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INTRODUCCION

Los recién nacidos y en particular los prematuros, reciben muitiples
transfusiones de eritrocitos las primeras semanas de vida. Los riesgos vinculados
con la exposicibn a sangre donada son principalmente la adquisicion de
infecciones, la exposicion a antigenos eritrocitarios y la posibilidad del desarrollo
de enfermedad injerto vs. huésped; por lo que han surgido un conjunto de
estrategias dirigidas a eliminar o minimizar las transfusiones en recién nacidos.
Dentro de estas estrategias se encuentra la recoleccion de sangre placentaria
autdloga y almacenamiento de la misma y su administracién posterior como
tratamiento de la anemia en los recién nacidos prematuros.

El Instituto Nacional de Perinatologia atiende aproximadamente 5800
nacimientos al afio, de los cuales el 20% son recién nacidos pretérmino (26-37
semanas de gestacion) y de éstos en 21% tienen un peso entre 700 y 1500 gr,
quienes por la morbilidad asociada al peso y edad gestacional requieren en
promedio de 2 a 3 transfusiones durante las dos primeras semanas de vida.
Durante los eventos de transfusién de sangre heter6loga el neonato recibe sangre
de varios donadores y se somete al riesgo de adquisicion de infecciones
bacterianas y virales, asi como a sensibilizacién por exposicion a antigenos. Por
otro lado la disponibilidad de sangre en las diferentes unidades médicas es
escasa Y la falta de una cultura que permita tener las reservas suficientes de
éste tejido obligan a optimizar éste recurso.

Esta monografia pretende dar a conocer la utilidad de la sangre obtenida de
cordén umbilical al momento del nacimiento, el mecanismo de su recoleccién y los
factores relacionados con el almacenamiento y conservacién de la misma, para
proponeria como una fuente de sangre autdloga. Pretendemos que ésta revision
sirva como base para la realizacion de estudios posteriores que evallen la
seguridad de la sangre placentaria y que un futuro el neonato pueda recibirla,
otorgandole el beneficio y seguridad de la autotransfusién.



OBJETIVOS

. Definir las caracteristicas de la sangre fetoplacentaria.

. Mencionar la utilidad de la sangre placentaria autéloga.

Establecer los beneficios de la transfusion autéloga en prematuros.

. Mencionar los métodos de obtencidn de la sangre placentaria.

Establecer los beneficios de la transfusion autéloga en neonatos prematuros.

Establecer los cambios bioquimicos mas importantes presentados durante la
conservacion de sangre placentaria.

. Determinar las complicaciones asociadas a la transfusién de sangre
placentaria.



FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Durante las primeras semanas de vida, todo lactante experimenta una
declinacion de la masa eritrocitaria circulante (hematocrito o concentracion de
hemoglobina en sangre), que depende de factores fisiolégicos y, en prematuros
enfermos de pérdidas de sangre por flevotomia. En lactantes a término saludables
la cifra de hemoglobina mas baja rara vez disminuye a menos de 9 gr/dl a una
edad aproximada de 10 a 12 semanas. Esta declinacién es mas temprana, y mas
pronunciada, en prematuros, incluso en aquellos sin enfermedades complicantes.
Cuanto menor sea el peso al nacer, mayor sera la disminucion de la concentracion
de hemoglobina, asi, la concentracién media de hemoglobina disminuye alrededor
de 8 gr/dl en prematuros que pesan 1.5 kg y a 7 gr/dl en los que pesan menos
de 1 kg. Estos cambios en las concentraciones de hemoglobina se han
denominado *anemia fisiolégica del recién nacido”, aunque algunos de éstos nifios
pueden presentar sintomas de anemia y requerir de transfusion. (figura 1)

Los factores relacionados con la anemia del prematuro son:
1) Reduccién de la vida media del eritrocito y 2) Disminucion de la actividad
eritropoyética que se evidencia por el bajo recuento reticulocitario y por la
disminucion de los elementos eritroides en la médula 6sea. (1)

Uno de los motivos clave por el cual las concentraciones de hemoglobina
son mas bajas en prematuros, es la produccion relativamente disminuida de
Eritropoyetina (EPO) en respuesta a la anemia. Las células progenitoras eritroides
en la sangre y la médula 6sea de prematuros muestran bastante capacidad de
respuesta a la EPO in vitro, por lo que la principal causa de anemia en el
prematuro es la produccién inadecuada de EPO, mas que la respuesta anormal de
los progenitores eritroides a este factor de crecimiento. No esta bien definidos los
mecanismos de los cuales depende la producciéon disminuida de EPO en
prematuros. Un mecanismo de importancia manifiesto es el hecho de que en las
primeras semanas de vida los prematuros dependen del higado como sitio primario
de produccion de EPO. Como se establece en estudios de corderos, la produccién
de EPO en fetos normales empieza en el higado seguida por la produccién en
rinones, al nacer el higado sigue produciendo el 70 al 75% de la EPO en respuesta
a la anemia siendo el higado menos sensible a la anemia y la hipoxia histica que
los rifiones. Otro mecanismo que posiblemente contribuye a las cifras bajas de EPO
es el balance de metabolismo (depuracién) y produccién. Datos obtenidos a partir
de los lactantes humanos sugieren que las concentraciones plasmaticas bajas de
EPO pueden depender de la depuracion o volumen de distribucion incrementado de
ésta hormona en recién nacidos en comparacién con los adultos. Los factores
fisiologicos que influyen sobre los aspectos biolégicos de la EPO tienen importancia
critica en la patogenia de la anemia neonatal, asi como el crecimiento rapido en
etapas tempranas de la vida, con necesidad de gran incremento de la masa
eritrocitica. (2)

Existen también factores nutricionales que pueden acentuar la disminucién
normal de la concentracién de hemoglobina. Los nutrientes que generalmente



desempeiian un papel confuso enla anemia del prematuro son: el hierro, vitamina
E y acido félico.

Mas aun, otro factor practico contribuidor, es la necesidad de muestreo
repetido de sangre mas frecuente en recién nacidos prematuros, y la pérdida
proporcional mas grande de eritrocitos por que sus volimenes circulantes son mas

pequedios. (3)

Aunque se han intentado minimizar el muestreo, usar dispositivos de
vigilancia percutanea y el uso de micrométodos para pruebas de laboratorio, el
volumen medio de sangre extraido para muestras ha variado de 0.8 a 3.1 ml/k/dia
durante la primera semana de vida. Cuando los volimenes extraidos se expresan
en cuanto a la pérdida total de glébulos rojos, dichos volimenes en el transcurso de
una hospitalizacion completa varian del 30% a mas del 300% del volumen
eritrocitario circulante del recién nacido presente al momento del nacimiento.
Debido a la respuesta eritropoyética disminuida a la anemia, esas pérdidas podrian
conducir a anemia grave en el transcurso de un periodo breve, a menos que el
hematocrito se conserve mediante transfusiones. (2)
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Figura I. Disminucién del nivel de hemoglobina durante los 10 primeras semanas de vida en recién
nacidos sanos pretérmino con peso al nacer de 1000 a 1500 gr. (Oski FA, Naiman LJ. Problemas
hematologicos en el recién nacido 3a. de Edicion Argentina. Editorial Médica Interamericana; 1986:

89)



IMPACTO FISIOLOGICO DE LA ANEMIA DEL PREMATURO

Los lactantes pretérmino que toleran bajos niveles de hemoglobina logran
mantener una adecuada oxigenacion tisular gracias a respuestas compensadoras
que acompafian a la anemia tales como: aumento del gasto cardiaco que suele
reflejarse con taquicardia, incremento del esfuerzo respiratorio para mejorar la
Pa02-Sa02 o disminuir la PC02, con el fin de compensar la acidosis metabdlica,
reflejados por taquipnea; aumentos de la extraccidbn de oxigeno o incluso
reducciones del V02 para disminuir la proporcion de la extraccion de oxigeno,
reflejados por disminuciones de la actividad, o incrementos en la eritropoyesis
reflejados por aumentos de las cifras de reticulocitos o eritropoyetina (fenémeno
que no ocurre efectivamente en el recién nacido pretérmino). (1,4) Los estudios de
Stockman y colaboradores indican que el neonato prematuro se adapta a la
disminucién de la concentracién de hemoglobina facilitando la liberacion de
oxigeno y aumentando la extraccion de oxigeno de la sangre. La capacidad
sanguinea de liberacién de oxigeno y la cantidad de oxigeno que teéricamente es
cedida a los tejidos, aumenta progresivamente desde el nacimiento. (figura Il)
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Figura . Capacidad de liberacion de oxigeno de la sangre en diversas edades desde el
nacimiento en neonatos prematuros con peso de 1000 a 1500 g considerando una saturacion arterial
de oxigeno de 95% y una P02 venosa mixta de 40 mmHg (Papadopoulos D. y cols Pediatr.
Res.5:535,1971)



La mayor liberacion de oxigeno se produce por la desviacién gradual de la
curva de disociacion de la hemoglobina a medida que disminuye la hemoglobina
fetal y aumenta la concentracién de 2, 3-difosfoglicerato eritrocitario. La posicion de
la curva de disociacion de oxihemoglobina y la concentracién de hemoglobina
determinan la respuesta de eritropoyetina del nifio. Los nifios con niveles mayores
de hemoglobina fetal y mayor afinidad de la oxihemoglobina manifiestan mayor
actividad de la eritropoyetina plasmatica, en concentraciones de hemoglobina
comparables, que los que poseen menor cantidad de hemoglobina fetal. Esta
desviacién de la curva de disociacién de oxihemoglobina no siempre permite cubrir
la demanda de oxigeno del lactante y, por lo tanto, para aumentar la cantidad de
oxigeno disponible, aumenta la extraccion del mismo. Esto se refleja por una
disminucién de la tension venosa central de oxigeno hasta valores de 25 mmHg.
Los nifios con tensiones venosas centrales de oxigeno menores tienen mayor
concentracion de eritropoyetina plasmatica y mayor frecuencia cardiaca en reposo.

En el nifio prematuro con estado nutricional éptimo la concentracion de
hemoglobina comienza a aumentar a los 2 a 3 meses de edad y a los 5 meses
alcanza valores promedio similares a los observados en el neonato
de término. Sin embargo, a pesar de los mecanismos compensadores ya descritos
algunos recién nacidos o lactantes pretérmino de bajo peso presentaran sintomas
de anemia.

Las consecuencias agudas y crénicas de la anemia reflejan los efectos
relacionados de aporte inadecuado de oxigeno, en especial cuando las respuestas
compensadoras han fracasado. Es posible que esas consecuencias se manifiesten
por: 1) disfuncién de érganos; 2) respiraciones periddicas o apnea; 3) actividad
disminuida, letargia y alimentacién deficiente; 4) crecimiento y desarrollo
inadecuados; 5) recuperacion insatisfactoria después de una condicion que genere
estrés, o reserva inapropiada para responder a una situacion de este tipo
relacionada con incremento en la demanda de oxigeno, y 6) metabolismo
anaerobio/acidosis lactica metabdlica. Esas manifestaciones compensadoras o
consecuentes se han usado, o podrian usarse como marcadores de anemia
importante que puede requerir intervencion para aumentar las respuestas
compensadoras , 0 la masa eritrocitica por medio de transfusién o administracién
de eritropoyetina. Ain cuando muchos de estos indicadores de anemia importante
en el aspecto fisiolégico pueden ser bastante sensibles, a menudo sin inespecificos,
y también los afectan otras variables o situaciones. Ademas, la cifra de hematocrito
o hemoglobina tienden a correlacionarse mal con estos indicadores en muchos
lactantes. (4)

Wardrop y colaboradores (5) sugirieron que la variacién de los sintomas en
los lactantes con grados similares de anemia se relaciona con las cifras variables
de oxigeno disponible vinculados con la capacidad de descarga de oxigeno; esta
Ultima, como una funcién de la concentracién de hemoglobina y la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno, esta descrita por la posicion de la curva de disociacién
de hemoglobina-02 o P50 (es decir, tensién de oxigeno a la cual la hemoglobina
tiene saturacion del 50%). El oxigeno disponible esta definido como el volumen de



|oxigeno liberado por 100 ml de sangre, calculado a partir de la P02 arterial
medida, y una P02 supuesta de 20 mmHg en sangre venosa o mixta. Wardrop y
colaboradores observaron que el indicador mas preciso que se correlacioné con la
anemia sintomatica desde el punto de vista fisiolégico, fue un oxigeno disponible de
menos de 7 ml de 02/dl. Si bien hubo correlacion estrecha entre ese valor umbral
de oxigeno disponible y los sintomas de anemia en lactantes individuales, ni la cifra
calculada de oxigeno disponible, ni los sintomas, se correlacionaron bien con
concentracion de hemoglobina o el hematocrito en lactantes individuales (5) Esto
explicaria en parte, la variacién de la presencia o ausencia de sintomas de anemia
entre lactantes, a cifras variables de hemoglobina.

El efecto del oxigeno disponible también esta influido por las demandas
histicas en general de oxigeno, la extraccién del mismo, asi como el PH en los
tejidos, la temperatura corporal, y la hemoglobina fetal en contraposicién con la de
adulto, niveles de 2,3-DPG (2,3-difosfoglicerato) y otros por el estilo que, a su vez
afectan la P50. (figura Ill)
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Figura lll. Curva de disociaciéon de oxihemoglobina (Hb02). La curva A representa relacion
fetal-neonatal desviada a la izquierda, Ps=19 mmHg, y la B, la relacion normal en adultos Psg=27
mmHg. Esas curvas pueden desviarse por cambios de temperatura, presion parcial de C02, PH y
cifras de 2,3-DPG, asi como por los porcentajes de HbF y A av02=diferencia arteriovenosa de
oxigeno; P02=tensién de oxigeno. (Sacks LM, Papadopoulos D. Hemoglobin-oxigen interactions.
Semen Perinatol 8:169, 1984)

10



Desde el punto de vista practico es bueno recordar como cambia
normalmente la concentracion de hemoglobina después del nacimiento y asi
considerar la anemia del prematuro en 3 etapas:

a) “Precoz o Inicial” (en cuidado intensivo y/o mientras dura la etapa critica
de la morbilidad asociada a la prematurez: Enfermedad de Membrana
Hialina, Hemorragia Intraventricular, Enterocolitis Necrosante, Apneas,
etc y generalmente asociada a toma repetida de muestras sanguineas)

b) “Intermedia” (en cuidado intermedio, pacientes con mayor estabilidad,
asociada a bajo peso y deficiencias nutricionales)

c) “Tardia” (cerca del alta o en la post-alta) (6)

Una consideracion especial son los recién nacidos pretérmino que
desarrollan enfermedad pulmonar crénica cuya anemia es tema de estudio y
controversia.

En resumen, el efecto fisiolégico de la anemia refleja aporte inadecuado de
02 para satisfacer las demandas funcionales, y las demandas de 02 del lactante;
empero, es posible que las respuestas compensadoras excesivas a la postre
cancelen su beneficio. Por ejemplo, el gasto cardiaco alto o la taquicardia pueden
aumentar el trabajo o el esfuerzo cardiaco. Es posible que la taquipnea en un
intento por incrementar el ingreso de 02, y compensar la acidosis lactica, aumente
el trabajo de la respiracion; asi como, esos 2 tipos de respuestas compensadoras
incrementarian la demanda de 02 durante un periodo de aporte disminuido. Otras
consecuencias de la anemia, como la apnea o respiracion periddica creciente,
concentraciones sanguineas de lactato cada vez mas altas, o proporciones altas
de extraccion de 02, de 0.4 o mas pueden resultar nocivas. Es posible que esas
respuestas compensadoras, y las consecuencias potenciales de la anemia, ante
una fase de crecimiento rapido del recién nacido y demanda metabdlica anabdlica
aumentada conduzcan a crecimiento y desarrollo subsecuentes inadecuados. Esto
refleja mas la necesidad de valoracién e intervencion apropiadas y oportunas que
requieren un entendimiento del impacto fisiolégico de la anemia en recién nacidos.
3
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TRANSFUSION EN EL RECIEN NACIDO PRETERMINO

Los recién nacidos, en particular los prematuros reciben multiples
transfusiones de eritrocitos en la primera semana de vida. Se mencionan que por lo
menos cuatro factores predisponen a estos nifios a la practica de transfusion
frecuente:

1. El volumen de muestras de sangre para pruebas de laboratorio en el
transcurso de las primeras semanas de vida asociado a enfermedades
principalmente de indole respiratorio inherentes a la prematurez.

2. La extraordinaria tasa de crecimiento, que se acompaia de aumento
proporcional del volumen sanguineo, necesitando una alta tasa de
produccion de eritrocitos nuevos.

3. Un lapso de vida corto de los eritrocitos neonatales: después de los primeros
dias de vida los recuentos de reticulocitos declinan y permanecen bajos
durante semanas, a pesar de la disminucioén progresiva de la concentracion
de hemoglobina (anemia del prematuro)

Hay controversia respecto a las indicaciones para transfusion de eritrocitos
en prematuros. Los criterios para transfusion con frecuencia incluyen
concentracion arbitraria de hemoglobina que define “anemia”, “sintomas clinicos”
atribuibles a aporte disminuido de oxigeno, 0 ambos. En algunas circunstancias,
los beneficios de la transfusion superan los riesgos potenciales, o sea, mejoria del
aporte de oxigeno en lactantes con neumopatia grave y cifra baja de hemoglobina.
Con todo, las limitaciones del conocimiento de la fisiopatologia de la anemia
contribuyen a practicas de transfusion infundadas y liberales, y proporciones
dudosas entre riesgo y beneficio.(3)

Pese a los diferentes factores condicionantes de la anemia la principal
indicacién para transfusién en la primera semana de vida continia siendo el
reemplazo secundario a la toma de muestras (2,3,4). |La mayoria de los recién
nacido pretérmino menores de 32 semanas de gestacion reciben mas de 2
transfusiones después de la segunda semana de vida (3,7).

Cifras recabadas en el “centro perinatal regional de New York” durante los
afos 1993 y 1994 mencionan que el 65 y 80% de los prematuros reciben al menos
una transfusiéon en el transcurso de las primeras semanas de hospitalizacion. La
proporcién de los neonatos transfundidos muestra relacion inversa con la edad
gestacional, es asi como todos los neonatos menores de 28 semanas de edad
gestacional, reciben al menos una transfusion durante las 2 primeras semanas de
vida y en mas del 80% de esa poblacién se administran transfusiones repetidas, en
comparacion a menos del 50% de los de mas de 28 semanas de gestacion que no
reciben transfusion. El volumen de sangre administrado durante la hospitalizacion
resulta ser directamente proporcional con el nimero de transfusiones. Los
volimenes son mayores en los neonatos mas inmaduros en donde el promedio
resulta ser de 98+47 mi/kg en menores de 28 semanas, y de 23+21 mi/kg en los de
mas de 28 semanas. (8)



Los volumenes de sangre transfundida declinan con la edad posnatal.

Durante las primeras 2 semanas de vida, los lactantes de menos de 28
semanas al nacer recibieron 10 a 80 ml de eritrocitos aglomerados. Esas
transfusiones se llevaron a cabo de manera primaria con el fin de reemplazar
pérdidas por muestreo. Luego de 2 semanas, el volumen de eritrocitos declind de
manera aguda, lo que condicion6 cada vez menores pérdidas por flebotomia. En
lactantes mas maduros (28 semanas de gestacién o mas) dicho volumen también
mermo6 después de la segunda semana. Ademas, el 33% de esos lactantes recibié
su Unica transfusién en el transcurso de este periodo. (3)

Los avances notorios en el decremento de la gravedad de la enfermedad
respiratoria aguda (administracion de esteroides a la madre, aplicacién de
surfactante en el recién nacido, las nuevas modalidades ventilatorias menos
invasivas) han reducido la necesidad general de transfusiones. Otro factor clave es
la adopcion de practicas de transfusion mas conservadoras por los neonatdlogos,
ademas de los avances tecnolégicos (muestreo por micro métodos, monitoreo
continuo por saturometria de pulso); sin embargo, las practicas transfusionales en
el recién nacido pretérmino aun siguen siendo muy frecuentes. (7,9,10)

Blanchette y Zipursky (11) han sefalado que ain cuando los volimenes de
muestreo son pequenos en comparacion con los que se extraen en los nifios de
mayor edad y adultos, 1 ml de sangre en un lactante de 1 kg equivale a extraer 70
ml en un adulto. Las pérdidas yatrégenas mayores de sangre ocurren en el
transcurso de los 2 primeras semanas de vida. Aln asi para los lactantes mas
pequefios y mas graves, las pérdidas substanciales de sangre continuan mas alla
de este periodo inicial, y contribuyen a los requerimientos de transfusién durante la
anemia de la prematurez. De este modo, reducir las pérdidas yatrogenas mediante
varios métodos disminuira los requerimientos de transfusién intrahospitalaria.

Dentro de las estrategias dirigidas a eliminar o minimizar las transfusiones en
el recién nacido se encuentran:

a) Administracion de Eritropoyetina recombinante

b) Cambios en la normatividad y criterios mas rigurosos para la seleccién del o los
componentes a transfundir.

c) Recoleccién de sangre placentaria autéloga y almacenamiento de la misma en
un banco.

d) Innovaciones en las practicas de almacenamiento de sangre. (12)

Algunas estrategias, como almacenamiento de sangre placentaria en un
banco, son mas idéneas durante el periodo inicial de la hospitalizacién (anemia
precoz) cuando la anemia depende de pérdida perinatal y yatrégena de sangre.
Otras estrategias como el uso de eritropoyetina recombinante, pueden ser mas
eficaces en etapas tardias (anemia intermedia y tardia), en el transcurso de la
anemia de la prematurez. Meyer y colaboradores encontraron que la administracion
de eritropoyetina en recién nacidos pretérmino incrementé la concentracion de
hemoglobina y el conteo de reticulocitos, pero que solo resulté en una significativa



reduccién de los requerimentos de transfusion en el grupo de menores de 1000 gr
y después del mes de edad posnatal. Un estudio multicéntrico europeo en recién
nacidos de muy bajo peso al nacer administrando eritropoyetina no demostro
beneficios en disminuir el nimero de transfusiones durante las primeras dos
semanas de vida. Likewise, Donalto y colaboradores estudiaron recién nacidos de
<1250 gr al nacer no encontrando reducciéon en el nimero de transfusiones antes
de las 2 semanas de vida después de tratamiento con eritropoyetina. (13)

Algunos reportes refieren cambios en las practicas transfusionales
encaminados a la disminucién en el nimero de transfusiones.

En 1989, Sacher y cols. recopild informacién de 8 estudios publicados entre
1979 y 1988, en el cual se registrdé el nimero de donadores para la terapia
transfusional; se encontré una media de aproximadamente ocho donadores por
cada recién nacido, con un rango de 2 a 18 por paciente. Estudios mas recientes
indican que secundario a la sofisticacion de los cuidados brindados a los
prematuros, el nimero de transfusiones y/o el nimero de donadores a los que
estan expuestos estos pacientes esta en descenso. La Asociacion Americana de
Bancos de sangre (AABB), realizé6 una encuesta a las instituciones miembros
sobre la practica neonatal transfusional en los afios de 1989 a 1990; un total de
72% de los hospitales miembros respondieron, donde se indicd que el nimero de
transfusiones de concentrado eritrocitario por neonato no fue mayor de cinco. (14)

Boulton y cols en Toronto, también reportaron un cambio significativo en las
practicas transfusionales entre los periodos 1984-1985 a 1994-1995. Aunque la
media de edad de los recién nacidos de 26 a 27 semanas admitivos no demostrd
cambios, el porcentaje de transfundidos disminuy6 del 100% a 59% y el nimero de
transfusiones disminuyé de 5.5 + 5.2 a 1.4 + 1.7 (p<0.0001); resulta importante
recalcar que estos cambios se dieron sin el uso de eritropoyetina. (15)

Alagappan y colaboradores (12) encontraron que el desarrollo de guias para
la practica transfusional mas estrictas como las que se han desarrollado en
Inglaterra, Canada, Australia, disminuye significativamente el numero de
transfusiones en recién nacidos prematuros. Estas guias estdn basadas en
multiples estudios que examinan el efecto de las transfusiones en la ganancia
ponderal, el modo respiratorio, y la frecuencia de apnea. Alagappan encontré que
el 22% de las transfusiones realizadas se indicaron para reponer la pérdida
secundaria a toma de muestras en la primera semana de vida, por lo que la
limitacion en la misma, la adaptacion de micro métodos y la modificacién en las
guias para transfusion ha reducido significativamente el nimero de transfusiones
en recién nacidos de muy bajo peso al nacer.

Los estudios encaminados al uso de sangre autdloga para transfusion en
neonatos han evaluado el tiempo de pinzamiento del cordén umbilical, la coleccion
y transfusién de sangre de cordén umbilical y la reinfusién de eritrocitos separados
de la sangre completa en el laboratorio.
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USO DE SANGRE PLACENTARIA AUTOLOGA

Los beneficios, la eficacia y la seguridad de la sangre autdloga para
transfusion en adultos se ha mostrado bajo diversas situaciones, entre ellas
predepoésito para procedimientos quirlrgicos electivos, recuperacion durante la
intervencion quirdrgica para retransfusion, hemodilucién preoperatoria 'y
readministracion transoperatoria.

Para los recién nacidos, la placenta representa una fuente ideal de sangre
autdloga durante el primer mes de vida (3,7,9,10,16). Varios investigadores han
usado sangre placentaria para expansion aguda de volumen en el momento de
nacimiento. Las técnicas incluyen autotransfusion desde la placenta intacta
mediante gravedad, y recoleccién desde la vena placentaria luego del parto.
(1,17,18)

CARACTERISTICAS DE LA SANGRE FETOPLACENTARIA

En utero, el volumen de sangre en la circulacién feto-placentaria es
alrededor de 110 ml/kg de peso fetal. A las 30 semanas de gestacion solo la mitad
de la sangre esta en la circulacién fetal. Al nacimiento en volumen de sangre en el
recién nacido es tipicamente alrededor de 90 mi/Kg con un volumen de eritrocitos
de 45 a 50 ml/Kg (5). Este volumen depende en gran medida de la direccion y
magnitud de la transferencia perinatal de sangre entre el feto y la placenta. Los
vasos de la placenta al nacer contienen de 75 a 125 ml de sangre, lo que
corresponde cerca de un cuarto a una tercera parte del volumen de sangre fetal
constituyendo un gran reservorio de sangre para la transfusién de sangre autdloga
(10, 19)

El volumen de sangre placentaria se mide por el simple drenaje o por
cuantificaciéon del contenido de hemoglobina fetal en la sangre placentaria fetal y
materna. El método del drenaje hace una estimacién del volumen de sangre
placentaria menos real, pues no toma en cuenta el promedio de 9 mi/k de peso del
neonato, que permanece en la placenta (20)

Morris y colaboradores, en fetos humanos con edades gestacionales de 16 a
22 semanas y pesos de 130 a 464 g midieron el volumen fetoplacentario de sangre
total circulante. El volumen sanguineo fetoplacentario promedio fue de 162 + 21
mi/kg de peso fetal, que tendi6 a disminuir al aumentar la edad gestacional.
Sneeden advirtio una disminucion de volumen, de 180 m I/kg de peso en fetos
humanos de 18 semanas de gestacion, a 150 ml/kg a las 26 semanas y 120 mi/kg
en el término del embarazo. En lactantes de término el volumen fetoplacentario total
de sangre fue calculado al sumar los volimenes sanguineos del neonato y la
placenta medidos después de pinzar el cordén (figura IV). Con este método se
precisé un volumen total de 115 ml/kg de peso neonatal, independientemente de la
distribucién de sangre entre el feto y la placenta. En el nacimiento, el feto normal
de término posee un volumen hematico promedio de 80 ml/k y la placenta contiene
aproximadamente 45 ml/kg de peso fetal (figura V)
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Figura IV. Distribucién de sangre entre el neonato y la placenta después del nacimiento.
Los momentos de pinzamiento del cordén fueron menores de 5 segundos para neonato con
comprension de corddn, y de 15 segundos para otros neonatos. En cada grupo se estudiaron 5
neonatos.(Linderkamp O. Transfusion placentaria: factores determinantes y efectos. Clin Per
1982;3: 557-587)
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Figura V. Distribucién del volumen sanguineo entre el feto humano y la placenta. Morris y
col. midieron el volumen fetoplacentario circulante total. Sneeden y Linderkamp y col. midieron
separadamente el volumen sanguineo placentario y el fetal neonatal. (Linderkamp O. Transfusion
placentaria: factores determinantes y efectos. Clin Per 1982; 3:557-587)
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La redistribuciéon de sangre entre el feto y la placenta es resultado de
un desequilibrio de la corriente arterial y venosa del cordon umbilical. El incremento
relativo en la corriente arterial umbilical ocasiona pérdida de sangre fetal hacia la
placenta, en tanto que el incremento relativo en la sangre venosa umbilical hace
que el feto obtenga sangre placentaria.

Los estudios de perfusion de placentas aisladas han demostrado que el
volumen sanguineo placentario aumenta al hacerlo la corriente sanguinea
umbilical, lo cual puede explicarse por distensién y reclutamiento de vasos
placentario, lo que da por resultado una mayor capacidad vascular de la placenta
fetal (20).

Los fenédmenos que ocasionan redistribucién de sangre entre el feto y la
placenta (cuadro 1) probablemente estan bajo el control de algunos agentes como
las catecolaminas y las prostaglandinas. Dichas catecolaminas posiblemente
permiten la transferencia de sangre desde el feto a la placenta.

Cuadro 1. Factores que alteran la transfusién placentaria
Tran i la placen

Dilatacion de arterias umbilicales

Restriccion de la vena umbilical

Incremento en la diferencia tensional arteriosa en vasos umbilicales
Disminucion en la diferencia tensional entre la vena umbilical y las venas centrales del feto
Incremento del flujo sanguineo umbilical

Disminucion de la comriente uterina de la madre

Adrenalina y noradrenalina

Prostaglandina F,

Prostaglandina |,

Atonia uterina

Hipotension matema

Asfixia durante el parto

Compresion del cordén

Anestesia

Colocacion del RN por arriba de la placenta

Cesarea o parto vaginal

Transfusion de la placenta al feto

Constriccion de arterias umbilicales

Dilatacién de la vena umbilical

Disminucién de la diferencia de presién arteriovenosa umbilical
Incremento en la diferencia de presion entre vena umbilical y venas centrales del feto
Disminucién en el flujo sanguineo umbilical

Incremento en el flujo sanguineo uterino (matemo)

Acetilcolina, angiotensina, bradicinina, 5 hidroxitriptamina
Prostaglandina E, F,

Oxitocina

Hipertension en la madre

Contracciones uterinas

Asfixia intrauterina

Inspiracion

Colocacién del neonato por debajo de la placenta

Pinzamiento tardio del cordon umbilical



La angiotensina Il, la 5-hidroxitriptamina y la bradicinina originan un
incremento en la diferencia tensional arteriovenosa en el cordon umbilical y la
resistencia vascular umbilical, y hacen que disminuya el flujo sanguineo umbilical.

Los endoperoxidos de prostaglandinas E;, Fz, Az y By, y el tromboxano A2
contraen los vasos umbilicales in vitro. Los inhibidores de la sintetasa de
prostaglandina como el acido acetilsalicilico y la Indometacina incrementan el flujo
umbilical- placentario y la presién arterial, lo cual puede acompafarse de un
incremento o disminucién en la resistencia vascular umbilical. Es posible que la
Indometacina administrada a la mujer para eliminar las contracciones uterinas
produzca pérdida hematica del feto hacia la placenta, por que los efectos
circulatorios en el feto y la placenta son semejantes a los que tienen las
catecolaminas.

En ese contexto es interesante sefialar que en el neonato  se miden
elevadas concentraciones de adrenalina, noradrenalina, angiotensina Il vy
prostaglandinas E y F, y alcanzan su punto maximo después del sufrimiento fetal.
Ello sugiere que esta situacién, como en el caso de la asfixia perinatal, puede
acompanarse de volumen sanguineo fetal grande o pequefio. (20)

ANTECEDENTES

Estudios examinando el papel de la transfusiéon placentaria y el volumen de
sangre placentaria en recién nacidos aparece en la literatura médica desde 1939.
(21)

La idea de usar sangre placentaria para transfundir fue inicialmente
propuesta por Halbrecht en 1939, él reporté 220 transfusiones de sangre de cordén
(obtenida de 520 placentas) administrandola en nifios y adultos anémicos (22).

Anteriormente fue bien aceptada la practica del uso de sangre placentaria
autéloga inmediatamente después del nacimiento para reemplazo de volimenes
perdidos, como parte de la reanimacion del recién nacido en estado de shock (23,
24).

Se sugiri6 también, como parte de la estrategia para prevenir la anemia del
prematuro, el pinzamiento tardio del corddn umbilical hasta 30 segundos después
del nacimiento, manteniendo al neonato 20 cm por debajo del nivel de la placenta.
Aungue ésta practica se acomparnaba de riesgos como hiperviscosidad debida a
poliglobulia, transfusiéon de sangre materna y retardo en la reanimacion (24, 25)

En 1966, Oh y Lind demuestran la importancia del tiempo de pinzamiento del
cordén sobre los valores del hematocrito; se estudiaron a 60 recién nacidos, el
primer grupo con pinzamiento temprano del cordén umbilical (5 a 30 seg),
encontrando hematocrito 54%, y al segundo grupo de pinzamiento tardio (cuando
las arterias umbilicales dejan de latir) con hematocrito de 57.8%; concluyendo que
hay incremento del hematocrito en el grupo de pinzamiento tardio. (26).

En 1968, la Dra. Yao demostro la relacién que existe, entre el momento del
pinzamiento del cordén, y el volumen de sanguineo transfundido desde la placenta



hacia el neonato, el cual se incrementa con las contracciones uterinas. En este
estudio se tomé, como nacimiento, el momento de emergencia de los gliteos, y se
demuestra que el 23 al 30% de la sangre es transfundida en los primeros 10 a 15
segundos de vida y el 70 a 77% restante en el primer minuto de vida. El volumen
sanguineo del neonato cuando se pinz6 el cordén antes de los primeros 5 seg, fue
de 71.3+ 7 ml, alos 10 segde 74.4 + 1.3 ml, a los 15 seg + 1.9 ml, a los 30 seg,
77.2 ml £ 1.7 ml, al primer minuto 88.2 ml £+ 2.2 ml, y cuando se pinzo a los 3
minutos de 89.5 ml +2.6 ml/k de peso corporal. (27)

Kinmond y colaboradores en 1993 sugirieron un retraso de 30 segundos
en la colocacion de la pinza en el cordén umbilical, en tanto que sostenia al lactante
20 cm por debajo del introito, como un método para proporcionar autotransfusion
placentaria en el momento del nacimiento postulando que con esta practica se
aumentaba la masa eritrocitica del recién nacido, con lo que se disminuia la
necesidad de transfusiones posnatales de sangre donada. (28)

Ademas del retardo en la reanimacién y el riesgo de hiperviscocidad, el
aumento rapido del volumen sanguineo fetal por medio de la transfusion placentaria
altera importantemente la circulacién. Los niflos con pinzado tardio del corddn
umbilical muestran mayores presiones venosa central, y auriculares izquierda y
derecha, durante la primera hora de vida; presiones de arteria pulmonar mayores
durante las primeras 9 horas de vida e incremento en las presiones arteriales
sistémicas, incluso seis horas después de nacer, en comparacién con los pequefios
en quienes se ha pinzado el cordon en fase temprana. Hay incremento moderado
en las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares en los casos de
pinzamiento tardio del cordén. (20)

Los cambios rapidos en los pardmetros circulatorios en nifios con
pinzamiento tardio del cordén son el resultado de la transicién de la hipervolemia
normo sistémica aguda (hipervolemia con hematocrito normal) en el nacimiento, a
la hipervolemia policitémica (hipervolemia con mayor hematocrito), en término de
las primeras horas de nacimiento.

Como una extension légica de la recoleccién de sangre de cordon para
transfusion inmediata, algunos investigadores han intentado recolectar la sangre
placentaria y almacenarla en un banco para su administracion posterior. (9,23,29)

Paxson y Golden (17,18,30) demostraron que la sangre placentaria podia
ser colectada y heparinizada en contenedores para su aplicacion durante las
primeras 4 horas de vida extrauterina.



BENEFICIOS DEL USO DE LA TRANSFUSION DE SANGRE
PLACENTARIA AUTOLOGA EN NEONATOS

Casi el 65% de todos los neonatos prematuros con peso menor de 1500 g
reciben cuando menos una transfusién de eritrocitos en la primera semana de vida.
La transfusién de sangre placentaria autdloga previene la necesidad de transfusion
de sangre alogénica de varios donadores. (19)

El uso de sangre placentaria autbloga puede prevenir algunos riesgos
indeseables de las transfusiones tales como infecciones causadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), Citomegalovirus (CMV) virus de la Hepatitis B.

Con los adelantos alcanzados recientemente y con la mejoria en el control
de calidad, se ha logrado disminuir el riesgo de transmision de infecciones virales a
través de la transfusion de sangre alogénica. Estimaciones recientes en los
Estados Unidos mencionan que el riesgo de transmision a través de transfusiones
es de 1 en 103 000 para el virus de la Hepatitis C, 1 en 64 000 para Hepatitis B y 1
en 493 000 para HIV. (8)

La infeccién por Citomegalovirus (CMV), representa un problema especial ya
que los donadores por lo demas sanos, pueden ser CMV positivos y ademas por lo
general no se incluye dentro de las pruebas realizadas para detectar su presencia.
La transmision de CMV de donadores de sangre a receptores seronegativos
ocurre entre 0.9 a 17%, de los pacientes transfundidos; lo que significa que la
mayoria de los donadores no transmiten la infeccién. Las autoridades sanitarias de
México, recomiendan que se transfunda a los recién nacidos de bajo peso al nacer,
con componente sanguineo CMV negativo con la intencién de evitar infeccidn
postransfusional, sin embargo esto no se garantiza. (8)

Los recién nacidos tienen disminuida la capacidad de formacién de
anticuerpos cuando se ponen en contacto con un determinado antigeno, por lo
tanto generalmente no producen aloanticuerpos cuando se transfunden eritrocitos
que difieren antigénicamente hasta después del tercer mes de vida. Sin embargo
puede existir cierta sensibilizacion a antigenos HLA de gl6bulos rojos por lo que el
uso de sangre placentaria autéloga puede prevenir la sensibilizacion a dichos
antigenos y el desarrollo de enfermedad injerto contra huésped que ha sido
reportada después de transfusién alogénica en neonatos (7,10,23)

Oftras ventajas asociadas a la transfusion de sangre placentaria autdloga
es el alto contenido en células precursoras hematopoyéticas, asi como unidades
formadoras de colonias granulocito-macréfago (CFU-GH), factor estimulante de
colonias granulocito-macréfago (GH-CSF) y factor estimulante de colonias para
granulocitos (G-CSF) (7). Es bien conocido que la sangre placentaria es una fuente
relevante de células progenitoras para la reconstituciéon de médula 6sea después
de un tratamiento mielohablativo en pacientes con enfermedades
oncohematolbgicas. (16,31) Ademas se ha visto que la sangre del cordén umbilical
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enriquecida con factores de crecimiento hematopoyético y células progenitoras
puede ser benéfico para los recién nacidos pretérmino quienes frecuentemente
sufren de leucopenia y trombocitopenia causadas por falta de reservas en la
médula 6sea. (7,10)

Ademas de la indicacidon de sangre autéloga en el recién nacido prematuro
con anemia, también se ha mostrado eficacia de su uso en el recién nacido con
problemas quirdrgicos diagnosticados prenatalmente quienes requieren cirugia
temprana. (16,32)

Domanovic y col han utilizado transfusién de sangre placentaria autéloga
para tratamiento de la pérdida sanguinea secundaria a la implantacion de
marcapasos en un recién nacido de 35 semanas de gestacion hijo de madre con
colagenopatia. (16)

Imura y cols. de 1995 a 1999 estudiaron 112 neonatos con anormalidades
congénitas (hernia de Bochdalek, gastrosquisis, onfalocele, atresia duodenal,
perinotinis meconial, atresia esofagica) diagnosticadas prenatalmente en quienes
se recolectd sangre de cordén inmediatamente después del nacimiento
obteniéndose una media de 72 + 54 ml de sangre de cordén la cual fue utilizada
para transfusion autéloga dentro de los 3 primeros dias de vida. Se requirieron un
total de 26 transfusiones autélogas, con un volumen medio de sangre de cordén
utilizado de 46 + 34 ml (rango 20-170 ml). (33)

Actualmente en México no existe suficiente cultura para la donacién, por
lo que las reservas de sangre en los Bancos frecuentemente son insuficientes
dada la demanda de productos en los hospitales con unidades de cuidado
intensivo neonatal. El uso de sangre placentaria permitiria disminuir las demandas
de sangre alogénica y las pérdidas de misma secundarias a los pequefios
voliumenes solicitados en cada transfusion. (23)
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METODOS DE RECOLECCION DE SANGRE PLACENTARIA

La utilizacién de sangre placentaria involucra varios procesos, desde la
coleccion de sangre, el procesamiento y el almacenamiento de la misma. La
coleccion de sangre placentaria se realiza inmediatamente después del nacimiento
aproximadamente 5 segundos después del pinzamiento del cordon umbilical.

A lo largo del tiempo se han utilizado diferentes técnicas de coleccién de
sangre placentaria cuya variacion se ha dado con el afan de encontrar métodos
mas efectivos y mas seguros. La principal aplicacién de las técnicas de coleccién
de sangre placentaria se han probado principalmente con el objetivo de conservar
la sangre para obtencion de células madre y su preservaciéon. Sin embargo las
técnicas de recoleccién de sangre placentaria para transfusion autéloga han ido
variado en algunos detalles especificos para lograr una mayor calidad.

Paxson en 1978 en un estudio que pretendia evaluar el uso de sangre
autdloga para neonatos en estado de shock, la sangre placentaria fue obtenida
mediante puncién de la vena umbilical con jeringas estériles heparinizadas vy las
alicuatas fueron sometidas a pruebas de coagulacién y cultivos. Los neonatos en
estado de shock recibieron una terapia empirica inicial de 25ml/k de peso y otros
neonatos recibieron 10 ml intravenosos de sangre autéloga para reemplazar el
volumen perdido. Utiliz6 betadina y solucién salina estéril para la antisepsia del
cordén umbilical. (30)

Anderson y cols. en 1992 reportaron informacién sobre la coleccién y
almacenamiento de sangre placentaria como una fuente de globulos rojos
autdlogos para neonatos que requirieron ftransfusion. La coleccién  fue
inmediatamente después del nacimiento, 10 segundos después del pinzamiento
del corddn umbilical utilizando antisepsia con una solucién de yodo-pavidona y
posteriormente con alcohol isopropilico. La vena umbilical fue puncionada con
una aguja calibre 19, la sangre placentaria fue extraida , mediante succidn con
presion negativa de la vena en alicuatas de 28 ml en las cuales se agreg6 de 3 a
4 ml de CPDA (adenina-dextrosa- fosfato-citrato) como anticoagulante. La sangre
anticuagulada era transferida con una jeringa de 35 ml a una bolsa para su
procesamiento (cultivos, centrifugacién, almacenamiento). Se encontré6 que el
87% de las colecciones de sangre placentaria aportaron el suficiente volumen de
sangre para una transfusién minima de 10 ml/Kg, pero en solo el 53% de los
casos se obtuvo el volumen suficiente para 2 o mas transfusiones; ademas se
observé un mayor volumen de sangre placentaria por kg de peso al nacer en los
recién nacidos pequefios (9).

Bifano y cols en 1994 colectaron sangre de cordén umbilical inmediatamente
después del nacimiento y separacién del cordon umbilical del neonato. La placenta
y el cordén umbilical fue colocada en un campo estéril para la inspeccién de los
vasos y determinacion del acceso venoso. Se utilizd un sistema de coleccion
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cerrado estéril que contaba con una bolsa colectora primaria con 14 ml de CPDA
como anticoagulante y 6 bolsas satélite de 20 ml. Posterior a la realizacion de
antisepsia con yodo-pavidona al 20% y alcohol isopropilico al 70% por 30
segundos, se punciond la vena umbilical en la unién con la placenta realizando
succiéon mediante presion negativa y transfiriendo la sangre a la bolsa colectora del
sistema. Se coleccioné sangre de 31 placentas, 26 obtenidas mediante cesarea y
5 mediante parto vaginal de 1980 a 1991. El promedio de sangre aspirado fue de
65 ml (rango 30-110m). La sangre fue almacenada a 4 grados (23).

Eichler y cols en el 2000 colectaron sangre del cordén umbilical de 47
recién nacidos con peso medio al nacer 1717 gr (+694 gr) con una edad media de
gestacion de 33.8 semanas (+2.6 sem). Se obtuvo un volumen de sangre medio
de 56.4 mi+32.9 ml con un maximo colectado de 43 ml/Kg. Para la coleccién de la
sangre placentaria se punciond la vena umbilical, permitiendo el flujo de la misma a
la bolsa colectora mediante fuerza de gravedad. Se utilizd un sistema de coleccién
especial (Cord Blood Set MXT2206DC) (figura VI), el cual esta constituido por una
bolsa primaria que contiene 21 ml de CPDA como anticoagulante, para la coleccién
de hasta 150 ml de sangre de corddn; una bolsa para transferir el plasma y una
tercera bolsa con 8 ml de anticoagulante adicional. Después de la centrifugacion y
la transferencia del plasma a su bolsa correspondiente, el paquete globular dividido
se almacena en 2 bolsas pequenas incluidas. El sistema permite hasta 2 punciones
de la vena umbilical ya que incluye 2 canulas de 2.5 mm (34).

Figura VI. Sistema de coleccién de sangre placentaria (Cord Blood Set MXT2206DC). 1.
Bolsa de coleccion principal para 150 ml con 21 mi de CPD como anticoagulante; 2. Dos canulas
con diametro de 2.5 mm; 3. Reservorio adicional para 8 ml de anticoagulante; 4. Dos mini bolsas de
sangre (20 ml cada una); 5. Bolsa con 20 ml de aditivo (SAG-MANITOL); 6. Bolsa para plasma. (
Brune T, Garritsen H, Witteler R. Autologous placental blood transfusion for the therapy of anemia
neonatos. Biol Neonate 2002,81:236-243)
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Brune, Garritsen y cols en el 2002 obtuvieron sangre placentaria en 131 de
141 recién nacidos pretérmino y de término mediante el sistema especial (Cord
Blood Set MXT2206DC) utilizado por Eichler (figura VI). Después del nacimiento y
pinzamiento del corddén umbilical entre el minuto 1 y 3, se esperé el alumbramiento
de la placenta. Se realizd antisepsia con solucion desinfectante (Octenisep)
aproximadamente a 10 cm de la interface placenta-cordon. La vena del cordén fue
puncionada con una de las canulas del sistema permitiéndose el drenaje de la
placenta a través de los tubos del sistema mediante gravedad. Se encontrd que el
volumen total de sangre placentaria se correlaciond significativamente con el peso
al nacer (r= 0.59, p<0.005), sin embargo no hubo variaciones entre el volumen de
sangre (ml/Kg) y el peso al nacer (r= -0.09, p=0.3), es decir se obtuvo un
promedio de 20 ml/kg independientemente del peso al nacimiento. En 5 de los 7
embarazos gemelares que se incluyeron con edad gestacional de 33-37 semanas
no fue posible obtener la sangre placentaria por anomalias anatémicas y
funcionales de las placentas (3 casos), colapso de los vasos umbilicales o venas
de cordén Unica en gemelos monocigotos (2 casos). (35)

Existen otros sistemas de coleccion como el usado por Domanovic y col. (16)
en su estudio de recoleccién de sangre placentaria en la cual el cordén umbilical
fue pinzado después de 12 seg del nacimiento y la sangre fue colectada posterior a
antisepsia con solucién de yodo-pavidona al 20% posterior a cateterizacion de vena
umbilical y drenaje placentario por gravedad en una bolsa de coleccion comercial
(Maco Pharma Kit MSE2205) que contiene 21 ml de CPD (citrato-fosfato-dextrosa)
como anticoagulante. El tiempo de coleccién fue de 3 a 5 minutos y el volumen
obtenido fue de 87 ml.

En la coleccién y almacenamiento de sangre placentaria para autotransfusion
en neonatos, también se han utilizado sistemas de coleccién para criopreservaciéon
de células madre de cordén, como el sistema (CPD-50 Laboratorios Grifos), entre
otras (figura VII). Este tipo de sistemas estadn constituidos basicamente por una
bolsa colectora con anticoagulante y 1 a 2 canulas para cateterizacién de la vena
umbilical (figura VIII). Posterior a la centrifugacion el fraccionamiento de la sangre
se realiza en bolsas colectoras independientes.

La recolecciéon de sangre placentaria puede realizarse mediante técnica
intrautero o extraltero, asi también ha existido controversia en cuanto a la
coleccion post-parto vs. post-cesérea.

Pafumi, Milone y cols. En un estudio prospectivo randomizado compararon
la coleccién de sangre placentaria por gravedad en bolsas con anticoagulante,
antes o después del alumbramiento de la placenta (intradtero y extraltero). El
volumen medio colectado fue de 74.93 £ 7.1 ml contra 35.78 = 3.6 para la
recolecciéon pos alumbramiento. La coleccidén de sangre con la placenta en (tero es
facil y no modifica el curso natural del alumbramiento (37)
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FIGURA VIl Sistema de coleccion CPD-50 (Laboratorios Grifols) constituido por bolsa
colectora principal con CPD como anticoagulante, 2 canulas para cateterizacién de vena umbilical y
bolsa pequefia con aditivo (SAG-MANITOL).

Figura VIll Posterior a realizar la antisepsia del cordén umbilical, se procede a cateterizar la
vena umbilical para obtener la sangre de cord6n).
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En el Banco de sangre de cordén de Massachussets (38) compararon las
formas de recoleccion extrattero vs. intradtero.

Debido a que la sangre en la placenta y el cordon umbilical se coagula
rapidamente, la coleccion de sangre extraitero debe hacerse lo méas rapido posible,
tipicamente dentro de los primeros 10 minutos. En el método de coleccion
intratitero durante la tercera fase del trabajo de parto después del nacimiento del
bebé pero antes del alumbramiento existe la ventaja de que probablemente las
confracciones uterinas faciliten el drenado de la placenta obteniendo un mayor
volumen (27,38). Sin embargo en éste estudio no se encontraron diferencias
significativas entre los volimenes de sangre y las unidades formadoras de colonia
obtenidas entre ambos métodos. (38)

Se han ideado dispositivos para facilitar el drenaje de la sangre placentaria
mediante la fuerza de gravedad en la técnica de coleccién extradtero, como el
utilizado en UCLA (figura IX), los que tienen por objetivo elevar el nivel de la
placenta obteniéndose una mejor y mas rapida recoleccioén de sangre (36) .

Figura IX Dispositivo metdlico utilizado para facilitar el drenaje de sangre placentaria
mediante la fuerza de gravedad, la placenta se coloca en la parte superior y la cateterizacion y
drenaje se realiza en un nivel inferior.
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En cuanto a la obtencién de la sangre post- parto vs. post-cesarea, la Dra.
Yao comenta en su estudio acerca del volumen de sangre en el recién nacido
obtenido por cesarea, que cuando ésta se realiza con anestesia general existe una
relativa relajacién del dtero por lo que la obtencién de sangre placentaria se
retardaria al no existir contracciones uterinas. Los factores que favorecerian en
drenaje placentario mediante recoleccion después de parto serian las
contracciones uterinas y la colocacion de los vasos permitiendo un mejor drenaje
por la fuerza de gravedad. (40)

La recoleccién de sangre placentaria post-parto o post-cesarea, puede a su
vez obtenerse mediante técnica intrautero y extradtero. En la obtencién post-parto
ha existido mayor riesgo de contaminacion de la sangre que se ha evidenciado en
los cultivos realizados a la misma en los que se ha encontrado crecimiento de
microorganismos de la flora vaginal. (9,18)

El método de recoleccién de la sangre placentaria como se ha mencionado
anteriormente es variable segun los investigadores, sin embargo la tendencia en los
estudios mas recientes es la utilizacion de sistemas de recoleccién cerrados,
cateterizacion de la vena umbilical y drenaje por gravedad, existiendo controversia
aun, en cuanto a los procesos de obtencién intra o extradtero. Asi mismo dado la
mayor frecuencia de contaminaciéon de la sangre placentaria relacionada con el
nacimiento via vaginal, se esta optando por obtencién preferentemente después
de nacimiento via cesarea. Cabe aclarar que la mayoria de los estudios reportados
en la literatura se siguen realizando con enfoque a la criopreservacion de células
madre mas que a la transfusién de sangre autéloga en neonatos.
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CAMBIOS BIOQUIMICOS SECUNDARIOS AL ALMACENTAMIENTO
DE LA SANGRE PLACENTARIA

Una vez que se recolecto la sangre placentaria debe ser enviada a
laboratorio para su procesamiento y almacenacion (figura X).

Figura X Identificacién de la sangre placentaria e inicio de procesamiento (tipificacion,
centrifugacién, serologia y cultivos) .

La mayoria de los neonatdlogos prefieren transfundir sangre relativamente
fresca sobre la base tedrica del incremento del potasio extracelular, el descenso en
el PH y la declinacién de los niveles de 2,3-DGP durante el almacenamiento.
(2,21,41)

Es posible conservar la calidad de la sangre placentaria durante el
almacenamiento (1)

Tras 42 dias de almacenamiento, las concentraciones plasmaticas de potasio
en ulnidades de gl6bulos rojos se aproximan a 50 mEq/ (0.05 mEqg/ml), cifra, que a
primera vista parece alarmantemente alta. Sin embargo mediante calculos simples,
la dosis de potasio biodisponible transfundido (liquido extracelular) es pequefia.

Generalmente el PH se encuentra en 7.09 para el dia 0 de almacenamiento y
disminuye hasta 6.7 para el dia 42, sin embargo la diferencia en cuanto a acido
liberado en volimenes pequefios de giébulos rojos, es pequefia (0.14 mol/kg/dia)
en proporcion a la produccion endogena de acido en un recién nacido sano

28



(1 mol/kg/dia) y resulta insignificante al compararse con la produccién de
prematuros enfermos (variable de 2 a 6 mol/kg/dia).

Durante el almacenamiento a 4 grados el 2,3-DGP del eritrocito disminuye
con rapidez y es repletado por completo para el dia 21 de almacenamiento, lo que
se refleja por un valor de Psg que disminuye desde unos 27 mmHg en sangre
fresca hasta 18 mmHg en el momento de la caducidad. (2)

Paxson (1979) y Horn (1987) entre otros investigadores, utilizaron
inicialmente Heparina como anticoagulante para el almacenamiento y preservacion
de la sangre placentaria, sin embargo ésta se correlaciond con hiperbilirrubinemia
importante, ademas de observarse prolongacion del TPT (Tiempo parcial de
tromboplastina) (30,39).

Moroff y Dande en 1983 compararon los efectos de 2 anticoagulantes CPD
(dextrosa-fosfato-citrato) y CPDA (adenina-dextrosa-fosfato-citrato) que se utilizan
en el almacenamianto de sangre de hasta 35 dias. Observandose que los niveles
de ATP se mantiene constantes en las células aimacenadas con CPDA durante las
primeras 3 semanas de almacenamiento después de las cuales los niveles
declinan; con CPD los niveles de ATP declinaron desde la primera semana de
almacenamiento. Los niveles de 2,3-DPG fueron similares en los eritrocitos
almacenados tanto con CPD y con CPDA. Los cambios en los niveles de sodio y
potasio y amonio plasmaticos fueron comparables, con cambios mas
pronunciados durante las primeras 2 semanas de almacenamiento. La hemdlisis fue
bastante mayor en la sangre almacenada con CPDA por 35 dias que el la
almacenada con CPD por 21 dias. Por lo que se concluy6é que los cambios en las
caracteristicas bioguimicas de la sangre almacenada con CPD y CPDA son
similares con excepcién de un mejor mantenimiento de los niveles de ATP en los
eritrocitos almacenados con CPDA (42). El uso de CPDA condiciona ademas de
mejores niveles de ATP, niveles de glucosa mas adecuados que los mantenidos
con el uso de CPD. (43)

Posteriormente se ha utilizado al CPDA (adenina-dextrosa-fosfato-citrato)
y CPD (dextrosa-fosfato-citrato) lograndose conservar la sangre placentaria a 4°C
hasta 35 dias segun Horn (39).

Segun Bifano se logré preservacion de la sangre placentaria hasta 28 dias,
sin disminuir significativamente los niveles de hematocrito por incremento de la
hemolisis utilizando CPDA. Los niveles de ATP en los glébulos rojos mostraron
una reduccién moderada, siendo mayor en descenso en los niveles de 2,3-DPG. Se
conservé una adecuada anticoagulacién de la sangre almacenada. El decremento
en los niveles de glucosa se acompaiié de un descenso en el PH extracelular por
glucdlisis anaerobia de los eritrocitos durante el almacenamiento. El PH plamético
minimo fue de 6.39 y los valores maximos de potasio alcanzados fueron de 32 + 6
mmol/L. (23)
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Eichler definié un tiempo maximo de almacenamiento de 14 dias utilizando
CPD (Dextrosa- fosfato-citrato). No hubo disminucién relevante del Hto en la
sangre placentaria almacenada, existiendo minima hemdlisis y elevacion de las
concentraciones de potasio en el plasma, comparado con el comportamiento de los
eritrocitos del adulto almacenados en dichos periodos de tiempo. Se conservo
hasta el 80% de los niveles de ATP lo que se correlaciona con una aceptable
sobrevida de los eritrocitos postransfusién (34)

Strauss y cols. en un estudio randomizado comparé transfusiones con
diferente tiempo de almacenamiento y anticoagulante: transfusion de sangre
almacenada (<42 dias) utilizando A3 como anticoagulante contra sangre fresca (s7
dias) utilizando CPDA, demostrandose que la transfusién de sangre almacenada
(s42 dias) utilizando A3 es segura si es transfundida en volimenes pequefios. (41)

Actualmente los equipos de recoleccion de sangre placentaria cerrados,

contienen CPD o CPDA como anticoagulante habiendo demostrado la seguridad de
su uso en los diferentes estudios.
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COMPLICACIONES SECUNDARIAS AL USO DE SANGRE
PLACENTARIA

Una de las principales complicaciones que se pueden presentar con el uso
de sangre placentaria autéloga es la posibilidad de contaminacién bacteriana.

Varios estudios han reportado contaminacién microbiana en rangos de 0 a
9% (10,23,30,31,34).

Andersen y cols reportaron 9.7 a 12% de muestras de sangre placentaria
contaminada con bacterias, lo cual se asocié a las multiples punciones sobre la
vena umbilical para la obtencién de la misma (9,17).

Dentro de los gérmenes que mas se han aislado en los cultivos realizados
son: Staphylococcus epidermidis, asociado a colonizacion superficial del cordén
umbilical; gérmenes anaerobios como Clostridium y Bacteroides y hasta
Streptococcus agalactiae relacionado con colonizacién previa del cordén umbilical
por infeccién materna, asociandose a mililtiples punciones de cordén umbilical para
la obtencién de la muestra y a nacimiento vaginal (18, 44).

También se reportan estudios en donde no se ha detectado contaminacién
en la sangre colectada Paxson 1979 (30), Garritsen 1995 (35), Brandes 1983 (29).

Sin embargo dadas las evidencias del riesgo de contaminacién microbiana
en la sangre placentaria se requieren técnicas suficientemente sensibles y un
lapso de minimo 5 dias previos a la transfusion, para garantizar los cultivos se
encuentren negativos , especiaimente en los pacientes pretérmino con alto riesgo
de desarrollar sepsis (16).

Eichler y cols identificaron en sus cultivos a Candida Albicans, Actinomyces
meyeri y Corinebacterium species (34).

Se ha hecho hincapié en que el procedimiento de recoleccion de sangre
placentaria debe ser con técnica estéril, recomendandose la utilizacién de una
solucién de yodo-pavidona al 20% como antiséptico. También se debe optar por
un equipo de recoleccién y almacenamiento cerrado, ademas dar preferencia al
nacimiento via cesérea para la recoleccién de muestra

Otfra consideracion relacionada con la seguridad del uso de sangre
placentaria es la posible contaminacién de la misma con sangre materna que se
relaciona con riesgo de aloinmunizacion y aparicién de enfermedad injerto contra
huésped. (44) La contaminacion puede ocurrir por 2 mecanismos: 1. la sangre
materna en el exterior del cordén umbilical puede inadvertidamente contaminar la
sangre recolectada y 2. durante la labor, la sangre materna puede entrar a los
vasos del cordon debido a una hemorragia retroplacentaria y desgarro de la
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placenta. Por lo anterior siempre se recomienda llevar a cabo la tipificacion de la
sangre recolectada. (45)

Brune y Garritsen utilizaron un gel testigo para la identificacion de
eritrocitos maternos encontrandose contaminacion en solo 1 de las 131 muestras
examinadas (19).

Por ultimo, otra de las desventajas del uso de la sangre placentaria para
autotransfusion en neonatos es su alto costo. En algunos estudios se ha estimado
que el proceso de coleccion, almacenamiento y transfusion de la sangre
placentaria ant6loga resulta hasta 6 veces mas caro que la transfusion de sangre
alogénica donada por adultos. (16)

Eichler y cols en su estudio del 2000 estim6 que el costo de la transfusién
autbdloga incluia el sistema cerrado de coleccién de sangre de 6 bolsas, pago de
personal y examenes de laboratorio calculandose, en ese entonces un costo de
68.51 Euros (32.62 Euros por 10 ml), en contraste con el gasto calculado de 5.28
Euros para la obtencién de 10 ml de sangre alogénica.
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CONCLUSIONES

1.- Los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer y asociado a su
morbilidad caracteristica, requieren de minimo 1 a 2 transfusiones en sus 2
primeras semanas de vida.

2.- La principal indicacién para transfusién en la primera semana de vida es el
reemplazo secundario a toma de muestras.

3. Las indicaciones de transfusién en el recién nacido prematuro son variables de
acuerdo a los criterios de las diferentes unidades Hospitalarias.

4.- La tendencia actual es disminuir el nimero de transfusiones en los recién
nacidos prematuros utilizando estrategias como: criterios mas rigurosos para
indicacién de transfusién, uso de Eritropoyetina recombinante, asi como
recoleccion de sangre placentaria autdloga y su almacenamiento en un banco.

5.- La sangre de la placenta representa una fuente ideal de sangre autdloga durante
el primer mes de vida.

6.- La utilizacion de sangre placentaria puede: 1. prevenir el contagio de
infecciones causadas por VIH, virus de  Hepatitis B, Hepatits C vy
Citomegalovirus; 2. evitar la sensibilizacién a antigenos HLA de eritrocitos
(enfermedad injerto vs huésped) al disminuir la exposicién a miltiples donadores, y
3. al ser rica en células progenitoras y factores de crecimiento hematopoyético
puede ser benéfica para los recién nacidos prematuros que frecuentemente cursan
con leucopenia y trombocitopenia.

7.- Las técnicas de recoleccion de sangre placentaria son variadas siendo la
tendencia actual la obtencién en sistemas de coleccion cerrados con canula para
cateterizacién de la vena umbilical y con drenaje de la sangre por gravedad.

8.- No existen diferencias significativas en las técnicas de recoleccion intra y
extraltero. Se prefiere la recoleccién post-cesarea, dado el riesgo de
contaminacién en la recoleccién de sangre post-parto vaginal.

9.- Los volimenes de sangre placentaria obtenidos por los diferentes
investigadores cubren los requerimientos de cuando menos una a 2 transfusiones
en las 2 primeras semanas de vida.

10.- Los mecanismos de almacenamiento generalmente utilizan CPD o CPDA
como anticoagulantes logrando una viabilidad de la sangre durante un periodo de
21 a 35 dias.

11.- Los niveles de ATP, 2,3-DPG, sodio, potasio, amonio, PH y glucosa
monitorizados durante los dias de almacenamiento traducen que es posible
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conservar la calidad de la misma en los bancos de sangre.

12.- La principal complicacién del uso de sangre placentaria es la posibilidad de
contaminacion bacteriana . El S. epidermidis es el germen mas frecuentemente
aislado.

13.- El costo de la recoleccién, procesamiento y almacenamiento de la sangre
placentaria, segun algunos autores puede ser hasta 6 veces el valor que el costo
de la transfusion alogénica.

14.- La coleccién y almacenamiento de sangre placentaria resulta ser un método
prometedor para el establecimiento de las practicas de transfusién autéloga en el
neonato prematuro.

15.- En necesario el perfeccionamiento en las técnicas de recoleccidén y
almacenamiento de la sangre placentaria para evitar complicaciones tales como la
contaminacién bacteriana y con sangre materna.

16.- Se requiere de un mayor numero de estudios que evallen la seguridad de la

sangre placentaria para proponerla como una fuente de sangre aut6loga para
autotransfusion en neonatos prematuros.
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