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CASOS CLINICOS
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ABSTRACT

We present 2 cases of Rh isoimmunization. Mana-
gement was based on measurement of the maximal
systolic velocity of the middle cerebral artery. We
highlight the usefulness of this noninvasive method in
the management of fetal anemia.

INTRODUCCION

La enfermedad hemolitica o eritroblastosis fetal es
la enfermedad fetal y neonatal por una incompatibili-
dad sanguinea materno-fetal, habitualmente al factor
Rh.

La enfermedad hemolitica perinatal se caracteriza
por el paso transplacentario de anticuerpos maternos
IgG contra antigenos del hematie fetal, produciendo
hemolisis, anemia fetal, hidropesia fetal e incluso
muerte del feto!-.

En la actualidad la incidencia de enfermedad hemo-
litica perinatal ha disminuido considerablemente, so-
bre todo debido a la inmunoprofilaxis con IgG anti-D.
Ahora estd en torno a un 2%eo. Tan sélo el 10% de los
casos de enfermedad hemolitica perinatal desarrollard
una anemia fetal grave que requiera transfusion intra-
utero?.

Salvo que la madre haya estado sensibilizada pre-
viamente por transfusiones, es muy raro que la enfer-
medad hemolitica se produzca en el primer embarazo
(0,4-2% de todos los casos). La respuesta inmunol6-
gica primaria al antigeno Rh es lenta y los anticuer-
pos iniciales son IgM, de alto peso molecular, que no
atraviesan la placenta. Mas tarde se producen IgG, de
bajo peso molecular, como resultado de una sensibili-
zacién amnésica o secundaria'>#,
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A pesar de la disminucién en su incidencia, la isoin-
munizacién Rh sigue siendo un importante problema
perinatal®”’. La determinacién del grado de anemia fe-
tal es dificil, se basa en métodos indirectos como la
cuantificaciéon de anticuerpos maternos (test de Co-
ombs indirecto), signos ecograficos tardios (hidrope-
sia) y la determinacion de bilirrubina en el liquido am-
niético por amniocentesis o la cordocentesis, que es el
unico fiable cuando se precisa medir exactamente el
grado de anemia fetal. Estas dos ultimas pruebas, inva-
sivas, tienen un riesgo aproximado de un 1-3,4% de
complicaciones fetales graves y se asocian a un empe-
oramiento del estado de isoinmunizacién por paso de
hematies fetales a la circulacion materna®3>!.

En estudios recientes se ha sugerido la utilizacién
del Doppler para la medicidn de la velocidad maxima
sistélica (VMS) en la arteria cerebral media (ACM)
como método no invasivo para el diagnéstico de la
anemia fetal®>>7!°. Esta determinacién se basa en la
relacién inversa que existe entre la densidad san-
guinea y su velocidad. Por esta razén, los fetos que
presentan una anemia moderada o severa muestran
un aumento significativo de la velocidad en ese
vaso’.

A continuacién presentamos 2 casos de isoinmuni-
zacién Rh en nuestro centro, en los que el seguimien-
to hasta el final de la gestacién se realiz6 mediante
esta técnica no invasiva.

CASO 1

Mujer de 29 afios sin antecedentes de interés, remi-
tida a nuestro servicio a las 30 semanas de gestacion
por test de Coombs indirecto positivo con titulo anti-D
de 1/256. La gestacién no se control6 hasta la sema-
na 24.

Tenia antecedentes de 2 partos previos normales
domiciliarios en Rumania. A su ingreso, se le realiz6
un estudio ecografico y se obtuvo una biometria apro-
ximada de 30-31 semanas, sin signos de hidropesia
fetal, y una VMS en ACM 44-51 cm/s, correspon-
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diente a una Hb 12-14. El Doppler en AU y ACM fue
normal. La titulacién anti-D fue de 1/2.048.

Se realizé una maduracién pulmonar con 2 dosis de
betametasona.

El seguimiento ecografico con estudio de la VMS
en ACM se realizé a la semana; se obtuvo valores en-
tre 55 y 61 cm/s correspondientes a una anemia leve
(11-13 Hb), sin signos de hidropesia fetal. A partir de
la semana 32 se efectuaron ecografias cada 48 h, y se
mantuvieron valores de Doppler en ACM correspon-
dientes a anemia fetal leve y sin presentar signos de
hidropesia en ninguno de los controles.

A las 33 semanas presenta RPM y dindmica espon-
tanea, seguida de fase activa de parto y expulsivo a las
2 h del inicio. Nace una mujer de 1.990 g y 44 cm de
talla, con un Apgar 9/10. Al nacimiento ingresa en la
unidad de cuidados intensivos neonatales por un cua-
dro de disnea. El grupo sanguineo era B+; el test de
Coombs directo fue positivo (1/1.024); el hemograma
al ingreso evidenci6: hemoglobina, 12,6 g/dl; hemato-
crito, 37,3%; bilirrubina total, 6,6 mg (bilirrubina di-
recta, 0,1 mg). Present6 un aumento progresivo de bi-
lirrubina durante las primeras horas de vida a mas de
1 mg/dl por hora. Se realizé una primera exanguino-
transfusion a las 8 h de vida, y una segunda a las 18 h
de vida. La bilirrubina maxima de las primeras 24 h
de vida fue de 13,1 mg/dl, y de 15,9 mg/dl al quinto
dia de vida. Recibié tratamiento con expansores de
plasma y soporte inotrépico por inestabilidad hemodi-
namica, y fototerapia continua durante un total de 10
dias, controldndose la hiperbilirrubinemia. Recibi6 el
alta a los 25 dias del ingreso, con 2.350 g de peso y
una exploracién por aparatos dentro de limites norma-
les.

CASO 2

Mujer de 29 afios, secundigesta, sin antecedentes
personales de interés; se le habia realizado una cesa-
rea anterior por SPBF. El control de la gestacion fue
normal hasta la semana 28, en que se detecta un test
de Coombs indirecto positivo con titulo anti-D 1/32.
Se remite a ecografia para estudio; se observé un feto
acorde con amenorrea, sin signos de hidropesia fetal
y VMS en ACM de 42,5 cm/s, correspondiente a va-
lores normales de hemoglobina fetal (Hb 12-13).

El estudio seriado ecogréfico semanal con VMS en
ACM se mantiene en niveles de anemia fetal leve y
sin presentar signos de hidropesfa en ningiin momen-
to, hasta la semana 33, en la que se detecta un oligo-
amnios severo y se decide la extraccion fetal median-
te cesdrea y previa maduracién pulmonar con 2 dosis
de betametasona. Durante todo el seguimiento los ti-

tulos de anti-D se mantienen estables (1/32). Nace un
feto varén de 2.240 g y una puntuacién de la prueba
de Apgar 9/10. A la hora de vida se constata una bili-
rrubina total de 2,8 mg, con un hematocrito del 39,8%
y hemoglobina de 14 g/dl; se instauré fototerapia pro-
filactica. El grupo sanguineo del nifio era 0+ y la
prueba de Coombs directa, positiva a titulo 1/4. La ci-
fra mdxima de bilirrubina alcanzada fue de 9 mg/100
ml (predominio indirecto) al cuarto dia de vida. Se
suspendié el tratamiento con fototerapia al quinto dia
y no se aprecié rebote ictérico posterior. El hemato-
crito al alta fue del 34,4%; la hemoglobina, 12,3 g/dl.

DISCUSION

Uno de los objetivos del manejo de la isoinmuniza-
cién ha sido la busqueda de métodos no invasivos
para determinar el grado de anemia fetal®.

Hasta ahora las pruebas mas comtnmente utiliza-
das eran la amniocentesis y la cordocentesis, pruebas
invasivas que suponian no sé6lo la posibilidad de un
empeoramiento del estado de isoinmunizacién por he-
morragia fetal transplacentaria (en un 2-11% de las
amniocentesis), sino también otra serie de complica-
ciones como RPM, APP, sangrado vaginal o infec-
cion, e incluso pérdida fetal en aproximadamente un
0,5% de los casos!°.

Cuando el feto esta afectado por anemia, ocurren
cambios fisiopatolégicos que pueden detectarse por
ecografia, como derrame pericardico, cardiomegalia,
hepatomegalia, ascitis, polihidramnios y aumento del
grosor placentario. Estos signos ecogrificos se detec-
tan de manera segura y no invasiva, pero generalmen-
te en fetos que ya estdn sufriendo hemdlisis severa.
Pero al estudio ecogréfico se le ha afadido el estudio
Doppler color, y dentro de los cambios de velocidad
de flujo en el sistema vascular fetal se han realizado
estudios en diferentes vasos: aorta descendente, duc-
tus venoso, arteria esplénica, arteria umbilical y arte-
ria cerebral. De estos métodos, el que ha demostrado
mayores sensibilidad y especificidad es la medida de
la VMS de la ACM. Mari’ en un estudio multicéntrico
describe la utilidad de la velocimetria Doppler de la
ACM en el diagnéstico de anemia fetal basado en la
menor viscosidad sanguinea que se produce en esta
condicién, lo que se ve reflejado en un aumento de la
velocidad circulatoria en la ACM, estableciendo cur-
vas de normalidad para diferentes edades gestacio-
nales y correlaciondndolas con la concentracion de
hemoglobina fetal obtenida por cordocentesis. La
sensibilidad en este trabajo para predecir la anemia
fetal moderada y/o severa fue del 100%, con una tasa
de falsos positivos del 12% cuando los valores de la
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Fig. 1. El rango de referencia de concentraciéon de hemoglobina fetal en
fetos normales estaba entre 0,84 y 1,16 miiltiplos de la mediana (corres-
pondientes a percentiles 5 y 95, respectivamente), segiin los estudios de
Giancarlo Mari.

VMS de la ACM se encontraban sobre 1,5 miiltiplos
de la mediana para cada edad gestacional. En la figu-
ra 1 se muestra el gréafico utilizado para determinar si
un feto se encuentra con una VMS en ACM mayor
que 1,5 multiplos de la mediana, en cuyo caso se indi-
caria cordocentesis y se realizaria transfusion intra-
vascular si se confirma la hemoglobina y el hemato-
crito fetal. Se prefiere la ACM porque presenta un
dngulo de 0 grados respecto al haz de ultrasonido, lo
que resulta en un error minimo al medir la velocidad
de flujo, disminuye el potencial sesgo de medicién y
facilita reproducirlo®’.

En este articulo s6lo se presentan 2 casos, lo que
quizd sea poco representativo, pero lo importante es
la correlacién, ya demostrada en otras publicaciones,
entre la medicion de la VSM de la ACM y el grado de
anemia fetal. Aunque estos estudios han generado en-
tusiasmo para el manejo de la isoinmunizacién Rh, el
Doppler de VMS en la ACM tiene limitaciones. La
seguridad de esta técnica parece disminuir después de
las 35 semanas de gestacion, la rentabilidad del Dop-
pler de ACM para predecir anemia fetal después de
multiples transfusiones intrauterinas no ha sido estu-
diada prospectivamente y se han publicado casos de
falsos negativos; ademads, las transfusiones intrauteri-
nas aumentan la viscosidad sanguinea, lo que podria
alterar la prediccién del Doppler en la ACM!. Pero a
pesar de estos inconvenientes, con este método se evi-

tan técnicas invasivas que no estdn exentas de riesgos
y se reduce el coste econémico que éstas pueden su-
poner. En conclusién, la velocimetria Doppler en la
ACM es un método sencillo, facilmente reproducible,
de bajo coste, que separa dos grandes grupos con alta
eficacia (anemia leve y anemia moderada/severa) y
demuestra ser 1til en el seguimiento de la enfermedad
hemolitica, en la eleccién del momento de transfundir
si fuera preciso y en la evaluacion de la anemia des-
pués de la transfusién. En nuestros casos no se llegé a
una transfusion intravascular, dadas la edad gestacio-
nal, la maduracién pulmonar previa con corticoides y
la solvencia neonatoldgica.

RESUMEN

Presentamos 2 casos de isoinmunizaciéon Rh en los
que se realizé seguimiento mediante la medicién de la
velocidad maxima sistlica (VMS) de la arteria cere-
bral media (ACM). Destacamos la utilidad de este
método no invasivo en el manejo de la anemia fetal.
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