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Valoracién del estudio 15
Doppler de la arteria

cerebral media como método
diagnoéstico de la anemia

fetal

Evaluation of middle cerebral
artery Doppler assessment
in the diagnosis of fetal anemia

C. Santiago, S. Manzanares, M]. Castillo, S. Oyonarte, F. Diaz,
F. Montoya. Valoracién del estudio Doppler de la arteria cerebral
media como método diagndstico de la anemia fetal.

RESUMEN

Objetivos: El estudio Doppler de la arteria cerebral
media (ACM) se ha propuesto como método no
invasivo para el diagndstico de la anemia fetal en
casos de aloinmunizacién materna. Se evaltia su
relacién con los valores de hemoglobina fetal, asi
como su capacidad predictiva para el diagndstico
de la anemia.

Sujetos y métodos: Se determiné el valor de
hemoglobina mediante cordocentesis y los valores
multiplos de la mediana (MOM) de la velocidad en
el pico sistolico, la velocidad media y el indice de
pulsatilidad en la arteria cerebral media, en 72
casos de anemia fetal correspondientes a 19 fetos,
antes y después de realizar una transfusiéon
intravascular. Se compararon los valores Doppler
antes y después de la transfusion, se estudié su
grado de correlacién con el valor MOM de
hemoglobina fetal y se realizé un célculo de los
puntos de corte 6ptimos para el diagndstico de

anemia y la ausencia de la misma, asi como una
valoracién de su capacidad predictiva.

Resultados: Los tres parametros velocimétricos
estudiados presentaron una disminucién
significativa tras la reposicién hematimétrica. Se
comprob6 una correlacién de la velocidad media
del ciclo y en el pico sistdlico maximo en ACM
con el valor de hemoglobina fetal para cada edad
gestacional. Los puntos de corte 6ptimos para la
prediccién de anemia moderada o grave fueron
1,49 MOM de la velocidad del pico sist6lico
méximo y 2,54 MOM de la velocidad media

del ciclo. Los valores por debajo de 0,93 MOM del
pico sistélico maximo y 1,88 MOM de la velocidad
media del ciclo descartaron la presencia de anemia
moderada o grave en el 100% de los casos.

Conclusiones: Los pardmetros Doppler de la
arteria cerebral media demuestran una buena
correlacién con el valor de hemoglobina fetal. El
valor de velocidad en pico sistdlico maximo y
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velocidad media del ciclo presentan una buena
capacidad predictiva de la presencia de anemia
fetal, y pueden ser ttiles en el estudio de estos
fetos, descartar la presencia de anemia moderada o
grave, evitar cordocentesis y programar
adecuadamente el intervalo intertransfusion.

PALABRAS CLAVE

Anemia fetal. Isoinmunizacién Rh. Ecografia
Doppler. Arteria cerebral media. Transfusiéon
intrauterina.

SUMMARY

Objective: Middle cerebral artery (MCA) Doppler
assessment has been proposed as a noninvasive
diagnostic method for fetal anemia in cases of
maternal alloinmunization. We studied its
relationship with fetal hemoglobin values as well as
its efficacy in detecting fetal anemia.

Subjects and methods: Hemoglobin concentration
in blood was obtained by cordocentesis and
multiples of the median (MOM) for peak systolic
velocity, mean velocity and pulsatility index in the
MCA were determined in 19 fetuses with fetal
anemia. Seventy-two determinations were made
before and after intravascular transfusion. Fetal
MCA Doppler values before and after transfusion
were compared, and their correlation with MOM
for fetal hemoglobin was evaluated. An analysis of
receiving-operating-characteristic curves was
performed to select the optimal cut-off points for
detecting or ruling out fetal anemia, and the
predictive capacity of MCA Doppler was evaluated.

Results: All the MCA Doppler parameters studied
were significantly lower after fetal blood
transfusion. A close correlation between MCA peak
systolic velocity and mean velocity measurements
and fetal hemoglobin concentrations was found for
each gestational age. Optimal cut-off points to
detect moderate or severe fetal anemia were 1.49
MOM for peak systolic velocity and 2.54 MOM for
mean velocity. Measurements below 0.93 MOM for
peak systolic velocity and 1.88 MOM for mean
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velocity were never associated with moderate or
severe fetal anemia.

Conclusions: There is a good correlation between
fetal MCA Doppler assessment and fetal
hemoglobin concentration. Peak systolic velocity
and mean velocity measurements are useful in
predicting fetal anemia and in excluding the
presence of moderate or severe anemia and
therefore in avoiding cordocentesis and in helping
to schedule successive transfusions.

KEY WORDS

Fetal anemia. Red cell alloinmunization. Doppler
ultrasonography. Middle cerebral artery. Fetal blood
transfusion.

INTRODUCCION

La incidencia de isoinmunizacién Rh ha descen-
dido notablemente debido a la generalizaciéon de la
administracién profilictica de gammaglobulina a la ma-
dre en el periodo posnatal. Sin embargo, atin conti-
nta siendo un problema importante en medicina fe-
tal, ya que siguen apareciendo casos por tratamien-
to inadecuado, mala respuesta al tratamiento o
desarrollo de anticuerpos irregulares!.

La isoinmunizacién Rh materna es actualmente
la causa mds frecuente de anemia fetal, debida a la
destruccién de los hematies por el paso transpla-
centario de anticuerpos maternos. Cuando se produ-
ce la sensibilizaciéon materna, en un siguiente emba-
razo el 50% de los fetos no se afectan o presentan
una anemia leve; un 25-30% desarrollan una anemia
moderada que requerird tratamiento neonatal, mien-
tras que el 20-25% restante desarrollard hidropesia
fetal con una mortalidad muy alta si no se trata en
el periodo prenatal®.

El diagnéstico de la anemia fetal se realiza ac-
tualmente mediante cordocentesis, procedimiento
que permite la determinacién del hematécrito y, por
tanto, del grado exacto de anemia, asi como la trans-
fusién intrattero e intravascular del feto en el mis-
mo acto*®, tnico método eficaz de tratamiento hoy
en dia de esta enfermedad y que ha cambiado de
forma espectacular su pronéstico’”8.
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Los métodos diagnésticos no invasivos podrian
evitar la realizacién de cordocentesis repetidas, con
la consiguiente disminucién en el riesgo de pérdida
fetal y de aumento de la sensibilizacion materna>’.
La titulacién de anticuerpos maternos (test de Co-
ombs indirecto) y la btisqueda de signos ecograficos
de afeccion fetal han demostrado ser ineficaces pa-
ra predecir el grado de anemia, especialmente cuan-
do existe un antecedente de sensibilizacion!'*!!. Sin
embargo, diversos ensayos han sugerido la utilidad
del estudio Doppler de la arteria cerebral media del
feto (ACM) como método no invasivo para diagnos-
ticar la anemia fetal’!2. Hasta el momento, existen
pocos trabajos que avalen su utilidad y atin no se
puede establecer una recomendacién estdndar sobre
la aplicacién clinica de la velocimetrfa Doppler para
el diagnostico de anemia'®.

El objetivo de este estudio es determinar la rela-
cién del estudio Doppler de la ACM con el grado de
anemia fetal y describir los cambios hemodindmicos
que se experimentan tras corregir la misma mediante
transfusion fetal intrauterina, asi como determinar la
capacidad predictiva de estos pardmetros y su utilidad
para el diagndstico no invasivo de la anemia fetal.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en la Unidad de Medicina
Fetal del Hospital Universitario Virgen de las Nieves
durante los afios 1997-2001. Se incluyeron de forma
prospectiva 19 fetos tnicos con cariotipo normal,
diagnosticados de forma consecutiva y afectados de
anemia por isoinmunizacién materna, que precisa-
ron transfusién intrauterina para su tratamiento. En 5
casos existia hidropesia fetal. Quince fetos presenta-
ban anticuerpos anti-D y los 4 restantes anti-Kell.

A estos 19 fetos se les realizaron un total de 82
cordocentesis a lo largo de la gestacién. En 72 casos
(73,1%) el valor de hemoglobina fetal (HbF) se en-
contraba por debajo de 0,84 multiplos de la media-
na (MOM) para la edad gestacional, por lo que se
procedié a realizar una transfusién intravascular por
via umbilical. En 5 casos los fetos quedaron anémi-
cos al terminar la transfusién, ya que no fue posible
recuperar las cifras de HbF a limites normales, por-
que ello hubiera requerido una exanguinotransfu-
sién, procedimiento que acarrea un mayor riesgo de
pérdida fetal.

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de las gestantes
n Media + DE Rango
Edad (afios) 19 30,4 + 3,6 24-38
Semana gestacional diagndstico 19 20,3 +7,3 10-30
Semana gestacional transfusion 72 29 +4,2 20-36

DE: desviaciéon estandar.

Todas las gestantes otorgaron su consentimiento
para participar en el estudio. la edad gestacional
media en el momento de la transfusidén, calculada
segtn la presencia de amenorrea, corregida por es-
tudio ecografico en el primer trimestre, fue de 29 +
4,5 semanas?% (tabla 1).

De forma previa a cada cordocentesis y a la rea-
lizacién de la transfusién, se procedié al estudio
Doppler de la ACM con un equipo ecogréfico Dop-
pler color Acuson XP-10 (Mountain View, California,
EEUU.) y una sonda convex de 3,5 MHz por via
transabdominal, en ausencia de movimientos respi-
ratorios del feto, y siempre efectuado por el mismo
investigador. Se realiz6 un corte transversal sobre el
poligono de Willis, colocando la ventana de mues-
treo en el tramo inicial (tercio proximal) de la ACM
maés cercana al transductor, con un dngulo de inso-
nacién lo mds cercano posible a 0° y siempre me-
nor de 20°. Se determinaron la velocidad en pico
sistolico maximo (ACMPS), la velocidad media del
ciclo (ACM-Vm) y el indice de pulsatilidad (ACMHIP).

Las transfusiones se realizaron tras la canalizaciéon
de la vena umbilical con catéter de 22 G bajo con-
trol ecogréfico en la insercién funicular a la altura de
la placenta. [a anemia fetal se defini6 como una ci-
fra de HbF por debajo del percentil 5 (0,84 MOM).

El producto transfundido fue sangre fresca empa-
quetada Rh negativo, y la cantidad de producto a
transfundir se calculé segin la férmula

H=MHxV)+Hp x4 /(V+4A

donde Ht = hematdcrito fetal final;, Hi = hematdcrito
fetal inicial; V = volumen de sangre fetoplacentaria,
calculado como 117 ml/kg de peso fetal estimado a
la semana 18 y 93 ml/kg en la semana 31; HP = he-
matdcrito en sangre del donante, y A = volumen de
sangre transfundida.

Tras finalizar la transfusién y la medicion de la
HbF pasado un minuto de la misma, se procedié a
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una nueva valoracién de los pardmetros velocimétri-
cos de la ACM a los 5 min de finalizar la transfusién
en todos los fetos incluidos en el estudio.

Las siguientes transfusiones se realizaron cada 1-3
semanas dependiendo del cuadro clinico, la concen-
tracién HbF alcanzada y la velocidad de reduccién de
la HbF (estimada, aproximadamente, en 0,3 g/dl/dia).
Se repitieron hasta la semana 36, a partir de la cual
se recomendo la finalizaciéon del embarazo.

Los valores de HbE y de los tres indices veloci-
métricos medidos en ACM se expresan en MOM con
el objeto de evitar la influencia de la edad gestacio-
nal, segiin los valores de referencia publicados para
el valor de HbF'4, ACMHIP®, ACMVm!®, y ACM-PSL.

Los casos de anemia se clasificaron en tres gru-
pos, segtin la gravedad'?: anemia leve (HbF = 0,84-
0,65 MOM), anemia moderada (HbF = 0,65-0,55
MOM) y anemia grave (HbF < 0,55 MOM).

Los resultados de las mediciones Doppler en el
grupo de fetos anémicos se compararon con los de
los fetos no anémicos una vez transfundidos me-
diante el test de la t de student, tras comprobar que
las variables estudiadas segufan una distribucién
normal. Se consideré una significaciéon estadistica a
partir de un valor de p < 0,05.

Se evalu6 la relacion entre los MOM del valor
HbF y los indices Doppler de la ACM mediante un
andlisis de regresién y la elaboraciéon de curvas
ROC, para determinar el punto de corte de los indi-
ces estudiados que mejor distinguian los fetos ané-
micos de los no anémicos, asi como los que pre-
sentaban anemia moderada o grave.

RESULTADOS

En los 72 casos en los que el feto se encontraba
anémico, la cifra media de HbF previa a la transfu-
sién fue de 8,12 + 2,2 g/dl (2,4-11,5) que corres-
ponde a 0,63 + 0,16 MOM (0,2-0,84), y se transfun-
dieron por término medio 55,5 + 30,7 ml (7-135) de
sangre a cada feto. Trece casos correspondieron a
anemia grave, 14 a anemia moderada y los 45 res-
tantes a anemia leve.

Los 67 fetos que corrigieron la anemia con la
transfusion presentaron un valor de HbF postransfu-
sional de 12,6 + 1 g/dl (10-14,8), lo que se corres-
ponde con 0,99 + 0,09 MOM para la edad gestacio-
nal (0,86-1,25).
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Figura 1. Valores MOM de ACMEPS en fetos anémicos antes
y después de la transfusién y recuperacion de los valores
hematimétricos.

Los valores MOM de ACM-PS de los fetos anémi-
cos en el momento pretransfusional fueron de 1,38
+ 0,30 (0,88-2,17), mientras que a los 5 min de rea-
lizada la transfusién y una vez recuperados los va-
lores hematimétricos al rango de la normalidad fue-
ron de 1,10 = 0,26 (0,57-1,76; p < 0,001) (fig. 1).

Los valores MOM de ACM-Vm de los fetos ané-
micos en el momento pretransfusional fueron de
2,63 + 0,63 (1,26-4,34), mientras que a los 5 min
de realizada la transfusién y una vez recuperados los
valores hematimétricos al rango de la normalidad
fueron de 2,25 + 0,57 (1,26-3,30; p < 0,005) (fig. 2).

Los valores MOM de ACMHIP de los fetos anémi-
cos en el momento pretransfusional fueron de 1,13
+ 0,23 (1,15-3,87), mientras que a los 5 min de rea-
lizada la transfusién y una vez recuperados los va-
lores hematimétricos al rango de la normalidad fue-
ron de 0,98 = 0,22 (0,50-1,51; p = 0,001) (fig. 3).

Se demostr6 una correlacion estadisticamente sig-
nificativa entre el MOM del valor de HbF de los fe-
tos anémicos y el MOM del valor de ACMPS (r =
-0,46; p < 0,005) y de ACM-Vm (r = -0,53; p <
0,0001) (figs. 4 y 5).

En el andlisis de curvas ROC del valor MOM de
ACMPS, el punto de corte que mejor distingue fetos
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Figura 2. Valores MOM de ACM-Vim en fetos anémicos antes
y después de la transfusién y recuperacion de los valores
hematimétricos.
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Figura 3. Valores MOM de ACM-IP en fetos anémicos antes
y después de la transfusion y recuperacion de los valores
hematimétricos.

anémicos de los normales, se sitia en 1,23 MOM
(sensibilidad, 74%; especificidad, 71%; Vpp, 71%;
Vpn, 74%; area bajo la curva, 0,78 + 0,04; IC del
95%, 0,68-0,86) (fig. 6).

MOM ACM-PS = 2,1389-1,024 x MOM HbSF
r =-0,4609
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Figura 4. Correlacion entre el valor MOMde HDF de fetos
anémicos y el valor MOM de ACM-PS.

MOM ACM-Vm = 4,1271-2,180 x MOM HbSF
= —0,5312
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Figura 5. Correlacion entre el valor MOM de HDF de fetos
anémicos y el valor MOM de ACM-Vim.

El valor de sensibilidad 100% se sittia en < 0,87
MOM (falsos positivos, 78%), mientras que el de es-
pecificidad 100% se sittia en > 1,76 MOM (falsos ne-
gativos, 81%) (fig. 7).

Para la prediccion de anemia moderada o grave,
el punto de corte 6ptimo es el de 1,49 MOM (sensi-
bilidad, 70%; especificidad, 85%; Vpp, 25%; Vpn,
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Figura 6. Curva ROC del valor MOM de ACM-PS
para la prediccién de cualquier tipo de anemia fetal.
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Figura 8. Curva ROC del valor MOM de ACM-PS
para la prediccion de anemia fetal moderada o grave.
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Figura 7. Matriz de clasificacién de datos del MOM de ACM-PS
para el diagndstico de cualquier grado de anemia.
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Figura 9. Matriz de clasificacién de datos del MOM de ACM-PS
para el diagndstico de anemia moderada o grave.

90%; darea bajo la curva, 0,80 = 0,06; IC del 95%,
0,70-0,88) (fig. 8).

Para la prediccién de anemia moderada o grave
se obtiene un punto de corte 6ptimo que se sitda en
2,54 MOM (sensibilidad, 78%; especificidad, 69%;
Vpp, 56%; Vpn, 86%; area bajo la curva, 0,77 + 0,06;
IC del 95%, 0,66-0,87). El valor de sensibilidad 100%
se establece en < 1,88 MOM (falsos positivos del
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78%). El valor de especificidad 100% se sittia en >
3,34 MOM (falsos negativos del 74%) (fig. 9).

Dos de los 19 fetos fallecieron intratitero (super-
vivencia, 89,4%) a las semanas 24 y 26 de gestacion.
S6lo uno de ellos correspondia a uno de los 5 casos
de hidropesia incluidos en el estudio, aunque en
ambos casos se trataba de anemias graves (HbF, 3,1
y 3,2 g/dl). El resto de los fetos nacié a partir de la
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semana 34, con un peso medio de 2.624 g + 412 g
(1.830-3.530 g) y todos ellos se encuentran sanos
una vez terminado el periodo neonatal.

DISCUSION

El objetivo del estudio mediante Doppler es de-
tectar en el feto cambios hemodindmicos compensa-
dores ante la anemia. [a anemia fetal implica como
hecho inicial, y en ausencia de modificaciones en el
calibre de los vasos, una disminucién de la viscosidad
de la sangre, lo cual tiene como consecuencia un in-
cremento en el flujo por aumento de la velocidad de
los hematies!®!”. Diversos estudios han confirmado
que en la anemia fetal se observa una situacion de
circulacién hiperdindmica con un incremento en los
pardmetros de velocidad medidos con Doppler tanto
en el sistema arterial como en el venoso!®1%.

El territorio arterial vascular cerebral es el que
mas rapidamente responde a la hipoxia con un in-
cremento del flujo sanguineo, probablemente por su
gran dependencia del oxigeno!?. Las investigacio-
nes en el territorio cerebral se han centrado en el es-
tudio de la ACM, por ser el vaso cuya mediciéon es
més fécil y reproducible, al permitir mediciones con
un dngulo cercano a 0°, lo cual disminuye las dife-
rencias inter e intraobservador!.

Los primeros estudios se realizaron mediante la
valoraciéon del ACM-IP, no obteniéndose diferencias
entre fetos anémicos y no anémicos?!. En 1990, Vyas
et al?? demostraron la correlacion existente entre los
valores de ACM-Vm y HbE En este estudio hemos
encontrado una diferencia significativa en el valor
ACMIP entre fetos anémicos y no anémicos, aunque
no fue posible demostrar una correlaciéon estadisti-
camente significativa con el valor MOM de HbE.

Mari et all! propusieron en 1995 que la utilidad
del estudio de la ACM podria mejorar introduciendo
la medicién de ACMPS. Este hecho ha sido confir-
mado en el afio 2000, con la publicaciéon de un es-
tudio multicéntrico que incluyé 112 fetos estudiados
antes de la primera transfusiéon'?, en los que demos-
traron que el valor de ACM-PS en fetos anémicos es
mayor que en fetos no anémicos para la misma edad
gestacional, y se correlaciona de forma inversa con
el hematdcrito fetal.

En este estudio se confirma que tanto los valores
de ACMPS como los de ACM-Vm se reducen signi-

ficativamente a los pocos minutos de realizar la
transfusién y reponer los valores de HbF al rango de
la normalidad, con un nivel de significacién similar.
Al igual que otros autores'®, se ha comprobado la
elevada correlacién existente entre un aumento en
ACMPS y ACM-Vm y el descenso del valor de HbE

En el estudio multicéntrico citado previamente!?
un punto de corte de 1,5 MOM de ACMPS detecta
la anemia moderada o grave con una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 88%.

En nuestro estudio, utilizando una metodologia
similar mediante curvas ROC, los puntos de corte
que mejor sensibilidad y especificidad ofrecfan fue-
ron muy similares a los publicados en el estudio
multicéntrico de Mari'?, correspondiendo en este ca-
so a 1,49 MOM de ACMPS para distinguir un feto
con anemia moderada o grave, aunque con un 70%
de sensibilidad y un 85% de especificidad. Para el
diagnoéstico de cualquier grado de anemia, el punto
de corte es algo inferior (1,23 MOM), con una capa-
cidad predictiva similar (sensibilidad 74%; especifici-
dad 71%). En otro estudio similar publicado recien-
temente por Delle Chiaie et al*}, con un punto de
corte de 1,29 MOM se obtuvo una sensibilidad del
73% y una especificidad del 81% para la prediccién
de cualquier tipo de anemia fetal.

Hemos realizado un andlisis similar para ACM-
Vm, obteniendo una capacidad predictiva semejante,
aunque en este caso los puntos de corte idéneos
fueron de 2,54 MOM para la prediccién de anemia
moderada o grave, y 2,35 MOM para la prediccién
de cualquier tipo de anemia.

El punto de sensibilidad del 100%, es decir, aquel
que es capaz de detectar todos los casos de anemia
s6lo utilizando Doppler o, lo que es lo mismo, aquel
por debajo del cual no existe ningtin feto anémico,
podria ser utilizado en aquellos centros que no dis-
pongan de la posibilidad de realizar cordocentesis. Di-
cho punto se obtuvo en 0,93 MOM de ACM-PS y 1,88
MOM de ACM-Vm para la existencia de anemia fetal
moderada o grave. Dichos puntos de corte presentan,
por el contrario, una tasa de falsos positivos del 76 y
el 78%, respectivamente, pero podrian ha ver evitado
un 22 y un 24% de cordocentesis, respectivamente. El
uso de estos valores podria tener utilidad igualmente
en la vigilancia intertransfusiones, para elegir el inter-
valo de tiempo correcto entre las mismas.

En una revisién reciente de los 8 trabajos mas
significativos publicados al respecto'?, se concluye
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que la mayoria de los estudios presenta problemas
metodolégicos y carece de una aproximacion vali-
da a la evaluacién de la técnica utilizada. Ello se de-
be, probablemente, a la baja prevalencia de los ca-
sos de isoinmunizacién, lo cual hace imprescindible
su centralizaciéon en unidades de referencia en me-
dicina fetal.

Los datos expuestos en este estudio son prome-
tedores en cuanto al uso del Doppler para la pre-
diccién de la anemia fetal y para descartar la exis-
tencia de la misma, y abren el camino para la
realizacién de estudios mds amplios que corroboren
estos hallazgos y acoten de una forma mads precisa

los puntos de corte mds adecuados para ambas si-
tuaciones fetales.

Como conclusién, cabe citar que el estudio Dop-
pler de la ACM y en concreto los valores de ACM-
PS y ACM-Vm se correlacionan con el valor HbF y
se confirma su utilidad clinica como ayuda en el es-
tudio de estos fetos con anemia subsidiaria de trans-
fusién intrauterina. Se proponen unos puntos de
corte que deberdn ser confirmados con estudios mas
amplios, y podran ser de utilidad el diagnéstico de
anemia, la ausencia de la misma, evitar cordocente-
sis y programar de una forma més adecuada el in-
tervalo intertransfusiones.
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