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RESUMEN

Antecedentes: La Isoinmunizacion Rh es wuna importante causa de
morbimortalidad perinatal siendo a su vez una de las etiologias mas comunes de
anemia fetal. Los métodos invasivos (amniocentesis y cordocentesis) han sido
empleados para la deteccion de anemia fetal, sin embargo estos se han visto
asociados a serias complicaciones que incluyen hasta las perdidas fetales. De
acuerdo a la literatura mundial, el desarrollo de técnicas no invasivas como el
ultrasonido doppler nos puede ayudar en el diagnéstico de la anemia fetal.
Objetivos: Evaluar el efecto de la ecografia Doppler en la prediccion de anemia
fetal en la isoinmunizacion Rh.

Estrategia de blisqueda: Se identificaron los estudios relevantes al revisar el
registro de ensayos del Grupo COCHRANE de Embarazo y Parto, las bases de
datos OVID, PROQUEST, y las bases de datos bibliograficas generales MEDLINE
y EMBASE desde 1966 hasta el 2004.

Criterio de seleccion: Todos los estudios prospectivos con resultados
clinicamente relevantes en los cuales se comparara el ultrasonido doppler en
arteria umbilical fetal, aorta descendente fetal o arteria cerebral media fetal, con la
hemoglobina o hematocrito fetal, sin tener en cuenta la calidad metodolégica.
Recopilacién y analisis de datos: Los datos fueron extraidos de los reportes de
los estudios. La revision de la calidad de los ensayos y la extraccion de los datos
fue realizada por el revisor. Se traté de establecer contacto con autores de
algunos articulos para obtener mayor informacién.

Resultados principales: Se incluyeron un total de 18 articulos que incluyeron un
total de 715 pacientes isoinmunizadas. Solo dos estudios alcanzaron el nivel de
evidencia 1 para pruebas diagnésticas. El desempefio de las diferentes pruebas
diagnosticas tuvo importantes variaciones dependiendo de los diferentes puntos
de corte de cada estudio. Los dos estudios con nivel 1 de evidencia para pruebas
diagnésticas, reportaron niveles de deteccion del 100% para anemia fetal de
moderada a severa con valores aceptables de tasa de falsos positivos.
Conclusiones de los revisores: La implementacion del ultrasonido doppler para
prediccion de anemia fetal en embarazos complicados con isoinmunizacion Rh,
podria reducir el numero de procedimientos invasivos (necesarios hoy en dia)
hasta en un 70% y por ende las complicaciones innatas a su uso. El nivel de
evidencia actual nos revela que los estudios no cumplen con los criterios de
calidad metodologica.



ANTECEDENTES

Existen mdltiples etiologias para la anemia fetal. La aloinmunizacion o
isoinmunizacién es la causa mas frecuente de anemia fetal siendo a su vez una
causa importante de morbilidad y mortalidad perinatal. El riesgo estimado para
anemia fetal secundaria a isoinmunizacion materna es de alrededor de 35 por
10.000 nacidos vivos ', requiriéndose de trasfusiones aproximadamente en el 10%
de estos fetos antes de la semana 34 por anemia severa, mientras el remanente
90% no seran afectados o cursaran a lo sumo con anemia leve 2.

Para el caso que nos compete en esta revision, la anemia fetal es la consecuencia
de la aloinmunizacion materna que resulta de la respuesta inmunoldgica materna
(produccién de anticuerpos) ante la exposicion a antigenos eritrocitarios de origen
paterno que son heredados por el feto y son extrafios a la madre. Esto puede
ocurrir durante el embarazo, parto, e incluso en abortos, pero también podria
producirse después de una transfusion sanguinea o de la realizacion de un
procedimiento invasivo. La causa primaria de la isoinmunizacion es la
sensibilizacion materna al antigeno D del sistema de grupo sanguineo Rhesus; sin
embargo muchos otros antigenos llamados antigenos irregulares pueden también
ser responsables de la sensibilizacion materna (alrededor de 50 antigenos
eritrocitarios han sido implicados) 3. Si los anticuerpos maternos a estos
antigenos, son del tipo Ig G, estos cruzan la placenta hacia la circulacion fetal
donde reaccionan con los eritrocitos fetales destruyéndolos en el sistema reticulo

endotelial fetal causando anemia hemolitica.



En embarazos normales, la concentracion de hemoglobina fetal aumenta en forma
lineal conforme lo hace la gestacion. Esto no ocurre en los embarazos
complicados con isoinmunizacion Rh. El feto aparentemente compensa grados
moderados de anemia mediante ajustes hemodinamicos en la pO,, la pCO; y el
pH que por lo general se mantienen en limites considerados como de normalidad,
a excepcion de los casos de anemia extrema cuando hacen presencia la hipoxia y
la acidosis “°. El contenido de oxigeno en sangre fetal disminuye en relacion al
grado de anemia. Los cambios en la curva de disociacion de la hemoglobina fetal
se llevan a cabo entre otras cosas por el incremento en la concentracion del 2,3
difosfoglicerato que trae consigo una disminucién en la afinidad de oxigeno por la
hemoglobina que mejoraria la entrega de oxigeno hacia los tejidos. En la anemia
moderada, la concentracion plasmatica de lactato en arteria umbilical esta
aumentada pero se depura a través del paso de sangre fetal a través de la
placenta manteniendo normales los niveles venosos umbilicales. En la anemia
severa cuando los niveles de oxigeno se encuentran por debajo de 2mmol/l, se
excede la capacidad placentaria para la depuracién de lactato y la concentracién
venosa umbilical aumenta exponencialmente. Estos datos sugieren que en el feto
se podria prevenir la acidosis metabdélica sistémica siempre y cuando el contenido
de oxigeno no descendiera por debajo de 2mmol/ll. Cuando el déficit de
concentracion de hemoglobina fetal excede de 6gr/dl, se desarrolla el hidrops fetal.
Esto puede ser resultado de la infiltracion extensa del higado por tejido
eritropoyético llevando a hipertension portal debido a compresion parenquimatosa

de los vasos portales y a hipoproteinemia por alteracion en la sintesis de



proteinas. Mas auln, a este nivel de déficit de concentracion de hemoglobina, el
contenido de oxigeno disminuye por debajo del nivel critico descrito °.

El ultrasonido doppler puede ayudarnos a identificar en los embarazos de riesgo,
los fetos con anemia, ya que esta descrita la presencia de una circulacion
hiperdinamica en la cual se evidencian cambios hemodinamicos que incluyen un
incremento en la velocidad de flujo sanguineo en el sistema arterial fetal ” que a su
vez se reflejan en un volumen cardiaco mayor y en un aumento del flujo sanguineo
central y periférico que ayude a mantener una adecuada entrega de oxigeno a los
tejidos °.

Los fetos anémicos se presentan con una circulacién hiperdinamica en la que se
caracterizan la disminucion en la viscosidad sanguinea que facilita las ondas de
propagacion de las ondas de presion el flujo de sangre a través de los vasos, el
aumento del retorno venoso, la vasodilatacion hipdxica periférica, la estimulacion
hipdxica de quimiorreceptores, y el gasto cardiaco elevado.

La isoinmunizacién Rh es una patologia relativamente frecuente en nuestro medio
implicando la realizacion de pruebas invasivas para determinar el estado de
compromiso fetal secundario a esta entidad. La realizacion de estas pruebas
invasivas tiene un incremento documentado de complicaciones durante el
embarazo como son sangrado del sitio de puncion (hasta en el 1,5%), infeccién
(0,1%), bradicardia fetal transitoria (1%), perdida de liquido amniético (hasta en
1%), perdidas fetales (0,5%) y empeoramiento de la isoinmunizacién materna. Es
mas, también se ha documentado que los procedimientos invasivos también
podrian empeorar la aloinmunizacion materna por una hemorragia fetal secundaria

al procedimiento. Por esta razon, con el conocimiento de las bases fisicas del
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ultrasonido doppler hace 19 afos se inicio el estudio de diferentes vasos fetales
con el propédsito encontrar la prueba que nos ayude a identificar los fetos anémicos
y por ende disminuir los procedimientos invasivos con sus complicaciones. De
esta manera al inicio se evaluaron principalmente arteria umbilical, ducto venoso y
aorta fetal, y mas recientemente arteria esplénica y arteria cerebral media. Se han
evaluado otros vasos, pero sin lograr resultados aceptables o sin lograr al menos

la reproducibilidad de la maniobra.



OBJETIVOS

Evaluar sistematicamente y de manera cualitativa el uso de ecografia doppler en

la prediccion de anemia en fetos de madres Rh negativo isoinmunizadas.
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CRITERIOS PARA CONSIDERACION DE ESTUDIOS EN ESTA REVISION

Tipos de Participantes

Estudios que incluyan mujeres con isoinmunizacién Rh entre 15 y 42 semanas de
gestacion, y en riesgo de anemia fetal por historial obstétrico, por titulos de
anticuerpos irregulares o por niveles elevados de bilirrubinas en liquido amnittico,
quienes estén destinadas a ingresar a programa de cordocentesis.

Tipos de Intervenciones

La intervencién diagnostica fue la realizacion de ultrasonido doppler en cualquiera
de los siguientes vasos fetales: Arteria umbilical, ducto venoso, Arteria aorta fetal,
arteria cerebral media y arteria esplénica.

Tipos de medidas de resultado

El patrén de referencia diagnodstica fue el nivel de hemoglobina fetal obtenido de
muestras de muestras sanguineas fetales in Gtero.

Tipos de estudio
Todos los estudios prospectivos en los que el resultado de la prueba diagnéstica

de interés fuera comparado con un patron de referencia.



ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizd una blusqueda electréonica en el registro de ensayos del Grupo
COCHRANE de Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group),
en las bases de datos OVID, PROQUEST, en las bases de datos bibliograficas
generales MEDLINE y EMBASE desde 1966 hasta el 2004, y se comprobaron
manualmente las listas de referencia de los articulos de revision y de los articulos
originales. No se tuvo exclusion alguna con respecto al idioma. Se solicitd
informacion acerca de articulos sin publicar a diferentes autores expertos en el

tema.



METODOS DE REVISION

Todos los estudios identificados por los métodos descritos en la estrategia de
busqueda fueron examinados por el revisor. Los estudios que una vez examinados
no cumplieran con los criterios necesarios para ser aceptados fueron excluidos.
Para cada estudio incluido se recolectd informacion acerca del método de
enmascaramiento o cegamiento (los valores de la prueba y del patron de
referencia o prueba de oro fueron determinados de manera independiente).
También se reunié informaciéon con respeto a la comparacién con un patrén de
referencia, y si se incluyé una muestra con un espectro adecuado de pacientes a
los cuales se les aplicaria la prueba en la practica clinica. De igual manera se
evalud en cada estudio los detalles de la técnica o métodos de ejecucion de la
prueba.

Se analizaron las variables en estudio y sus resultados.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Ver Tabla: Caracteristicas de los estudios incluidos.



CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Todos los estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad, fueron
evaluados con respecto a su calidad metodolégica de acuerdo a la jerarquia de

evidencia para investigacion primaria sobre la exactitud diagnédstica (Tabla 1) °.

Tabla #1. Jerarquia de evidencia para investigacion primaria sobre la exactitud
diagnostica.

1 Estudio cegado, con comparacion independiente con un patrén de
referencia estandar entre una poblacion apropiada de pacientes
consecutivos.

2 Estudio cegado con comparacién independiente con un patréon de
referencia estandar enfre una poblacion apropiada de pacientes no
consecutivos o confinado a una poblacién reducida de pacientes de

estudio.

3 Estudio no cegado, con comparacion independiente con un patron de
referencia estandar enfre una poblacion apropiada de pacientes
consecutivos.

4 Estudio no cegado con comparacion independiente con un patrén de
referencia estandar entre una poblacién apropiada de pacientes no
consecutivos o confinado a una poblacidon reducida de pacientes de
estudio.

5 Un estudio cegado con comparacion independiente entre una poblacion
apropiada de pacientes, pero sin un patrén de referencia estandar aplicado
a todos los pacientes.

6 Referencia estandar no aplicada independientemente, o la opinion de un
experto en el tema sin una apreciacion critica explicita, basada en la
fisiologia o en investigacion comparativa.

Fuente: Obstet Gynecol 2001; 98 (3): 509 — 517

Dieciocho estudios coinciden con los criterios de inclusion de esta revision. La
calidad de los mismos fue evaluada siguiendo los criterios establecidos para
evaluacion para prueba diagndstica y descrita en el manual de revisores de la
Biblioteca de colaboracién Cochrane en el capitulo de “Evaluacién y Calidad de los
estudios” '°. Los patrones de reclutamiento, la jerarquia de evidencia y el

cegamiento usados en los estudios se resumen en la tabla “caracteristicas de

estudios incluidos”.




RESULTADOS

La estrategia de busqueda arrojo 1528 citas las cuales se revisaron e inicialmente
se excluyeron 1474 articulos tras la lectura de los resimenes. Los restantes 54
articulos se consideraron como potencialmente relevantes y se solicité dichos
estudios para una evaluacion mas detallada, excluyendo 36 articulos (14 articulos
de revision, 16 estudios retrospectivos y 6 resimenes publicados). Ver Figura 1.
Del total de los 18 estudios se reportaron un total de 715 pacientes
isoinmunizadas. Todos los estudios evaluaron ultrasonido doppler. Ademas 2
estudios evaluaron adicionalmente perimetro esplénico, 1 estudio analiza
adicionalmente la densidad optica a 450 nm y un estudio examina la longitud
hepatica fetal.

Los 18 estudios evaluaron diversas medidas mediante ultrasonido doppler a saber:
Velocidad sistolica maxima en ducto venoso ’, Velocidad promedio ACM 7,
velocidad maxima de pico sistélico en ACM " 12 13 15.16. 17 18,18, 20. 21 Apgyjlo
desaceleracion ACM ™, Velocidad promedio aorta toracica ™ % 7, velocidad
maxima aorta toracica %, Pico de velocidad sistélico arteria esplénica = angulo de
desaceleracion en arteria esplénica %, indice Pourcelot arteria umbilical %, indice
de pulsatilidad en arteria umbilical 2 relacion sistole / diastole en arteria umbilical
24.

Los criterios metodologicos de los estudios seleccionados muestra que el 50% de
los estudios tuvieron como patrén de reclutamiento los casos consecutivos - ' '
16.20.22,24.26.27 y, o] restante 50% no mencionan que tipo de reclutamiento se dio ™

11.12,17,18.19,21. .25 £] 100% de los estudios fueron prospectivos. Solo un estudio



no describe apropiadamente la técnica de medicion de las ondas de velocidad de
flujo . También solamente un estudio tiene como patron de referencia la toma de
muestra de sangre al nacimiento en conjunto con sangre fetal 21y los restantes 17
estudios tomaron como patrén de referencia la medicion de hemoglobina o
hematocrito de sangre fetal. Solo dos estudios refieren haber tenido cegamiento
hacia la persona que interpretaba el patron de referencia '> ™. Estos dos estudios
fueron los Gnicos que se catalogaron dentro de la escala de jerarquia de evidencia
sobre exactitud diagnostica como de nivel 1. Entre los restantes estudios, 11
estudios fueron de nivel 4 7- 1" 12.16.17.18.19,21.23.24.25 , 5 astydios fueron de nivel 3
19.20.22.26.2T con respecto al punto de corte para diagnostico de anemia fetal, se
emplearon diferentes puntos de corte y tan solo los estudios del grupo de la
Universidad de Yale, siguié un patrén establecido al cual se amoldaron varios de
los estudios. Los diferentes puntos de corte para las diferentes pruebas e incluso
para una misma prueba, hacen imposible la cuantificacion de los datos en
conjunto como se evidencia en los datos que se muestran a continuacion.

Solo hay 2 tipos de mediciones evaluadas en mas de 1 estudio: 3 estudios en los
cuales se evalia la velocidad promedio de aorta fetal 2%’ y 10 estudios en los

cuales se evalua la velocidad de pico sistdlico en arteria cerebral media '* 12 1315

16, 17, 18, 19, 20, 21.

En los estudios de pico sistélico maximo en ACM, encontramos los siguientes
datos con respecto a los puntos de corte:

e 0.8 Maltiplos del error estandar: 1 estudio (Mari et al "95)

¢ Sin datos de punto de punto de corte: 1 estudio (Mari et al "97)



1.5 MoM: 5 estudios:

o Del grupo encabezado por Gian Carlo Mari tenemos dos estudios:

e Mari 2000: Con valores de eficacia asi: Sensibilidad 100%,
tasa de falsos positivos de 12%, valor predictivo positivo de
65%, y valor predictivo negativo del 100%.

s Detti et al 2001: Con valores de eficacia asi: Sensibilidad
100%, Especificidad del 94%.

o Nishie et al: 1 estudio: 2003: Con valores de eficacia asi:
Sensibilidad 100%, especificidad 65%, valor predictivo positivo de
47%, y valor predictivo negativo del 100%.

o Alshimiri et al: 1 estudio: 2003: Con valores de eficacia asi:
Sensibilidad 9%, especificidad 100%, valor predictivo positivo de
100%, y valor predictivo negativo del 48%.

o Dukler et al: 1 estudio: 2003: Con valores de eficacia asi:
Sensibilidad 100%, especificidad 100%, valor predictivo positivo de
92.9%, y valor predictivo negativo del 95.5%.

Entre estos 5 estudios con punto de corte a 1.5 MoM, la evaluacién del punto
de corte en hemoglobina se realizd de la siguiente manera:

e 2 estudios con punto de corte Hb < 0.55 MoM
Detti 2001 (Sensibilidad 100%, Especificidad del 94%) y
Alshimiri 2003 (Sensibilidad 9%, especificidad 100%, valor
predictivo positivo de 100%, y valor predictivo negativo del

48%)



Estos dos estudios muestran casualmente resultados
totalmente opuestos en cuanto a los valores de eficacia de la
prueba en estudio.
e 2 estudios con punto de corte déficit Hb > 5 DS
Nishie 2003 y Dukler 2003.
El estudio de Dukler tenia como referencia sangre fetal y del
recién nacido.
e 1 estudio con punto de corte Hb < 0.66 MoM
Mari 2000: Estudio con calidad metoddlogica 1.
Los estudios que evaluaron velocidad promedio en arteria aorta fetal descendente,
encontramos los siguientes datos con respecto a los puntos de corte:
Un total 3 Estudios con diferente punto de corte para hemoglobina.
e Hecker 1995; Deficit Hb >4gr/di
o Nicolaides 1990: Déficit Hb >7gr
o Oepkes 1994: Déficit Hb > 6DS
La caracteristica de los estudios en general fue la de tratar de buscar un punto de
corte que incluyera la mayoria de los casos de anemia fetal de moderada a
severa, es decir tratando de buscar una sensibilidad alta para evitar que se
escapara algun caso de anemia fetal severa.
Los estudios con el nivel de calificacion mas alto, informan de niveles de deteccién
del 100% para anemia fetal de moderada a severa cop valores aceptables (0% Yy

12%)de tasa de falsos positivos (complemento de la especificidad), lo cual nos



habla de la busqueda de un punto de corte donde se logran detectar los casos de
anemia fetal de moderada a severa sin sacrificar la especificidad.

Los estudios que muestran una asociacion mas fuerte entre la anemia fetal y las
alteraciones en la onda de velocidad de flujo, S(_)I"I aquellos en que se evalua la
velocidad de pico sistolico en arteria cerebral media. Otros estudios en otros vasos
(arteria umbilical, aorta descendente, ductus venoso) tienen la tendencia hacia el
abandono de su uso al menos para prediccion de anemia fetal, de acuerdo a lo
interpretacion de los hallazgos de las citas bibliograficas y de los resultados
mostrados hasta el momento.

En la tabla # 2 se muestran los datos referidos con respecto a los estudios
incluidos en esta revision.

Figura #1 Proceso de seleccion de estudios

Estrategia de busqueda electronica:
1528 citas

———> Estudios excluidos: 1474
Y

Solicitud de estudios para evaluacién
mas detallada: 54

== Estudios excluidos: 36

Revisiones: 14
Retrospectivos: 16
Restimenes publicados: 6

\ 4

Estudios incluidos en la revisién: 18

15
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DISCUSION

El ultrasonido doppler es una técnica relativamente nueva con respecto al estudio
de la dinamica circulatoria de los fetos anémicos por isoinmunizacion Rh, con
innovaciones evidentes a lo largo de su historia en prediccion de la anemia fetal.
Ante la falta de resultados alentadores en los estudios iniciales sobre arteria
umbilical, ductus venoso y aorta toracica, la tendencia de acuerdo a la literatura
mundial y a los hallazgos es hacia el diagnéstico no invasivo por medio de valores
de velocimetria en arteria cerebral media y en arteria esplénica. El resultado de la
presente revision confirma resultados previos con respecto al hecho de que la
seguridad del doppler en la prediccion de anemia fetal, varia de acuerdo al tipo de
prueba y al punto de corte usados para clasificar los diferentes grados de anemia
® También se menciona que los valores de eficacia de las pruebas con doppler
tienden a disminuir en fetos cercanos al término.

A pesar de que los estudios con el mejor nivel de evidencia nos muestran
resuitados bastante buenos para el diagndstico de la anemia fetal por medio del
pico de velocidad sistdlico en arteria cerebral media o por la medicién del angulo
de desaceleracion en arteria cerebral media, hay estudios sobre este mismo vaso
que muestran resultados contradictorios, aunque hay que tener en cuenta que se
trata de estudios con un nivel de jerarquia menor dentro la escala de clasificacion
para estudios de pruebas diagnosticas. Llama particularmente la atencién los
estudios realizados por Mari en el 2000 y por Alshimiri en el 2003 en los cuales a
pesar de tener un mismo punto de corte para los valores de la OVF en ACM (1.5

MoM), el mismo punto de corte para los valores de Hemoglobina fetal (< 0.55
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MoM) y la utilizacion del mismo patron de referencia; encuentran resultados
totalmente contradictorios en cuanto a los valores de eficacia de la prueba. Es asi
como Mari presenta valores de eficacia de la prueba de sensibilidad: 100%, Tasa
de falsos positivos: 12%, Valor predictivo positivo: 65%, Valor predictivo negativo:
100%, y Alshimiri los siguientes valores sensibilidad del 9%, Especificidad del
100%, Valor predictivo positivo del 100%, y valor predictivo negativo del 48%. Es
dificil de explicarse resultados tan opuestos pues incluso Alshimiri en su estudio
reporta usar la misma técnica de mediciéon usada y descrita por Mari previamente.
Adicionalmente los valores de referencia empleados por Alshimiri para los valores
de hemoglobina fetal, fueron tomados de tablas de valores de referencia creadas
previamente por Mari.

A la fecha ya existe un estudio multicéntrico con intencién de tratamiento ?° para el
uso del pico sistélico maximo en arteria cerebral media el cual confirmé que se
trataria de un método seguro de monitorizacién de los embarazos complicados
con isoinmunizacion Rh. En este estudio evaluaron pacientes mediante pico
sistolico maximo en arteria cerebral media tomando como punto de corte 1.5 MoM
para las mediciones de la OVF, y encontrando los siguientes valores de eficacia
para deteccion de anemia fetal moderada a severa en fetos de menos de 35
semanas (niveles de hemoglobina < 0.65 MoM): Sensibilidad del 88%,
especificidad del 87%, valor predictivo positivo del 53% y valor predictivo negativo
del 98%. En este estudio en el cual se empleo la medicion del pico sistolico
maximo en arteria cerebral media dentro de un protocolo de manejo para las
pacientes isoinmunizadas, evidencia la utilidad de la prueba en un protocolo de

manejo.
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La heterogeneidad en los valores de punto de corte tanto para las mediciones de
la OVF como para los valores de hemoglobina, hacen imposible que se pueda
realizar en la presente revision una evaluaciéon conjunta de los datos de los
diferentes estudios. A pesar de esto parece la tendencia estar dirigida hacia el
empleo de valores de medicion en la OVF para ACM >1.5 MoM.

Al momento de presentacion de esta revisién se encontraba en prensa un articulo
del Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King's College Hospital.
Este articulo * reporta los valores de delta (diferencias de desviaciones estandar
con respecto a la media normal para la edad gestacional) tanto de los valores de
la OVF de la arteria cerebral media como de los valores de la hemoglobina fetal y
realiza un analisis de regresién para determinar la significancia de asociacion
entre el delta de ACM — PSV y el delta de la concentracién de hemoglobina fetal.
También buscan valores de eficacia para diferentes puntos de corte (anemia leve:
valores de delta 2-2 DS y < -4 DS; anemia moderada: valores de delta2-4 DS y
< -6 DS; anemia severa: valores de delta 2-6 DS). Los resultados de este estudio
muestran una asociacioén significativa entre el delta de ACM — PSV y el delta de la
concentracion de hemoglobina con una R = 0.638, P < 0.0001. De igual manera
reportan que una ACM — PSV +1.5 DS detecta el 96% de los fetos severamente
anémicos con un déficit de hemoglobina de al menos 6 DS con una tasa de falsos
positivos del 14%. Estos reportes son acordes a los resultados obtenidos en los

dos estudios con nivel de evidencia 1 de esta revision.



CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Implicaciones para la practica

El uso del ultrasonido doppler para prediccion de anemia f en embarazos
complicados con isoinmunizacion Rh, podria reducir el nimero de procedimientos
invasivos (necesarios hoy en dia) y por ende las complicaciones innatas a su uso.
Estos beneficios se extienden a un amplio rango de edades gestacionales,
conociéndose menos Util en edades gestacionales cercanas al término. Aunque
los efectos benéficos inherentes al uso del ultrasonido doppler para prediccion de
anemia fetal, parecen ser mayores antes de la realizacion de la primera
cordocentesis, el uso para predecir el tiempo de la segunda y subsecuentes
cordocentesis parece ser también seguro. Los hallazgos derivados de los estudios

indican se podrian llegar a evitar hasta el 70% de procedimientos invasivos

innecesarios *°.

El desarrollo de politicas tendientes a disminuir mundialmente el nimero de
procedimientos innecesarios, involucra definitivamente a la tecnologia de
ultrasonido doppler en programas de deteccion de la anemia fetal. Todos los
esfuerzos en el desarrollo e implementacion de este tipo de programas deben ser
realizados con el fin de alcanzar este propdsito. En centros con minima
experiencia se recomienda la evaluacién conjunta con espectrofotometria de
liqguido amnidtico hasta alcanzar la curva de aprendizaje necesaria para la correcta
aplicacion del doppler %°.

El nivel de evidencia actual nos revela que la mayoria de los estudios hasta la

fecha de esta revision, no cumplen con los suficientes criterios de calidad

20



metodolégica. Lo interesante e importante es que los dos estudios con nivel 1 de
calidad metodolégica, apoyan el uso del ultrasonido doppler en arteria cerebral

media para el diagnostico de anemia fetal en isoinmunizacion Rh.

Implicaciones para la investigacion

Los beneficios subyacentes al uso de la tecnologia doppler en la deteccion de
anemia fetal deben hacia el futuro generalizarse, para lo cual se plantea la
necesidad de realizar estudios de buena calidad metodolégica necesarios para
corroborar los datos que aunque alentadores todavia son producto en gran parte,
de estudios con niveles de seguridad para pruebas diagnosticas en general bajos.
Estudios sobre el tiempo de la segunda cordocentesis y las subsecuentes en los
casos en que sea necesario, deben de realizarse cumpliendo con criterios
metodologicos mas estrictos que permitan un mejor nivel de evidencia con el cual

se puedan desarrollar y evaluar mejor las técnicas disponibles.
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TABLAS DE REVISIONES

Caracteristicas de los estudios incluidos.

Estudio

HECHER 1995

Métodos

Prospectivo. No hay mencion respecto a si fue cegado o no. Tampoco
hace mencién con respecto a la forma de reclutamiento de pacientes.

Participantes

38 casos de isoinmunizacion con edades gestacionales entre 18 y 35
semanas (promedio 27 semanas)

Intervenciones

Medicion de las “ondas de velocidad de flujo” en valvas atrio ventriculares,
ducto venoso, arteria cerebral media, vena hepdtica derecha, aorta
descendente y vena cava inferior, comparada con medicion de los niveles
de hemoglobina fetal por cordocentesis y expresada como el nimero de
desviaciones estandar del que diferian del valor adecuado para la edad
gestacional.

Resultados

Elevacion de velocidad de flujo en aorta, arteria cerebral media y en ducto
venoso, pero solo asociacion significativa con aorta. Ningin feto no
anémico tuvo valores por encima del P 95 de las velocidades de flujo. S=
47%, TFP=20%

Notas

Se incluyeron 24 casos con trasfusion previa. En la evaluacion le dieron
preferencia a la aorta y a los vasos venosos. A no todos los fetos se les
realizaron todas las mediciones. El andlisis de regresion para examinar la
asociacion con el grado de anemia solo se realizo para ducto venoso,
Aorta y arteria cerebral media. Técnica bien descrita.

Calidad

4

Estudio

MARI 1995

Métodos

Los autores mencionan se incluyeron 2 grupos (Grupa A y Grupo B) con
estudio retrospectivo y un grupo (C) Prospectivo. No hacen mencion a si
fue cegado ni al método de reclutamiento.

Participantes

Grupo A con 135 fetos sanos entre 15 y 42 semanas. Grupo B con 23
fetos en riesgo de anemia fetal, a ser sometidos a cordocentesis, entre 21
y 32 semanas. Grupo C con 16 fetos en riesgo de anemia fetal, a ser
sometidos a cordocentesis, entre 18 y 35 semanas.

Intervenciones

Grupo A medicion de pico de velocidad sistolico en arteria cerebral media
para definir valores de referencia. Grupo B y C medicion de pico de
velocidad sistélico en arteria cerebral media comparados con niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis.

Resultados

Con los datos de los grupos A y B seleccionaron un punto de corte a 0.8
muiltiplos del error estandar de estimacién para diferenciar entre anémicos
y no anémicos. En grupo C todos los fetos anémicos estaban con Pico de
velocidad sistdlico en arteria cerebral media por encima del valor de la
media. S: 98%. E: 50%. VPP: 85%. VPN: 91%

Notas

No se midié el angulo de insolacion y se basaron solo en la experiencia del
operador. Las mediciones en los grupos A y B fueron realizadas por 1 solo
operador mientras que las del grupo C fueron realizadas por 7
sonografistas. No se describe un proceso de estandarizacion de la
medicion. Se describe evaluacion de variabilidad intracbservador en 1 solo
autor e interobservador solo entre 2 autores.

Calidad

4

Estudio

MARI 1997

Métodos

Prospectivo. No hay mencion respecto a si fue cegado o no. Ni con
respecto a la forma de reclutamiento.
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Participantes 17 fetos anémicos entre 19 y 35 semanas.

Intervenciones Medicion de pico sistélico maximo en arteria cerebral media comparado
con niveles de hemoglobina fetal.

Resultados Deteccion por doppler de los 17 casos de anemia fetal. No aportan ningun
dato adicional.

Notas No mencionan si realizan comparaciones de los valores de velocidad en
arteria cerebral media con respecto a algln valor de referencia para la
edad gestacional. No informan si son fetos a ser trasfundidos por primera
vez o si ya han sido trasfundidos. No hay datos de correlacion con respeto
al grado de anemia.

Calidad 4

Estudio MARI 2000

Métodos Prospectivo. Fue cegado. Casos consecutivos.

Participantes 110 mujeres con 112 fetos en riesgo de anemia fetal con edades
gestacionales entre 15 y 36 semanas.

Intervenciones Medicion de velocidad de pico sistdlico en arteria cerebral media y
expresada en MoM, comparada con medicion de los niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis y expresada en MoM.

Resultados Deteccion de anemia moderada a severa por medio de pico sistélico de
arteria cerebral media con el punto de corte mas estricto de = 1.50 MoM
con los siguientes valores: Sensibilidad: 100%, Tasa de falsos positivos:
12%, Valor predictivo positivo: 65%, Valor predictivo negativo: 100%.

Notas Se evaluaron 265 fetos sanos entre 18 y 40 semanas de gestacion
programados para cordocentesis por diferentes indicaciones para obtener
los valores de referencia de hemoglobina fetal y de velocidad pico sistélico
de arteria cerebral media. Técnica bien descrita.

Calidad 1

Estudio BAHADO-SINGH 2000

Métodos Prospectivo. Cegado. Casos consecutivos.

Participantes 24 pacientes embarazadas con fetos en riesgo de anemia fetal, a quienes

se les realizaron 52 mediciones, con edades gestacionales entre 18.5 y
39.6 semanas.

Intervenciones

Medicién de angulo de desaceleracion velocimétrica en arteria cerebral
media fetal y expresado en MoM, comparado con medicién de los niveles
de hemoglobina fetal por cordocentesis o al nacimiento expresado en
MoM.

Resultados

Deteccion de anemia fetal sin transfusion previa a un punto de corte < 0.9
MoM con valores de S= 72%, TFP= 13.3%; y en fetos con transfusion
previa a un punto de corte < 0.85 MoM, con S= 90% y TFP= 0%.
Deteccion de anemia fetal severa sin transfusion previa a un punto de
corte < 0.59 MoM con valores de S= 100%. TFP= 0%; y en fetos con
transfusion previa a un punto de corte < 0.61 MoM, con S= 100% y TFP=
16.7%.

Notas

Se evaluaron 142 fetos sanos y con resultado perinatal normal entre 20 y
40 semanas para obtener los valores de referencia. Técnica bien descrita.

Calidad

1

Estudio

TEIXEIRA 2000

Métodos

Prospectivo. No hacen referencia al cegamiento. Casos consecutivos.

Participantes

26 pacientes entre 15 y 35 semanas con fetos en riesgo de anemia fetal
por isoinmunizacion.

Intervenciones

Medicién de velocidad de pico sistdlico en arteria cerebral media y
expresada en puntaje Z, comparada con medicién de los niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis y expresada en puntaje Z.

Resultados

A una velocidad de pico sistélico > 1 DS, la deteccién de un hematocrito
fetal < 2 DS tuvo una S= 64%, E= 100%, VPP= 100% y VPN= 71%.
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Notas Se construyeron los rangos de referencia con 170 mujeres entre 13 y 37
semanas con resultado perinatal normal.

Calidad 3

Estudio DETTI 2001

Métodos Prospectivo. No hay mencion en el estudio con respecto al patron de
reclutamiento ni al cegamiento.

Participantes 64 fetos anémicos por isoinmunizacion materna con al menos una
transfusion, con edades gestacionales entre 19 y 36 semanas.

Intervenciones Medicion de velocidad de pico sistolico en arteria cerebral media y
expresada en MoM, comparada con medicion de los niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis y expresada en MoM.

Resultados Para deteccion de anemia severa el punto de corte ideal se estableci6 en
1.69 MoM, con valores de S= 100%, E= 94%. Para deteccion de anemia
moderada el punto de corte ideal se establecié en 1.32 MoM, con valores
de S= 100%, E= 63%. Para deteccion de anemia leve el punto de corte
ideal se establecié en 1 MoM, con valores de S= 100%, E= 30%.

Notas No hace referencia con respecto a la construccion de tablas de valores de
referencia. Técnica bien descrita.

Calidad 4

Estudio DEREN 2002

Métodos Prospectivo. No hacen mencién con respecto al patrén de reclutamiento ni
al cegamiento.

Participantes 52 fetos en riesgo de anemia, no hidropicos con edades gestacionales
entre 28 + 4.6 semanas.

Intervenciones Medicion de velocidad de pico sistdlico en arteria cerebral media y
expresada en MoM, comparada con medicion de los niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis y expresada en MoM.

Resultados Para deteccion de anemia severa el punto de corte ideal para la velocidad
de pico sistolico se establecié en 2 1.35 MoM, con S= 100% y TFP= 18%.
En fetos sin transfusion previa, el punto de corte 6ptimo fue el mismo con
S=100% y TFP= 9.1%. En fetos con transfusion previa, el punto de corte
6ptimo se establecié en 1.45 MoM, con S= 97%, y TFP= 14%.

Notas En este estudio se excluyen los fetos con hydrops. La técnica no esta bien
descrita.

Calidad 4

Estudio HAUGEN 2002

Métodos Prospectivo. No hace mencién al reclutamiento ni al cegamiento.

Participantes 35 pacientes con fetos en riesgo de anemia con edades gestacionales
entre 19 y 38 semanas.

Intervenciones Medicion de velocidad de pico sistélico en arteria cerebral media y de
perimetro esplénico comparada con medicion de los niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis. @ Para ambas variables se
consideraron anormales los valores por encima del 95% IC.

Resultados Deteccion de anemia fetal por doppler anormal con valores de S= 45%, E=
100%, VPP= 100%, VPN= 80%. Deteccion de anemia por perimetro
esplénico con S= 64%, E= 92%, VPP= 78%, VPN= 85%.

Notas No especifican el numero casos de primera cordocentesis ni de
cordocentesis subsecuentes. Los valores de hemoglobina se obtuvieron
entre 3 dias y 2 semanas después de realizado el doppler y no todos
tienen la misma medicion.

Calidad 4

Estudio NISHIE 2003

Métodos Prospectivo. No mencionan cegamiento ni reclutamiento.

Participantes 28 mujeres con insomunizacién RH, con un promedio de edad gestacional

de 26.7 semanas.
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Intervenciones Medicion del pico de velocidad sistélica en arteria cerebral media y
expresada en MoM y medicién de la densidad 6ptica en liquido amniético a
450 nm, comparados con valores de déficit de hemoglobina.

Resultados Deteccion de anemia fetal severa con punto de corte ACM > 1.5 MoM, con
valores de S= 100%, E= 65%, VPP= 47%, VPN= 100%. Deteccion de
anemia fetal severa con EFLA en zona Il y lll, con valores de S= 100%, E=
52%, VPP= 41%, VPN= 100%.

Notas No incluyen los casos de hydrops. No mencionan los patrones de
referencia de velocimetria doppler. Técnica doppler y EFLA bien descritas.

Calidad 4

Estudio ALSHIMMIRI 2003

Métodos Prospectivo. Casos consecutivos. Sin mencion de cegamiento.

Participantes 20 mujeres isoinmunizadas a quienes se les realizaron 66 procedimientos.
Promedio de edad 28.5 £ 4.6 semanas.

Intervenciones Medicion de velocidad de pico sistolico en arteria cerebral media y
expresada en MoM, comparada con medicion de los niveles de
hemoglobina fetal por cordocentesis y expresada en MoM.

Resultados Deteccion de anemia moderada a severa en el grupo sin transfusion previa
a un punto de corte >1.5 MoM, con S= 9%, E= 100%, VPP= 100%, VPN=
48%. Deteccion de anemia moderada a severa en el grupo con
transfusion previa a un punto de corte >1.5 MoM, con S= 44%, E= 96%,
VPP= 89%, VPN= 73%.

Notas Los patrones de referencia para hemoglobina fetal fueron los reportados
previamente por Mari. Técnica bien descrita.

Calidad 3

Estudio DUKLER 2003

Métodos Prospectivo. No menciona reclutamiento ni cegamiento.

Participantes 16 pacientes con riesgo de anemia fetal, con edades gestacionales no
descritas.

Intervenciones Mediciones de velocidad de pico sistdlico en arteria cerebral media,
velocidad maxima de vena umbilical intrahepatica, medicién de la longitud
hepatica y medicion del perimetro esplénico, comparados con
hemoglobina fetal, obtenida por cordocentesis o por muestra de sangre al
nacimiento.

Resultados Deteccion de anemia fetal severa a un punto de corte de 1,5 Mom para
arteria cerebral media, con valores de S= 100%, E= 100%, VPP= 92.9%,
VPN= 95.5%. Los valores para la vena umbilical intrahepética fueron S=
83% y E= 80%. Los valores para perimetro esplénico fueron S= 66% y
E=64%. Los valores para longitud hepatica fueron S= 33% y E= 90%.

Notas Solo hacen menci6n para deteccion de anemia con déficit de hemoglobina
de 5 DS. Las mediciones se realizaron por 7 personas diferentes y no
incluyen los coeficientes de correlacion. No mencionan hasta cuanto
tiempo después del doppler se tomé la muestra al nacimiento.

Calidad 4

Estudio BAHADO-SINGH 1999

Métodos Prospectivo. Casos consecutivos. No hacen mencién del cegamiento.

Participantes 22 fetos no hidropicos en riesgo de anemia fetal, a quienes se les
realizaron 41 mediciones. Edad gestacional de 18 a 39 semanas.

Intervenciones Medicion del angulo de desaceleracion estandarizado en arteria esplénica
(STSAR 2) comparado con valores de hemoglobina.

Resultados Deteccién de anemia severa a un punto de corte para STSAR 2 =0.56

MoM con S= 100% y TFP= 8.8%. Para deteccion de anemia el punto de
cort4e fue <0.89 MoM, con §= 90.5% y TFP= 30%.
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Notas Construccién de un patron de referencia a partir de 85 fetos sanos entre 18
y 40 semanas. El angulo fue medido con un gonidémetro. No hay datos de
como se midi6, quien lo midié ni de un proceso de estandarizacion. No
hacen mencion a los resultados del proceso de estandarizacion para toma
de OVF.

Calidad 3

Estudio BAHADO-SINGH 2000

Métodos Prospectivo. No mencionan reclutamiento ni cegamiento.

Participantes

26 pacientes isoinmunizadas entre 18.5 y 36 semanas, a quienes se les
realizaron 55 cordocentesis.

Intervenciones Medicion de velocidad de pico sistélico en arteria esplénica comparado
con valores de hemoglobina fetal.

Resultados Deteccion de anemia severa en poblacion general a un punto de corte
para la velocidad de pico sistdlico 21.3 con S= 100%, TFP= 22.7%.
Deteccion de anemia severa en pacientes sin transfusion previa a un punto
de corte para la velocidad de pico sistdlico 21.4 con S= 100%, TFP=
20.8%. Deteccion de anemia severa en pacientes con 1 transfusion previa
a un punto de corte para la velocidad de pico sistélico 21.5 con S= 80%,
TFP= 12.5%. Deteccion de anemia severa en pacientes de 2 a 6
transfusiones a un punto de corte para la velocidad de pico sistdlico 21.3
con S= 100%, TFP= 30%.

Notas

Calidad 4

Estudio COPEL 1988

Métodos Prospectivo. No mencionan reclutamiento ni cegamiento.

Participantes

24 pacientes isoinmunizadas con edades gestacionales entre 18 y 34
semanas

Intervenciones

Medicion de indice de pulsatilidad, indice de Pourcelot y relacion
sistole/diastole en arteria umbilical y en arteria uterina. Medicion de
velocidad de pico maximo y de indice de pulsatilidad en Aorta
descendente. Se compararon estas medidas con niveles de hematocrito.
Se plantearon 3 formulas: formula 1 (involucra pico de velocidad en aorta),
formula 2 (involucra indice de Pourcelot en arteria umbilical y Pico
velocidad maxima en aorta) y formula 3(involucra indice de pulsatilidad en
arteria uterina y Pico velocidad maxima en aorta)

Resultados

Deteccion de hematocrito <25% a la primera cordocentesis: Formula 1 con
S= 90% y E=69%; Formula 2 con S= 100% y E= 69%. Deteccion de
hematocrito <25% a la segunda cordocentesis: Formula 1 con S= 75% y
E= 25%; Formula 2 con S= 100% y E= 25%. y Formula 3 con S=75% y E=
75%

Notas

No muestran la variabilidad inter e intraobservador. Las formulas pueden
tener errores hasta de 9 puntos % de hematocrito. No refieren si en los
datos de la primera visita ya se incluian los que traian cordocentesis
previas. Técnica bien descrita

Calidad

4

Estudio

NICOLAIDES 1990

Métodos

Prospectivo. Sin referencia al cegamiento ni al reclutamiento.

Participantes

68 pacientes isoinmunizadas con edades gestacionales entre 17 y 38
semanas.

Intervenciones

Medicion de la velocidad promedio en aorta toracica descendente
comparada con niveles de hemoglobina fetal

Resultados

Deteccion de anemia severa (déficit de hemoglobina > 7 gr) a un punto de
corte de 2 DS por encima de los valores de la media para la velocidad
promedio en aorta con valores de S= 53%.
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Notas No expresan ofros datos de los valores de eficacia de la prueba. Se
establecieron valores de referencia para velocidad promedio en aorta
toracica descendente con 218 fetos sanos. El angulo de insolacion sobre
aorta lo refieren entre 45 y 50°. Técnica bien descrita.

Calidad 4

Estudio STEINER 1995

Métodos Prospectivo. Casos consecutivos. Sin  mencion con respecto al
cegamiento.

Participantes 33 pacientes isoinmunizadas con edades gestacionales entre 21 y 36

semanas a quienes se les realizaron 112 cordocentesis.

Intervenciones

Medicion de la velocidad promedio en aorta toracica descendente
comparada con niveles de hemoglobina fetal

Resultados Deteccion de anemia fetal para velocidad promedio de aorta descendente
anormal (por encima del IC 95%) con valores: S= 64%, E= 74%, VPP=
73% y VPN= 66%

Notas Construccion de tablas de valores de referencia con un grupo de 72 fetos
sanos. El angulo de insolacion sobre aorta lo refieren < 60° sin establecer
un limite inferior.

Calidad 3

Estudio OEPKES 1994

Métodos Prospectivo. Casos consecutivos. Sin menci6n al cegamiento.

Participantes 39 pacientes isoinmunizadas con 40 fetos.

Intervenciones Medicion ultrasonogréfica del higado, bazo y placenta. Mediciones de
maxima velocidad en vena umbilical y de velocidad promedio en aorta
descendente. Valores comparados con los niveles de hemoglobina fetal.

Resultados Deteccion de anemia fetal (hemoglobina <6 DS) con S=90% VPP=89%
VPN= 100%.

Calidad 3
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SUMMARY

Background: Red cell alloimmunization is an important cause of perinatal morbility
and mortality. Besides it remains one of the most common causes of fetal anemia.
Invasive procedures as amniocentesis and cordocentesis have been used to
diagnose fetal anemia, but this kind of procedures have been associated with
serious fetal and maternal complications. According to world-wide literature, the
development of noninvasive techniques as Doppler ultrasound can help us in the
diagnosis of the fetal anemia.

Objectives: To evaluate the effect of the Doppler ultrasound in the prediction of
fetal anemia caused by red cell alloimmunization.

Strategy search: The relevant studies were identified by reviewing the registry of
COCHRANE of Pregnancy and Childbirth Group, the data bases OVID and
PROQUEST, and the general bibliographical data bases MEDLINE and EMBASE
from 1966 to 2004.

Selection Criteria: All prospective studies with clinically relevant results without
considering the methodological quality in which fetal umbilical artery, fetal
descendent aorta, middle cerebral fetal artery or esplecnic fetal artery Doppler
ultrasound, were compared with hemoglobin or fetal hematocrit.

Data collection and analysis: Data were extracted from each report. The quality
revision of the studies and the data compilation were made by the reviewer. An
attempt to make contact with known authors was made to obtain additional data.
Main results: A total of 18 articles were included with 715 alloimmunized women.
Only two studies reached the level of evidence 1 for diagnosis tests. The
performance of the different diagnosis tests had important variations depending on
the different cut-off of each study. Both studies with level 1 of evidence, reported
detection of 100% for moderate to severe fetal anemia with acceptable rate of false
positives values.

Conclusions: The Doppler ultrasound implementation for prediction of fetal
anemia in complicated pregnancies with alloimmunization could reduce the number
of invasive procedures (necessary nowadays) up to 70% and therefore the innate
complications to its use. The level of present evidence reveals to us that the
studies do not fulfill the criteria of methodological quality.
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