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Resumen

Objetivo: Evaluar las transfusiones de sangre intrauterinas realizadas en fetos con anemia por
isoinmunizacion a Rh en nuestra unidad y la sensibilidad del estudio con Doppler de la arteria
cerebral media para predecir anemia fetal tras la primera transfusion.

Material y métodos: Se realizaron 53 transfusiones de sangre intrauterinas en 15 pacientes
afectados por isoinmunizacion a Rh. Se analizan las caracteristicas de los casos y la capacidad del
estudio Doppler de la arteria cerebral media como factor predictivo de anemia fetal.
Resultados: La tasa de deteccion de anemia fetal de la velocidad sistélica pico de la arteria
cerebral media fue del 85% tras la primera transfusion y del 72% tras la segunda y sucesivas, no se
detectaron falsos positivos de la prueba en nuestra serie.

Conclusiones: La valoracion Doppler de la arteria cerebral media como predictor de anemia
fetal presenta menor tasa de deteccion tras sucesivas transfusiones sanguineas.

© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Prediction of fetal anemia in red blood cell alloimmunization after intrauterine
transfusions. Review of the cases treated in our unit

Abstract

Objetive: Evaluate the intrauterine blood transfusions performed in fetuses with anemia due to
red blood cell alloimmunization in our unit and the detection rate of the middle cerebral artery
Doppler to predict anemia after the first transfusion.

Material and methods: We performed 53 intrauterine blood transfusions in 15 patients with red
blood cell alloimmunization. We analyze the characteristics of the cases and the value of the
middle cerebral artery Doppler to predict fetal anemia.

Results: The detection rate of fetal anemia with the peak systolic velocity Doppler in the middle
cerebral artery was 85% after the first transfusion and 72% after the second or more. There were
no false positive results of the test in our series.
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Conclusions: Doppler evaluation of the middle cerebral artery as predictor of fetal anemia has a
lower detection rate after consecutive transfusions.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad hemolitica del recién nacido, que correspon-
dia a unas de las causas frecuentes de mortalidad perinatal,
es cada vez menos frecuente y su mortalidad esta casi
erradicada gracias al mayor conocimiento de su fisiopatolo-
gia, el desarrollo de herramientas sensibles de diagnostico,
un adecuado y efectivo programa de profilaxis, y la posibi-
lidad de tratamiento intraltero mediante transfusion san-
guinea fetal'.

Fue a comienzos de los afos sesenta cuando Lilley realizd
las primeras transfusiones intraperitoneales bajo vision de
rayos X2. Posteriormente, en los afios ochenta, Rodeck
publico la realizacion de la primera transfusion intravascular
a través de una aguja colocada en la arteria umbilical,
procedimiento guiado bajo visién fetoscopica®. En 1982 y
1983, Bang et al* y Daffos et al®> publicaron sus trabajos de
transfusion sanguinea bajo vision ecografica y desde entonces
éste es el tratamiento utilizado en los casos de anemia fetal.

Aunque la isoinmunizacion a Rh corresponde a la indica-
cion mas frecuente para realizar una transfusion sanguinea
intrautero, otras causas de anemia, como isoinmunizacion
por otros antigenos irregulares, infeccion por parvovirus
B-19, alfatalasemias y la anemia por hipovolemia secundaria
a muerte de un gemelo en gestaciones monocoriales,
también se tratan de forma satisfactoria con esta técnica®.

A partir de los estudios de Mari et al” se ha remplazado a la
amniocentesis como prueba de diagndstico de esta condi-
cién. Esta se realizaba para medir la bilirrubina en el liquido
amnidtico como expresion de la destruccion de glébulos rojos
en la anemia hemolitica por isoinmunizacién a Rh. Actual-
mente, el diagnodstico de sospecha y seguimiento de los fetos
anémicos se realiza midiendo la velocidad sistdlica pico de la
arteria cerebral media (VSP-ACM) mediante el uso de Doppler
en ecografia. De esta manera, se logran tasas de deteccion
cercanas al 100% para anemias moderadas y graves con un
12-14% de falsos positivos*. Las distintas tasas de deteccién
de esta prueba, segun las distintas definiciones de anemia
consideradas en la literatura cientifica, se resumen en un
metaanalisis reciente®.

Las ventajas de esta prueba diagnostica comparado con la
amniocentesis son que, ademas de evitar la realizaciéon de
procedimientos invasivos, es igualmente Util para en el
diagnostico de otras causas de anemia fetal (infeccion por
parvovirus B 19, por ejemplo) que no se originan por hemolisis
de los glébulos rojos y en las cuales la bilirrubina en liquido
amniotico es normal.

En el caso de isoinmunizacion eritrocitaria, los fetos con
riesgo de anemia, en pacientes con una historia previa de
embarazos gravemente afectados o en pacientes con titulos
de anticuerpos > 15 U/ml (equivalente a una dilucién de
1/128) son valorados con VSP-ACM cada 1 a 2 semanas y se
indica la realizacion de una cordocentesis para medir la
concentracion de hemoglobina en aquellos fetos en los cuales
se encuentra una VSP-ACM elevada por encima de 1,5

desviaciones estandar (DE) sobre la media o en aquellos
con ascitis® ",

Si se demuestra anemia fetal en la cordocentesis, defi-
nida como hemoglobina fetal por debajo del percentil 5 de la
normalidad, se procede en el mismo momento a la transfu-
sion intrauterina. Para calcular la necesidad de transfusio-
nes posteriores se debe tener en cuenta que aunque
VSP-ACM es (til en identificar fetos anémicos antes de la
primera transfusion, su utilidad es mas débil en fetos ya
transfundidos, aumentando en este caso los falsos positivos
de esta prueba'? "3,

De este modo, el momento de una nueva transfusion va a
depender de la concentraciéon de hemoglobina fetal postrans-
fusional y se calculara estimando la tasa promedio de des-
censo diario de hemoglobina fetal que es 0,4 g/dl tras la
primera transfusion y 0,3 g/dl tras la segunda'?.

El proposito de este articulo es revisar las transfusiones
sanguineas realizadas en la unidad de medicina fetal del
hospital Virgen de las Nieves de Granada durante un periodo
concreto y describir la tasa de deteccion de anemia fetal
mediante Doppler de la arteria cerebral media segin el
numero de transfusiones realizadas.

Material y métodos

En un periodo de 25 meses, desde agosto de 2007 hasta
septiembre de 2009, se realizaron en la unidad de medicina
fetal del hospital Virgen de las Nieves de Granada 53 trans-
fusiones de sangre fetales por isoinmunizacion a Rh en un
total de 15 pacientes, tras previo consentimiento informado
de éstas.

En cada caso se recogi6 en nuestra base de datos la
historia clinica de la gestante, con particular interés en los
antecedentes de embarazos afectados por la misma condi-
cion, su gravedad, causa posible de la isoinmunizacion
materna, titulo de anticuerpos maternosy su tipo. Del mismo
modo, en el dia de la primera visita, se tomaron muestras
sanguineas de ambos progenitores para estudiar el genotipo
paterno y repetir el titulo y el tipo de anticuerpos maternos.

En cada exploracion realizada en nuestra unidad se evaluo
la VSP-ACM. Para ello se obtuvo una imagen de corte trans-
versal de la cabeza fetal, a nivel de la medicion del diametro
biparietal, buscando la imagen del ala mayor del esfenoides.
Con Doppler color se identific el poligono de Willis y se
examino la arteria cerebral media, colocando el cursor del
Doppler pulsado en el tercio proximal de ésta con un angulo
de insonacion < 20°, evitando generar demasiada presion
sobre la cabeza fetal'. La medida se repiti6 al menos en tres
ocasiones y la mayoria de ellas se registré en la base de datos.

En aquellas pacientes que presentaron una VSP-ACM sobre
1,5 DE sobre la media para la edad gestacional se les realizo
una cordocentesis para confirmar el grado de anemia y
proceder posteriormente con la transfusiéon en el mismo acto
si la hemoglobina fetal medida estaba por debajo del per-
centil 5 de la normalidad, para la edad gestacional. Estos
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procedimientos se realizaron en consulta. Para medir la
concentracion de hemoglobina fetal se utilizd el analizador
Hemocue HB 201+ Analyzer (Hemocue AB, Angelhom,
Sweden).

El calculo de sangre que se debia transfundir se realizd
mediante la formula: volumen por transfundir (ml) = volumen
fetoplacentario X (Hcto F — Hcto I/Hcto C — Hcto F), donde
Hcto F es el valor de hematocrito final que se desea alcanzar
en el feto, Hcto | es el valor fetal inicial y Hcto C es el
hematocrito del concentrado de hematies donante'®.

Se realizé la transfusion de concentrado de hematies de
adulto con una concentracion de hemoglobina de 20 g/dl
aproximadamente, que previamente estaban irradiados y
leucodeplecionados. El tipo de sangre transfudida fue O Rh
negativa en la primera transfusion y posteriormente compa-
tible con el grupo de sangre del feto y se comprobo que las
pruebas cruzadas con el suero materno fueran negativas.

Posteriormente, las pacientes fueron seguidas con inter-
valos de 1 a 3 semanas en nuestra unidad para realizacion de
nueva transfusion con controles intermedios semanales en su
hospital de referencia.

El momento de la siguiente transfusion fue estimado segiin
la pérdida de hemoglobina diaria estimada que corresponde a
0,4 g/dl por dia después de la primera transfusion, 0,3 g/dl
después de la segunda y sucesivas o si en los controles
realizados localmente la VPS-ACM pasaba de 1,5 DE sobre
la media.

El parto se produjo en los hospitales de origen de las
pacientes referidas y la informacion de éste, puerperio y
valoracion neonatal se obtuvo directamente a través de los
médicos de referencia o de las pacientes.

Resultados

Durante el periodo estudiado, se realizaron 53 transfusiones
sanguineas intrauterinas por isoinmunizacion a Rh en 15
embarazadas con un promedio de 3 (1-7) procedimientos
por paciente. En la tabla 1 se muestran los tipos de anti-
cuerpos maternos encontrados y la frecuencia de éstos. Se
realizaron 5 transfusiones intracardiacas fetales entre las
semanas de gestacion 19 y 22 + 6 dias, debido a dificultades
técnicas en estos casos para el acceso al cordon umbilical.
Todas transcurrieron sin complicaciones relacionadas con el
procedimiento. El resto de las transfusiones se realizaron en
cordon umbilical.

La edad gestacional promedio a la cual se realizo
la primera transfusion fue 26,2 (19,1-32,4) semanas.
La segunda transfusion se realiz6 en una edad gestacional

Tabla 1 Tipo de anticuerpos maternos en las gestantes
afectadas por isoinmunizacion eritrocitaria.

Anticuerpos Pacientes, n (%)

D 6 (40)
D+E 2 (13,3)
D+C 1(6,7)
D+c 1(6,7)
D+C+E 3 (20)
E + Kell 1(6,7)
C + Kell 1(6,7)

promedio de 27,1 (20,3-32,8) semanas, mientras que tres o
mas transfusiones se realizaron a las 29,7 (22,3-35) semanas
como promedio.

Antes de la primera transfusion, el porcentaje de anemias
graves descritas como déficit de hemoglobina > 6 g/dl con
respecto a la media fue del 73,3% (11/15) y de anemias
moderadas, descritas como déficit de hemoglobina > 4 g/dl
y < 6 g/dl fue del 13,3% (2/15). Antes de la segunda transfu-
sion, el porcentaje de anemias graves fue del 53,8% (7/13) y
moderadas del 30,7% (4/13). Antes de la tercera y sucesivas
transfusiones, dichos porcentajes fueron 16% (4/25) y 56%
(14/25), respectivamente.

Globalmente, enun 82,7% de los casos con anemia fetal, la
VPS-ACM estaba sobre 1,5 DE sobre la media y en 1,8% de las
ocasiones la velocidad de la cerebral estaba aumentada y el
feto presentaba una hemoglobina normal (fig. 1).

Al seleccionar sélo los casos antes de la primera transfu-
sion (n=15), todos los fetos presentaban elevacion de
la VSP-ACM y todos menos un caso presentaron anemia.
Posteriormente, 13 casos fueron sometidos a una segunda
transfusion. La tasa de deteccién de anemia fetal de la VPS-
ACM en estos casos fue de un 85% y no se detectaron falsos
positivos. Después de dos o mas transfusiones, la deteccién
descendio a un 72% y se mantuvo la ausencia de falsos
positivos (figs. 2, 3y 4).

De los 53 procedimientos realizados se produjo un Unico
accidente que correspondi6 a un trombo en el cordon umbi-
lical que provocé bradicardia fetal mantenida, tras pérdida
de la conciencia materna durante la transfusion. El embarazo
estaba de 33 + 3 semanas de gestacion y se realizd una
cesarea de urgencia; se obtuvo un recién nacido de
2.330g, una puntuacion en la prueba de Apgar de 5/7,
que evolucion6 posteriormente con normalidad.

Los resultados de la edad gestacional al parto y la super-
vivencia fetal se muestran en la tabla 2.

Figura 1  Velocidad sistélica pico de la arteria cerebral media
(VPS-ACM) en las 53 transfusiones realizadas. La linea negra
continua indica los valores medios normales segin la edad
gestacional. La linea discontinua indica 1,5 DE sobre la media.
Los triangulos representan los valores de nuestros casos en fetos
con anemia antes de la transfusion. El circulo relleno representa
un paciente no anémico que correspondié a un falso positivo.
DE: desviacion estandar.
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Figura 2 Velocidad sistolica pico de la arteria cerebral media
(VPS-ACM) en 15 pacientes antes de la primera transfusion. La
linea negra continua indica los valores medios normales segln la
edad gestacional. La linea discontinua indica 1,5 DE sobre la
linea media. Los triangulos representan los valores de nuestros
casos en fetos con anemia antes de la primera transfusion. El
circulo relleno representa un paciente no anémico que corre-
spondi6 a un falso positivo. DE: desviacion estandar.

Lamentablemente, solo 13 fetos sobrevivieron. Hubo un
caso de muerte fetal intraGtero de causa desconocida en una
paciente derivada a nuestro centro por sospecha de anemia
fetal y que seguimos desde las 18 semanas. La paciente, que
no tenia historia previa de isoinmunizacion eritrocitaria, sin
abortos y con un embarazo anterior normal, presentaba
titulos positivos de anti-c y anti-Kell que inicialmente fueron
de 1 en 512 y 1 en 1.024, respectivamente, con Doppler
normal para ACM. Se realizé seguimiento cada 2 semanas de
la gestante con valoracion de titulos de anticuerpos maternos
y medicion de VSP-ACM. Los titulos de anti-c disminuyeron
hasta 1 en 256; sin embargo, los anti-Kell se fueron dupli-
cando progresivamente hasta 1 en 4.096. En la semana 32 el
feto presentaba derrame pericardico y ascitis leve, y la VSP-
ACM era de 2.37 cm/s (sobre 1,5 DE). Se realiz6 en ese
momento una cordocentesis que evidencié una hemoglobina
fetal de 11,6 g/dl. Se realiz6 el cariotipo fetal en el mismo
procedimiento y fue normal. Se decidi6 realizar una transfu-
sion intrauterina que transcurrio sin incidentes. El volumen
de glébulos rojos administrado al feto fue de 70ml y la
hemoglobina postransfusional correspondié a 14,1 g/dl. Diez
dias tras el procedimiento en un control en el hospital de
referencia la VPS-ACM era normal y el feto evolucionaba

Tabla 2 Datos del parto y la supervivencia fetal.

35,5 (32-40,4)
2/15 (13%)
11/15 (73%)
1/15 (6.6%)
1/15 (6,6%)
13/15 (86,6%)

Parto (semanas)

Partos antes de las 34 semanas

Partos > 34 semanas

Muerte fetal intrautero

Muerte neonatal en la primera semana
Supervivencia neonatal global

Las semanas al parto se expresan en media e intervalo gestacio-
nal.

Figura 3 Velocidad sistolica pico de la arteria cerebral media
(VPS-ACM) en los 13 pacientes antes de la segunda transfusion. La
linea negra continua indica los valores medios normales segln la
edad gestacional. La linea discontinua indica 1,5 DE sobre la
linea media. Los triangulos representan los valores de nuestros
casos en fetos con anemia antes de la segunda transfusion. Todos
los casos tuvieron anemia antes de la segunda transfusion.
DE: desviacion estandar.

favorablemente. Cuatro dias tras esa visita ingresaba en
urgencias de su hospital por ausencia de movimientos fetales
y se comprobd la muerte. Los resultados de la autopsia fetal
no demostraron ninguna causa aparente de muerte fetal.
Se produjo ademas una muerte neonatal en una paciente
referida a nuestro centro, que tenia un antecedente de
muerte intradtero por isoinmunizacién anti-D en la semana
28. La paciente era inmigrante y no habia tenido controles de
anticuerpos en ninguna de sus dos gestaciones anteriores ni
habia recibido anti-D. Durante el embarazo realizamos 4
transfusiones intrauterinas sin incidentes entre las semanas
23y 30 de gestacion; en la cordocentesis previa a la primera
transfusion presenté 1,6 g/dl de hemoglobina fetal. El tltimo
control de hemoglobina postransfusional, en la semana 29 + 5
dias, fue de 14 g/dl. A las 32 semanas, la paciente ingresa en
su centro de referencia con trabajo de parto prematuro y
rotura prematura de membranas, dando a luz a una nifia viva,
de 2.219 g, una puntuacién en la prueba de Apgar de 5-8-8, que
ingreso a la unidad de cuidados intensivos. La hemoglobina en
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Figura 4 Velocidad sistolica pico de la arteria cerebral media
(VPS-ACM) en los casos de pacientes que habian sido sometidas a
dos o mas transfusiones. La linea negra continua indica los
valores medios normales segun la edad gestacional. La linea
discontinua representa 1,5 DE sobre la linea media. Los trian-
gulos representan los valores de nuestros casos en fetos con
anemia antes de la transfusion nimero tres o mas. Todos los casos
presentaron anemia. DE: desviacion estandar.

el primer control tras el nacimiento fue de 12 g/dl. La evolu-
cion posterior del recién nacido, seglin referencias de su
centro de tratamiento, fue de un aumento progresivo de la
bilirrubina; por tanto, se realizd exanguinotransfusion en la
nifa y durante ésta la nifia falleci6 debido a una anafilaxia
aguda durante el procedimiento. Los resultados anatomopa-
tologicos informaron: neumonia congénita aspirativa, coagu-
lacion intravascular diseminada, abundantes restos aspirativos
amnidticos y meconiales en el pulmon, hemorragias multiples
y hematopoyesis en los tejidos blandos y el rifién.

Discusion

Nuestros datos muestran la validez del Doppler de la arteria
cerebral media para detectar anemia fetal en casos de
isoinmunizacion a Rh.

La eficacia para detectar anemia fetal de este marcador
disminuye con el nimero de transfusiones intrauterinas rea-
lizadas en cada caso. Asi, en nuestra serie la tasa de deteccion
de anemia fue del 85% tras la primera transfusion y del 72% tras
la segunday sucesivas transfusiones. Segiin nuestro protocolo,
especificado anteriormente, no hemos realizado tras la pri-
mera transfusion ninguna cordocentesis innecesaria, puesto
que en todos los casos los fetos presentaban anemia antes de la
segunda y sucesivas transfusiones. Hemos definido anemia
subsidiaria de transfusion sanguinea, como en la mayoria de
los trabajos, como la hemoglobina fetal por debajo del per-
centil 5 del rango de normalidad para la edad gestacional y
hemos usado la pérdida diaria de hemoglobina fetal estimada
para calcular el momento de las siguientes transfusiones.

Si bien no queda del todo explicado, las causas que se
han sugerido para esta pérdida en la tasa de deteccion de
la VSP-ACM son el cambio de las propiedades reoldgicas
sanguineas debido al remplazo de sangre fetal por sangre
adulta. Los hematies adultos transfundidos tienen un

menor tamafo y rigidez celular, una mayor tendencia a
agregarse y una menor capacidad de transporte de oxigeno
que los fetales'®"7,

La mayoria de los trabajos publicados al respecto del valor
de la arteria cerebral media tras la primera transfusion,
refieren que para mantener tasas de deteccion de anemia
cercanas al 100% nos tenemos que referir al grupo de anemias
severas y tenemos que aceptar una tasa de falsos positivos
muy alta, cercana al 50% si continuamos usando un punto de
corte para la cerebral media de 1,5 DE sobre la media. Para
disminuir los falsos positivos del Doppler y continuar mante-
niendo tasas altas de deteccion de anemia fetal, se propone
aumentar el punto de corte a 1,7 DE sobre la media'®>"3. En
realidad, en la practica clinica el obstetra no desea esperar a
que la anemia sea tan severa para indicar la segunda trans-
fusion y sucesivas, por lo que aunque la VSP-ACM siga
teniendo una correlacién positiva con la anemia fetal tras
transfusiones previas, como se ha descrito, el momento para
indicar la transfusion viene estimado por la pérdida diaria de
hemoglobina calculada como se ha expuesto en el apartado
de material y métodos de este articulo.

Respecto a la tasa de mortalidad del procedimiento, Van
Kamp et al'®, publicaron recientemente la realizacion de 740
transfusiones en 254 fetos anémicos con una tasa de super-
vivencia global de 89% y una tasa de pérdida fetal relacionada
con el procedimiento del 1,6%. Otros autores, como Schuma-
cher y Moise'®, han revisado la literatura cientifica y han
encontrado una tasa de pérdida fetal de 2% por procedi-
miento. Es importante mencionar que la tasa de superviven-
cia esta claramente relacionada con la presencia de
hidropesia fetal en el momento de transfusion y con la
posibilidad de que la hidropesia se resuelva tras el procedi-
miento. Van Kamp et al?° demuestran tasas de sobrevida del
92% para fetos no hidropicos y del 78% para fetos hidrdpicos.
En este grupo, cuando la hidropesia se resuelve, la sobrevi-
vencia corresponde al 98 frente al 39% cuando la hidropesia
persiste después de la transfusion?’. En nuestros pacientes no
se observaron casos de hidropesia y un 86,6% de nuestros
fetos vivieron, debido a dos pérdidas, una intrauterina de
causa desconocida y otra neonatal por complicaciones del
manejo pediatrico, lo que nos recuerda que esta entidad, por
su baja prevalencia, también es un reto para el tratamiento
posnatal debido a la falta de habito en su tratamiento en
muchas unidades de pediatria.

La bradicardia fetal durante la transfusion es la complica-
cion mas frecuente hasta en el 8% de los procedimientos; sin
embargo, el distrés fetal durante o después de la transfusion es
la complicacion mas temida, ya que puede asociarse a muerte
fetal directamente o a parto de emergencia. Este evento
puede ser secundario a accidentes del cordon umbilical, como
vasospasmos, rotura o tamponamiento por un hematoma,
hemorragia en el sitio de puncion, sobrecarga de volumen
feto placentario y parto prematuro. El vasospasmo y la bra-
dicardia fetal son mucho mas frecuentes (hasta un 30%) cuando
la transfusion es a través de la arteria umbilical que en la vena,
por eso se prefiere utilizar la vena como via de puncion?'.

La transfusion intracardiaca puede corresponder a una via
alternativa cuando ésta no puede realizarse en el cordéon
umbilical (placenta posterior o pacientes obesas), o puede
ser usada ocasionalmente como ultimo recurso en edades
gestacionales tempranas, cuando el calibre del cordon umbi-
lical no permite técnicamente la transfusibn mediante



340

F.S. Molina Garcia et al

cordocentesis. Tiene riesgos potenciales importantes, como
tamponamiento cardiaco, hemoperitoneo y arritmias, como
bradicardia o asistolia, y la frecuencia de éstos alcanza hasta el
20%%2. En nuestro caso, se utilizo esta via, en escasas ocasio-
nes, debido a la necesidad de realizar exanguinotransfusiones
en un momento muy temprano de la gestacion y no se obser-
varon complicaciones relacionadas con el procedimiento.
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