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TEMA XI

LA EXANGUINEOTRANSFUSION EN NEONATOLOGIA

Dr. Patricio Ventura-Juncd T.

i, INTRODUCCION

Las primeras exanguineotransfusiones (ET) fueron
practicadas en 1921 (1) Y la primera para el tratamiento de
la eritroblastosis en 1925 (2). Lo engorroso de las técni-
cas usadas, asi como la alta mortalidad gue entrafiaron es-
tas primeras experiencias, no permitieron que este procedi
miento se extendiera Y rutinizara en el tratamiento de es—
ta enfermedad. En 1947, Diamond describid 1la técnica del re
cambio sanguineo a través de la vena umbilical, que dismi-
nuyé los riesgos y complicaciones técnicas de la ET (3,4).
En un comienzo el objetivo que tuvo Diamond para el uso de
la ET en la eritroblastosis fue la remocién de los anticuer
POs maternos existentes en la sangre del Recién Nacido (2).
Posteriormente, cuando se descubrid la relacidn de la hiper
bilirrubinemia indirecta Y el Kernicterus (5), el objetivo
principal del recambio empezd a ser la prevencidn del dafio
cerebral producido por cifras altas de bilirrubina conjuga
da. Con este objeto, el procedimiento se extendid a todas
las situaciones que en el periodo neonatal pueden llegar a
producir cifras altas de bilirrubinemia indirecta : enfer-—
medad hemolitica por incompatibilidad de grupo clasico, hi
perbilirrubinemia por inmadurez hepatica, especialmente en
el prematuro, hemélisis por deficiencias enzim&ticas del
gldbulo rojo y algunas otras enfermedades de origen congé-
nito (6). Fue asi como la ET llegSé a ser un procedimiento
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casi diario en todas las Unidades de Neonatologfa. Poste
riormente con el uso del Fenobarbital (7, 8) y de la Fo-
toterapia, que resultaron bastante efectivos en la pre-
vencidén y tratamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal,
con excepcién de la isoinmunizacién por el factor Rh, la
ET ha vuelto a tener su principal uso en el caso de 1la
eritroblastosis.

Si se considera el nimero de vidas salvadas y
la prevencién de secuelas neurolégicas por el efecto t&-
- Xico de la bilirrubina no conjugada, este procedimiento
debe considerarse uno de los adelantos m&s importantes en
la Medicina de los dltimos 50 afios (9). En afios recien-
tes, se ha comenzado a usar la ET en el tratamiento de 1la
coagulacién intravascular diseminada (10, 11), sindrome
asociado con numerosos desSrdenes que pueden ocurrir en
el periodo neonatal., Su uso ha demostrado ser mds efi -
ciente que la heparina en el control de este cuadro., Por
dltimo, la ET estd también indicada cuando ha existido
paso masivo de algunas drogas anestésicas de la madre al
feto, por ejemplo cuando por error de técnica se inyec -
tan las drogas usadas para anestesia regional (Lidocaina,
etc.) directamente al torrente circulatorio materno.

En la presente revisién nos referiremos funda-
mentalmente al uso de la ET en la eritroblastosis fetal,
que es donde tiene su principal aplicacidén. En el caso
de las otras indicaciones arriba mencionadas, la técni -
ca, riesgo y complicaciones no varian mayormente.

IT. TOXICIDAD DE LA BILIRRUBINA

En 1904, Schmorl describidé un cuadro andtomo-
patolégico en Recién Nacidos caracterizado por impregna-
cién amarilla del cerebro, en especial de los ganglios
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basales (12). Por esta razén lo denomind Kernicterus, que
literalmente significa ictericia nuclear. Posteriormente,
este término se identificd con el cuadro clinico de esta
patologia caracterizado por : ausencia de succidén, vémi-
tos, cabeza en extensidn forzada, movimientos oculogiros,
flaccidez o rigidez con opistétomo, convulsiones y muerte
(13). La ictericia nuclear, una vez instalada, no tiene
practicamente tratamiento (14). En los sobrevivientes que
dan secuelas graves consistentes en : sordera, atetosis y
deficiencia mental grave (15, 16).

En 1949, Mollison y Cutbusch sugirieron 1la rela
cidn entre hiperbilirrubinemia Y Kernicterus. Luego, en
1952 Hsia y colaboradores demostraron la relacién gque e -
xistfa (17) entre el Kernicterus Yy .la eritroblastmis fetal
(18) . La conclusién a que llegaron en su trabajo sirvid co
mo regla general para los 15 & 20 afios que siguieron, por
lo que la transcribimos textualmente : "E1 Kernicterus es
probable en nifios con concentracidn sérica de bilirrubina
gue exceda los 30 mg %, y es muy poco probable cuando 1la
bilirrubina sérica es inferior a 20 mg %". Posteriormente
Otros investigadores (19) llegaron a conclusiones semejan
tes y de agui nacié la indicacidén clésica de usar el va—
lor de 20 mg % de bilirrubina indirecta, como reguisito
principal para efectuar una ET en cualquier caso de hiper
bilirrubinemia.

Las invoeutigaciones en relacidén a la toxicidad
de la bilirrubina indirecta continuaron en los afios si-
guientes a las experiencias de Hsia, debido a gue en di-
ferentes estudios se encontré que el Kernicterus se po-
dia producir en nifios con concentraciones de bilirrubina
muy inferior a 20 mg % : la mayoria de estos nifios eran
de muy bajo peso de nacimiento o gravemente enfermos can
algin trastorno respiratorio, hipoxia y acidosis (20,21);
por otro lado, se habia pensado que el Kernicterus no se

2
|
S m——



producia después del periodo neonatal, debido a la existen
cia de una barrera hematoencefflica que impedfa el paso de
la bilirrubina al sistema nervioso central. Se pensaba gue
esta barrera era inmadura en el R,N., Diversas comunicacio-
nes relataron casos de Kernicterus en nifios hasta de 16
afios de edad, con lo cual se puso en duda la aseveracidn
anterior (22). Finalmente, en los dltimos 6 afios se demos-
tré que el paso y la toxicidad de la bilirrubina indirecta
al sistema nervioso central se producia dnicamente cuando
ésta no estaba unida a la albuimina sérica (23, 24, 25). En
el R.N. la capacidad de ligazén de la albimina se satura
cuando la concentracidén de bilirrubina indirecta excede a-
proximadamente a los 24 mg % (26).

Hay diversos factores capaces de interferir en la
unién de la bilirrubina con la albidmina y que estan esque-
matizados en la Tabla N° 1 (27, 28, 29, 30, 31).

Estas situaciones son frecuentes en el periodo
neonatal, especialmente en el caso de prematuros de muy ba
jo peso. Todos estos hechos se tienen actualmente presen-
tes en la decisién de una ET (23).

III. INDICACIONES DE ET TEMPRANA EN LA ERITROBLASTOSIS FE
TAL -

ET temprana es agquella que se realiza en base a
las cifras de bilirrubinemia y hemmglabina obtenida de 1la
sangre del cerddn umbilical. Su finalidad,como resulta evi
dente, no es tratar una hiperbilirrubinemia actual, sino que
fundamentalmente cerregir la anemia y prevenir una hiperbi
lirrubinemia potencial, retirando les glébulos rojos sensi
bilizados del nifio y los anticuerpos maternos del terrente
circulatorio.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PELIGRO DEL KERNICTERUS *

% Disminu Competen Aumento de la |
] cidn de cia ha- susceptibili-
: la capa cia si- dad celular al |
| cidad & tios de efecto tdxico
conjuga- conjuga- de la bilirru
cién de cién bina
albimina
| Prematurez + -~ ?
| Hemélisis - + ?
Asfixia + - +
Acidosis + - ?
Aumento de &cidos
grasos no esterificados - 3 -
Estado de alarma por frio - £ - ,
Inanicién - o - ’
Hipoalbuminemia + - +
Hipoglicemia - + ? i
Infeccibn + - ?
Fiarmacos - $ - |
Sexo masculino - - ?

+ Hay efecto
- No hay efecto

Se desconoce
Segin A.K, Brown



191,

El uso de las cifras de cordén como factor pPro-
néstico para predecir 1la gravedad de la ictericia poste-
rior es un tema controvertido (32). Por esta razdn se en-
cuentran en la literatura criterios diversos para la indi
cacién de la ET temprana. Algunos de estos son los presen
tados en la Tabla N° 2,

En la Tabla N° 2 se muestra algunos criterios de
diferentes autores para la decisién de efectuar una ET
temprana,

En nuestra Unidad usamos el siguiente criterio:

1. Esperamos que el Recién Nacido se estabilice en su
adaptacidén a la vida extrauterina. Esto puede demorar
l a 2 horas. En los casos mis graves es necesario re-
animar al R.N., corregir la hipoxia y acidosis,la ane
mia e insuficiencia cardfaca.

2. Una vez conseguido el objetivo anterior, realizamos
siempre una ET, si la Hb de cordén es inferior a 12g
% O si la bilirrubina es superior a 5 mg %.

3. En los casos que la Hb de corddén estd sobre los 12 g
%. Y la bilirrubina entre 4 Y 5 mg %, evaluamos 1la
necesidad de una ET inmediata, ponderando la histo-
ria obstétrica de 1la madre, la espectrofotometria del
liguido amnidtico Yy edad gestacional del R.N. Si es
tos antecedentes son buenos, preferimos controlar la
bilirrubina cada 2 a 4 horas en las primeras horas de
vida y proceder a la ET, segin la rapidez del ascen~-
so de ésta.
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IV. INDICACIONES PARA LA ET TARDIA

Existen varias curvas que muestran el ascenso
limite maximo aceptable dentro de las primeras 48 horas.

(En la Figura N° 1 mostramos la curva usada en
nuestra Unidad) (22).

Cuando la cifra de bilirrubina sobrepasa la cur
va, estd indicada la ET. Posterior a las 48 horas es ca-
si undnimamente aceptable que la ET debe efectuarse cuan
do las cifras de Br indirecta exceden los 20 mg %,en los
RNT, siempre que el nifio esté en buenas condiciones y sin
factores que puedan influir en la uniédn de la Br por la
albimina (38).

En los prematuros de 1.500 gr o menos, es udtil
como pauta de seguridad aceptar como cifra miaxima su pe-
SO en gramos dividido por 100. Vale decir, en un promatu
ro de 1.400 gr, la cifra limite aceptable seria de mids o
menos 14 mg de bilirrubina indirecta.

Otros criterios usados con frecuencia es el de
efectuar una ET si el ascenso de la bilirrubina es mayor
de 0,75 a 1 mg por hora (39). Consideramos que esto es
1 o o siempre que este ascenso sea mantenido durante un
cierto nimero de horas Y que no coincida con el rebote
normal que se produce en las horas siguientes a una ET.

El nimero de R.N. que requieren mis de una -ET
en el tratamiento de 1la eritroblastosis varia,segin dis-
tintas comunicaciones,entre un 17 a 72 % de los casos .Es
tas variaciones dependen de 1la gravedad del R.N. y de 1la
calidad técnica y oportunidad con que se haya efectuado
la ET (40, 41, 42).
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V. TECNICAS DE LA EXANGUINEQTRANS FUS TON

La técnica es bastante conocida y estd descrita
en miltiples comunicaciones (5, 51) . Se canaliza la vena
umbilical cen té&cnica de asepsia quirdrgica. Es habitual-
mente ficil y el ideal es lograr atravesar la vena porta
Y llegar a la cava inferiox, a través del conducto veno -
SO. Idealmente deberfa verificarse la ubicacién de la pun
ta del catéter con una radiograffa, Como gufa practica,si
€sto no es posible, es mejor introducirlo 3 a 4 cm, para
asegurarse que no quede enrollado en el seno de 1la porta
© alguna de sus ramas, Con una llave especial de tres pa-
SOsS O con dos de las corrientes se va sucesivamente reti-
rando o infundiendo de 10 a 20 cc de sangre.Menor ser3 la
cantidad recambiada en cada alicuota, mientras més peque-
fio o grave esté el nifio. Se calcula un recambio de 2 vole
mias, lo que equivale al peso del nifo (en Kg) multiplica
do por 180 (volemia estimada del R.N.: 90 ml/Kg peso). La
duracién ideal de todo el procedimiento se estima en alre
dedor de 60-90 minutos.

Al final de un recambio de dos volimenes de san
gre queda 861031 13 % de los eritrocitos circulantes ini-
ciales del nifo (43). La bilirrubina sérica, en cambio,ba
ja sS8lo en alrededor de un 45 % de la cifra que tenia pre
via al recambio (42, 43), Esto depende Y se explica por la
intensidad de la hemdlisis Aue haya, la cual se sigue pro
duciendo durante el recambims y generando bilirrubina,y por
el hecho que gran parte de la Br se encuentra en el espa-
cio extravascular, produciéndose un paso permanente de ella
hacia la circulacién hasta llegar a un equilibrie. Este
termina de preducirse alredednar de 30 minutos después de
finalizado el recambio, de manera tal gue la Br en este
momento puede llegar a cifras cércanas al 60 % de la ini
cial (42). El aumento de 1la bilirrubina después del recam
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bio también estd influido por la hemdlisis de los eritro-
citos transfundidos : prueba de esto es que en R.N. con
hiperbilirrubinemia no hemolitica la necesidad de repetir
la ET varfia de un 7 a 49 % de los casos, segin las diver-
sas instituciones (40, 42, 44). Cabe preguntarse por qué
usar 2 volemias y no 3, por qué demorarse 1 hora y no 1/2
hora 6 2 horas. Todas estas pautas tienen su razdn de ser
en un término medio entre los efectos benéficos de recam-
bio y los riesgos que la técnica puede presentar. Asi por
ejemplo : un recambio de 3 volemias seria indudablemente
mds eficiente en bajar las cifras de bilirrubina, pero au
mentaria en forma importante los riesgos del procedimien-
to (43),.

La medicién frecuente de la presién venosa cada
15 6 30 minutos, y el monitoreo permanente de la frecuen-
cia respiratoria y cardfaca son fundamentales para minimi
zar los riesgos de este procedimiento,

Actualmente la mortalidad de la ET en centros
especializados es de menos del 1%. Sin embargo, si es rea
lizada por personal sin experiencia, la mortalidad es mu-—
cho més alta (40, 41, 45).

No estd demds recordar aspectos generales que
deben siempre tenerse en cuenta : como mantener el neona-
to bajo una temperatura neutral y cuidar de aspirar el es
témago, antes de comenzar el recambio.
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CARACTERISTICAS DE LA SANGRE USADA EN LA ET_

Grupo sanguineo

Idealmente la sangre usada debe ser compatible tanto
con la sangre de la madre cmmo la sangre del nifio,de
biendo realizarse las pruebas cruzadas correspondien
tes. De no contarse con estos recursos, debe usarse
sangre Rh (-) del mismm grupo del nifio. Es frecuente
el caso que el grupo del RN sea A II o B III Rh (+)
Y el de la madre O IV Rh (-) ¥ que se cuente sélo con
sangre O IV Rh (-) para el recambinm ; e€esto no tiene
peligrm si 1la sangre del donante tiene un titulo ba-

Hematecrito de la sangre utilizada

Cuandms se efectda una ET temprana y el RN presenta
una anemia importante, ests indicando efectuar la ET
CAN sangre con un hematocrito de alrededor de 60 %
(37, as),

Cuando la finalidad principal de la ET es la elimina
cién de 1la bilirrubina (ET tardia), debe usarse san-
gre entera, ya que el recambio de la bilirrubina se
realiza por la via del Plasma (42). Para estos efec-—
tos un hematocrito de = 40 % se considera ideal. Al-
gunAas autores recomiendan 1a administracidn de albi-
mina humana previa o durante la ET (A47,48) . Esta pro
duciria un aumento del volumen plasmitice, con paso
de bilirrubina del extravascular al torrente circula
torio, con 1o cual 1a ET ez mds efectiva en la remo-
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cién de bilirrubina y disminuye el rebote posterior (47) .
Esto estd contraindicado en la ET temprana o en nifos
graves, con riesgo de insuficiencia cardfiaca.

Edad de la sangre

Hay 3 razones por las cuales se utiliza sangre fresca,
en lo posible de menos de 24 horas Y no mas de 48 horas:
menos riesgo de hiperkalemia, que era antes una de las
posibles causas de muerte sudbita durante el recambio,pH
menos &dcido, con lo que se producen menos alteraciones
del equilibrio &cido-bdsico y menor hemélisis de los gls
bulos rojos transfundidos (49) .

Sangre citratada versus sangre heparinizada

La sangre usada en la ET puede ser preservada con 3 ti-
pos de anticoagulante : heparina, ACD y CPD. El tipo de
anticoagulante usado y los efectos que tienen el almace
namiento de la sangre producen ciertos cambios metabdéli
cos durante la ET, que revisaremos a continuacidén.

l. Sangre con ACD y CPD

La Tabla N° 3 muestra la composicidn de estos anticoagu
lantes. El CPD tiene una relacidn de Zcido citrico a su
sal s6dica mds baja que el ACD, lo gue resulta en un pH
mas alto. La sangre preservada es en CPD, tiene un pH
de 7.2 al momento de la extraccidn Y s capaz de mante-
ner un pH de 7 por alrededor de una semana. La sangre
con ACD, en cambio, tiene un PH de 7 al momento de 1la
extraccién, bajando a cerca de 6.7 en 2 a 3 dias. El ma
yor pH y la presencia de fosfato de la solucidn de CPD
permite que se conserven niveles normales de 2.3 DPG en
el glébulo rojo por alrededor de 7 dias, facilitando la
liberacién del 05 a los tejidos por la Hb transfundida.



TABTLA 3

SOLUCIONES ANTICOAGULANTES DE ACD Y CPD

Acido citrico
Citrato de sodio
Dextrosa

Fosfato de sodio

ACD (75 ml)

199.

e e

CPD (70 ml)

600 mg
1.65 g

1.68 g

327 mg
2.63 O
2.:55:qg

222 ng

.

-
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En la sangre con ACD los niveles de 2.3 DPG bajan signifi
cativamente al 4° & 5° dfa, lo que puede tener importan -
cia si se estd recambiando un nifio hipédxico o muy enfermo
(42, 50). (Ver Transf. GR Fig. 1, 2 35 5; 7T)

En general, cuando se esti efectuando un recambio con san
gre citratada, en especial con ACD, hay que tener presen-
te que el nifin estd recibiendm una carga de acido impor -
tante. Un recién nacido normal estd perfectamente prepara
do para compensar esta situacién, siempre que el recambio
no se efectde en forma mis rapida que la recomendada. E1
citrato y el &cido citrico son ademds rapidamente metabo-
lizados, especialmente en el higado, generindose ion bi -
carbonato. Por este no es raro que al final o en las ho-
ras siguientes a la ET se produzca alcalosis moderada (51 ;
52).

El citrate, tanto de la Sangre con ACD como con CPD,se com
bina con el Calcio y Magnesio idnice plasmitico, producien
do una baja importante de estos catircnes. A pesar de esto,
€S poco frecuente que se produzca tetania clinica. La admi
nistracién de glucsnato de Calcis no estd probada que mejo
re significativamente los niveles de Calcio idénico, ya que
s6lo se ha visto una mejoria transitsria de sus niveles sé
ricos. Por el momento parece prudente mantener la norma de
administrar lentamente 0.5 a 1 ce de Gluconato de Calcio al
10 % por cada 100 cc de sangre recambiada.

El contenido en glucosa de 1la sangre con ACD y CPD es alto,
300 a 350 mg %, le que produce una importante estimulacién
en la secreciédn de insulina, que puede llevar en las horas
siguientes al recambio a un rebete de hipoglicemia. Si con
sideramos que los nifios con eritroblastosis grave tienen
con frecuencia hiperinsulinismo, éste es un riesgo que de-
be considerarse Y controlarse,
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2. Sangre heparinizada

La gran ventaja de la sangre heparinizada es gque no produ-
ce las alteraciones en el Calcio idénico, electrolitos, gli
cemia y equilibrio Acido-bdsico que acabamos de describir
(53, 54) . Ademds, el corto periodo de preservacidén de 1la
sSangre con este anticoagulante exige que la sangre sea fres
ca. Como posibles factores adversos se ha mencionado el au
mento de dcidos grasos no saturados consecuentemente a la
administracién de heparina, los cuales compiten con la bi-
lirrubina por la unién con la albdmina, con lo cual podria
aumentar la presencia de bilirrubina no conjugada libre,que
es la que dafia la célula cercbral. También existe el ries-
go potencial de sangramiento gue, aunque es raro, debe vi-
gilarse, En caso de presentarse, debe usarse Sulfato de
Protamina en dosis de 1 mg por cada 100 cc de sangre re -
cambiada (55).

De lo expuesto, la sangre con heparina aparece como la me-
jor para efectuar un recambio en RN con eritroblastosis may
grave en RN muy enfermos, que pudieran tener dificultad en
manejar alteraciones bioquimicas que produce la sangre ci-
tratada. En cambio, no seria tedricamente recomendable pa-
ra recambios en nifios sanos que tengan cifras de bilirrubi
na sobre 20, por el problema de los &cidos grasos no satu-
rados,

La dificultad de obtener sangre con heparina hace necesa -
rio recalcar que la Sangre preservada en CPD con menos de
48 horas es perfectamente apta para una ET en cualquiera si
tuacién, siempre que el operador tenga presente los ries
gos potenciales que puede presentar.
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VII, EFECTOS DEL RECAMBIO SOBRE LA CURVA DE DISOCIACION
DE LA HEMOGLOBINA

El cambio brusco que se produce de hemoglobina
fetal con mayor afinidad por el oxigeno, a hemoglohina a
dulta con menor afinidad por el oxigeno, provoca un des-—
plazamiento hacia la derecha de la curva de disociacidén
de la hemoglobina. Esto se traduce en una mayor entrega
de oxigeno a los tejidos, Esto puede resultar beneficio-
SO para nifios hipoxémicos, pero no asi en el c¢aso de pre
maturos normales (51).

En los trabajos recientes se ha comprobado una
relacidn significativa entre ET y Fibroplasia retrclen-
tal, la cual se explicarfa por el cambio brusco de Hb fe
tal por adulto (57).

VIII, COMPLICACIONES DE LA ET

En la Tabla N° 4 se esquematizan las complica-
ciones de la ET comunicadas en la literatura. La mayoria
de ellas son poco frecuentes y algunas muy raras (58,59,
60) .

El uso de una técnica correcta y por un médico
experimentado disminuye a un minimo las complicaciones
graves. El problema mds frecuente son las grandes varia-
ciones de presidén venosa y sistémica durante la ET. Enfa
tizamos la necesidad de una medicién frecuente de ellas,
asi como el monitoreo permanente de la frecuencia cardia
ca (ideal con oscilcscopio), respiratoria, color y tempe
ratura de RN,
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4

DE LA ET

Tipo de complicacidn

Problema especifico

Vascular

Cardiacas

Metabdlicas

Coagulacién

Infecciones

Miscelaneas

Embolia gaseosa o por codgulos
Trombosis
Enterocolitis necrotizante

Arritmias
Insuficiencia cardiaca
Paro cardiaco

Hiperkalemia
Hipernatremia
Hipocalcemia
Hipomagnesemia
Acidosis
Hipoglicemia

Sobreheparinizacidén
Trombocitopenia

Bacterianas
Hepatitis

Perforacidén vena o arteria um-
bilical '

Hipotermia

Fibroplasia retrolental
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