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Influencia de la cronologia del pinzado del cordon sobre la
oxigenacion cerebral posnatal en los neonatos pretérmino:
ensayo controlado de diseno aleatorio
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OBIETIVO: Investigar el efecto de la transfusion pla-
centofetal (TPF) sobre la oxigenacion de los neona-
tos pretérmino mediante espectroscopia casi infra-
rroja (NIRS).

SUIETOS: 39 neonatos pretérmino, con una media-
na de edad gestacional de 30,4 semanas (limites 25
2/7-33 0/7) semanas, fueron asignados aleatoria-
mente a un grupo experimental (n = 15) y a un grupo
de control (n = 24).

INTERVENCIONES: El parto de los neonatos del gru-
po experimental se siguié inmediatamente de la ad-
ministracion de sintocinon a la madre, la colocacion
del nifio 15 cm por debajo de la placenta y el retraso
del pinzado del cordén en 60-90 segundos. Los neo-
natos de control nacieron de forma convencional. A
las 4 y 24 horas de edad se midiéo mediante NIRS las
concentraciones cerebrales de hemoglobina, el volu-
men sanguineo cerebral (VSC) y la oxigenacion tisu-
lar regional (S,0,).

REesuLTADOS: ElI VSC no fue distinto entre los dos
grupos, ni a las 4 horas de edad (6,1 [+ 0,3] mI/100 g
de tejido frente a 5,8 [+ 0,4] ml/100 g de tejido) ni a
las 24 horas de edad (6,2 [+ 0,4] mI/100 g de tejido
frente a 6,2 [+ 0,4] mI/100 g de tejido). La media de
S,0, del grupo experimental fue mayor a las 4 horas
de edad (69,9 [+ 1,5]1% frente a 65,5 [+ 1,4]%) y a las
24 horas de edad (71,3 [+ 1,31% frente a 68,1 [+ 1,2]1%),
p < 0,05 en ambas comparaciones segun el test de
Mann-Whitney.

CoNcLUSION: El pinzado tardio del cordon umbili-
cal mejora la oxigenacion cerebral en los neonatos
pretérmino durante las primeras 24 horas.

En los ultimos afios se ha defendido el pinzado tardio
del cordén y la transfusion placentofetal (TPF) para dis-
minuir la tasa de transfusién sanguinea y mejorar la es-
tabilidad hemodindmica al aumentar el volumen sangui-
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neo intravascular en los neonatos pretérmino!. La TPF
demostré ser un procedimiento seguro y practicable y
puede disminuir eficazmente la necesidad de una trans-
fusién sanguinea en el neonato de muy bajo peso al na-
cimiento>®. El aumento del volumen sanguineo puede
tener profundas consecuencias sobre el flujo sanguineo
cerebral y el suministro de oxigeno al cerebro y a otros
6rganos’®. Esto es especialmente interesante porque las
lesiones cerebrales neonatales son las secuelas mas im-
portantes del parto prematuro.

El objetivo de nuestro estudio fue investigar el efecto
de la TPF sobre la oxigenacién cerebral en los neonatos
pretérmino, medida mediante espectroscopia casi infra-
rroja (NIRS).

PACIENTES Y METODOS

El estudio incluy6 a 39 neonatos pretérmino con parto espera-
do a las 24-32 semanas completas en el University Hospital Zu-
rich. Un coordinador local del estudio incluyé a las madres, ob-
tuvo su consentimiento informado, e informé al obstetra del
grupo asignado. El neonatélogo no supo la cronologia del pin-
zado del corddn. Los partos miltiples, los nifios con asfixia pe-
rinatal, los que presentaron malformaciones mayores y los nifios
cuyos padres no otorgaron el consentimiento fueron excluidos.

Nuestra poblacién de estudio formé parte de un gran ensayo
multicéntrico aleatorizado internacional que investigo los efec-
tos de la TPF sobre la volemia, la necesidad de transfusién de
hematies y las complicaciones respiratorias y neurolégicas. Un
coordinador central del estudio asigné aleatoriamente a los re-
cién nacidos a un grupo experimental o a un grupo de control.
La inclusién de los neonatos se realizé entre septiembre de 1996
y julio de 1997.

El nacimiento de los neonatos del grupo experimental se si-
guié inmediatamente por la administraciéon de sintocinon a la
madre, la colocacién del nifio 15 cm por debajo de la placenta
en los partos por cesdrea o tan bajo como fue posible en los par-
tos vaginales, y el retraso del pinzado del cordén umbilical en
60-90 segundos. Los recién nacidos del grupo control nacieron
convencionalmente y se pinzé el cordon antes de transcurridos
20 segundos. La reanimacién neonatal posterior se realizé se-
gln el protocolo estdndar del servicio de Neonatologfa, y fue
1déntica para ambos grupos. La tabla 1 ofrece los datos clinicos
de los 39 recién nacidos. No hubo diferencia entre los dos gru-
pos respecto al peso al nacimiento, la edad gestacional, la pun-
tuacion de Apgar o las complicaciones durante el embarazo.

Once neonatos del grupo experimental nacieron por cesdrea,
igual que 16 neonatos del grupo de control. Tres recién nacidos
murieron posteriormente (dos por la complicacién de su enfer-
medad de la membrana hialina, uno por sepsis neonatal), todos
ellos del grupo de control y fallecidos después de las 72 horas
de edad.
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TABLA 1. Datos clinicos

Grupo experimental n = 15 [Grupo de control n = 24
Media DE Media DE
Peso al nacimiento (g) 1.115 343,71 1.330 483,95
EG (semanas) 303/7 2,30 29 5/7 2,38
Apgar | minuto 5 2,00 5 2,67
Apgar 5 minutos 8 1,67 8 1,77
Apgar 10 minutos 8 1,46 8 1,87
Longitud al nacer (cm) 37,5 4,23 39 4,22
Perimetro craneal (cm) 27 1,48 27 2,77

DE: desviacion estandar; EG: edad gestacional.

El comité local de Etica aprobé el estudio, y se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de los padres antes del estu-
dio.

Mediciones

La oxigenacion cerebral se midi6 a las 4, 24 y 72 horas de
edad midiendo la desoxihemoglobina (HHb en uM), la oxihe-
moglobina (O,Hb en uM), su suma, la hemoglobina total (tHb
en uM) y la saturacién tisular regional de oxigeno (S0, en %)
mediante espectroscopia casi infrarroja. El volumen sanguineo
cerebral (VSC en ml/100 g) se calculd a partir de la tHb y del
hematocrito. Las mediciones fueron realizadas por personal de
estudio entrenado (MK, FS, MW), que participé en numerosos es-
tudios de NIRS, incluyendo estudios de calidad de datos y de va-
riabilidad interobservador. Al mismo tiempo, se registro la fre-
cuencia cardiaca, la tension arterial, el hematocrito, la saturacion
arterial de oxigeno (PaO,) y la saturacién arterial de didxido de
carbono (PaCO,). En los nifios sometidos a ventilacién mecénica
se calculd el indice de oxigenacién utilizando la siguiente for-
mula (ecuacién 1):

Indice de oxigenaci6n = Tensién arterial media X
FiO, X 100/PaO,

Instrumento NIRS

Para nuestro estudio utilizamos un monitor Criticén 2020 Ce-
rebral RedOx, basado en dos canales sensores y un sistema de
compensacion y acoplamiento. Utiliza cuatro diodos ldser con
longitudes de onda a 776,5 nm, 8§19,0 nm, 871,4 nm y 908,7
nm. Los fotodiodos detectores de silicio se colocan a 10 mm y
37 mm de distancia de la ventana emisora en el sensor neonatal.
Entre ellos se coloca un LED. La intensidad del LED debe ser
la misma en ambos detectores. Asi se puede compensar las dife-
rencias de acoplamiento.

Algoritmo NIRS

El objetivo del algoritmo de Criticén es determinar las con-
centraciones cerebrales de hemoglobina sin la influencia de las
capas superficiales: piel, crdneo y liquido cefalorraquideo. La
sefial del detector 1 estd afectada principalmente por las capas
superficiales, mientras que la sefial del detector 2 tiene, ademds,
un componente sustancial relativo al cerebro. Se calcula la pro-
porcién de las sefiales en el detector 2 y el detector 1, lo que
disminuye la influencia de las capas més externas®!!. El algorit-
mo ha sido detalladamente descrito® y rinde valores absolutos
de O,Hb, HHb, tHb y S,0,. Estudios anteriores han demostrado
que los valores de SO, obtenidos con este instrumento reflejan
los cambios fisioldgicos, aunque el instrumento infravalora la
magnitud de los cambios'?. La tHb se ha comparado anterior-
mente con otros métodos de medicién'>.

Calculos estadisticos

Las diferencias entre los grupos fueron analizadas mediante
tests no paramétricos no apareados (U de Mann-Whitney), los
resultados se expresan como media y desviacion estandar. Los
andlisis fueron realizados mediante el paquete estadistico SPSS
versién 7.5.1 (SPSS Inc., Chicago).
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RESULTADOS

El hematocrito del grupo experimental fue mayor que
el del grupo de control a las 4, 24 y 72 horas (tabla 2).
La tensién arterial media del grupo experimental fue
mayor que la del grupo de control a las 4 horas, pero no
difirié a las 24 y 72 horas (tabla 2). La saturacién arte-
rial de oxigeno en el grupo experimental fue menor a las
4 horas de edad, pero no en los neonatos de mayor edad.
No hubo diferencia entre los grupos respecto a la fre-
cuencia cardiaca y la PaCO, a cualquier edad.

Seis neonatos del grupo experimental y 12 del grupo
de control necesitaron ventilacién mecénica. El indice
de oxigenacion no difirié entre los dos grupos (13,63 +
7,68 frente a 16,0 = 15,24).

DATOS NIRS

Quince neonatos del grupo experimental y 24 del gru-
po de control fueron estudiados a las 4 horas de edad. A
causa de los artefactos por movimiento o la inestabili-
dad clinica del nifio no se pudo realizar, o hubo que ex-
cluir, una medicién a las 24 horas de edad (grupo de
control) y 3 mediciones a las 72 horas de edad (1 en el
grupo experimental, 2 en el grupo de control). A la edad
de 36 semanas se realizaron 12 mediciones en el grupo
experimental y 18 en el grupo de control (3 muertes en
el grupo de control, o traslado a otras unidades neonata-
les en los demads recién nacidos).

La tabla 2 ofrece los valores de HHb, O,Hb, VSC y
S,0,. La SO, fue mayor en el grupo experimental a las 4
y 24 horas de edad, pero no a las 72 horas (tabla 3). Se
observé una tendencia a mayores valores de O,Hb a las
4 horas de edad (80,09 + 34,91 pmol/l frente a 67,66 +
29,32 umol/I [p = 0,08]), mientras que no hubo diferen-
cias entre los dos grupos en los neonatos de mayor edad.
El VSC y la HHbD no difirieron entre los dos grupos en
ningtn grupo de edad (tabla 3).

DISCUSION

El procedimiento de pinzado tardio originé un mayor
hematocrito. Al ser mayor la concentracién del portador
de oxigeno, la extraccidon de oxigeno es menor, lo que
desemboca en una S0, significativamente mayor en el
grupo experimental.

El pinzado tardio del cordén umbilical permite una
TPF y mejora el suministro de oxigeno a los tejidos al
aumentar el volumen sanguineo sistémico'. Se defiende
que el aumento de la volemia facilita la adaptacién pul-
monar® y disminuye las intervenciones médicas, espe-
cialmente la ventilacién mecénica.

La TPF no aumenta la volemia total en los neonatos
pretérminos nacidos por cesdrea’. En nuestro grupo ex-
perimental, aument6 el hematocrito y la TAM en com-
paracién con el grupo de control, lo que sugiere un me-
jor suministro sistémico de oxigeno al tejido. Es bien
conocido que la frecuencia cardiaca y la tensién arterial
muestran mala correlacién con la volemia, y que el he-
matocrito no equivale exactamente a la idoneidad de la
capacidad de transporte de oxigeno. Sin embargo, nues-
tros resultados demuestran que el pinzado tardio del cor-
dén ejerce un efecto sobre el suministro sistémico de
oxigeno a los tejidos.
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TABLA 2. Datos clinicos durante la exploracion

pretérmino: ensayo controlado de disefo aleatorio

4h 24h 72h 36 semanas EG
Grupo Control Grupo Control Grupo Control Grupo Control
experimental n=24 experimental n=23 experimental n=21 experimental n=18
n=15 n=15 n=14 n=12
Media | DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

FC (Ipm) 140,28 17,12 144,54 13,73 138,85 16,98 140,13 11,56 147,74 1493 149,90 12,87 146,84 11,88 153,06 8,17
Sa0, (%) 91,81 3,10 94,08 3,17 9348 2,64 93,63 283 9250 330 9436 382 9357 434 94,13 483
PaCO, (kPa) 5,38 1,98 567 131 519 1,28 559 098 599 1,39 5,76 1,01
TAM (mmHg) 38,90% 934 3356 6,53 4420 10,89 4450 6,63 49,69 9,65 4448 7,79 5059 10,81 50,59 5,79
Hto (%) 55,56% 8,42 50,20 7,73 5593* 7,19 49,74 8,34 55,17* 7,56 48,14 7,24 31,92 7,77 31,70 7,26

DE: desviacién estandar; EG: edad gestacional; FC: frecuenciz} cardfaca; Hto: hematocrito; Ipm: latidos por minuto; PaCO,: presion parcial arterial de diéxido de carbono;

Sa0,: saturacién arterial de oxigeno; TAM: tensi6n arterial media.

*Significativamente distinto comparado con el grupo de control (p < 0,05), test U de Mann-Whitney.

TABLA 3. Resultados NIRS

4h 24h 72h 36 semanas EG
Grupo Control Grupo Control Grupo Control Grupo Control
experimental n=24 experimental n=23 experimental experimental n=18
n=15 n=15 n=14 n=21 n=12
Media | DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media | DE Media DE
HHb (uM) 33,07 14,82 36,79 10,61 34,64 11,78 3740 12,57 31,24 1393 3534 21,75 36,79 1042 41,34 10,28
O,Hb (uM) 80,09 3491 67,66 2932 87,17 2694 82,16 3823 76,07 3943 87,57 37,55 6032 17,36 69,14 31,26
tHb (uM) 113,15 48,25 103,60 37,36 122,07 37,09 119,03 48,60 109,54 48,57 129,98 52,50 97,12 26,66 110,49 41,11
VSC (ml/100g) 5,44 2,30 5,55 2,05 5,57 1,33 6,44 2,60 524 2,96 7,04 2,79 9,09 2,30 9,30 2,05
S0, (%) 69,81* 1,53 63,37 1,46 71,36% 1,34 67,07 1,26 67,72 244 66,63 2,74 61,65 2,06 60,83 2,74

DE: desviacién estandar; EG: edad gestacional; HHb: desoxihemoglobina; O,Hb: oxihemoglobina; tHb: hemoglobina total; VSC: volumen sanguineo cerebral; StO,: saturacion

tisular regional de oxigeno.

*Significativamente distinto comparado con el grupo de control (p < 0,05), fest U de Mann-Whitney.

La optimizacién de la perfusién tisular mediante la
TPF también deberia influir sobre la perfusién cerebral’
y posiblemente disminuir el riesgo de lesién cerebral hi-
poxicoisquémica en estos neonatos?. Medimos las con-
centraciones absolutas cerebrales de hemoglobina me-
diante NIRS y calculamos una SO, que refleja la
oxigenacidn tisular del cerebro'®!!. Nuestros resultados
muestran una mayor S O, en los neonatos tras el pinzado
tardio del cordén umbilical. Los datos de estudios que
utilizaron NIRS tras una transfusién de hematies en neo-
natos pretérmino de mayor edad apoyan estos
resultados!'*!5. La transfusion de hematies a pretérminos
anémicos resulta en un aumento de O,Hb, HHb y la SO,
calculada. Las principales diferencias entre nuestro estu-
dio y el anteriormente mencionado consisten en que, en
el segundo estudio, se transfundieron hematies adultos a
los neonatos anémicos, mientras que en el nuestro la
transfusién se realiz6 con hematies propios que conte-
nian hemoglobina fetal.

La mayor S,0, demuestra claramente una mayor oxi-
genacidn tisular cerebral en el grupo experimental. Aun-
que los valores absolutos de S,0, no concordasen por
completo con los valores in vivo de la oxigenacidn tisu-
lar, la diferencia entre los dos grupos muestra una ma-
yor reserva de oxigenacion cerebral en el grupo experi-
mental. Esta reserva puede disminuir el riesgo de
episodios hipoxicoisquémicos en el cerebro.

La mayoria de los autores sugiere la realizacién de la
TPF para disminuir la necesidad de transfusién de con-
centrado de hematies. Sin embargo, nuestros datos indi-
can que puede ser beneficiosa para disminuir el riesgo
de alteracion de la oxigenacion cerebral. La oxigenacion
cerebral inadecuada es un importante factor en el desa-

rrollo de la lesién cerebral neonatal. En el neonato pre-
término, puede desempefiar un papel en el desarrollo de
la hemorragia intracraneal y de leucomalacia periventri-
cular®. Nuestro estudio demuestra un aumento de la oxi-
genacién tisular en el cerebro neonatal tras el pinzado
tardio del cordén. No sabemos si este efecto ejerce un
impacto real sobre el desarrollo de la lesién cerebral
neonatal o sobre el resultado neuroldgico de estos neo-
natos. Pero disminuir el riesgo de una oxigenacion tisu-
lar inadecuada mediante una técnica sencilla, como el
retraso del pinzado del cordén, serfa muy ventajoso.

Como la aleatorizacién de nuestro estudio fue realiza-
da por un coordinador central del estudio para un gran
ensayo multicéntrico aleatorizado y el resultado princi-
pal del estudio no era la oxigenacion cerebral, el grupo
experimental y el de control no tuvieron el mismo tama-
flo. No difirieron en sus datos clinicos, como el peso al
nacimiento, la edad gestacional, el perimetro craneal o
las puntuaciones de Apgar. Por lo tanto, el pequefio ta-
mafio del estudio y su desigual distribucién no deberian
afectar los resultados respecto a la oxigenacion cerebral.
Sin embargo, constituye una limitacién de nuestro ensa-
yo. Es deseable la confirmacién de los resultados en un
ensayo multicéntrico de mayor tamaiio.

Concluimos que el retraso del pinzado del cordén
aumenta la oxigenacién cerebral durante las primeras
24 horas de vida.
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