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Resumen

La isoinmunizacion a las células sanguineas permanece como
una de las mas comunes causas de anemia fetal. La amniocen-
tesis y la cordocentesis han sido usadas por muchos afios para
el diagnéstico y seguimiento de anemia fetal. Estas técnicas son
sin embargo invasivas y muchas complicaciones se asocian con
su uso. El diagnéstico no invasivo de anemia fetal se ha realizado
utilizando la ecografia doppler. Basados en evidencia reciente, varios
investigadores recomiendan el uso de la medicion de la velocidad
del pico sistolico de la arteria cerebral media (MCA PSV, por sus
siglas en inglés) en el manejo de los fetos con riesgo de anemia
debido a isoinmunizacién Rh; esta prueba ademas permite el diag-
néstico de anemia fetal debida a otras etiologias. La MCA PSV es
la mejor prueba para el diagnéstico no invasivo de anemia fetal. Es
importante enfatizar en el entrenamiento de los ecografistas como
condicién basica y fundamental. (Salazar HA. Doppler de arteria
cerebral media: la mejor prueba para el diagnostico y sequimiento
de la anemia fetal. MedUNAB 2005; 8:95-102)

Palabras claves: Anemia, feto, ultrasonografia doppler, velocime-
tria, arteria cerebral media.

Summary

Doppler study of the middle cerebral artery: the best nonin-
vasive test for the diagnosis and pursuit of the fetal anemia.
The purpose of this article is to review all recent studies published
in regards to the noninvasive diagnosis of fetal anemia and to give
recommendations for the use of these techniques. The isoinmu-
nization red blood cells remains as the most common causes for
fetal anemia. The amniocentesis and the cordocentesis have been
used for many years as a diagnostic tool for fetal anemia. These
techniques are all invasive and many of them have complications.
The noninvasive diagnosis of fetal anemia has been made using
the Doppler ultrasonography. Based on recent evidence, several
investigators recommend the use of middle cerebral artery peak
systolic velocity (MCA PSV) in the handling of the fetuses with risk
of anemia due to isoinmunization Rh; besides, this test may allow
us to diagnose fetal anemia due to other etiologies. MCAPSV is the
best test for noninvasive diagnosis of fetal anemia. It is important to
emphasize the special training that the ultrasonographer physician
should have, in order to achieve a correct diagnosis.

Key words: Anemia, fetus, doppler ultrasonography, middle cerebral
artery velocity measurement.
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Introduccion

El propésito de esta revision es dar a conocer recientes
estudios publicados respecto al diagndstico no invasivo
de anemia fetal y dar las recomendaciones pertinentes
en el uso de dichas técnicas. La mas importante causa
de anemia fetal es la isoinmunizacién a los globulos rojos
fetales, debido a la sensibilizacién materna al antigeno
(Ag) D del sistema Rh. Desde 1968, la administracién de
la inmunoglobulina antiD a todas las embarazadas Rh
negativas en USA ha disminuido la incidencia de la en-
fermedad hemolitica de 45 por 10.000 total nacidos (vivos
y muertos) a 10.2 por 10.000 total nacidos. Sin embargo,
la disponibilidad de la inmunoglobulina no ha eliminado
el problema de la isoinmunizacién, ya que mas de 50 an-
tigenos irregulares de los eritrocitos estan implicados en
la enfermedad hemolitica neonatal y la profilaxis actual
no es util contra estos casos.

La isoinmunizacion a los Ags irregulares es usualmente
debida a transfusiones sanguineas, ya que solo se rea-
lizan pruebas cruzadas para el Rh y el grupo ABO. En
Estados Unidos la incidencia de isoinmunizacién a Ags
clinicamente importantes incluyendo Ags irregulares, se
estima en 35 por 10.000 nacidos vivos. Segun el centro
para el control y prevencién de enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) en el afio 2001 la sensibilizacién Rh
afectd a 6.7 por 1.000 nacidos vivos, los cuales, sumados a
otras causas de isoinmunizacién (Kell, Kidd, Duffy, etc.),
ocasionan por ano mas de 30.000 casos de anemia fetal
debido a isoinmunizacion.t

Los desérdenes hematolégicos pueden llevar a anemia
fetal y estan implicados en aproximadamente 10 a 27%
de los casos de hydrops no inmunes. La anemia fetal tam-
bién puede resultar de una excesiva pérdida de eritrocitos
por hemolisis, hemorragia o baja produccién. La anemia
severa puede causar hydrops y muerte fetal.?

La anemia fetal se clasifica en leve, moderada y severa
en base al grado de desviacién de la hemoglobina fetal
media para la edad gestacional. Los diferentes rangos de
hemoglobina han sido establecidos a través de muestras
de sangre por cordocentesis (tabla 1).

Causas de anemia fetal

La anemia fetal se puede clasificar en inmune, no inmune
e idiopatica. Entre las inmunes, la anti Rh D es la mas
comun. En la mayoria de los paises occidentales, su inci-
dencia permanece estable (alrededor de 1 por 100 nacidos
vivos). Otras causas inmunes incluyen anticuerpos (Acs) K
del sistema Kell y Fya en el sistema Rh. Entre la causas no
inmunes se incluyen: la alfa talasemia homocigota (comin
en el sureste de Asia), la infeccién por parvo virus B19,
las hemorragias feto maternas, la gestaciéon gemelar con
transfusién feto-feto y la eritroleucemia congénita (tabla
2).4
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Tabla 1. Rangos de referencia para concentracion de
hemoglobina en funcién de la edad gestacional®

Multiplos de la mediana

Semanas de
gestacion 1,16 1.00 0.84 065 055
(mediana)

18 12.3 10.6 8.9 6.9 58
20 12.9 111 9.3 7.2 6.1
22 13.4 11.6 9.7 75 6.4
24 13.9 12.0 10.1 7.8 6.6
26 14.3 12.3 10.3 8.0 6.8
28 14.6 126 10.6 8.2 6.9
30 14.8 12.8 10.8 8.3 71
32 15.2 131 10.9 8.5 72
34 15.4 13.3 11.2 8.6 7.3
36 15.6 135 1.3 8.7 74
38 15.8 13.6 1.4 8.9 75
40 16.0 13.8 11.6 9.0 7.6

Rango normal 1.16-0.84 MoM.
0.84-0.65 MoM: anemia leve
0.65-0.55 MoM: anemia moderada
<0.55 MoM: anemia severa

Tabla 2. Causas mas comunes de anemia fetal*

INMUNES

Anticuerpos Anti D
Anticuerpos contra K del sistema Kell
Anticuerpos contra Fya del sistema Duffy

NO INMUNES

Infeccion por Parvovirus B19

Alfatalasemia homocigética (la mas comuln en el sureste asiatico)
Hemorragia materno fetal cronica

Transfusion feto a feto

Causas idiopaticas

Métodos diagnésticos invasivos de la
anemia fetal: amniocentesis y cordo-
centesis

La amniocentesis y la cordocentesis han sido ampliamente
utilizadas para el diagndstico y seguimiento de fetos en
riesgo de anemia causada por isoinmunizacién sanguinea.
La cordocentesis se considera el “gold standard” para el
diagnéstico exacto del estado hematoldgico fetal; sin em-
bargo, tiene un importante riesgo de complicaciones, tales
como infeccion, hemorragias, bradicardia fetal, ruptura
prematura de membranas, y muerte fetal.> > Ademads, en
un embarazo con isoinmunizacién, un solo procedimiento
no es suficiente, y si una cordocentesis inicial no demues-
tra anemia, el riesgo de desarrollar anemia persiste, y el
momento y la frecuencia de las préximas cordocentesis



Doppler de arteria cerebral media: la mejor prueba para el diagndéstico y seguimiento de la anemia fetal

Amenia severa con riesgo de hydrops

o
2
R 1
°

© 104 © S o, ©
2 e 8B, &0 "p o Gnona e
_g 8 oo < Amenia moderada
> 7 o ‘Amenia severa
i) % :
[ " = o 38 2% e
I N L]

34 * ®85

2 e . o o

I

o

18 20

Edad gestacional (semanas)

22 24 28 28 30 32 34 36

* EI 70% de los fetos, eran anemia leve o no anémicos. Los circulos negros son fetos hidropicos.

Figura 1. Niveles sanguineos de Hb en 111 fetos isoinmuniza-
dos.®

son arbitrariamente determinadas. Tradicionalmente, la
amniocentesis ha sido utilizada para seleccionar los casos
que necesitan cordocentesis, también esta prueba inva-
siva tiene significativas desventajas. Los resultados mas
confiables para predecir anemia fetal en liquido amniético
son en embarazos mayores de 27 semanas por lo que la
exactitud para identificar fetos anémicos tempranamente
es controversial, ademas no hay datos confiables respecto a
la frecuencia 6ptima para repetir esta prueba diagnostica.
“Otra desventaja de la amniocentesis es que selecciona
pacientes para cordocentesis de los cuales el 70% de los
fetos tienen anemia leve o no son anémicos (figura 1).2

Por otra parte, la cordocentesis y la amniocentesis pueden
causar empeoramiento de la isoinmunizacién materna,
posiblemente debido a hemorragia materno fetal, y por
lo tanto un feto que inicialmente no era anémico o solo
levemente puede llegar a requerir transfusiones como
resultado directo de las pruebas invasivas.”° En el es-
tudio prospectivo de Nishie y cols., con 28 fetos en riesgo
de anemia fetal, se comparé6 MCA PSV inmediatamente
antes de muestreo de sangre fetal y amniocentesis para
densidad 6ptica a 450 nm del liquido amniédtico para pre-
decir anemia moderada y severa, encontrando similitud
en la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) para detectar ane-
mia moderada y severa para ambas pruebas, concluyendo
que la medicién de la MCA PSV es mejor al no ser invasiva
y deberia ser la prueba de eleccién en los casos de riesgo
de anemia fetal.”

Velocidad sanguinea durante la ane-

mia fetal y post transfusion intraute-
rina

Segun estudios en animales, el incremento de la velocidad
vista en varios lechos vasculares en fetos anémicos es

debido al incremento del gasto cardiaco y a disminucién
de la viscosidad de la sangre. En los fetos humanos hay

97

MCA-PSV (cmfs)

T Oy B
17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

15

Edad gestacional (semanas)

Figura 2. Pico de velocidad sistélica en MCA y edad gestacional.t

una relacién entre MCA PSV y hemoglobina fetal previa
ala primera transfusién. Todo indica que pequenas dismi-
nuciones en la hemoglobina fetal s6lo ocasionan minimos
cambios en el gasto cardiaco y la viscosidad sanguinea,
por lo que la MCA PSV puede estar normal o ligeramente
aumentada. Pero cuando la anemia se vuelve severa, la
relacion pico sist6lico de arteria cerebral media y hemog-
lobina se vuelve lineal, y el valor de 1a hemoglobina puede
ser exactamente medido. En cierto momento, cuando la
anemia se torna mas severa y el hydrops se desencadena,
el gasto cardiaco se hace maximo; esto explica por qué los
fetos anémicos con o sin hydrops pueden tener similares
MCA PSV (figura 2).6

La disminucién y normalizacién pos transfusion de la ve-
locidad sanguinea se explica con base en los factores que
contribuyen a estos cambios tales como frecuencia cardia-
ca, oxigenacién tisular, viscosidad sanguinea; principal-
mente la oxigenacidn tisular, ya que la anemia, se asocia
con hipoxia y lactato elevado. La correcciéon de la anemia
puede aumentar la impedancia cerebral, debido a la alta
concentracién de oxigeno pos transfusiéon. Finalmente el
incremento de la viscosidad sanguinea y los otros fenéme-
nos, incrementan la poscarga cardiaca y se disminuye el
volumen latido y por tanto, el gasto cardiaco fetal. Por lo
que la velocidad de la sangre disminuye pos transfusién
causado por el incremento de la poscarga secundario al
aumento de la viscosidad sanguinea y al incremento en
la concentracién de oxigeno en la sangre fetal.

Métodos diagndsticos no invasivos de
anemia fetal

Varios parametros ultrasonograficos y de doppler han sido
utilizados para el diagnéstico de anemia fetal.* %1213 Do-
ron y cols, compararon el doppler versus otros parametros
ultrasonograficos en 16 fetos no hidrdpicos con isoinmu-
nizacién, midieron la MCA PSV, la velocidad maxima
en vena umbilical intrahepatica (IHUV), la longitud del
16bulo derecho hepético y el perimetro esplénico. La MCA
PSV doppler fue el mejor predictor de anemia fetal (100%
de sensibilidad), seguido por THUV (83%), el perimetro
esplénico (66%) y el 16bulo hepéatico derecho (33%).!2
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Figura 3. Doppler color de MCA - Sitio ideal. Centro de la arteria
a 2 mm de su origen.

Tabla 3. Pico de velocidad sistdlica de la arteria cerebral
media a las diferentes edades gestacionales®

Normal Anemia leve Anemia severa
Edad cmisg cm/sg cm/sg
gestacional 1.0 MoM 1.5 MoM 1.55 MoM
18 232 24.8 36.0
19 243 36.5 37.7
20 25.5 382 39.5
21 26.7 40.0 413
22 27.9 419 43.3
23 29.3 439 454
24 30.7 46.0 475
25 321 48.2 49.8
26 336 50.4 521
27 35.2 52.8 54.6
28 36.9 55.4 57.2
29 38.7 58.0 59.9
30 40.5 60.7 62.8
3 424 63.6 65.7
32 44.4 66.6 68.9
33 46.5 69.8 721
34 48.7 731 75.6
35 51.1 76.6 79.1
36 53.5 80.2 82.9
37 56.0 84.0 86.8
38 58.7 88.0 91.0
39 61.5 922 95.3
40 64.4 96.6 99.8

MoM= multiplos de la mediana
cm/sg= centimetros por segundo
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En 1990 se publicé el primer estudio que demostré que el
MCA PSV era mejor predictor que el indice de pulsatilidad
MCA para anemia fetal; mas tarde en 1993, se reporté que
la MCA PSV tenia una sensibilidad del 100% para detec-
tar fetos con anemia severa por isoinmunizacion, pero los
falsos positivos superaban el 50%.% 14 1516 En 1995, estos
resultados fueron confirmados por Mari y cols., en uno
de los primeros estudios prospectivos, desarrollando los
nomogramas respectivos de la MCA PSV en fetos norma-
les para anemia leve, moderada y severa segun la edad
gestacional (tabla 3, figura 3).°

A pesar de las ventajas con la MCA PSV, ésta no gané
amplia aceptacion debido al limitado nimero de pacientes
en los estudios iniciales.!” Posteriormente Mari y cols.,’
realizaron un estudio multicéntrico para evaluar la facti-
bilidad de la MCA PSV como tnico método diagndstico con
intencién de tratamiento de cordocentesis a fetos que ne-
cesitaran transfusién intrauterina; este estudio encontr6
que el limite 6ptimo de MCA PSV para identificar anemia
moderada era 1.50 MoM (multiplos de la mediana), con
sensibilidad de 100% y un 12% de falsos positivos y para
anemia severa de 1.55 MoM (con sensibilidad del 100% y
falsos positivos del 15%). Este estudio fue el tnico clasifi-
cado con nivel de evidencia 1 en una revisién sistematica
de técnicas no invasivas para detectar anemia fetal debido
a isoinmunizaciéon.'® * Un estudio posterior demostré en
el diagnostico de anemia moderada y severa, una sensi-
bilidad del 90%, especificidad del 100%, valor predictivo
positivo del 100% y valor predictivo negativo del 89% para
la MCA PSV.%

Posteriormente, Zimmermann y cols., realizaron un es-
tudio multicéntrico con la intencién de tratar en base a
la tendencia de la MCA PSV.%! La decisién para realizar
cordocentesis se bas) exclusivamente en los valores de
MCA PSV y se confirm6 que la medicién de la MCA PSV
es un método exacto para monitorear estos embarazos con
riesgo de anemia fetal, con sensibilidad del 88%, especifi-
cidad del 87%, VPN del 98% y VPP del 563% para anemia
moderada y severa antes de las 35 semanas; también se
evidencié que los falsos positivos se incrementan luego
de las 35 semanas de gestacion; esto al parecer debido al
aumento del tamafio y didmetro de los vasos, ademas se
postula que los patrones de vigilia-suefio fetal podrian
aumentar el gasto cardiaco fetal. Recientemente Sanin-
Blair y cols,? en un nuevo ensayo clinico mostraron en
30 fetos isoinmunizados, que luego de las 35 semanas de
gestacion la sensibilidad de la MCA PSV fue de 66%, la
especificidad del 85 %, el VPP del 33% y el VPN del 96%,
los falsos positivos del 15% y falsos negativos del 4%, lo
que indica un buen resultado para llevar estos fetos a
término.!® 2225

La mayoria de los estudios publicados en los ultimos
afnos han ratificado que la MCA PSV es una excelente
herramienta para diagnosticar anemia y es mas recomen-
dable para predecir anemia fetal que el Delta 450 de la
amniocentesis. #* Chiaie y cols., confirmaron la presencia
de una relacién inversa entre el MCA PSV y valores de
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hemoglobina en fetos con riesgo de otros tipos de anemia
(anticuerpos irregulares, infeccién por parvo virus B19).
Adicionalmente la MCA PSV puede exactamente estimar
el grado de anemia en otras condiciones tales como hemo-
rragia feto-materna, hydrops no inmune y en sindrome de
transfusion feto-feto.?3 24 2627

En concepto de Mari y el grupo colaborativo multicéntrico
la MCA PSV es uno de los pocos descubrimientos en medi-
cina perinatal que han cambiado totalmente el diagndsti-
co y el manejo cuidado de estas pacientes, disminuyendo
entre 50-60% los procedimientos invasivos (amniocentesis
y cordocentesis) y por lo tanto no exponer a los fetos no
anémicos o levemente anémicos, seleccionando a los verda-
deramente anémicos para ser tratados en forma adecuada
con transfusiones fetales intravasculares.

MCA PSV en las siguientes transfu-
siones fetales

Stefos y Mari en un estudio retrospectivo, evaluaron 55
fetos con anemia fetal de las pacientes del estudio cola-
borativo® de anemia fetal con MCA APS antes y después
de las transfusiones sanguineas intrauterinas, durante
un periodo de cuatro anos. Las pruebas de MCA PSV es-
tuvieron por encima de los valores normales y se norma-
lizaron luego de primera, segunda y tercera transfusién.
En el grupo de fetos a los que se les realizaron dos o més
transfusiones, las mediciones de la MCA PSV antes de la
transfusién estuvieron por encima de los rangos normales,
y luego de la transfusion y correccién de la anemia, sélo
un valor de la MCA PSV permanecié elevado. Los autores
concluyeron que la sensibilidad es del 100% y los falsos
positivos alcanzan el 12%, pudiéndose aplicar para deter-
minar el momento de la segunda y tercera transfusion.
En los fetos con anemia leve la sensibilidad es del 83%;
por esta razén, algunos fetos anémicos estan en el rango
normal de MCA PSV.?

E1 MCA PSV puede ser usado para la segunda y tercera
transfusién fetal, pero su punto de corte para detectar
anemia severa, luego de la primera transfusion es de 1.69
MoM y de 1.32 MoM para anemia moderada; siendo estos
valores mayores que en los fetos anémicos no transfun-
didos, posiblemente esto se debe a que las células de la
sangre del adulto que son usadas en la primera transfu-
sién tienen menor tamano y rigidez respecto a las fetales.
Estas caracteristicas cambian la viscosidad de la sangre y
asi el MCA PSV es un poco mayor para una hemoglobina
dada'Q, 25, 29, 30

Prediccion de la anemia fetal

Debido a que en la mayoria de los diferentes estudios
con MCA PSV, solamente evaluaban un tnico valor para
indicar si el feto esta anémico o no en el momento de la
evaluacién, pero no para predecir cudles fetos se volveran
anémicos severos en el tiempo, Detty y Mari disefiaron
un estudio longitudinal prospectivo de seguimiento con
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MCA PSV seriado en 15 pacientes con fetos sanos, en
ocho fetos que desarrollaron anemia leve y 11 fetos que
presentaron anemia severa en su primera cordocentesis,
mostrando que la tendencia en la pendiente del MCA PSV
es una excelente herramienta para identificar a aquellos
fetos que pueden desarrollar anemia severa, permitiendo
un seguimiento mas cercano y frecuente en dichos fetos.
Se elaboré un modelo lineal de cada feto, sefialando el
cambio de MCA PSA respecto a la edad gestacional. Se
compararon los cambios en los tres grupos (figura 4) y se
encontré que las pendientes de las curvas representan
el incremento dependiendo del grado de anemia. Luego
no solamente el valor absoluto MCA PSV, sino el cambio
ascendente de la MCA PSV a través del tiempo puede
predecir anemia fetal moderada a severa.?!

Doppler de 1a MCA PSV: breve des-
cripcion de la técnica

Una de las ventajas de la MCA PSV es su facil realizacion
en la mayoria de los pacientes. El eje largo del craneo fetal
se ubica en el plano transverso de la cabeza para que el
angulo de insonacién entre el haz ultrasénico y la direccién
de la sangre, pueda estar cercano a 0° y ser exactamente
medida la MCA PSV (figura 5). La medicion debe hacerse
cerca del origen de la arteria cerebral media (aproximada-



mente a 2 mm) aunque si no es factible, la porcién media
puede ser una alternativa que no varia significativamente
los resultados. Recientes estudios de Mari y cols., indican
que cualquier segmento de la arteria cerebral media,
con excepcidn del area cerca de la divisién de las ramas
terminales, puede ser medido con buenos resultados. La
muestra debe ser localizada en el centro del vaso (figura
3). Sila evaluacién doppler es correctamente realizada por
sonografistas adecuadamente entrenados, las diferencias
en los rangos de las MCA PSV que diferentes investiga-
dores informan serian minimas.?% 33

La duracién del examen toma entre 5 y 15 minutos. Se
debe insistir que aunque la MCA PSV es relativamente
facil de medir, no debe ser realizada con la intencién de
realizar tratamiento o tomar decisiones sino s6lo hasta que
el sonografista tenga adecuado entrenamiento en su uso,
aunque tenga experiencia en otras areas del diagnéstico
prenatal. > 612

Propuestas de vigilancia y manejo en
fetos con alto riesgo de anemia

La primera propuesta de manejo segin Mari-Adrignolo,
de los fetos isoinmunizados en base a la MCA PSV se
describe en la figura 6.

En base a la evidencia de los ultimos estudios, Mari y
Detti mas tarde proponen las siguientes pautas para el
manejo y seguimiento de los embarazos con alto riesgo de
anemia fetal:>® 32

1. En fetos con riesgo de anemia fetal, realizar MCA PSV;
si es menor de 1.5 MoM, repetir cada semana durante
3 semanas.

2. Sila MCA PSV es mayor de 1.5 MoM realizar cordocen-
tesis con posibilidades de transfusién intrauterina.

3. Sila MCA PSV permanece menor a 1.5 MoM, ubicar en
la grafica de la pendiente de la figura 4. Si los valores
estan a la derecha de la linea de puntos (no anémicos o
sanos), el examen, se repetird en 2 a 4 semanas segun
el riesgo inicial de la paciente.

Velocidad pico MCA (cm/s)
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Figura 6. Manejo de la anemia fetal con MCA PSV.¢
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Bajo riesgo: (T de Coombs 1:16 - 1:32) Repetir en 4
semanas.

Alto riesgo: (T Coombs > 1:32). Repetir MCA-PSV en
2 semanas.

4. Si el MCA-PSV se ubica entre la linea punteada y la
central, se repetira 1 a 2 semanas.

Bajo riesgo: (T de Coombs 1:16 - 1:32): Repetir en 2
semana.
Alto riesgo: (T Coombs > 1:32): Repetir en 1 semana.

5. Si se ubica a la izquierda de la linea central y la MCA
PSV es menor 1.50 MoM (Figura 5), se repetira cada
semana.

6. Sies mayor de 35 semanas, y la MCA PSV es mayor 1.50
MoM, desembarazar previa confirmacioén y/o induccién
de madurez pulmonar fetal.

7. Otra opcién si la MCA PSV es mayor 1.50 MoM, eva-
luar cada 3 a 4 dias la tendencia y si es al incremento,
desembarazar previa confirmacién e inducciéon de la
madurez pulmonar.
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