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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccioén: La anemia fetal severa es una causa importante de
morbimortalidad perinatal, el diagnostico y tratamiento oportuno mediante
transfusidon intrauterina intravascular (IUT) o exanguinotransfusion intrauterina
(EIUT) han mejorado el prondstico perinatal. Objetivo: Describir los resultados
perinatales en fetos con anemia severa y/o hidrops sometidos a IUT y/o EIUT en
el Instituto Nacional de Perinatologia. Métodos: Se realiz6 una serie de casos
descriptiva, retrolectiva tomando como fuente de datos los expedientes clinicos
de pacientes embarazadas y neonatos con diagndstico de anemia fetal severa
y/o hidrops sometidas a IUT y/o EIUT, con control prenatal y resolucién del
embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia del 1 de Enero de 2009 al 1
de Abril de 2016. Resultados: Se realizaron 40 procedimientos en 14 fetos, de
los cuales el 87.5% de los procedimientos fueron IUT, y 12.5% EIUT. La
concentracion promedio de hemoglobina en la primera cordocentesis en los
CSIUT fue 5.19 g/dl y en los CSEIUT de 3.35 g/dl. Antes de la segunda
cordocentesis la concentracion promedio de hemoglobina para los CSIUT fue de
5.2 g/dl y para los CSEIUT de 5.95 g/dl. Se diagnostico Hidrops en 3 casos (21.4
%). Dos de ellos pertenecian a los CSEIUT y fueron obito. Se obtuvieron 12
recién nacidos vivos, el promedio de edad gestacional al nacimiento fue de 29.6
semanas para CSEIUT y de 33.0 semanas para CSIUT con Hemoglobina
promedio al nacimiento de 6.36 g/dl y 8.7 g/dl respectivamente. Todos
requirieron de exanguinotransfusion al nacimiento. Con una complicacion y
muerte neonatal temprana en uno de los fetos pertenecientes a CSEIUT. El
promedio de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales fue de 24.2
dias. La supervivencia global fue del 78.5 %. Conclusiones: La transfusion
intrauterina intravascular y/o exanguinotransfusion intrauterina continuan siendo
piedras angulares en el tratamiento de la anemia fetal severa. La supervivencia
en nuestra serie de casos fue del 78.5 % de forma global, lo que es comparable
con lo reportado en la literatura. Palabras clave: Anemia fetal severa,
transfusién intrauterina intravascular, exanguinotransfusion intrauterina, hidrops,

resultados perinatales.



ABSTRACT
Introduction: Severe fetal anemia is a major cause of perinatal mortality and

morbidity, diagnosis and treatment by intravascular intrauterine transfusion (IUT)
or intrauterine exchange transfusion (EIUT) have improved perinatal outcome.
Objective: To describe the perinatal outcome in fetuses with severe anemia and
/ or hydrops under IUT and / or EIUT at the National Institute of Perinatology.
Methods: A series of descriptive, retrolective cases was performed using as data
source medical records of pregnant patients and infants with a diagnosis of
severe fetal anemia and / or hydrops under IUT and / or EIUT with prenatal care
and pregnancy resolution in the National Institute of Perinatology of January 1,
2009 to April 1, 2016. descriptive statistics were performed for qualitative
variables with frequency measurements as prevalences expressed in
percentages and quantitative variables with central tendency statistics on
average, and dispersion measures (DE). Results: 40 procedures were
performed in 14 fetuses, of which 87.5% of the procedures were IUT, and 12.5%
EIUT. The average concentration of hemoglobin in the first chordocentesis in
CSIUT was 5.19 g / dl and the CSEIUT of 3.35 g / dl. Before the second
cordocentesis the average concentration of hemoglobin for CSIUT was 5.2 g / dI
and for CSEIUT of 5.95 g / dl. Hydrops was diagnosed in 3 cases (21.4%). Two
of them belonged to the CSEIUT and were death. They obtained 12 live births,
the average gestational age at birth was 29.6 weeks and 33.0 weeks CSEIUT for
CSIUT with birth Hemoglobin average 6.36 g / dl and 8.7 g / dlI respectively. All
required exchange transfusion at birth. With complication and early neonatal
death in one fetus belonging to CSEIUT. The average stay in Neonatal Intensive
Care Unit was 24.2 days. Overall survival was 78.5%.

Conclusions: intravascular intrauterine transfusion and / or intrauterine angular
exanguinotransfusion remain in the treatment of severe fetal anemia stones.
Survival in our series of cases was 78.5% overall, which is comparable with that
reported in the literature.

Keywords: severe fetal anemia, intrauterine intravascular transfusion,
intrauterine exchange transfusion, hydrops, perinatal outcome



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La anemia fetal es causa importante de morbimortalidad tanto fetal como
neonatal. El diagndstico y manejo de esta patologia ha revolucionado el
pronostico perinatal. A nivel mundial son pocas las series publicadas con
resultados de exanguinotransfusion intrauterina (en adelante, EIUT), de la
misma forma, tampoco se ha documentado si éste procedimiento aporta
beneficios a la terapéutica de fetos con anemia fetal severa. Existe evidencia
que apunta a los beneficios de realizar transfusion intrauterina en fetos con

anemia severa.

Se conoce que algunas complicaciones de la transfusién intrauterina
intravascular (en adelante, IUT), pueden ser secundarias a la sobrecarga
vascular, particularmente en los casos de anemia fetal severa y/o hidrops. La
exanguinofusion intrauterina supone el beneficio fisiologico de transfundir
menores cantidades de volumen sanguineo y por tanto disminuir la sobrecarga

vascular, ademas de la remocion de anticuerpos anti-eritrocitos.

No existen estudios en Meéxico que describan la experiencia de
exanguinotransfusion intrauterina en el tratamiento de anemia fetal severa,
siendo éste uno de los procedimientos invasivos mas exitosos en Medicina
Fetal. Por tanto, se describiran los resultados obtenidos de los fetos con anemia
fetal severa y/o hidrops sometidos a transfusion intrauterina intravascular y los

resultados obtenidos con exanguinotransfusion intrauterina.



INTRODUCCION

Liley en 1961 describi6 el uso de la amniocentesis para predecir la gravedad de
la anemia hemolitica a través de la medicion de los niveles de bilirrubina
mediante analisis por espectrofotometria del liquido amnidtico. En una ocasion,
por error recolecto liquido de ascitis en lugar de liquido amniético, este evento le
dio la idea de que la trasfusidn intraperitoneal de sangre podria ser un método
efectivo para corregir la anemia fetal. Inicialmente la posicion fetal era
determinada por Rayos X, para visualizar un medio de contraste soluble en agua
(urografin) en el intestino fetal, que posteriormente era combinado con un medio
de contraste soluble en lipidos para visualizar la linea externa de la piel. Bajo
anestesia local se introducia una aguja en el espacio peritoneal fetal. Aunque
inicialmente la tasa de sobrevida de los fetos con anemia grave mejoro, los
resultados especialmente para los fetos con hidrops o muy pequefios se
mantuvo baja. (1)

Posteriormente, esto daria la pauta para la realizaciéon de cordocentesis, con la
cual nos es posible conocer la concentracion de hemoglobina y hematocrito
fetal. Hasta el momento se considera el estandar de oro para el diagnostico, sin
embargo por tratarse de un método invasivo, se asocia a comorbilidades como;
pérdida fetal (1 a 2% y hasta 25% con hidrops) e incremento en la
aloinmunizacion, por lo que no es el método ideal si no se tiene planeado
realizar una transfusion. (2) Con el avance tecnoldgico, éste método invasivo ha
sido reemplazado por el Ultrasonido Doppler para determinar VPS-ACM vy
estimar el nivel de hemoglobina fetal para el diagndstico de anemia fetal. (3)

En 1982 Kirkinen y Col, propusieron la idea de utilizar la velocimetria Doppler en
el seguimiento clinico de la anemia fetal. (3) El aumento de la velocidad del pico
sistélico arterial en anemia se ha demostrado tanto en animales como en
humanos. Aunque la base fisiopatoldgica de éste fendmeno no esta claramente
establecido, se ha sugerido que se debe a un incremento del gasto cardiaco y

una disminucion de la viscosidad sanguinea. En estudios posteriores la



velocidad del pico sistolico de la arteria cerebral media (VPS-ACM) demostro
una sensibilidad del 100%, una especificidad del 88%, un valor predictivo
positivo del 65% y un valor predictivo negativo del 100% para la deteccion de

anemia moderada y grave. (4)

La técnica que se utiliza actualmente para trasfusion intrauterina en el cordon
umbilical fue descrita por primera vez por Rodeck en 1981 utilizando a la
fetoscopia como guia para introducir la aguja. Los avances en la resolucion en
el ultrasonido permitieron a pioneros como Ferdinand Taffos en Paris y Jens
Vang en Copenhagen realizar cordocentesis y trasfusion directa en la vena
umbilical guiadas por ultrasonido (5). La IUT realizada en la porcion intrahepatica
de la vena umbilical fue por primera vez descrita por Nicolini (6) en 1990, y
puede ser una alternativa segura a la trasfusion umbilical en particular en casos
en los que la placenta se encuentra posterior. De 1987 a la fecha la técnica
intravascular se ha convertido en el método de eleccion. (7)

Las primeras experiencias en Meéxico de atencion y tratamiento de la
enfermedad hemolitica del feto y del neonato fueron reportadas en 1967 por Luis
Senties en el Hospital de Ginecoobstetricia numero 1 en la Ciudad de México.
En 1969 se realiz6 en la ciudad de Monterrey Nuevo Ledn, el primer simposio
Nacional sobre aloinmunizacion Materno-Fetal; asistieron Philip Levine,
descubridor del factor Rh, William A. Liley, iniciador del procedimiento. El
Instituto Nacional de Perinatologia publicé en 1986 una serie de resultados con
transfusidn intrauterina peritoneal y, en otra posterior, se registraron 24
pacientes con 55 procedimientos efectivos de transfusion intrauterina peritoneal
(dos o mas fueron fallidos) con un 71 % de recién nacidos vivos, aunque la
mortalidad total fue de 54 % vy la morbilidad y mortalidad referida el
procedimiento alcanz6 14 %. (8)

La transfusion intrauterina intravascular y/o exanguinotransfusion intrauterina
contindan siendo una piedra angular en el tratamiento de la anemia fetal para

una gran variedad de causas. En manos experimentadas, se consideran



actualmente procedimientos relativamente seguros. Sin embargo, Ilas

complicaciones que incluyen aquellas fatales siguen ocurriendo. (7)

MARCO TEORICO

La anemia fetal resulta de la degradacion o hemdlisis de las células rojas de la
sangre, alteracion temporal en su produccion, perdida o dilucién,
hemoglobinopatias y defectos enzimaticos de la membrana eritrocitaria, entre
otros. Cualquier enfermedad fetal que condicione anemia severa puede ser
susceptible de tratamiento mediante transfusion intrauterina. Sin embargo, como
en todos los procedimientos invasivos en terapia fetal, el conocimiento de la
indicacion y la enfermedad subyacente son importantes para lograr un resultado
exitoso. La principal indicacién de la transfusion intrauterina, sigue siendo la
anemia fetal debido a aloinmunizaciéon Rh. Aunque también se han reportado
éxito en la etiologia no inmune: infeccion por parvovirus B19, hemorragia feto-

materna, sindrome de transfusion feto-feto, etc. (7)

La severidad de la anemia fetal puede categorizarse basandose en las
concentraciones de Hemoglobina (en adelante, Hb), expresadas en multiplos de
la mediana (en adelante, MoM) (Ver anexo 1), segun la edad gestacional como
leve (0.84-0.65 MoM), moderada (0.64— 0.55 MoM) y severa (<0.55 MoM).
Mediante el calculo computarizado de la concentracion de hemoglobina a partir
del Pico Sistolico de la Arteria Cerebral Media (ver anexo 2). Y segun la VPS-
ACM como leve (1.29-1.5 MoM), moderada a severa (>1.5 MoM) (ver anexo 3).
Un feto con Hb menor de 5/dl (0.47MoM a las 18 semanas de gestacion y
0.36MoM a 37 semanas de gestacion) puede desarrollar hidrops. (3) Si el feto se
considera con anemia moderada-grave (VPS-ACM >1.5MoM o hidrops), se debe
realizar cordocentesis para obtener el hemograma fetal. Se indica transfusion
intrauterina si la hemoglobina fetal se encuentra por debajo de 4 DE (anemia
moderada) para la edad gestacional o Hb fetal <8g/dL (3) La hemoglobina fetal

por cordocentesis se utiliza para el diagnéstico de anemia fetal severa, cuando
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ésta se encuentra por debajo de 6 desviaciones estandar (DE) la edad

gestacional y también es indicacion de transfusion fetal. (Ver anexo 1) (9)

Existen numerosas técnicas para el tratamiento de la anemia fetal, como
transfusion intraperitoneal, intravascular por puncion venosa en la porcion
intrahepatica de la vena umbilical o cerca del sitio de insercion placentaria
(simple o por recambio). La eleccion de la via de acceso para el procedimiento
depende de la edad gestacional, la accesibilidad del cordon umbilical, y la
experiencia del médico. (10)

La transfusion intrauterina ha sido ampliamente utilizada porque mejora las tasas
de supervivencia de los fetos anémicos. (11) Sin embargo, es un procedimiento
que tiene una tasa de complicaciones de hasta el 3.1 % (1) Algunas
complicaciones pueden ocurrir de manera secundaria a sobrecarga vascular
particularmente en casos de hidrops fetal complicados con falla cardiaca. Por lo
cual, la exanguinotransfusion intrauterina (en adelante, EIUT) se ha propuesto
como una alternativa para evitar la transfusion de grandes cantidades de
volumen de sangre y por tanto disminuir la sobrecarga hidrica. Ademas, en
casos de aloinmunizacion, la eficacia de la terapia con exanguinotransfusion
intrauterina permite la remocion de anticuerpos antieritrocitos y reduce el numero

de eritrocitos incompatibles de la circulacion fetal. (12)

El primer caso de tratamiento mediante exanguinotransfusion uterina guiado por
ultrasonido fue reportado por Jacquelin B en 1986. (12) Posteriormente en 1989
se realizo un estudio que incluyd 200 exanguinotransfusiones intrauterinas en el
cual se determiné que se podria realizar con sangre materna con un valor de
hematocrito materno del 75%, en este estudio el recambio se realiz6 hasta
conseguir niveles de hemoglobina de 16 mg/dl o hematocrito del 45 %.
Inicialmente se realizdé al mismo tiempo que una transfusion intraperitoneal, para
a continuacion realizarlo de forma independiente con un intervalo de un mes,
con intension de mantener los niveles de hemoglobina. Los resultados respecto

a 107 fetos sometidos a exanguinotransfusion intrauterina mostraron una
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supervivencia global del 78.5%. La tasa de sobrevida para los fetos sin hidrops
fue del 91.6% mientras que del 61.7% para aquellos que tenian hidrops. La
ventaja de la exanguinotransfusion intrauterina demostrd ser una correccion
rapida y eficiente de la anemia con la eliminacion de las células rojas

incompatibles. (13)

Consecutivamente un estudio retrospectivo publicado en 2014 que incluy6
pacientes sometidas a EIUT entre Enero de 1999 a Enero de 2012 en un centro
regional en Paises Bajos reportd un total de 225 procedimientos de EIUT
realizados en 86 fetos. La indicacion para el procedimiento fue aloinmunizacién
en el 83.3 % de las pacientes, asi como infeccidén por Parvovirus B19 en el 13.5
%. El veintiséis por ciento de los fetos tenian hidrops antes de la primera EIUT.
Ocurri6 muerte fetal en el 2.7% de los procedimientos, ruptura prematura de
membranas de 0.9%, cesarea de emergencia en el 3.6% de los procedimientos.
La supervivencia global fue del 87.5- 90 % para el grupo de aloinmunizacion y
76.9 % para el grupo con infeccion por Parvovirus B 19. (14)

En 2014 se publico un estudio retrospectivo, en dos centros en Lille, Francia
(2006 a 2011). Con la intencion de comparar el tratamiento para fetos con
anemia severa mediante transfusion intrauterina intravascular (IUT) versus
exanguinotransfusion (EIUT). Incluyé 241 procedimientos en 84 pacientes que
fueron sometidas a transfusion intrauterina intravascular y 87 pacientes que
fueron sometidas a exanguinotransfusion. La edad gestacional al momento de la
primera transfusién fue similar entre los dos grupos, asi como el promedio de
hemoglobina fetal previa al procedimiento. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa en el consumo de hemoglobina por dia entre la
primera y segunda transfusion en ambos grupos, el tiempo promedio entre
transfusiones fue muy semejante, asi como la tasa de complicaciones asociadas
al procedimiento fue similar en ambos grupos. Concluyendo que la realizaciéon
de EIUT en lugar de IUT no se encuentra relacionada a un mayor riesgo de
complicaciones, pero tampoco se encontré beneficio en el intervalo entre

procedimientos ni en la supervivencia de los fetos con hidrops. (15)

12



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.

Describir los resultados perinatales en fetos con anemia severa y/o
hidrops sometidos a transfusion intrauterina intravascular y/o
exanguinotransfusion intrauterina en el Instituto Nacional de Perinatologia
del 1 Enero de 2009 al 1 Abril de 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir los resultados perinatales en fetos con anemia severa y/o
hidrops sometidos a transfusién intrauterina intravascular en el Instituto
Nacional de Perinatologia del 1 Enero de 2009 al 1 Abril de 2016.

Describir los resultados perinatales en fetos con anemia severa y/o
hidrops sometidos a exanguinotransfusion intrauterina en el Instituto
Nacional de Perinatologia del 1 Enero de 2009 al 1 Abril de 2016.

13



JUSTIFICACION

La infusiébn de las células rojas de la sangre al feto es uno de los
procedimientos terapéuticos intrauterinos mas exitosos.

Algunos estudios observacionales han demostrado claramente que la
transfusién intrauterina del feto gravemente anémico mejora la
supervivencia. Sin embargo la tasa de complicaciones asociadas a éste
procedimiento es del 3.1%.

Algunas complicaciones pueden ser secundarias a sobrecarga vascular
(hidrops fetal con falla cardiaca).

En el Instituto Nacional de Perinatologia hasta el momento no se han
realizado estudios que describan los resultados perinatales de la
transfusién intrauterina intravascular y/o la exanguinotransfusion

intrauterina en los fetos con anemia fetal grave y/o hidrops.

14



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

TIPO DE DISENO DE INVESTIGACION: Serie de casos.

TIPO DE ESTUDIO POR ANALISIS DE DATOS: Descriptiva.

TIPO DE ESTUDIO DE INVESTIGACION: Observacional.

TIPO DE ESTUDIO POR RECOLECCION DE DATOS: Retrolectivo.
TIPO DE ESTUDIO POR TEMPORALIDAD: Longitudinal.

DURACION DEL ESTUDIO: Del 1 Enero de 2009 a 1 de Abril de 2016.
LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Instituto Nacional de
Perinatologia.

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes con embarazo unico en quienes se haya realizado el
diagnostico de anemia fetal grave y/o hidrops en el Instituto Nacional de
Perinatologia o haya sido referida y se confirme el diagnostico prenatal
del mismo y hayan sido sometidas a exanguinotransfusion intrauterina o
transfusién intrauterina intravascular. Con control prenatal y resolucion del
embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo de 1
Enero de 2009 a 1 Abril de 2016.

DISENO DEL MUESTREO:

No probabilistico de casos consecutivos.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

No es necesario el calculo de la muestra se trata de un estudio descriptivo
en cual se incluyeron la totalidad de las pacientes con embarazos
complicados con anemia fetal severa y/o hidrops a quienes se realizd

transfusion intrauterina intravascular o exanguinotransfusion intrauterina.
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CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion:

* Pacientes con embarazo unico, con diagndstico prenatal de anemia fetal
severa y/o hidrops que fueron sometidas a exanguinotransfusion
Intrauterina o transfusion intrauterina intravascular cuya resolucién del

embarazo haya sido en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Criterios de no inclusion:

* Pacientes que cuenten con expedientes clinicos incompletos tanto

maternos como neonatales.

16



VARIABLES DE ESTUDIO

Edad materna.

Grupo y Rh sanguineo materno.

Numero de gestacion.

Aplicacion de inmunoglobulina antiD en gestacion previa.

Antecedente de feto con anemia.

Antecedente de obito.

Antecedente de muerte neonatal temprana.

Anticuerpos irregulares.

Valor del pico sistélico de la arteria cerebral media.

Anemia fetal.

Hidrops.

Edad gestacional al momento del diagndstico.

Hemoglobina fetal estimada al momento del diagndstico.

Intervalo de tiempo entre el diagnostico de anemia fetal y el
procedimiento.

Hemoglobina fetal estimada en MoM previo al procedimiento.

Valor del pico sistdlico referido durante el procedimiento.

Hemoglobina fetal, Hematocrito, Volumen corpuscular medio, reticulocitos
y Grupo y Rh fetal por cordocentesis.

Exanguinotransfusion.

Transfusion intrauterina intravascular.

Volumen sanguineo transfundido.

Numero de transfusiones.

Intervalo de tiempo entre las transfusiones.

Complicacién por procedimiento. (Bradicardia fetal, desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta, Ruptura prematura de membranas,
obito).

Edad gestacional al momento de la interrupcion del embarazo.

17



Peso al nacimiento.
Transfusion al nacimiento.

Exanguinotransfusion al nacimiento.

Hemoglobina de control post-transfusion a las 24 horas.

Bilirrubinas totales a las 24 horas.

Ictericia neonatal.

Fototerapia.

Bilirrubinas totales al suspender fototerapia.

Muerte neonatal temprana.

18



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de Escala de
Operacional variable medicion.
Edad Materna Edad cronolégica en Edad cronolégica en Cuantitativa Numero de afios.
anos cumplidos por la anos cumplidos al discreta.
madre al momento dela momento de la
interrupcion del interrupcion del
embarazo. embarazo.
Grupo sanguineo Clasificacion de la Clasificacion de la Cualitativa A, O, B, AB
materno sangre de acuerdo con sangre de acuerdo con  nominal.
las caracteristicas las caracteristicas
antigénicas presentes antigénicas presentes
en la superficie de los en la superficie de los
glébulos rojos y en el glébulos rojos y en el
suero de la sangre. suero de la sangre.
Dichos antigenos son Dichos antigenos son
los A, B, O. los A, B, O.
Rh sanguineo Proteina integral de la Proteina integral de la Cualitativa  Rh positivo
materno membrana de los membrana de los nominal
glébulos rojos, glébulos rojos. Los Rh dicotémica. Rh negativo
determinada por el positivos presentan
antigeno D. Los Rh dicha proteina en sus
positivos presentan eritrocitos y Rh
dicha proteina en sus negativa no la
eritrocitos y Rh negativa  presentan.
no la presentan.
Nuamero de Cantidad de embarazos Numero de embarazos  Cuantitativa Numero de
gestacion que ha tenido cursados por la discreta. gestaciones
determinada mujer. paciente incluyendo el
actual o ultimo.
Inmunoglobulina  Anticuerpos especificos  Anticuerpos especificos Cualitativa, Si/No
Anti D de inmunoglobulina G de inmunoglobulina G nominal
dirigidos contra el dirigidos contra el dicotomica.
antigeno D de los antigeno D de los
eritrocitos humanos. eritrocitos humanos.
Que se administra en Que se administra en
casos de casos de
incompatibilidad Rh. incompatibilidad Rh.
Antecedente de Antecedente Antecedente Cualitativa  Si/No
embarazo con ginecoobstétrico de ginecoobstétrico de nominal
feto con anemia gestacion previa en el gestacion previa en el dicotomica.
cual se diagnéstica por cual se diagnostica por
VSP de la ACM o por VSP de la ACM o por
cordocentesis anemia cordocentesis anemia
fetal. fetal secundaria a
aloinmunizacién.
Antecedente de Muerte fetal intrauterina  Muerte fetal intrauterina  Cualitativa  Si/No

durante la gestacion, a

durante la gestacion, a
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obito

Antecedente de
Muerte Neonatal
Temprana

Anticuerpos
irregulares

VSP — ACM (MoM)

partir de las 20 semanas
de gestacion y antes de
la resolucion del
embarazo.

Muerte del neonato en
los primeros 7 dias de
vida, en gestacion
previa.

Son aglutininas contra
glébulos rojos que
estan presentes en
algunas personas que
no tienen el antigeno
correspondiente en la
superficie de sus
eritrocitos.

Medicién obtenida por
Doppler de la Arteria
Cerebral Media de la
velocidad de flujo del
pico sistdlico.

partir de las 20
semanas de gestacion
y antes de la
resolucion del
embarazo. Secundario
a aloinmunizacion.

Cese de las funciones
vitales in Utero o
posterior al nacimiento
(no reversible a las
maniobras de
reanimacion) en fetos o
recién nacidos con
diagnéstico de anemia
fetal constada en el
expediente clinico por
parte del servicio de
Medicina Materno Fetal
o pediatria (durante el
periodo neonatal
temprano y tardio, 28
dias del nacimiento)

Son aglutininas contra
glébulos rojos que
estan presentes en
algunas personas que
no tienen el antigeno
correspondiente en la
superficie de sus
eritrocitos. Proporcion
de anticuerpos
irregulares reportados
por el laboratorio. Se
tomara el primer valor
referido.

Alteracion en la
velocidad de flujo pico
sistdlico en la Arteria
Cerebral Media
obtenido mediante
Doppler.

Valor reportado en el
ultrasonido previo a la
transfusion intrauterina
intravascular del VSC
ACM en cm por
segundo y calculado
para expresarlo en
multiplos de la Mediana
de acuerdo a la edad
gestacional. Valor

nominal

Cualitativa
nominal.

Cuantitativa
discreta.

Cuantitativa
continua.

Si/No

1:16, 1:32, 1:64
etc...

Unidad con un
decimal en MoM.
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VSP- ACM

Anemia Fetal

Medicién obtenida por
Doppler de la Arteria
Cerebral Media de la
velocidad de flujo del
pico sistdlico.

Enfermedad de la
sangre provocada por
una alteracién en sus
componentes,
disminucion de la masa
eritrocitaria que lleva a
una disminucion en la
concentracion de
hemoglobina fetal.

reportado en
centimetros sobre
segundo.

Alteracion en la
velocidad de flujo pico
sistélico en la Arteria
Cerebral Media
obtenido mediante
Doppler. Expresado en
centimetros por
segundo.

** Antes del
procedimiento: Ultima
determinacion del VSP-
ACM previa al
procedimiento.

** Durante el
procedimiento: Valor
determinado durante el
procedimiento.

Enfermedad de la
sangre provocada por
una alteracién en sus
componentes,
disminucion de la masa
eritrocitaria que lleva a
una disminucion en la
concentracion de
hemoglobina fetal.

Se clasifica de acuerdo
a:

*** Segun la VPS-ACM:

Moderada a severa
(>1.5 MoM).

*** Segun la Hb fetal
estimada para la edad
gestacional:

Leve (0.84-0.65 MoM),

Moderada (0.64— 0.55
MoM)

Severa (<0.55 MoM).

Cuantitativa
continua.

Cualitativa
nominal.

Unidad con dos
decimales.

Leve / Moderada /
Severa.
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Hidrops

Edad gestacional
al momento del
diagnoéstico.

Intervalo de
tiempo

Edad gestacional

Presencia anormal de
liquido seroso en al
menos dos
compartimentos fetales
(derrame pericardico,
derrame pleural, ascitis,
edema subcutaneo).

Semanas transcurridas
desde la fecha de ultima
menstruacion al
momento en el que se
hace el diagndstico. En
casos de amenorrea no
confiable semanas de
gestacion calculadas a
partir del US mas
temprano

Distancia que hay entre

dos momentos o entre
dos puntos.

Semanas transcurridas

*** Anemia Severa
cordocentesis:

Cuando se encuentra
por debajo de 6
Desviaciones estandar
para la edad
gestacional (ver anexo

1).

Presencia anormal de
liquido seroso en al
menos dos
compartimentos fetales
(derrame pericardico,
derrame pleural, ascitis
edema subcutéaneo).

Cualitativa
nominal.

Cuantitativa
nominal.

Semanas transcurridas
desde la fecha de
ultima menstruacion al
momento en el que se
hace el diagndstico. En
casos de amenorrea no
confiable semanas de
gestacion calculadas a
partir del US mas
temprano

Cuantitativo
discreta.

Distancia que hay entre
dos momentos o entre
dos puntos.

** Entre el diagndstico y
el procedimiento:
Semanas de gestacién
al momento del
diagnéstico de anemia
fetal y espacio de
tiempo comprendido
hasta el primer
procedimiento de
transfusion intrauterina
intravascular y/o
exanguinotransfusion.

**Entre transfusiones:

Periodo de tiempo
transcurrido desde el
ultimo procedimiento al
siguiente. Expresado
en semanas y dias.

Semanas transcurridas  Cuantitativa

Presente/ausente.

Semanas de
gestacion

Semanas y dias.

Semanas de
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al momento de la
interrupcién

Volumen
Corpuscular
medio por
cordocentesis

Reticulocitos

Volumen
transfundido

Numero de
transfusiones
intrauterinas

Complicacién por
procedimiento

Bradicardia fetal

desde la fecha de ultima
menstruacion al
momento en el que se
realiza la interrupcion
del embarazo. En casos
de amenorrea no
confiable semanas de
gestacion calculadas a
partir del US mas
temprano.

Es la media del volumen
individual de los
eritrocitos.

Células anucleadas
predecesoras de los
eritrocitos que poseen
granulos de ribosomas,
ARN y algunas
mitocondrias.

Cantidad de
hemoderivado o
producto sanguineo
necesario.

Numero de
procedimientos para
infundir células rojas de
la sangre al feto durante
la gestacion.

Cualquier
acontecimiento no
esperado durante el
procedimiento como
son: Bradicardia fetal,
muerte intrauterina,
hemorragia fetal etc.
Frecuencia cardiaca
fetal menor a 110 latidos
por minuto.

desde la fecha de
Gltima menstruacion o
en su defecto semanas
por ultrasonido al
momento de la
interrupcion del
embarazo.

Es la media del
volumen individual de
los eritrocitos.

Células anucleadas
predecesoras de los
eritrocitos que poseen
granulos de ribosomas,
ARN y algunas
mitocondrias.

Cantidad de
hemoderivado o
producto sanguineo
necesario, para
transfusion fetal se
considera con un valor
de Hematocrito de al
menos el 75 % de
acuerdo a la
disposicién por el
Banco de Sangre del
Instituto Nacional de
Perinatologia.

Cantidad de
procedimientos
quirurgicos realizados
para infundir células
rojas al feto durante la
gestacion.

Cualquier
acontecimiento no
esperado durante el
procedimiento o
inmediato al
procedimiento.

Frecuencia cardiaca
menor a 110 latidos por
minuto con una
duracion de 2 minutos

continua.

Cuantitativa
discreta.

Cuantitativa
continua.

Cuantitativa
discreta.

Cuantitativa
discreta.

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal.

gestacion y dias
de gestacion.

Volumen
expresado en
femtolitro.

Entero y decimal
en porcentaje.

Mililitros
transfundidos.

Nuamero de
procedimientos.

Presente/ausente.

Presente/ausente.
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Desprendimiento

placentario

Ruptura

prematura de

membranas

Obito

Edad gestacional
al nacimiento

Peso al
nacimiento

Bilirrubina

Separacion parcial o
total de la placenta de
su insercién decidual en
el fondo uterino previa
al nacimiento del feto

Es la pérdida de la
continuidad de las
membranas amnioticas
que se presenta antes
de las 37 semanas de
gestacion con salida de
liquido amnidtico
transvaginal que se
presenta antes del inicio
del trabajo de parto.

Muerte fetal "in Gtero"
durante la gestacion, a
partir de las 20 semanas
y hasta el momento del
parto

Semanas transcurridas
desde la fecha de ultima
menstruacion al
momento del
nacimiento. En casos de
amenorrea no confiable
semanas de gestacion
calculadas a partir del
US mas temprano.

Fuerza que ejerce un
cuerpo sobre un punto
de apoyo, originada por
la acciéon del campo
gravitatorio local sobre
la masa del cuerpo.
Pigmento amarillo de
origen biliar que surge

durante el
procedimiento.

Separacion parcial o
total de la placenta de
su insercién decidual
en el fondo uterino
previa al nacimiento del
feto durante el
procedimiento.

Es la pérdida de la
continuidad de las
membranas amnioticas
que se presenta antes
de las 37 semanas de
gestacion con salida de
liquido amnidtico
transvaginal que se
presenta antes del
inicio del trabajo de
parto durante el
procedimiento o en las
24 horas subsecuentes
al mismo.

Muerte fetal "in Utero"
durante la gestacion, a
partir de las 20
semanas y hasta el
momento del parto.
Durante el
procedimiento o en las
siguientes 24 horas de
realizado.

Semanas transcurridas
desde la fecha de
ultima menstruacion al
momento del
nacimiento. En casos
de amenorrea no
confiable semanas de
gestacion calculadas a
partir del US mas
temprano.

La determinacion el
peso, por medio de la
balanza u otro
instrumento equivalente
y adecuadamente
calibrado.

Pigmento amarillo de
origen biliar que surge

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal.

Cualitativa
nominal.

Cuantitativa
nominal.

Cuantitativa
discreta.

Cuantitativa

Presente/ausente.

Presente/ausente.

Si/No

Semanas de
gestacion

Gramos.

Unidad con un
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Ictericia neonatal

Fototerapia

Muerte Neonatal
Temprana

como resultado de la
descomposicién de la
Hemoglobina.

Se detecta
generalmente en la
inspeccion del recién
nacido cuando la
bilirrubina sérica total
excede los 5 mg/dl.
Coloraciéon amarillenta
de piel y mucosas
ocasionada por el
depdsito de bilirrubina.

Técnica de tratamiento
que emplea radiaciones
electromagnéticas de
origen natural o artificial
para el tratamiento de
Hiperbilirrubinemia.

Muerte del producto de
la concepcion entre la
semana 20 de gestacién
0 500 gramos 0 mas de
peso hasta los siete
dias de nacido.

como resultado de la continua.
descomposicién de la

Hemoglobina.

Cualitativa
nominal.

Una ictericia seré
patologica (6% de
recién nacidos) cuando
se inicie en las
primeras 24 horas, se
acomparie de otros
sintomas, la bilirrubina
aumente mas de 5
mg/dL diarios, 0 0.3
mg/dl por Kg de peso, o
sobrepase los limites
definidos para ictericia
fisiolégica, la fraccion
directa sea superior a 2
mg/dL o dure mas de
una semana en el
recién nacido a término.
Técnica de tratamiento
que emplea radiaciones
electromagnéticas de
origen natural o artificial
para el tratamiento de
Hiperbilirrubinemia.

Cualitativa
nominal.

Cuantitativa
discreta.
Una forma efectiva de

aumentar el area de

superficie expuesta a la

luz es el uso de focos

adicionales (fototerapia

doble o triple).

Cualitativa
nominal
dicotomica.

Cese las funciones
vitales in utero o
posterior al nacimiento
(no reversible a las
maniobras de
reanimacion) en fetos o
recién nacidos con
diagnéstico de anemia
fetal constada en el
expediente clinico por
parte del servicio de
Medicina Materno Fetal
o pediatria (durante el
periodo neonatal
temprano y tardio, 28
dias del nacimiento)

decimal (g/dL).

Presente/ausente.

Si/No

Si: Dias.

Presente/ausente.

25



DESCRIPCION DEL PROYECTO

Se solicitd apoyo al departamento de Estadistica y Metas Institucionales del
Instituto Nacional de Perinatologia, asi como al servicio de Medicina Materno
Fetal, para obtener la lista de las pacientes que fueron diagnosticadas con
anemia fetal y sometidas a transfusion intrauterina intravascular y/o
exanguinotransfusion intrauterina de acuerdo al CIE-10 de la patologia, del
periodo comprendido del 1 Enero de 2009 al 1 de Abril de 2016.

Con la revision inicial de los expedientes se procedio a la seleccion del grupo de
pacientes de estudio que cumplieron con los criterios de inclusién, y se separ6
del estudio aquellas que tuvieran criterios de no inclusion. Se revisaron los
expedientes maternos y neonatales, se obtuvieron los datos necesarios, con la
informacion, se realizd una base de datos utilizando el programa de Excel
Windows 2010. Se realizdé una descripcion de las caracteristicas demograficas,
antecedentes y patologias de base; se obtuvieron los hallazgos del reporte
ultrasonografico para el diagndstico de anemia fetal severa con o sin hidrops,
con necesidad de transfusion intrauterina intravascular y/o exanguinotransfusion
intrauterina. Se obtuvieron los datos por parte del servicio de Medicina Materno
Fetal sobre procedimiento, indicacion, principales hallazgos, complicaciones,
valor de la Hemoglobina, Volumen Corpuscular Medio, Hematocrito al momento
de iniciar procedimiento, volumen transfundido, numero de procedimientos,
seguimiento, edad gestacional. De los expedientes del neonato, se recabaron
los principales hallazgos al nacimiento, resultados neonatales, complicaciones
perinatales, el valor de hemoglobina al nacimiento, Bilirrubina al nacimiento, asi
como la necesidad de exanguinotransfusién neonatal, transfusion neonatal,
fototerapia y dias de estancia en unidad de Cuidados intensivos. . Se realizo
estadistica descriptiva, para las variables cualitativas con medidas de frecuencia
como prevalencias expresadas en porcentajes y para las variables cuantitativas
con estadisticas de tendencia central como media, moda o mediana asi como

medidas de dispersion (DE).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD INICIO TERMINO
Busqueda bibliografica 01.09.2015 15.10.2015
y elaboracién del
protocolo
Registro y aprobacién 15.10.2015 30.11.2015
del protocolo.
Recoleccion de la 23.11.2015 01.04.2016
informacion
Captura de datos 01.04.2016 15.04.2016
Analisis de datos 15.04.2016 01.05.2016
Interpretacién de 01.05.2016 15.05.2016
resultados
Formulacién del 15.05.2016 01.06.2016
reporte
Redaccion y 01.06.2016 01.07.2016

publicacién de articulo
cientifico.
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ASPECTOS ETICOS

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la

Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion el riesgo de esta investigacion estda considerada como
investigacion sin riesgo debido a que es un estudio descriptivo y no se realizd

ninguna intervencion.

Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevo a
cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el

investigador garantiza que:

a) Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

b) Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y
bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.

c) Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas.

e) En la publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara
la exactitud de los resultados obtenidos.

d) En este protocolo no requiere carta de consentimiento informado.

e) Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de
Nuremberg, y el Informe Belmont.
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RESULTADOS

Se obtuvieron en el periodo de estudio un total de 15 pacientes con diagnostico
de anemia fetal severa y/o hidrops sometidas a exanguinotransfusion
intrauterina (EIUT) y/o transfusion intrauterina intravascular (IUT), de los cuales
no cumplié con criterios de inclusion una paciente, por no contar con expediente
clinico completo, por lo que la muestra final esta integrada por un total de 14
pacientes para el estudio, de las cuales, las caracteristicas son las siguientes:

La media de edad de las pacientes en estudio fue de 26 +/- 4 afios, con un rango
que iba de los 18 a los 33 afos. En promedio tenian 3.7 +/- 1.2 gestas, siendo
primigesta unicamente una paciente (7.1 %). El grupo sanguineo era negativo
en 13 casos (92.8 %), siendo positivo unicamente el caso de la paciente
primigesta (7.1 %) (ver tabla 1), la causa de anemia fetal en este caso fue
infeccion por Parvovirus B19. Se clasificarion como anemia fetal severa, 13
casos secundarios a aloinmunizacion al Rh y un caso de Hidrops Fetal No

Inmune (HFNI) secundario a infeccion por Parvovirus B19.
Tabla I. Clasificacion de las pacientes segtin el Rh sanguineo

Clasificacion de las pacientes segiun Rh

Rh Nuamero de casos Porcentaje
Negativo 13 92.8
Positivo 1 71

De las pacientes Rh negativo, ninguna tenia antecedente de administracion de
Inmunoglobulina anti-D después de la resolucion de los embarazos previos,
todas se encontraban aloinmunizadas con anticuerpos irregulares positivos con
titulacion promedio de 1:1466 y con titulos que iban de 1:8 a 1:8192. Diez casos
(71.4 %) tenian antecedente de resultado perinatal adverso secundario a

aloinmunizacion. (Ver tabla Il)

Tabla Il Antecedente de resultado perinatal adverso secundario a aloinmunizacion

Antecedente Numero de casos Porcentaje
Muerte fetal temprana 8 57 .1
Obito 1 7.1
Anemia fetal 1 7.1
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La edad gestacional promedio al inicio del control prenatal fue de 22.6 semanas
de gestacion, con un rango de 14 a 30 semanas. La edad gestacional al
momento del diagnostico de anemia fetal moderada fue de 24.5 semanas con
rango de 19.4 a 28.6 semanas de gestacion.

El tiempo promedio entre el diagndstico de anemia fetal y el primer
procedimiento fue de 4.3 dias +/- 2.5 dias. En los 14 pacientes se realizaron un
total de 40 procedimientos de transfusion intrauterina intravascular (IUT) o
exanguinotransfusion intrauterina (EIUT). (Ver tabla lll)

Tabla lll. Total y tipo de procedimientos realizados

Procedimiento Nudmero de procedimientos Porcentaje
Transfusion intrauterina 35 87.5
intravascular

Exanguinotransfusion 5 12.5
intrauterina

Total 40 100

Con la finalidad de describir los resultados por separado, aquellas pacientes a
las cuales se les realiz6 una o mas EIUT, independientemente del momento o
numero de caso en que se haya decidido realizar el procedimiento, se les
denominé casos sometidos a EIUT (en adelante, CSEIUT). Aquellas pacientes
que solo fueron sometidas a IUT se les denominé como casos sometidos a IUT
(en adelante, CSIUT). (Ver tabla 1V)

Tabla IV. Casos sometidos a tranfusién intrauterina intravascular o Exanguinotransfusion

intrauterina.

Procedimiento Ndmero de pacientes Porcentaje
Transfusion intrauterina 10 71.4
intravascular.

Exanguinotransfusion 4 28.5

intrauterina.

Durante el procedimiento se documenté la evaluacion del Pico Sistélico de la
Arteria Cerebral Media (PSV-ACM) pretransfusion en 15 procedimientos (37.5
%). En los 25 procedimientos restantes (62.5%) no se documenta, por lo que se
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tomé como referencia el ultimo valor documentado en expediente antes del
procedimiento. Transcurriendo un promedio de 4.2 dias entre la ultima
evaluacion del PSV — ACM y el procedimiento. Con el valor del PSV — ACM y la
edad gestacional se obtuvo mediante calculo computarizado los valores
promedio de Hemoglobina en MoM y Hemoglobina predicha antes de cada

procedimiento. Los valores obtenidos se muestran en la tabla V.

Tabla V. Valores promedio del PSV — ACM y calculo computarizado de la concentracion de

Hemoglobina antes del primer procedimiento.

Todos los casos CSIuUT CSEIUT
Variables 14 (10/14 casos) (4/14 casos)
PSV — 60.6 cm/seg +/- 11.6 cm 58.7 cm/seg +/-10.4 70.2 cm/seg +/- 11
ACM /seg

PSV ACM 1.80 MoM +/- 0.30 MoM  1.67 MoM +/- 0.16 MoM 2.2 MoM +/- 0.29 MoM
MoM

Hb fetal 0.48 MoM +/- 0.13 MoM 0.55 MoM, +/- 0.1MoM 0.38 MoM, +/- 0.13 MoM
MoM

Hb 5.99 g/dl 6.7g/dl 4.73 g/dl
Predicha

Tomando en cuenta la Hemoglobina fetal estimada en MoM en la primera
evaluacion, se clasificaron a las pacientes como: 10 casos (71.4 %) de anemia
severa, 3 casos (21.4 %) de anemia moderada y un caso (7.1 %) de anemia
leve, éste ultimo con diagndstico de Hidrops Fetal No Inmune. Al realizar el
primer procedimiento los valores de la Biometria hematica obtenidos en la
primera cordocentesis mostraron que todos los casos se encontraban con una
Hemoglobina 6 desviaciones estandar (DE) menor para la edad gestacional,
clasificando a todos los casos como anemia severa (Ver Tabla VI)

Tabla VI. Valores de biometria hematica (valor obtenido por primera cordocentesis)

BH Todos los procedimientos (14) CSIUT(10) CSEIUT(4)
Hb 4.6 g/dl 5.19 g/dl 3.35g/dl
Hto 13.7 % 15.4 % 9.4%
VCM 140.46 fl 132.3 fl 160.6 fl
Reticulocitos 28.2% 249 % 36.4 %
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Se realizé el diagnostico de Hidrops fetal en tres pacientes (21.4%), en las
cuales, se realizaron 8 procedimientos: seis correspondieron a transfusién
intrauterina y dos a exanguinotransfusion intrauterina. Ningun feto con hidrops
fue sometido a exanguinotransfusion intrauterina como primer procedimiento de
eleccion y ninguno mostr6 mejoria o regresion del Hidrops posterior a
tratamiento. Los valores promedio de la biometria hematica por cordocentesis en
fetos con Hidrops fueron: Hemoglobina de 4.2 g/dl, Hematocrito 12.2 %, VCM
130.55 fl, 22.8 % de Reticulocitos.

Se realizaron un promedio de 2.8 procedimientos por paciente con un rango de 1
a 6 procedimientos. El intervalo de tiempo promedio entre todos Ilos
procedimientos fue de: 10.4 +/- 5.1 dias, con un rango de 3 a 25 dias. El
intervalo de tiempo promedio entre cada procedimiento en los CSIUT fue de 11.7
+/- 5 dias con un rango de 6 a 25 dias. El intervalo de tiempo promedio entre
cada procedimiento en los CSEIUT fue de 8.9 +/- 3.6 dias con in intervalo de 3 a
15 dias.

Se realiza un segundo procedimiento en 10 pacientes (71.4%). De los cuales 8
(57.1 %) corresponden a CSIUT y dos (14.2 %) corresponden a CSEIUT.

Con el valor del PSV — ACM y la edad gestacional se obtuvieron mediante el
calculo computarizado los valores promedio de Hemoglobina en MoM vy
Hemoglobina predicha antes del segundo procedimiento. (Ver tabla VII)

Tabla VII. Valores promedio del PSV — ACM y célculo computarizado de la concentracién
de Hemoglobina antes del segundo procedimiento.

Promedio total CS IUT CSEIUT
(2/4casos)
Variables (10 casos) (8/10 casos)
PSV 63.6 cm/seg +/- 18.1 cm /seg 58 cm/seg +/- 16.5 68.4 cm/seg
PSV ACM MoM 1.84 MoM +/- 0.41 MoM 1.96 MoM +/- 0.31 MoM 1.9 MoM
Hb fetal MoM 0.54 MoM +/- 0.15 0.58 MoM, +/- 0.15 MoM 0.56 MoM
Hb Predicha 6.44g/dl 6.9g/dI 7 g/dl
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El valor promedio de la Biometria Hematica por cordocentesis antes del segundo
procedimiento para cada grupo de pacientes se puede observar en la Tabla VIII.

Tabla VIIl. Valores de biometria hematica (valor obtenido después de la segunda
cordocentesis)

Valores de biometria hematica (valor obtenido en la
segunda cordocentesis)

BH IUT 8/10 EIUT 2/4

Hb 5.2g/dl 5.95g/dI
Hto 16.0% 16.5%
VCM 105 fl 83.4fl
Reticulocitos 10.7% 15.7%

El volumen transfundido promedio en todos los procedimientos fue de 27.5 ml +/-
8.6 ml. (ver tabla IX)

Tabla IX Volumen transfundido promedio por procedimiento.

CSIUT CSEIUT
Recambio:
Volumen 22 +/-4.4 ml
promedio  26.2 ml +/- 8.2 ml Administracion de volumen:
15 ml +/- 5 ml

El seguimiento de todos los casos se realizé mediante la determinacion seriada
del PSV — ACM y RCTG en busca de datos ominosos y en los casos que lo
ameritd se programoO para otro procedimiento. Durante las evaluaciones
subsecuentes se documentan dos hallazgos: un caso (7.1%) de los
pertenecientes al grupo de CSIUT, presenta en el registro cardiotocografico
patrén sinusoidal y se decide interrupcién del embarazo de forma urgente por via
abdominal por riesgo de perdida del bienestar fetal. En otro de los casos (7.1 %)
perteneciente al grupo de CSEIUT con hidrops (7.1%) se diagnosticé obito, se

decide interrupcion del embarazo via vaginal.

De los 40 procedimientos, se refieren complicaciones en dos procedimientos (5
%): una complicacidn pertenece al grupo de casos sometidos a transfusion

34



intrauterina intravascular, que presenta bradicardia fetal, que remite después de
5 minutos.

Otra complicacion en un feto con hidrops, que pertenecia a los casos sometidos
a exanguinotransfusion que presenta bradicardia, paro cardiaco, requiriendo de
maniobras de reanimacidén, con recuperacidon de la frecuencia cardiaca y
resolucion del embarazo por cesarea de emergencia, obteniendo a pesar de
éstas medidas recién nacido sin vitalidad (6bito transcesarea).

La via de resolucion del embarazo fue vaginal en 1 caso (7.1%) por diagndstico
de oObito. Los 13 casos restantes (92.8 %) fueron obtenidos via abdominal, las
indicaciones se observan en la tabla X.

Tabla X. Indicaciones de la interrupciéon del embarazo via abdominal

Indicacion (porcentaje/caso) CSIUT (10) CSEIUT (4) Total (13)
Pretérmino/anemia fetal severa 57.1% (8) 14.2 % (2) 71.4% (10)
Riesgo de pérdida de bienestar fetal 71% (1) 7.1% (1) 14.2% (2)
Electiva 7.1% (1) 0 7.1% (1)

El caso de riesgo de perdida de bienestar fetal que corresponde a CSEIUT
(7.1%), es el que se obtiene posterior a evolucion desfavorable inmediata al
procedimiento, obteniendo recién nacido sin vitalidad.

Resultados Neonatales.

Del total de casos (14), al nacimiento se obtuvieron 12 recién nacidos vivos. Los
dos (14.2 %) que se obtuvieron sin vitalidad, pertenecian al grupo de CSEIUT
ambos con diagnostico de Hidrops Fetal durante las evaluaciones, uno de ellos
con diagndstico de obito previo a la resolucion. Y el otro caso (7.1 %) como
complicacion postprocedimiento. Las caracteristicas clinicas al nacimiento se

observan en la Tabla XI.
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Tabla XI. Caracteristicas clinicas y tratamiento de los 12 recién nacidos vivos.

CSIUT CSEIUT Total
Edad al nacimiento 33+/-2.8 (30- 29.6+/-2.5 (26.5- 32+/-2.8 (26.5-38.1)
(semanas) 38) 32)
Peso al nacimiento (g) 1911+/- 448 1807 +/-94 1881+/-378 (1356-

2805)

Apgar al minuto 5 8.2 (5-9) 7 8 (5-9)
Hemoglobina (g/dl) 8.7 6.35 8.3
Hematocrito (%) 26.07 18 24.7
VCM (fl) 103.5 90.3 101.3
Reticulocitos (%) 3.3 0.38 4.2
Exanguinotransfusion 8 2 10
neonatal parcial (casos)
Exanguinotransfusion 1 0 1

neonatal total (casos)

El caso que requiri6 exanguinotransfusién total fue por incompatibilidad a
subgrupo.

Se presentoé complicacion durante exanguinotransfusion parcial al nacimiento en
uno de los CSEIUT referida como: inestabilidad hemodinamica y Muerte
Neonatal Temprana a las 10 horas de vida. Este caso en particular, durante la
gestacion habia sido sometido seis procedimientos intrauterinos, siendo el caso
con mas procedimientos referidos, sélo uno fue EIUT. Nunca presentd Hidrops.
Quedando por tanto, unicamente un caso de los sometidos a EIUT con vida en
las primeras 24 horas.

El destino del total de los casos (14) fue el siguiente: de los 10 casos que
pertenecen a CSIUT, 9 casos (64.2%) se enviaron a Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales. Un caso (7.1 %) a Unidad de Cuidados Intermedios del
Recién Nacido Il. De los 4 casos que pertenecen a CSEIUT, 3 casos (21.4 %)
fueron enviados a patologia. Uno (7.1 %) con Destino Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

De los recién nacidos vivos a las 24 horas (11), diez recién nacidos presentaron

ictericia al nacimiento. Nueve casos corresponden a CSIUT y uno a CSEIUT.
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Los laboratorios de control a las 24 horas de vida extrauterina se observan en la

tabla XII.

Tabla Xll. Laboratorio de control a las 24 horas de vida de los 11 recién nacidos.

Valores Todos (11 casos) CSIUT (10 casos) CSEIUT (1 caso)
Hb 15.6 g/dl +/- 2.4 15.8 g/dl +/- 2.5 14 g/dl

Hto 45.2 % +/- 6.4 45.7 % +/- 6.5 39.9%
VCM 91.25fl +/- 7.8 92.1 fl 83.1fl
Reticulocitos 4.1 % 4.5 % 0.711 %

BT 8.5 mg/dl +/- 2.4 mg/dI 8.7 mg/dl +/- 2.5 mg/d| 7.11 mg/d|

BI 7.8 mg/dl +/- 2.4 mg/dl 7.9 mg/dl +/- 2.5 mg/dl 6.33 mg/dl

Requiriendo fototerapia en todos los casos, con un promedio de 7 dias +/- 5 con
un rango de 3 a 22 dias y Bilirrubinas totales promedio al suspender fototerapia
de 5.4 mg/dl.

El promedio de dias en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales fue de 24.2
+/- 16 dias con un rango de 3 a 61 dias. Los dias totales de estancia
intrahospitalaria total fueron un promedio de 40.2 dias por caso +/- 21 dias con
un rango de 6 a 82 dias. De los CSIUT el promedio de dias fue de 25 en Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales y de 36.5 dias de estancia intrahospitalaria.
En el CSEIUT tuvo una estancia intrahospitalaria de 43 dias totales,
correspondiendo inicialmente a 17 dias en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales. Se egresaron con vida 11 casos (78.5%) todos continuan en

seguimiento pediatrico.
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DISCUSION

Existen reportes de transfusion intrauterina intravascular y exanguinotransfusion
intrauterina en casos de anemia fetal severa con o sin Hidrops efectuados por
diversos autores y centros hospitalarios, con resultados contrastantes,
condicionados por variaciones en la técnica y experiencia logradas, o por la falta
de homogeneidad de los casos (edad gestacional, numero de transfusiones en
cada feto, hidrops, tipo de transfusion). Sin embargo, resulta evidente la mejoria
en el resultado perinatal en los fetos con anemia severa sometidos a tratamiento

intrauterino.

En un estudio realizado en un centro de tercer nivel por Garabedian C. et al.
(Enero de 1999 a Enero de 2012) con 96 casos/225 procedimientos de
exanguinotransfusion intrauterina, report6 como etiologia mas frecuente de
anemia fetal severa: aloinmunizacion en un 83.3 % de los casos, seguido de
infeccion por Parvovirus B19 en un 13.5 % de los casos. (14). Lo cual coincide
con nuestra serie de casos y se puede explicar quiza porque en nuestro pais se
reporta que alrededor del 5 % de la poblacion embarazada es Rh negativo y
hasta el 11 % de las gestantes Rh negativo se encuentran sensibilizadas al
antigeno D. (16)

En un estudio retrospectivo realizado en nuestro pais en el Instituto Mexicano
del Seguro Social — Centro Médico Nacional de Occidente (1 de Enero de 1987
a 31 de Enero de 2008) en el que se incluyeron fetos con anemia severa
secundaria a aloinmunizacion Rh sometidos a transfusion intrauterina (150
fetos/531 procedimientos), se refieren embarazos previos con afectacion
hemolitica en el 90% de las pacientes. En nuestra serie de casos el porcentaje
fue menor, quiza debido a que Jalisco tiene la mayor prevalencia conocida del

genotipo RhD negativo en México (hasta el 7.9% de la poblacion). (8)

La edad gestacional reportada por Garabedian C. et al. al momento del primer
procedimiento es de 26.0 semanas de gestacion. con un promedio de 2.48
procedimientos por paciente. (14) Van Kamp | et al. Refiere una edad
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gestacional promedio al momento de la primera transfusion intrauterina de 27.1
semanas con un promedio de 3.0 procedimientos por paciente (7), siendo

semejante entre ellos y acorde con lo encontrado en nuestra serie de casos.

Ramirez - Robles et. al, reportan una Hemoglobina promedio previa al primer
procedimiento de transfusion intrauterina de 8.6 g/dl (8). Garabedian C. et. al.
reportan una Hemoglobina promedio previa a la primera EIUT de 6.8 g/dl. (14)
En nuestra serie de casos los valores de Hemoglobina en la primera
cordocentesis fueron menores para ambos grupos (CSIUT y CSEIUT) y de
forma global. Esto se puede explicar por varias razones, entre ellas la
heterogenidad de los casos, asi como la severidad de la anemia de las

pacientes de nuestra serie.

No se encuentran reportes en la literatura que permitan comparar los valores de
reticulocitos antes y después de los procedimientos, sin embargo en nuestra
serie de casos en la primera cordocentesis es evidente que el porcentaje de
reticulocitos promedio es mayor en los casos con un menor nivel de
hemoglobina (CSEIUT), esto puede ser explicado por que representan la
respuesta del sistema hematopoyético a la anemia. (8) El valor promedio
obtenido después de la segunda cordocentesis es muy semejante entre ambos
grupos (CSIUT y CSEIUT), esto se puede explicar por que la EIUT supone el
beneficio de la remocion de antigenos eritrocitarios y la supresiéon de la
eritropoyesis fetal. (17)

Se esperaria que en nuestra serie de casos debido al nivel de Hemoglobina en
la primera cordocentesis, el porcentaje de fetos con diagndstico hidrops fuera
mayor a lo referido en la literatura, sin embargo es menor y contrasta con lo
referido por Garabedian C. et al. con 26% (14), Ramirez — Robles et. al. con 45
%(8), y Van Kamp I. et al. con 38 %. (7)

Poissonier et al. en una serie de casos (107 pacientes/200 procedimientos de
EIUT) demostré que hasta en un 70.2 % de los fetos con Hidrops existié mejoria
posterior al procedimiento. (13) A diferencia de la literatura, en nuestra serie en
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ninguno de los casos con diagndstico de Hidrops Fetal existio regresion.

Garabedian C et al. describen un volumen transfundido promedio de 119.8 +/- 55
ml, con un recambio de 96.2 ml y una diferencia promedio entre el volumen
transfundido y de recambio de 23.6 ml +/- 24 ml ( con una diferencia entre
volumen transfundido y de recambio cercana a 0) y un intervalo de tiempo
promedio entre cada EIUT de 18.6 +/- 7.2 dias (14) En nuestra serie de casos el
volumen transfundido promedio y el intervalo de tiempo fueron menores. El
menor intervalo de tiempo entre procedimientos se puede explicar
probablemente por la menor concentracion promedio de hemoglobina y la
gravedad de los casos. En la literatura no se reportan los valores de la Biometria

hematica previos a los procedimientos subsencuentes.

Al igual que lo reportado en la literatura, en nuestra serie de casos la via de
resolucion del embarazo se eligio de acuerdo a las condiciones obstétricas. (11)

De acuerdo a lo consultado en la literatura, la tasa de pérdida fetal relacionada al
procedimiento oscila entre 0.9 a 4.9% por procedimiento y se ha encontrado un
incremento asociado en fetos con: Hidrops, menor edad gestacional, el no
utilizar agente sedante de accion corta para el feto durante el procedimiento (7),
puncion arterial accidental, la experiencia del operador y la gravedad de la
anemia fetal (18). Van Kamp |, et al, reportan una tasa de complicaciones
relacionadas con el procedimiento en IUT del 9 % asi como una tasa de
cesareas de emergencia del 3.6%. (7). Siendo semejante la tasa de perdida fetal

y de cesarea de emergencia en nuestra serie de casos.

La edad gestacional promedio al momento de la resolucion del embarazo
reportada por Van Kamp |, et al. para fetos sometidos a IUT fue de 36.3
semanas en casos sin Hidrops y de 35.4 semanas en casos con Hidrops, y el
peso al nacimiento fue de 2693 g y 2665 g respectivamente. (11) En el caso de
fetos sometidos a EIUT la edad gestacional promedio al momento de la
resolucion del embarazo fue de 34.0 semanas en casos sin Hidrops y de 34.1
para casos con Hidrops con un peso de 2498 y 2772 g respectivamente (13) con
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un Apgar a los 5 minutos promedio de 9. (11) En nuestra serie de casos, la edad
gestacional promedio al momento de la resolucion, asi como el peso y el Apgar
fueron menores a lo referido en la literatura para cada grupo y de forma global.
La severidad de la anemia podria explicar la menor edad gestacional al
nacimiento en nuestra serie de casos y de manera consecuente el menor peso

al nacer y puntaje de Apgar.

Van Kamp |. et al (11) reportan una Hemoglobina promedio al nacimiento de
10.6 g/dl. La hemoglobina promedio al nacimiento reportada en el estudio
realizado por Ramirez — Robles et al. fue de 12.9 g/dl, con necesidad de
exanguinotransfusion en el 23 % de los casos, mientras que la necesidad de
transfusidn intravascular fue de 18 %(8) En nuestra serie de casos, la
hemoglobina promedio al nacimiento de los recién nacidos vivos fue menor
respecto a la literatura. Con necesidad de exanguinotransfusion parcial o total en

un mayor porcentaje de casos.

Respecto a la necesidad de fototerapia, lo encontrado en nuestra serie es
acorde a lo reportado en la literatura. Sepulveda-Martinez W, et al en 2013, en
un estudio realizado para valorar el resultado neonatal e infantil de
aloinmunizacion Rh durante el embarazo en la Unidad de Medicina Fetal en
Santiago de Chile, reportd la necesidad de fototerapia en todos los casos
sometidos a IUT (19). Esto podria explicarse por la cantidad de hemoglobina al
nacimiento, la necesidad de procedimientos adicionales (transfusion o
exanguinotransfusion) que condicionan hemolisis e incremento en los niveles de
bilirrubinas. (19).

Van Kamp |, et al. reportan un promedio de 8 dias de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales. (11) En nuestra serie de casos los dias de
estancia en Unidad de Cuidados intensivos Neonatales fueron mayores a lo
referido en la literatura internacional. Esto se puede explicar por la edad
gestacional al nacimiento en nuestra serie de casos ya que la prematurez, la

severidad de la anemia y el riesgo de complicaciones suponen la necesidad de
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una mayor cantidad de dias en Unidad de Cuidados Intensivos.

La tasa de supervivencia global reportada en varios estudios para fetos con
anemia severa tratados es de 84 %. Siendo del 74 % (rango de 50-91 %) para
aquellos con diagnostico de hidrops y del 94 % (rango del 70 al 100 %) para
aquellos sin diagnostico de hidrops. (11) De igual forma, Ramirez-Robles en
2010, reporté que la supervivencia fue menor en el grupo de 20 semanas sin
hidrops, seguido del de 20 a 28 semanas con datos de hidrops. (8)

En la ultima década, las tasas de supervivencia han superado el 80% en centros
especializados de todo el mundo. En algunos estudios pequefios, la incidencia
de resultados adversos a largo plazo oscila de 2.8 hasta 13%. Esto se hizo
evidente después de realizar el estudio LOTUS (Long-Term follow up after intra-
Uterine transfusionS) que analizé los resultados después de un total de 1,284
IUT realizadas en 451 fetos en un periodo de 20 afios. (20) Se reporté un 83 por
ciento la supervivencia de los fetos con algun grado de Hidrops en comparacién
con el 95 por ciento de supervivencia entre los fetos sin Hidrops. (7) En nuestra
serie de casos la supervivencia global y la supervivencia de aquellos fetos sin
Hidrops es comparable con lo reportado en la literatura. Sin embargo para
aquellos fetos con Hidrops fue menor. La sobrecarga de volumen, una menor
edad gestacional, asi como mecanismos de adaptacion cardiovascular alterados
(por ejemplo el gasto cardiaco puede caer de manera abrupta debido a un
aumento agudo en la poscarga y la viscosidad sanguinea) podrian explicar estos
resultados. (11)
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CONCLUSIONES

Es importante la prevencién primaria en caso de mujeres embarazadas
Rh negativo no aloinmunizadas.

Es importante la referencia oportuna de toda mujer Rh negativo
aloinmunizada a un centro de tercer nivel para el seguimiento, diagnéstico
y tratamiento oportuno de anemia fetal.

A pesar del numero reducido de pacientes estudiados en ésta serie, en el
Instituto Nacional de Perinatologia no se contaba con informacion
suficiente, para poder establecer lineas de investigacion en relacién al
tema de Anemia Fetal Severa y/o Hidrops fetal, asi como el tratamiento
mediante transfusion intrauterina intravascular y/o exanguinotransfusion
intrauterina.

La transfusion intrauterina intravascular y/o exanguinotransfusion
intrauterina continuan siendo piedras angulares en el tratamiento de la
anemia fetal severa.

Son necesarios estudios prospectivos, con una mayor cantidad de casos,
prolectivos en los que se puedan establecer inferencias que ayuden a
determinar el manejo y seguimiento adecuado de los fetos con
diagnostico de anemia severa, con la finalidad de mejorar el prondstico,
los resultados al nacimiento y mejorar la orientacion y consejeria a los
padres.
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ANEXO 1

Concentracion de Hemoglobina Fetal correspondiente a la media para cada semana
gestacional

Semana Hemoglobina Anemia leve — 2 Anemia moderada Anemia grave — 6
Gestacional media (g/dL) DE (g/dL) — 4DE (g/dL) DE (g/dL)
18 11,0 9,1 7,2 5,3
19 9,3 7,4 515
20 11,3 9,4 7,5 5,6
21 9,6 7,7 5,8
22 11,6 9,7 7,8 5,9
23 9,9 8,0 6,1
24 11,9 10,0 8,2 6,2
25 10,2 8,3 6,4
26 12,2 10,3 8,5 6,5
27 10,5 8,6 6,7
28 12,5 10,6 8,8 6,8
29 10,8 8,9 7,0
30 12,8 10,9 9,1 71
31 11,1 9,2 7,3
32 13,1 11,2 9,4 7,4
33 11,4 9,5 7,6
34 13,5 11,6 9,7 7,8
35 11,8 9,9 8,0
36 13,8 11,9 10,0 8,1
37 12,1 10,2 8,3
38 14,1 12,2 10,3 8,4
39 12,4 10,5 8,6
40 14,4 12,5 10,7 -

Tabla: Concentracion de Hemoglobina Fetal correspondiente a la media para
cada semana gestacional y a -4 DE, valor limite para anemia fetal moderada, a
partir de la cual se indicara transfusion intrauterina. (9)
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ANEXO 2

Calculo computerizado de la concentracion de Hb a partir del pico de velocidad de la ACM :

EDAD GESTACIONAL: semanas: |y dias: <
Namero de transfusiones intrauterinas previas: u
Velocidad maxima de la ACM: cm/sg
Calcular
RESULTADOS DEL CALCULO:
Velocidad maxima de la ACM: MoM
Grado Anemia:
Estimacion de la Concentracion de Hemoglobina: gr/dl MoM

Tabla para el calculo computarizado de la Hemoglobina fetal en MoM a partir de

VSC-ACM. (www.fetaltest.com) (21)
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ANEXO 3

Pico sistélico de Ila
Arteria Cerebral Media

14 19,3 28,9

16 21,1 31,7

18 23,2 34,8

20 25,5 38,2

22 27,9 41,9

24 30,7 46,0

26 33,6 50,4

28 36,9 55,4

30 40,5 60,7
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31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

42,4

44,4

46,5

48,7

51,1

53,5

56,0

58,7

61,5

64,4

63,6

66,6

69,8

73,1

76,6

80,2

84,0

88,0

92,2

96,6

Valores del Doppler de la ACM correspondientes a 1,5 MoM para cada semana

gestacional en el diagndéstico no invasivo de la anemia fetal (22)
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