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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la correlacion entre la velocidad
méxima sistélica de la arteria cerebral media y el
grado de anemia, asi como su potencial capacidad
predictiva del grado de anemia fetal
intertransfusional en tres pacientes con
isoinmunizacién Rh.

Material y métodos: Se describen tres casos de
anemia fetal por isoinmunizacién Rh tratados con
transfusién sanguinea intratitero. El seguimiento
intertransfusional y la decisién de realizar una

nueva cordocentesis se hizo segtn el protocolo
clasico basado en la presencia de signos
ecograficos de hidrops o la estimacién del grado
de hemdlisis postransfusion. De forma paralela, se
midi6 con eco-Doppler la velocidad méxima de la
arteria cerebral media (VimsxACM) pre y
postransfusion, asi como entre las transfusiones.

Resultados: Se realizaron un total de 11
cordocentesis con transfusiéon sanguinea. La
medicién de la V4, ACM se correlacioné con el
grado de anemia, existiendo una correlacion
inversa entre ambos pardmetros. La sensibilidad de
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la VinsxACM para detectar anemia moderada y
grave fue del 100%. En nuestros casos la inclusién
de la medicién de la Vs ACM en los protocolos
clinicos podria haber evitado tres cordocentesis.

Conclusiones: Nuestros resultados preliminares
sugieren la utilidad del estudio Doppler de la
VimaxACM para el control del grado de anemia fetal
entre transfusiones en los casos de anemia
hemolitica por isoinmunizacién Rh.

PALABRAS CLAVE

Anemia hemolitica fetal. Isoinmunizacién Rh.
Ecografia Doppler. Arteria cerebral media.
Transfusién sanguinea fetal.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the correlation between
peak velocity in the middle cerebral artery
(VmaxMCA) and the degree of fetal anemia and its
potential predictive value of fetal anemia in three
patients with red-cell alloinmunization.

Material and methods: A prospective study in
three cases of fetal anemia secondary to red-cell
alloinmunization managed with intrauterine blood
transfusion. Intertransfusional follow-up and the
decision to perform new cordocenteses were based
on the presence of ultrasonographic signs of
hydrops and the estimation of the rate of hemolysis
after transfusions. Vi, MCA were measured pre and
post, and between blood transfusions.

Results: A total of 11 blood transfusion were
performed. There was an inverse correlation
between V. MCA and the degree of anemia. The
sensitivity of the VynaxMCA to detect moderate and
severe anemia was 100%. In our patients the
inclusion of the Vi MCA in our protocols would
have avoided 3 cordocentesis.

Conclusions: Our preliminary results suggest the
potencial value of the measurement of the peak
flow velocity in the MCA for the follow-up of fetal
anemia between transfusions in cases of hemolytic
anemia due to red-cell alloinmunization.
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INTRODUCCION

La isoinmunizaciéon Rh es la causa de la gran ma-
yoria de los casos de enfermedad hemolitica perina-
tal (EHN). La enfermedad hemolitica perinatal se ca-
racteriza por el paso transplacentario de anticuerpos
maternos IgG contra antigenos expresados en la su-
perficie del hematie fetal, produciendo hemélisis y
anemia fetal. En la actualidad, con las medidas de pro-
filaxis con inmunoglobulinas, la incidencia de EHN
ha disminuido de forma considerable hasta 2/1.000
recién nacidos!. Se considera que tan s6lo el 10% de
los casos de EHN desarrollard anemia fetal grave
que requiera transfusion intrauterina?.

A pesar de la disminucién en su incidencia, la
isoinmunizacién Rh sigue representando un impor-
tante problema perinatal’. El diagnéstico de anemia
fetal es dificil, ya que se basa en métodos indirectos
como la cuantificacién de anticuerpos maternos (test
de Coombs), signos ecograficos tardios de anemia fe-
tal (hidrops) o la determinacién de bilirrubina fetal
en liquido amniético. El diagndstico de seguridad se
realiza a través de cordocentesis, que permite, en ca-
so de confirmarse la anemia fetal, realizar una trans-
fusién sanguinea fetal en el mismo acto operatorio.
La necesidad de una siguiente transfusion fetal se de-
termina habitualmente estimando el grado de hemoé-
lisis diaria, que es generalmente del 1% del hemat6-
crito®. Sin embargo, esto no es asi en todos los casos
y varfa notablemente con la edad gestacional y el nd-
mero de transfusiones realizadas, lo que conduce en
ocasiones, a procedimientos invasivos innecesarios®.
La limitacién principal de los protocolos clasicos de
control es la necesidad de utilizar técnicas invasivas
para establecer el diagndstico y el grado de anemia
fetal intertransfusional. La cordocentesis se asocia
con un 1-34% de complicaciones fetales graves*®.
Por otra parte, tanto la cordocentesis como la amnio-
centesis se asocian, a su vez, a un empeoramiento
del estado de isoinmunizacién materna’?®.

En estudios recientes se ha sugerido la utilizacion
de la medicién Doppler de la velocidad maxima del
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flujo en la arteria cerebral media (VmsxACM) como
método no invasivo para el diagnéstico de anemia
fetal. La utilizacién de la velocimetria Doppler se ba-
sa en la correlacién inversa que en muchos casos
existirfa entre el grado de anemia y la velocidad de
la sangre’. Mari et al han publicado recientemente
sus resultados en el estudio mds amplio disponi-
ble!?. En 111 pacientes con isoinmunizacién Rh la
determinacion Doppler de la Vi3 ACM ofrecié una
sensibilidad del 100% y un valor predictivo positivo
del 88% en la prediccion de anemia fetal, utilizando
la cordocentesis como estandar de comprobacion'®.
Existen en estos momentos estudios multicéntricos
que tratardn de confirmar los datos de Mari et al, pe-
ro es probable que la medicién de la Vi3 ACM se
incorpore en los métodos de control de las pacien-
tes con isoinmunizacién Rh.

Una segunda aplicacién, menos estudiada, de la
medicion de la Vs ACM podria ser la monitorizacién
del grado de anemia intertransfusional una vez se ha
realizado la primera transfusion. La Vs ACM podria
permitir afinar la estimacion del grado de anemia y
evitar cordocentesis innecesarias y, por tanto, dismi-
nuir la morbilidad y la mortalidad fetal en estos ca-
sos. No existen, por el momento, estudios publicados
que evalten esta hipédtesis. En este estudio se deter-
miné la correlacién entre la Vs ACM y el grado de
anemia y, por tanto, la potencial capacidad predicti-
va del grado de anemia fetal en el control intertrans-
fusional en tres pacientes con isoinmunizacién Rh.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en la Unidad de Medicina Fe-
tal del Departamento de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Vall d’'Hebron, en 3 pacientes diagnosti-
cadas de anemia fetal por isoinmunizacién Rh y con
indicacién de transfusién intrauterina fetal. Se trataba
de pacientes con antecedentes de transfusion sangui-
nea o gestaciéon anterior con incompatibilidad Rh,
que no realizaron profilaxis con inmunoglobulina
posparto. Las caracteristicas clinicas de estos casos se
resumen en la tabla 1. El seguimiento de estas pa-
cientes y, por tanto, la decisién de realizar una nue-
va cordocentesis después de la primera transfusion
se realiz6 segiin el protocolo habitual del centro ba-
sado en la persistencia o reaparicion de signos eco-
graficos de hidrops fetal o, en su ausencia, la esti-

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los tres casos
estudiados
Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 33 32 29
Antecedentes Transfusién ~ Sin profilaxis ~ Transfusién
posparto

Diagnostico Coombs /hidrops ~ Coombs Hidrops
Semana

gestacional

de la primera

cordocentesis 23 26 29
Ntmero de

cordocentesis 6 4 2
Semana

gestacional

del parto 31 34 30
Complicaciones Hematoma No Hemorragia

retrocorial intraamnitica
poscordocentesis RPM
Tipo de parto Cesdrea Cesarea Vaginal
urgente pogramada espontaneo

Resultado V1.650 g H2100 g V1.200¢g

perinatal Apgar 8-9 Apgar 9-10 Apgar 9-10

RPM: rotura prematura de membranas.

macién del grado de hemdlisis postransfusion, calcu-
lada en funcién de una disminucién tedrica del 1%
del hematocrito diario. De forma paralela, se midié
con ecografia Doppler la V5, ACM previa y poste-
riormente a cada transfusién, como minimo una vez
a la semana. Ia medicién de la Vo de la ACM se
realizd en un corte axial cefélico en el tilamo, visua-
lizando el poligono de Willis (fig. 1), la medicion se
determiné lo mds cerca posible del origen de la
ACM, con un dngulo de isonacién menor a 20° en to-
dos los casos!!. Las mediciones Doppler no se facili-
taron a los clinicos responsables de la paciente y, por
tanto, no se utilizaron para la toma de decisiones.
Para el andlisis de los datos se han tomado como re-
ferencia las curvas de normalidad de la Vs ACM y
de hemoglobina fetal segtin la edad gestacional pu-
blicadas por Mari et all0. Asi, se definié6 Doppler po-
sitivo una Vs ACM superior a 1,5 multiplos de la
mediana (MDM) para la edad gestacional y anemia
fetal moderada o grave una hemoglobina (Hb) me-
nor de 0,656 mdltiplos de la mediana (MDM) para la
edad gestacional. Se ha analizado la correlacién entre
la ViasxACM y el grado de anemia fetal (test de Spear-
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Tabla 2 Evolucién de la hemoglobina fetal (Hb) y la V15« ACM pre y postransfusién, y entre las cordocentesis en los

tres casos estudiados

Edad Ascitis Cordocentesis Hb fetal (g/dl) ViuixACM (cm/s)
gestacional
Caso (semanas) Pretransfusion Postransfusion Pretransfusion Postransfusion
1 23 +++ St 4,4 (< 0,55 MDM) 8,4 (0,70 MDM)
24 +++ Si 4 (<055MDM) 104 (0,84 MDM) 69 (> 1,50 MDM) 32 (1,05 MDM)
25 + 34 (1,10 MDM)
26 - Si 10,6 (0,84 MDM) 34 (1,05 MDM) 35 (1,10 MDM)
27 - St 9,1 (0,70 MDM) 50 (1,40 MDM) 43 (1,29 MDM)
28 - 43 (1,29 MDM)
29 - Si 9 (0,70 MDM) 15 (1,20 MDM) 60 (> 1,50 MDM) 35 (< 1,00 MDM)
30 - 54 (1,32 MDM)
31 - St 10 (0,84 MDM) 41 (1,05 MDM)
2 26 - Si 5 (< 0,55 MDM) 12 (1,00 MDM) 58 (> 1,50 MDM) 29 (< 1,00 MDM)
27 - 40 (1,20 MDM)
28 - Si 6 (<055 MDM) 13 (1,00 MDM) 61 (> 1,50 MDM) 34 (< 1,00 MDM)
29 - 39 (1,05 MDM)
30 - 45 (1,15 MDM)
31 - Si 6,4 (<055 MDM) 13,5 (1,20 MDM) 63 (> 1,50 MDM) 29 (< 1,00 MDM)
32 - 35 (< 1,00 MDM)
33 - 38 (< 1,00 MDM)
34 - St 7 (<055 MDM) 12 (090 MDM) 69 (1,50 MDM)
3 29 ++ Si 3,1 (< 0,55 MDM) 9,5 (0,75 MDM) 64 (> 1,50 MDM) 57 (1,50 MDM)
29,4 + St 438 (< 0,55 MDM) 13,1 (1,10 MDM) 61 (> 1,50 MDM) 29 (< 1,00 MDM)

VinaxACM: velocidad méxima de la arteria cerebral media.
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Figura 1. Medicién Doppler de la velocidad mdxima de la
arteria cerebral media en un corte axial cefdlico en el tdlamo. El
trayecto de la arteria se ha orientado de forma perpendicular al
transductor, por lo que el dngulo de insonacion es prdcticamente
de 0°.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:245-251

man), y la sensibilidad, la especificidad, el valor pre-
dictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) de una Vs ACM positiva, segtin las definicio-
nes utilizadas para el diagndstico de anemia fetal.

RESULTADOS

En total se practicaron 11 transfusiones fetales en
las 3 pacientes estudiadas. Se realizaron un total de
29 determinaciones de la V3, ACM, 22 pre y post-
transfusionales y 7 entre transfusiones (tabla 2). La
mediciéon de la Vs ACM pre y postransfusional de-
mostré una correlacion inversa estadisticamente sig-
nificativa con el grado de anemia (figs. 2-4) (r =
-0,8742; p < 0,01). La sensibilidad, la especificidad,
el VPPy el VPN de una Vs ACM superior a 1,5
MDM para la deteccién de anemia moderada o gra-
ve se recogen en la tabla 3. La sensibilidad tedrica de
la VisxACM para detectar una anemia fetal modera-
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Figura 2. Evolucién de la velocidad mdxima de la arteria
cerebral media (V,,;,ACM) (cm/s; rombos blancos) y la
hemoglobina fetal (g/dl; cuadrados negros) pretransfusional
(pre) y postransfusional (post) y entre transfusiones en el caso 1.
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Figura 3. Correlacion entre la velocidad mdxima de la arteria
cerebral media (V,,;:ACM) (cm/s; rombos blancos) y la
hemoglobina fetal (g/dl; cuadrados negros) pretransfusional
(pre) y postransfusional (post) y entre transfusiones en el caso 2.

da o grave en nuestros casos fue del 100%. Si se to-
ma como punto de corte para indicar una transfusién
fetal una Hb menor a 0,65 MDM para la edad gesta-
cional, la incorporacién de la Vs ACM en el proto-
colo de manejo clinico habrfa evitado 3 cordocente-
sis, todas ellas en el caso nimero 1.

DISCUSION

Uno de los objetivos cldsicos de la investigacion
en la isoinmunizacién Rh ha sido mejorar la capaci-

1001
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401
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10

31 48 6 7 91 10 10,6 13 13,5
Hemoglobina fetal (g/dl)

Vinax ACM (cm/s)

Figura 4. Correlacion entre la velocidad mdxima de la arteria
cerebral media (V,,;,ACM) y la hemoglobina fetal en las 11
cordocentesis realizadas.

Tabla 3 Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de la medicién de la velocidad
méxima de la arteria cerebral media
(VmaxACM) para la deteccién de anemia fetal
moderada o grave
Hb fetal Hb fetal
<0,65 MoM > 0,65 MoM Total
VimaxACM > 1,5 MoM 7 1 8
VmaxACM < 1,5 MoM 0 3 3
Total 7 4 11

Hb: hemoglobina fetal; sensibilidad: 100%; especificidad: 75%;
VPP: 87%; VPN: 100%.

dad predictiva de anemia fetal mediante tests no in-
vasivos. Este estudio aporta evidencias preliminares
de que la medicién de la Vi3 ACM podria ser de uti-
lidad para el seguimiento intertransfusional de los fe-
tos con anemia por isoinmunizacién Rh. La idea de
utilizar la velocimetrfa Doppler en el seguimiento cli-
nico de la isoinmunizaciéon Rh se propuso ya en
19812, El aumento de la velocidad sistdlica arterial
en la anemia se ha demostrado tanto en animales co-
mo en humanos!!. Aunque la base fisiopatologica de
este fendmeno no estd claramente establecida, se ha
sugerido que se debe a un incremento del gasto car-
dfaco y una disminucién de la viscosidad sangui-
nea'’.

Con los avances en ecograffa de alta definicion,
especialmente del Doppler color, ha sido posible la
evaluacion de la velocidad del flujo en diversos va-

Prog Obstet Ginecol 2001;44:245-251
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sos fetales, como la aorta descendente!415, el ductus
venoso'®!3, la arteria esplénical” y la arteria umbili-
cal'®1. Los estudios realizados hasta el momento ha-
bian descrito la existencia de una correlacion esta-
disticamente significativa entre la velocidad
sanguinea en los vasos evaluados y el grado de ane-
mia. Sin embargo, los indices de sensibilidad y espe-
cificidad publicados, la dificultad de medicién de al-
gunos vasos estudiados y la falta de consistencia
entre diferentes estudios han limitado la potencial
aplicaciéon del Doppler en el manejo clinico de estas
pacientes. De hecho, la utilizacién de la ACM se pro-
puso ya por Vyas et al en 1990%. Los autores obser-
varon una reduccién significativa del indice de pul-
satilidad y un aumento de la velocidad del flujo
sanguineo en la ACM en 24 fetos con anemia por
isoinmunizacién Rh, pero con limitaciones similares a
las descritas para otros vasos respecto a su potencial
utilizacién como test clinico. Mari ha sido el primer
autor en aportar resultados que apoyan la utilizacion
clinica de la Vi ACMIY. En 1997 describi6 que la
VinaxACM disminuia de forma consistente tras cada
transfusion sanguinea en 17 fetos con anemia?!. Pos-
teriormente, este mismo autor ampli6 estas observa-
ciones en un estudio colaborativo prospectivol’. En
111 pacientes con isoinmunizacién Rh, la Vs ACM
demostréd una sensibilidad del 100%, una especifici-
dad del 88%, un valor predictivo positivo del 65% y
un valor predictivo negativo del 100% para la detec-
ci6n de anemia moderada y gravel®.

Las razones que explican estos prometedores re-
sultados se basan, segtin los autores, en la utilizacion
de una metodologia estricta y en las caracteristicas de
la ACM Uno de los pardmetros que puede sesgar
mas la medicién de la velocidad del flujo por Dop-
pler es el angulo del vaso respecto al haz de los ul-
trasonidos?. Al contrario de lo que sucede en otros
vasos, la localizacién de la arteria cerebral media
permite en la gran mayoria de los casos realizar la
medicién con un dngulo menor a 20°, con lo que se
elimina el potencial sesgo de mediciéon y disminuye
la variabilidad inter e intraobservador. Por tanto, a di-

Prog Obstet Ginecol 2001;44:245-251

ferencia de los otros vasos estudiados hasta el mo-
mento, la medicién de la Vi ACM permitiria su apli-
cacién clinica sin sesgos de medicién en la mayoria
de los casos.

Ademés de los dos estudios publicados, el grupo
de Mari ha realizado un tercer estudio?® donde se
evalu6é un nuevo indice de velocidad en la ACM pa-
ra la prediccién de la anemia fetal: el dngulo de de-
celeracion de la onda sistdlica de la ACM Los auto-
res describieron que el riesgo de anemia fetal
aumentaba con la disminucién del dngulo de decele-
raciéon. Sin embargo, la medicién de este pardmetro
es mds compleja y, por otra parte, no parece proba-
ble que aporte informacién adicional a la velocidad
méxima de la ACM para la deteccion de anemia
fetal.

Nuestro estudio ha evaluado la potencial utilidad
de una segunda aplicacién de la medicion de la
VinaxACM: el control de la anemia fetal intertransfu-
sional. Tenemos conocimiento de estudios en curso
para evaluar este aspecto, pero por el momento no
existe ninguno publicado. Nuestros datos sugieren
que la correlacion Vs ACMranemia fetal podria apli-
carse en el manejo clinico intertransfusional de estas
pacientes. Si estos resultados se confirmasen, la utili-
zacién de la ecografia Doppler permitirfa incorporar
un nuevo parametro en el seguimiento intertransfu-
sional y, potencialmente, evitar o retrasar cordocen-
tesis, disminuyendo la morbilidad y la mortalidad fe-
tal. La utilizacion de la V545, ACM en la toma de
decisiones en nuestras pacientes hubieran evitado
3 cordocentesis.

En resumen, los datos preliminares aportados en
este estudio sugieren la utilidad de la medicién Dop-
pler de la velocidad médxima de la arteria cerebral
media para el control de la evoluciéon entre transfu-
siones en los casos de anemia fetal por isoinmuniza-
cién Rh. La realizaciéon de futuros estudios con ca-
suisticas mds amplias permitird confirmar la utilidad
de incorporar este pardmetro en los protocolos clini-
cos para el manejo de estos casos.
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