847+ -0,13 -0,03 0,23 0,10 0.03

El nivel de significacidn estadistica s¢ simboliza por: * p £ 0.08: ¥ p < 0.01 %% p < 0,001, nrel. = viscosidad relaiva; np. = viscosidad de!
plasma; nHb = viscosidad citoplasmética del hematie: Tk = coeficiente de rigidez de Taylor.

Discusion

Durante el periodo neonatal precoz ¢l recién nacido presen-
ta una disminucion transitonia de sus niveles de eritropoyetina'!'>
que se ha justificado como una respuesta a los incrementos de
pO; relacionada con la evolucion de un patrén circulatorio fetal
hacia un patrén circulatorio tipo adulto!™. En ¢l recién nacido
prematuro concurre, ademas, una relativa insensibilidad de la
sintesis de eritropoyetina frente al estimulo hipdxico, como ya
ha sido veterido en anteriores cstudios!'™.

Ninguno de los recién nacidos con més de 37 semanas desa-
rroll§ distrés respiratorio; sin embargo. de los 38 recién nacidos
con menos de 37 semanas de edad gestacional estudiados duran-
te el periodo neonatal. 12 desarrollaron una enfermedad de mem-
brana hialina grado H a IV y recibieron, en consecuencia, apot-
te de fluidos parenterales, apoyo ventilatorio y, ¢n algunos casos,
drogas vasoactivas antes de Ja 6" hora de vida. Esta circunstan-
cia puede tencr influencia sobre la viscosidad sanguinea del
recién nacido, tanto por las repercusiones que el tipo y volumen
de fluidos parenterales administrados, como por la hipoxemia o
la acidosis que pudiescn desarrollar cstos pacientes; al menos
este hecho se ha comprobado en lo referente a la viscosidad
del plasma'™. Por otro lado. el aumento de la secrecidn de vaso-
presina. el estimulo del cje renina-angiotensina-aldosterona rela-
cionados con periodos de hipoxemia neonatal™, o la misma
inmadurez renal de los recién nacidos mds inmaduros, podrian
tener igualmente importancia sobre la viscosidad sanguinea final
de estos recién nacidos.

El grupo de recién nacidos 4 término no presentd patologia
neonatal durante ¢l primer dia de vida; pensamos que el hallaz-
o de una viscosidad sanguimea comparativamente mayor duran-
te el periodo neonatal a la encontrada en corddn umbilical. esla-
ria en consonancia con el hallazgo de nucstro grupo''® de una
interrelacion entre viscosidad sanguinca y pérdida de agua. Pues-
to que los valores de hematdcerito no difieren estadisticamente
entre cordon umbilical y periodo neonatal, tanto en recién naci-
dos a término, como pretérmino, pensamos que la diferente sin-
tesis de eritropoyetina en recién nacidos pretérmino o ¢érmino‘
no debe ser responsable de la mayor viscosidad sanguinea encon-
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trada en los recién nacidos a érmino durante el periodo neona-
tal. La ngidez eritrocitaria calculada por la expresion propues-
ta por Dintenfass''" es significativamente supcrior durante el
perjodo postparto. tanto cn recién nacidos a término. como pre-
término. Este hecho padria contribuir a un incremento progre-
sivo de la viscosidad sanguinea durante el perfodo neonatal, que
se iniciaria en el mismo momento del clampaje del corddn umbi-
lical, hasta alcanzar los valores de viscosidad comunicados para
el sujeto adulto-. La rigidez eritrocitaria, estimada mediante
el coeficiente de Taylor, se relaciona, fundamentalmente, con
los valores de viscosidad del contenido eritrocitario y de forma
menos importante con la viscosidad plasmdtica; esta observa-
cién también comprobada en anteriores estudios en recién naci-
dos potiglobiilicosi'™, parece vdlida. tanto para recién nacidos a
término como pretérmino. El indice de rigidez aproximado por
el coeficiente de Taylor es mayor en el recién nacido que el refe-
rido por Faweel! y cols."™ para sujetos adultos; este autor refie-
r¢ encontrar relaciones significativas entre niveles de colesterol
en suero e indice de rigidez. Aunque en nuestro estudio no inclui-
mos la determinacién de lipidos por limitaciones impuestas por
el bajo peso de nuestros pacientes, los bajos niveles lipémicos
del recién nacido y nuesiros mayores indices de rigidez eritro-
citaria estarfan en consonancia con los hallazgos de Fawcett y
cols."®. Otros autores' . utilizando técnicas de filtracion eri-
trocitaria, encuentran una menor deformabjlidad eritrocitaria en
el recién nacido comparada con sujetos adultos, habiéndose impli-
cado en eslas diferencias razones de causa mecénica (reJacion
de volumen mayor en recién nacidos), fiuidez del contenido intra-
celular o flexibilidad intrinseca de lTa membrana.

Si el flujo sanguinco depende de su reologia v la adaptacidn
del reeién nacido a la vida extrauterina de la eficacia de los meca-
nismos de regulacion vascular, podriamos asumir que cl incre-
mento de rigidez eritrocilaria que ocurre después del parto y
observado. tanto ¢n recién nacidos a término, como pretérmi-
no es un hecho necesario en Ja transicién a la vida extrauteri-
na. Por el contrario, los menores valores de viscosidad sangui-
nea del recién nacido prematuro podrian deberse a multiples cau-
sas derivadas, todas ellas, de las patologias asociadas a la mis-

Maoditicaciones de la Agidez entrocitana v viscosidad relativa neonatal durante 1a adaptacién del recién nacido a la vida ... 268



ma prematuridad (inmaduorez renal, pulmopar v/o acluaciones
lerapéuticas necesarias).

En base 4 nuestros hallazgos podemos concluir que {a rigi-
dez critrocilaria se incrementa tras €l purto, unto en recién naci-
dos a término, como pretémune y que la mayor viscosidad rela-
tiva observada cn recién nacidos a érmine durante el primer dia
de vida exirauterina se relacioni, fundamentalmenic, con el rea-
juste de liguidos corporales que ocurre después del parto.
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