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Transfusion intravascular 179
fetal en el tratamiento
de la isoinmunizacion

Fetal intravascular transfusion
in the treatment
of alloimmunization

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los resultados de la transfusion
fetal intravascular en el tratamiento de la
isoinmunizacion, durante el periodo 1990-2003.

Sujetos y métodos: Se ofrecid una cordocentesis
para realizar un hemograma fetal a las gestantes
isoinmunizadas con sospecha de anemia fetal
significativa. Se practic6 transfusion intrauterina
cuando el valor del hematocrito fetal fue inferior a
-2 desviaciones estindar para la edad gestacional.
Las transfusiones se repitieron aproximadamente
cada 3 semanas hasta la semana 34-35.

Resultados: Se practicO una cordocentesis en 32
gestaciones, en 11 (34%) de las cuales no se objetivo
una anemia fetal significativa de acuerdo con los
criterios establecidos. En 19 gestaciones se realizaron
un total de 50 transfusiones entre las 21 y 35
semanas. No se observd ninguna pérdida fetal
espontanea. A los 0-13 anos de vida, todos los nifios
presentan una evolucion correcta para su edad.
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Conclusion: La transfusion intravascular fetal es

una técnica efectiva en el tratamiento prenatal de
la anemia fetal con resultados favorables a largo

plazo.

PALABRAS CLAVE

Isoinmunizacion. Anemia fetal. Transfusion
intrauterina. Transfusidn intravascular fetal.
Cordocentesis.

ABSTRACT

Objective: To assess perinatal outcome after fetal
intravascular transfusion in the treatment of
alloimmunization between 1990 and 2003.

Subjects and methods: Fetal blood sampling was
offered to immunized pregnant women when
significant fetal anemia was suspected. Intravascular
fetal transfusion was performed when the fetal
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hematocrit was below -2 standard deviations for
gestational age. Serial transfusions were scheduled
every 3 weeks until approximately 34-35 weeks.

Results: Cordocentesis was performed in 32
singleton pregnancies. In 11 (34%) of these,

no fetal anemia as defined by the established
criteria was detected. Fifty intravascular fetal
transfusions were performed in 19 pregnancies,
from the 21st to the 35th week. No spontaneous
fetal losses were observed. At 0-13 years of age,
all the children showed normal development for
their age.

Conclusion: Fetal intravascular transfusion is an
effective procedure in the prenatal treatment of
fetal anemia with favorable long-term outcome.

KEY WORDS

Alloimmunization. Fetal anemia. Intrauterine
transfusion. Fetal intravascular transfusion.
Cordocentesis.

INTRODUCCION

La isoinmunizacion Rh, conocida también en
nuestro medio como eritroblastosis fetal o como
enfermedad bemolitica perinatal, es el resutado de
la sensibilizacion materna frente a un antigeno de
origen paterno presente en el feto y ausente en la
madre. Ello origina una destruccion fetal de los he-
maties que presentan complejos antigeno-anticuer-
po en el sistema reticuloendotelial fetal, condu-
ciendo a la anemia fetal. La anemia estimula la
eritropoyesis extramedular fetal, predominantemen-
te de origen hepatico, con aparicion de una canti-
dad creciente de eritroblastos en la circulacion fe-
tal. Cuando la anemia fetal es grave, aparece
hidropesia fetal con predominio de ascitis, derrame
pericardico y edema subcutineo, como consecuen-
cia de las disfunciones cardiaca y hepatica crecien-
tes producidas por la propia anemia, hipoproteine-
mia y eritropoyesis extramedular. La historia natural
en la evolucion espontanea de la enfermedad ha
mostrado que en la mitad de los casos existe una
anemia leve o moderada de escasas consecuencias,
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en una cuarta parte se produce una hidropesia in-
munitaria con muerte fetal in utero y en el resto se
instaura un kernicterus neonatal debido a la hiper-
bilirrubinemia posthemolisis con impregnacion de
nucleos cerebrales por bilirrubina no conjugada. La
hiperbilirrubinemia no supone ningtn problema
para el feto debido a su aclaramiento placentario,
por lo que la exanguinotransfusion prenatal es in-
necesaria.

La introduccién de la valoracion espectrofotomé-
trica de bilirrubina en liquido amniético como indi-
ce de hemolisis (Liley, 1961)! permiti6 la identifica-
cion de la anemia fetal im utero y su eventual
correccion llevada a cabo inicialmente por Liley?
mediante transfusion fetal intraperitoneal controlada
por radioscopia previa amniografia y visualizacion
de la cavidad peritoneal por el contraste deglutido y
presente en el intestino fetal. En 1981, Rodeck et al?
describieron la puncion del cordon umbilical me-
diante fetoscopia. Posteriormente, la introduccion de
la técnica actual de la cordocentesis ecoguiada sim-
plific6 de manera importante la técnica de transfu-
sion fetal in utero®. Presentamos a continuacion
nuestra experiencia en el tratamiento prenatal de la
isoinmunizacion mediante transfusion intravascular
fetal durante el periodo 1990-2003.

SUJETOS Y METODOS

Durante el periodo 1990-2003 se ofrecio la prac-
tica de cordocentesis para determinacion del hemo-
grama fetal a todas las gestantes que cumplian los
criterios de isoinmunizacion moderada o grave esta-
blecidos en nuestro protocolo asistencial:

— Antecedentes de isoinmunizacién en una gesta-
cion previa, programindose la muestra de sangre fe-
tal 10 semanas antes de la edad gestacional en que
ocurridé la muerte fetal, de la realizacion de una
transfusion intrauterina o del nacimiento de un feto
afectado.

— Test de Coombs indirecto positivo con una ti-
tulacién > 1/16 en las semanas 22-24 o > 1/64 en las
semanas 25-20.

— Deteccidn ecografica de hidropesia fetal.

— Espectrofotometria de liquido amnidtico con
valores correspondientes a zonas II-III de la curva
de Liley (a partir de la semana 27)%.
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En todos los casos de sospecha de isoinmuniza-
cion anti-D se realizoé el estudio antigénico paterno
para determinacion de la probabilidad de homoci-
gosidad. En la mayor parte del periodo de estudio
no se disponia de posibilidad para la determinacion
del genotipo fetal en liquido amniotico. Tampoco se
considerd la indicacion de cordocentesis basada en
los estudios Doppler de la arteria cerebral media®,
técnica de mas reciente introduccion en la practica
clinica.

La cordocentesis se realizo seglin técnica conven-
cional, previamente se procedié a la localizacion
ecografica de la zona de insercion placentaria del
cordon umbilical, o alternativamente del trayecto in-
trahepatico de la vena umbilical. Una vez realizada
la asepsia de la pared abdominal, se practic6 la pun-
cion ecoguiada con aguja de 20 G. Siempre que fue
posible se evitd la puncion transplacentaria, con la
finalidad de minimizar el riesgo de incrementar la
severidad de la isoinmunizaciéon por hemorragia fe-
tomaterna y se eligio la vena umbilical a fin de evi-
tar el vasospasmo arterial reactivo. Se comprobd in-
mediatamente el origen fetal de la sangre, mediante
el volumen corpuscular medio y la formula leucoci-
taria, en el primer mililitro de sangre obtenida. Pos-
teriormente se realizo el test de Kleinhauer-Betcke o
determinacion de la hemoglobina fetal. La gravedad
de la anemia fetal se estimo por el hematocrito, la
hemoglobina, el recuento leucocitario y plaquetario,
asi como de reticulocitos y eritroblastos. En la mues-
tra remitida al banco de sangre se determind poste-
riormente el grupo sanguineo (ABO y Rh [D)), el fe-
notipo eritrocitario para los antigenos involucrados
en la isoinmunizacion y el test de Coombs directo.
Cuando éste era positivo, se procedié a la identifi-
cacion del anticuerpo en el eluido de los hematies
fetales.

En todos los casos se contaba con sangre prepa-
rada en el momento de la cordocentesis para reali-
zar, en su caso, una eventual transfusion, y evitar la
necesidad de un segundo procedimiento al dia si-
guiente con esta finalidad. La sangre preparada para
transfundir era del grupo O Rh (D) negativo compa-
tible con cualquier anticuerpo presente en el suero
de la madre, y preparada a un hematocrito conocido
entre 65 y 85%, con un periodo de conservacion in-
ferior a 7 dias, irradiada y desleucocitada para pre-
venir la transmision de citomegalovirus. Se considerd
indicacion de transfusion intravascular fetal cuando
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Figura 1. Transfusograma que muestra la evolucion del
bematocrito después de 5 transfusiones intrauterinas a las 22,
24, 27, 29 y 32 semanas )y bematocrito posnatal a las 33
semanas en un caso de isoinmunizacion anti-c (caso 17).

el hematocrito era inferior a —2 desviaciones estandar
(correspondiendo a un valor que aumenta progresi-
vamente del 30% a las 20 semanas hasta el 40% a las
36 semanas) (fig. 1), con el objetivo de elevarlo has-
ta un valor minimo del 40%. La transfusién se reali-
z6 mediante venoclisis con llave de 3 pasos conecta-
da a una jeringa de 10 ml, que infundia la sangre
desde la via conectada a la unidad de sangre hasta
la aguja de puncion. Durante todo el procedimiento
se observo el paso de las burbujas dentro del cor-
don, alternativamente con el control de la frecuencia
cardiaca fetal. La infusion se realiz6 a velocidad len-
ta y el volumen de sangre necesaria a transfundir se
cuantificod partiendo de la estimacion de la volemia
fetal correspondiente a la edad gestacional, multipli-
cada por un factor definido por el hematocrito fetal
observado y el de la unidad de sangre a transfundir.
Una vez finalizada la transfusion, se confirmé el he-
matocrito postransfusional mediante el hemograma
en una nueva muestra de sangre fetal®. En los casos
de anemia fetal muy severa se optd por elevar el he-
matocrito a las cifras establecidas en 2 tiempos, me-
diante transfusiones separadas por un periodo de
una semana, para evitar un aumento excesivamente
brusco de la volemia fetal.

Se calcul6 la caida diaria media del hematocrito
entre las 2 primeras transfusiones (habitualmente al-
rededor del 1%) para establecer la necesidad y pro-
gramacion de eventuales transfusiones subsiguien-
tes. Para comprobar el grado de supresion de la
eritropoyesis fetal se utilizo el test de Kleinhauer y
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la concentracion de reticulocitos en sangre fetal pre-
via a la transfusion. Como norma general, las trans-
fusiones se programaron con intervalos de entre 2y
3 semanas, con una tendencia a incrementar estos
intervalos a lo largo del periodo de estudio, hasta
alcanzar las semanas 34-35 de gestacion. Se esta-
bleci6é control ecogrifico semanal desde la primera
sospecha de isoinmunizacion, y ante cualquier sig-
no de hidropesia fetal se indico transfusion. Se in-
tentd mantener el curso de la gestacion hasta las 36
semanas, o hasta conseguir la madurez fetal, para
decidir la finalizacion de la gestacion, en coordina-
cibn con el Servicio de Neonatologia. En los casos
de referencia externa, cuyo parto no fue atendido
en nuestro centro, se obtuvo el seguimiento de los
datos referentes al parto y a la evolucion posnatal
mediante consulta telefénica con la paciente y el
pediatra. Durante el afio 2004 se contactd con todas
las familias para la obtencion de los datos sobre el
ulterior curso posnatal y pediatrico de los casos
transfundidos in utero.

RESULTADOS

La cordocentesis o puncidn intrahepatica por sos-
pecha de anemia fetal se realizd en 32 gestaciones
Unicas, a una edad gestacional media de 27 semanas
(rango, 18-36) y en 11 (34%) de ellas no se indico
transfusion por observarse un hematocrito fetal su-
perior a —2 desviaciones estindar. En 2 gestaciones
no se practico transfusion, a pesar de su indicacion
segun los criterios establecidos, en el primer caso al
inicio de la serie por dificultades técnicas en una
gestacion de 31 semanas y en el segundo a causa
del rechazo por parte de la gestante que optd por
una interrupcion voluntaria en otro centro a las 19
semanas de gestacion. Asi pues, se trataron un total
de 19 gestaciones con evidencia de anemia fetal mo-
derada o severa. Los valores del test de Coombs en
la serie tratada estaban comprendidos entre 1:16 y
1:2.000 (tabla 1). En 3 casos, la indicacion de cor-
docentesis fue la presencia de una hidropesia fetal o
una ascitis aislada. Se practicaron un total de 50
transfusiones intravasculares fetales, entre las 21 y 35
semanas, con una media de 28 semanas. En 7 trans-
fusiones se optd por acceder al torrente circulatorio
fetal mediante puncion del trayecto intrahepatico de
la vena umbilical, en 5 en asa libre de cordoén, en 2

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(4):179-85

en la insercion fetal del cordon umbilical y en las 36
restantes en su insercion placentaria. Se precis6 una
Gnica transfusion en 4 de las gestaciones y en 15 ca-
sos fue necesaria mas de una transfusion (2 en 6 ca-
s0s, 3 en 3 casos, 4 en 5 casos, y solo en un caso
se precisaron 5 transfusiones). El valor medio del
hematocrito pretransfusional fue del 21% (rango, 7-
37%), y el hematocrito postransfusional medio fue
del 40% (rango, 19-51%). El intervalo medio entre
las transfusiones seriadas fue de 3,2 semanas, con
un descenso medio del hematocrito entre transfusio-
nes de 14 puntos, resultando en una caida media
diaria del 0,6%.

En 3 (18%) de las 19 gestaciones tratadas, el an-
tigeno involucrado en la isoinmunizacion no per-
tenecia al tipo D (tabla 1) ya que se trataba de 2
casos de isoinmunizacidon anti-c y una isoinmuni-
zacion anti-Kell. En otras 3 gestaciones los anti-
cuerpos involucrados eran anti-D junto con otros
anticuerpos irreguares de los sistemas Rhesus,
Duffy y Kidd.

En la serie presentada no se observO ninguna
pérdida fetal espontinea. Se realizO una interrup-
cion voluntaria de la gestacion, fuera de nuestro
centro, basada en una ventriculomegalia detectada a
las 27 semanas en un feto anémico que habia sido
tratado con 2 transfusiones. La edad gestacional me-
dia en el momento del parto para las 18 gestacio-
nes que continuaron su curso fue de 34 semanas
(rango, 31-37). El parto se realizé por via vaginal en
5 casos y la gestacion se finalizO mediante cesarea
electiva en 8. En 5 casos se realiz6 una cesarea ur-
gente, en 3 de los cuales se observo por bradicar-
dia persistente observada en el curso del procedi-
miento y en los 2 restantes 2 y 3 semanas después
del Gltimo procedimiento por sospecha de pérdida
del bienestar fetal. El hematocrito posnatal medio
de los 18 recién nacidos transfundidos in utero fue
del 33% (rango, 21-50%), 7 de ellos requirieron
transfusiones y en 9 fue necesaria una Gnica exan-
guinotransfusion. Se obtuvieron los datos del segui-
miento posnatal de todos los neonatos, tanto de los
partos asistidos en nuestro hospital como en otros
centros, y el resultado perinatal fue favorable para
las 18 gestaciones. Mediante las informaciones pe-
diatrica y familiar obtenidas durante el afio 2004, se
confirmé que la evolucion de los 18 nifios con eda-
des comprendidas entre 1 y 13 anos ha sido com-
pletamente satisfactoria.
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Tabla 1 Descripcion de las 19 gestaciones tratadas y de las 50 transfusiones intrauterinas practicadas 183
Niimero Tipo  Antecedentes Test de Edad Hematocrito Hematocrito Edad gestacional  Hematocrito
Coombs  gestacional pre post al parto posnatal
1 D No 1:16 27 21 42 34
31 28 42
2 D No 1:128 35 22 31 35 31
3 D Ex 1:1.024 24 12 42 34 32
26 28 50
29 28 45
32 29 37
4 D+c Ex 1:1.000 21 9 30(”) 32 32
23 14 32()
25 17 35(?)
28 28 42
5 D Ex 1:516 24 20 39 37 50
28 15 50
30 37 51
35 33 40(?)
6 c Ex - 25 25 38 37 24
29 30 42
34 32 40
7 D 7 Ab 1:512 26 16 51 32 30
29 15 40(?)
8 D Ex 1:64 30 28 42 36 36
34 25 42
9 D+Kidd No 1:64 29 18 40(?) 31
10  D+C+Jk*+Fy? TIU 1:1024 22 19 35() 33 45
25 17 38
28 16 45
31 35 502
11 D No 1:64 28 18 40(?) 35s
31 30 49
35 27 47
12 D No 30 15 42 2 IVT Dex 32
13 D No 1:128 33 21 42 37 33
14 D Ex 1:32 30 24 39 34
34 25 40(?)
15 D No 1:128 21 28 40 IVE -
26 7 41
16 D No 1:32 28 15 40 34 34
31 21 45
17 C Ex 1:1.000 22 15 40 33 33
24 17 40
27 9 40
29 12 40
32 19 41
18 Kell MIU 1:2.000 24 7 29 34 31
25 25 40
28 29 40(?)
32 9 19
19 D MIU 23 32 40 35 21
28 26 40
32 23 39

Ex: exanguinotransfusion; TIU: transfusion intrauterina; MIU: muerte intrauterina; Ab: abortos
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DISCUSION

La transfusion fetal intravascular i utero median-
te acceso percutineo con control ecogrifico se ha
mostrado como una técnica efectiva para la correc-
cion de la anemia fetal y prevencion de sus secue-
las. Se trata sin duda de un procedimiento invasivo,
aunque por el reducido didmetro de la aguja utiliza-
da (20 G, 0,8 mm) y la brevedad del procedimiento
(10-15 min) se puede considerar como minimamen-
te invasivo, observindose en la practica, y con la ex-
periencia adecuada, escasos efectos indeseables, que
en nuestra serie se han limitado a 3 cesareas urgen-
tes posprocedimiento, con buenos resultados peri-
natales. Los resultados del estudio presentado son
congruentes con los publicados en una revision que
incluia 411 fetos transfundidos, con una superviven-
cia global del 84%, el 74% en fetos hidropicos y del
94% en los no hidropicos’. Estos resultados son si-
milares a los recogidos en una revision mas amplia,
de 770 gestaciones tratadas con transfusiones intrau-
terinas, que muestra una supervivencia global del
86%, que en fetos no hidropicos supera el 90%,
mientras que en los casos con hidropesia es inferior
al 85%°%. En nuestra serie, se trataron so6lo 3 casos
con hidropesia inmunitaria, observindose en todos
ellos una reversion postransfusional de la hidropesia
y una evolucion satisfactoria.

Recientemente, se han publicado los resultados
perinatales de una serie muy amplia que incluye 210
fetos anémicos a causa de isoinmunizacion, tratados
mediante transfusion intrauterina (con un total de
593 transfusiones) en un centro al cual se refieren
todos los casos de isoinmunizacion de los Paises Ba-
jos?. La supervivencia perinatal global fue del 86%, y
fue significativamente distinta para los fetos hidropi-
cos (78%) y no hidropicos (92%). La supervivencia
de los fetos hidropicos fue particularmente baja
cuando la transfusidn intrauterina se realizaba antes
de las 21 semanas (55%), o entre las 28 y 32 sema-
nas (59%). En estos casos tardios con resultados des-
favorables no se observo reversion de la hidropesia
después de corregir la anemia, posiblemente atribui-
ble a un dano endotelial irreversible. La pérdida fe-
tal global se cuantifico en un 4,8% de los fetos tra-
tados y del 1,7% de procedimientos realizados®.

En el analisis retrospectivo de nuestra serie, se
constata que el 34% (11/32) de las cordocentesis
realizadas podrian considerarse como innecesarias,
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ya que se trataba de gestaciones que, cumpliendo
criterios de sospecha de anemia significativa, ésta no
se confirm6 en el hemograma fetal. En 3 de estas
gestaciones los fetos resultaron ser Rh (D) negativos
de padres heterocigotos, razon por la cual el estudio
molecular del liquido amni6tico o del suero mater-
no hubiera descartado la posibilidad de una isoin-
munizacion actual, a pesar del hallazgo de un test
de Coombs indirecto positivo como consecuencia de
una reaccion anamnésica. En tal situacion, es proba-
ble que el estudio Doppler de la arteria cerebral me-
dia podria haber seleccionado con mayor precision
los casos para la indicacién de cordocentesis. En la
actualidad, esta valoracion hemodiniamica se esta
mostrando como el método no invasivo mas eficaz
en la deteccion de la anemia fetal. En la serie re-
trospectiva inicial de un grupo colaborativo publica-
da por Mari®, la aplicacion del estudio Doppler en
fetos con sospecha de anemia significativa (entendi-
da como moderada o severa) permitia detectar todos
los fetos afectados de anemia, seleccionando para
cordocentesis solo el 12% de fetos sin anemia signi-
ficativa. Sin embargo, en la citada serie, s6lo un 21%
de los fetos con criterios de anemia fetal similares a
los descritos en el presente estudio para la practica
de una cordocentesis presentaron una anemia mo-
derada o severa, en contraste con los resultados de
nuestra serie en la que esta cifra alcanzo el 66%. El
estudio Doppler de la arteria cerebral media, aunque
no es objeto de andlisis en la presente publicacion,
se estd realizando en nuestro centro desde el afio
19971°, Dado que actualmente se dispone de este
método no invasivo para la deteccion de la anemia
fetal, parece todavia menos razonable aplicar el cri-
terio de esperar la aparicion de la hidropesia fetal
mediante control ecografico seriado, lo que supon-
dria que el feto ya habria entrado en una fase de fa-
llo cardiaco y hepatico.

La proporcion de casos de isoinmunizacion no
atribuibles al antigeno Rh (D) en nuestra serie fue
del 18%, similar a la de otras series publicadas’. La
reduccion progresiva en la frecuencia de isoinmuni-
zacion anti-D observada en los paises donde se di-
fundio la profilaxis con inmunoglobulina anti-D des-
de los afios sesental! se ve actualmente modificada
por la irrupcion de la inmigracion procedente de
paises que no tienen implementada dicha profilaxis.
Es especialmente relevante la baja supervivencia
(58%) de los fetos afectados de isoinmunizacion an-
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ti-Kell publicada recientemente por el grupo de Lei-
den, en comparacién con la isoinmunizacién anti-D
(89%) o anti-c (100%), diferencias que son todavia
mas acusadas en ausencia de hidropesia®. Debido al
aumento relativo de isoinmunizaciones distintas de
la anti-D, parece recomendable la practica sistemati-
ca del test de Coombs en el primer trimestre, inde-
pendientemente del Rh (D) materno, tal como esta-
blece en la actualidad el protocolo de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (2002)!2.
Aunque en nuestra serie fue necesaria una exan-
guinotransfusion Gnica posnatal en 9 casos, mids pro-
blematico resultdé el manejo de la anemia aplasica
neonatal como consecuencia de la supresion de la
eritropoyesis producida por las transfusiones intraute-
rinas sucesivas. En estos casos fue util la administra-
cion neonatal de eritropoyetina y como medida pre-

ventiva las transfusiones intravasculares sucesivas se
fueron espaciando progresivamente de 2-3 semanas a
3-4 semanas, a lo largo del periodo de estudio. Las
series publicadas de la evolucion pediatrica a largo
plazo (2-6 afios de vida) de fetos tratados mediante
transfusion intravascular, que globalmente incluyen
mas de 240 nifios, muestran una evolucion favorable
superponible a la de la poblacion general'31>,

La serie presentada resume nuestra experiencia
en el tratamiento de la isoinmunizacion mediante
transfusion intravascular fetal, mostrando resultados
perinatales muy favorables. La introduccion en nues-
tro protocolo asistencial del estudio Doppler de la
arteria cerebral media permitira, sin duda, una ma-
yor precision en seleccionar la necesidad de cordo-
centesis, minimizando con ello los riesgos inheren-
tes a cualquier procedimiento invasivo.
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