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RESUMEN

Introduccién: La amniocentesis y |a es pectrofotometria del liquido a mniotico el
cual es un método que ayuda a predecir indirectamente el grado de anemia fetal
ha s ido el manejo estandar en el protocolo en pacientes R h a loinmunizadas,
recientemente | a v elocidad del pi co s istdlico de | a ar teria c erebral m edia es
utilizado como un método no invasivo, para cuantificar la anemia fetal y decidir
cuando usar transfusién intrauterina o decidir el nacimiento del feto.

Objetivo: a) D eterminar el n umero de pr ocedimientos i nvasivos en pac ientes
aloinmunizadas al Rh en seguimiento con ACM y en pacientes aloinmunizadas al
Rh en s eguimiento c on procedimientos invasivos a par tirde | a semana 18 . b)
Determinar resultados perinatales.

Material y Métodos: Un estudio de cohorte doble retrolectiva involucro a un total
de 133 pacientes Rh aloinmunizadas, manejadas entre 1999 a 2010 en el Instituto
Nacional de Perinatologia en el servicio de Medicina Materno Fetal, constituido por
dos g rupos de protocolo de manejo: grupo uno integrado por 94 pa cientes Rh
aloinmunizadas m anejadas con espectrofotometria del |iquido am nidtico, g rupo
dos integrado por 39 pacientes Rh aloinmunizadas manejadas con velocidad del
pico sistolico de | a arteria cerebral media.(VPS ACM). Las variables analizadas
fueron amniocentesis, cordocentesis, transfusion intrauterina, hemoglobina y peso
al nac imiento, r esultados p erinatales y c aracteristicas de mograficas. El a nalisis
estadistico se llevo a cabo utilizando t de Student para variables cuantitativas con
distribucion normal, y Prueba de Fisher fue utilizada para determinar asociacion.
Se establecio asociacion entre las variables determinandose OR. Considerandose
significancia estadistica p < 0.05 (5%).

Resultados: Los fetos m anejados c on velocidad d el pi co s istdlico de | a ACM
tuvieron m ayor hem oglobina y pes o al nac imiento, as i como menor riesgo de
hidrops, 6bito y muerte perinatal, siendo estos significativos respecto a los fetos en
pacientes Rh aloinmunizadas con protocolo de manejo invasivo.

Conclusiones: Por lo que la evaluacion de la anemia fetal a través de la velocidad
del pico sistdlico de la arteria cerebral media es eficiente, segura, no invasiva, facil
de repetir y con resultados adecuados . Por lo tanto debe considerarse como el
estandar en el protocolo de manejo no invasivo de mujeres Rh aloinmunizadas.



ABSTRACT

Introduction: Amniocentesis and spectrophotometry of the amniotic fluid which is
a method that helps to predict indirectly the degree of fetal anemia has been the
estandar management protocol in patients with Rh alloinmune, recently the peak
systolic velocity of m iddle c erebral ar tery i s us ed as a n oinvasive m ethod to
quantify fetal anemia and intrauterine transfusion to decide when to use or choose
the Birth of the fetus.

Objetive: a) Determine the number of invasive procedures in patients alloimmune
Rh in m onitoring pat ients with ACM and R h al loimmune t he follow-up i nvasive
procedures after the 18" week. b) To identify perinatal outcomes.

Method: A do uble-cohort study r etrolective i nvolved at otal of 1 33 pa tients
alloimmune R h, ope rated be tween 199 9-2010 at t he N ational | nstitute of
Perinatology i n M aternal F etal M edicine Service, consists o ft wo groups of
management pr otocol: one g roup c omposed o f 94 p atients m anaged w ith R h
alloimmune s pectrophotometry o f amniotic fluid, c omposed of 39 g roupt wo
patients m anaged with al loimmune R h p eak s ystolic velocity of middle c erebral
artery (P SV MC A).The v ariables anal yzed were am niocentesis, ¢ ordocentesis,
intrauterine transfusion, hemoglobin and birth weigth, perinatal and de mographic
characteristics. S tatistical anal ysis was c arried out us ingt t estf or nor mally
distributed q uantitative v ariables an d F ishert estw asus edt od etermine
association. It was established association between the variables determined OR.
Considering statistical significance p < 0.05 (5%).

Results: Fetuses managed w ith pe ak s ystolic v elocity of the M CA had hi gher
hemoglobin an d bi rth weight and | ower risk of hy drops, s tillbirth and per inatal
death, and these significant with respect to the Rh alloimmune fetuses in patients
with invasive management protocol.

Conclusion: As the assessment of fetal anemia through the peak systolic velocity
of m iddle c erebral a rtery i s ef ficient, s afe, no ninvasive, eas y to repeat an d
achieved satisfactory results. Therefore be regarded as the standard management
protocol noninvasive Rh alloimmune.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La complicacion de los embarazos por aloinmunizacion al Antigeno D, nos
lleva al desarrollo de anemia hemolitca en el feto, siendo la causa de anemia fetal
inmune mas frecuente. S e consideraque tansélo el 10 % de | os casos con
Enfermedad H emolitica P erinatal des arrollan ane mia fetal g rave q ue r equieren
transfusion i ntrauterinay pes ard el a disminucion d e s ui ncidencia, s igue
representando un problema perinatal.

Aunque se sabe que la aloinmunizacién apenas representa 0.33% de | as
tasas de mortalidad perinatal, s e des conoce s u pr evalencia.® En el I nstituto
Nacional de P erinatologia s e estima que la incidencia es de 5 0 a 60 por cada
10,000 nacidos vivos, explicando esta incidencia por ser un centro especializado
de referencia a nivel nacional.

Los procedimientos diagndsticos y de s eguimiento de | os fetos con riesgo
de anemia utilizados actualmente en la mayoria de Hospitales de tercer nivel es a
través del manejo tradicional —amniocentesis y cordocentesis-, siendo invasivos,
conociendo que en manos experimentadas son seguros y confiables, sin embargo
con los riesgos que estos implican, bradicardia, ruptura prematura de membranas,
amenaza de parto pretermino, corioamnioitis, y de otros resultados p erinatales.
Con el advenimiento del procedimiento no invasivo como es |la mediciénde la
velocidad del pico sistdlico de | a arteria c erebral m edia se han logrado r educir
complicaciones q ue s e pr esentaban a nteriormente, di sminuyendo en un 70 %
procedimientos invasivos, teniendo estos sensibilidades, es pecificidades, valor
predictivo positivo y negativo similares entre ambos procedimientos al realizarse
por personal capacitado.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se realiza actualmente el protocolo
clinico de manejo a través de la medicion de la velocidad del pico sistolico maximo
de la arteria cerebral media, sin e mbargo e s i mportante c onocer los resultados
perinatales obtenidos al utilizar este actual protocolo de manejo en relacién a los
resultados p erinatales obt enidos c on el protocolo c onvencional, para asi pod er
lograr hom ogenizar el m anejo, di agnosticoy /ot ratamiento de e mbarazadas
aloinmunizadas de los fetos con riesgo de anemia fetal en todas las unidades de
tercer nivel del pais.



MARCO TEORICO

ANEMIA FETAL

Anemia es la disminucién del contenido de glébulos rojos de la sangre o del
contenido de hemoglobina en los gldbulos rojos, de terminando u na incapacidad
para el transporte de oxigeno a |l os tejidos. La anemia fetal aumenta el riesgo de
morbimortalidad fetal, tanto por si misma, como por la causa que la originé. !

Los d esordenes he matologicos p ueden | levar a ane mia fetal yes tan
implicados en aproximadamente 10 a 27% de los casos de hidrops no inmune. La
anemia fetal también puede resultar de un a ex cesiva perdida de er itrocitos por
hemolisis, hemorragia o baja produccién. La anemia severa puede causar hidrops
y muerte fetal.’

Hay muchas causas de anemia fetal, se puede clasificar en inmune y no
inmune (Cuadro 1). La mas comun es la destruccion de glébulos rojos fetales por
anticuerpos m aternos, f endbmeno conocido como al oinmunizacion. La causa
primaria de aloinmunizacion a g lébulos r ojos es | a s ensibilizacion materna a |
antigeno D del sistema Rhesus, que ocurre por el paso de glébulos rojos fetales
Rh(D)+ a la madre Rh (D)-.?

Cuadro 1. Causas de anemia fetal.

INMUNES
Anticuerpos Anti D
Anticuerpos contra K del sistema Kell
Anticuerpos contra Fya del sistema Duffy
NO INMUNES

Infeccion por Parvovirus B19, CMV
Alfa talasemia
Desordenes enzimaticos

Deficiencia de Piruvato cinasa

Deficiencia de Glucosa fosfato
isomerasa



Deficiencia de G6PD
Hemorragia feto materna
Hemorragia intracraneal
Transfusion feto a feto
Desordenes mieloproliferativo transitorio
Leucemia congénita
Secuencia Kasabach-Merritt

Sindrome Blackfan-Diamond

En el Sureste de Asia homocigotos con a-thalasemia-1 (Hemoglobina de
Bart) es la causa mas comun de hidrops fetal, en un 60-90% de los casos. Esta
enfermedad, s in e mbargo, es m as frecuente en C anaday N orte de América
debido a uni ncremento en el numero de i nmigrantes del S ureste de A sia. La
Hemorragia materna masiva, d efinida como pérdida de mas de 150 ml, es una
rara patologia que pueda ocasionar anemia severa con o sin hidrops, y muerte
fetal. Las e nfermedades enz imaticas de | as c élulas s anguineasc omol a
deficiencia de glucosa fosfato i somerasa, G6PD, y P iruvato cinasa a utosomica
recesiva son raras condiciones que puedan causar anemia e hydrops.4

En el | NPer, s e considera adec uada | a de finicién ant es m encionada de
anemia, pero c on fines pr acticos s e c onsiderae nriesgoa t odo fetoc on
hemoglobina menor a 10 g/ dl, por lo que estos fetos son los considerados para
transfusiones i ntrauterinas. E | hi drops fetal s e obs erva ¢ on valores m ucho
menores de Hb (por debajo de 5 g/dl), pero el objetivo es evitar esta complicacion,
y tratar al feto mientras aun se encuentre estable.

Los niveles de he moglobina fetal c ambian al av anzar | a g estacion. La
anemia fetal esta clasificada como leve (concentraciones de hemoglobina de 0.84
a 0.65 MoM para la edad gestacional), moderada (concentracién de hemoglobina
menor de 0.65 a 0.55 MoM) y severa ( concentracion de he moglobina menor de
0.55 MoM) en base al grado de desviacién de la mediana de he moglobina fetal
para la edad gestacional. La concentracion de hemoglobina y la concentracion en
esos puntos de corte se muestran en la Tabla 1. También se ha utilizado en la
literatura, lo que es una desviacion estandar (DE) siendo de 1 g/dl, considerando
la anemia leve cuando la hemoglobina se encuentra entre -2 y -4 desviaciones
estandar, moderada entre -4y -6 yseveraaquellamenora -6 (Ajustado por
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Nicolaides et al). Los diferentes rangos de hemoglobina han sido establecidos a
través de muestras de sangre por cordocentesis, en 265 fetos normales, de las 18
a 40 semanas de gestacion.®

Tabla 1. Rangos de referencia para concentracion de
hemoglobina en funcion de la edad gestacional®

Mari G, Adrignolo A, Abuhamad AZ, et al. Diagnosis of fetal anemia with doppler
ultrasound in the pregnancy complicated by maternal blood group i mmunization.

Multiplos de la mediana

Semanas de
gestacion 1.16 1.00 0.84 065 0.55
(mediana)

18 123 1086 89 6.9 58
20 129 111 93 72 6.1
22 134 186 97 75 6.4
24 139 120 10.1 78 6.6
26 14.3 123 103 8.0 6.8
28 146 126 106 8.2 6.9
30 148 128 108 8.3 71
32 15.2 131 109 85 72
34 154 133 1.2 86 73
36 15.6 135 1.3 87 74
38 15.8 136 14 89 75
40 16.0 138 1.6 9.0 76

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

Ultrasound Obstet Gynecol 1995; 5: 400-5.
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Concentraciones de Hemoglobina en 265 fetos normales y 111 fetos que se les
realizo cordocentesis. Los circulos negros indican Hidrops.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

La anemia fetal puede desarrollarse lentamente a lo largo de varios meses,
asociandose una cuenta normal de reticulocitos y niveles normales de bilirrubina, y
en menos d e un a s emana as ociarse c on hiperbilirrubinemiay conteoaltode
reticulocitos.?

Elm ecanismo b asicode!l a Enfermedad H emolitica P erinatales | a
destruccion d e | os g I6bulos r ojos fetales Rh pos itivos por | os anticuerpos Rh
materno (IgG anti-D). Los gldbulos rojos fetales sensibilizados por el anticuerpo de
lam adre s on el iminados porel s istemar eticulo end otelial f etal m ediante
fagocitosis. Esta destruccién de glébulos rojos produce anemia fetal, que estimula
una mayor produccién de hematies y altas concentraciones de eritropoyetina fetal.

Enl osc asos | eves, el f etoc ompensal a s ituacion r eemplazando | os
eritrocitos des truidos; s in em bargo, en| a m edida q ue | a des truccion de | os
glébulos rojos s obrepasa la produccion, au mentan |os niveles d e eritropoyetina,
los recursos medulares se hacen insuficientes y comienza a ocurrir reclutamiento
de hematies primero a nivel de higadoy bazoy luego en r ifiones, adrenales y
mucosa i ntestinal. S e ¢ omienzan a pr oducirnos 6lor eticulocitos a ni  vel
extramedular, sino también eritroblastos, de alli el nombre de eritroblastosis.

Este incremento de la eritropoyesis extramedular conduce a la apariciéon de
hepatomegalia y distorsién del parénquima hepatico y esplénico que a su vez lleva
al a a paricion de hi pertensién v enosa portal y um bilicaly a h ipoproteinemia
secundaria a i nsuficiencia hep aticay dano endot elial. La ev idencia de q ue |l a
pérdidad e pr oteinas ex travasculares de bida a un defecto endotelial,
posiblemente de origen hipodxico, es 1o que se conoce como |la “teoria del dafio
endotelial hipdxico”, que se considera como pilar fundamental en la fisiopatologia
de la aloinmunizacion. Estas dos alteraciones conducen a la aparicién del cuadro
conocido como “hidropesia fetal” que tiene las siguientes manifestaciones:

1. Edema generalizado con ascitis, derrame pleural y pericardico, edema de
miembros y edema de cuero cabelludo.

2. Hepatoesplenomegalia y dafo hepatocelular.

3. Insuficiencia cardiaca congestiva que contribuye a la anasarca.

4. Placenta aumentada de tamafio con edema de vellosidades placentarias y
trastornos de la perfusién placentaria.

La hidropesia fetal puede ocurrir cuando la reserva funcional d el sistema
cardiovascular fetal n o pue de compensar | a di sminucion de | a h emoglobina. El
resultado es un al to g asto c ardiaco c on aum ento s ecundario en| a pr esién
hidrostatica en el sistema capilar y venoso, a lo cual se suma el compromiso de la
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oxigenacion t isular g ue c onduce a una d ilataciéon arteriolary aumentod el a
permeabilidad capilar, descrito por Soothil en 1987.

Estudios previos obs ervaron que el hidrops pued e des arrollarse en fetos
que presenten concentraciones de hemoglobina de 7 g /dl o menos que la media,
sin embargo el uso de valores de hem oglobina por debajo de 0.55 MoM es mas
apropiado, p orquel asc oncentraciones de h emoglobina au mentan
exponencialmente ¢ onforme avanzal a edad, porl ot antoun d éficit de
hemoglobina de 7 g/dl puede no tener el mismo significado a las 20 semanas que
a las 34 semanas.’

Todo esto ex plica l a relacion v ariable de | a hidropesia con el gradode
anemia f etal y aunque los f etos hi dropicos estan us ualmente m uy anémicos,
algunos pr esentan hidropesia c on niveles de h emoglobina s uperioresa 7 g/dl,
mientras que otros no presentan hidropesia con niveles de hemoglobina de 3 a 4
g/dl.®

EPIDEMIOLOGIA

Se c lasifica a un a p ersona c omo R h p ositivo a aq uella g ue p osee el
antigeno D en la membrana del glébulo rojoy como Rh negativo a aq uella que
carece de éste. L a ausencia del antigeno D es variable segun |a etniade |l os
individuos. E n poblaciones caucasicas su prevalencia es del 15% ; en chinosy
japoneses es inferior al 1% : en la raza negra oscila entre 4 y 8%, mientras que en
los vascos alcanza al 33%°".

Lai ncidenciad el a aloinmunizacion materna alR h, de pendede | a
frecuencia génica del Rh en | a poblacién de estudio. Para México se estima que
aproximadamente 1% de | a poblacién indigenay cerca de 3% de la poblacion
mestizaes R hDne gativo.S inos et omanl| asm edidas de pr evencion
correspondientes, entre 1 y 2% de estas mujeres resultaran isoinmunizadas en la
etapa prenatal; aproximadamente 5 — 15% presentaran esta alteracion al momento
del nacimiento de su bebe, y de 3a 6% lo haran después de un abor to. Sin
embargoentre 2y 5% del as p acientes se i soinmunizaran de spués d e u na
amniocentesis 0 una aspiracion de vellosidades corionicas. La informacion sobre
la enfermedad hemolitica por anti-D es escasa en México, aunque se sabe que la
aloinmunizacién apenas representa 0.33% de las tasas de mortalidad perinatal, se
desconoce su prevalencia.®

Desde 1968, la administracion de inmunoglobulina anti D pre y posnatal a
todas las embarazadas Rh negativo ha disminuido la incidencia de la enfermedad
hemolitica de 45 por 10 000 nacidos a 10.2 por 10 000 en paises desarrollados. La
disponibilidad de | ai nmunoglobulinano hael iminadoel pr oblemadel a
aloinmunizacién, ya que mas de 50 antigenos irregulares de los eritrocitos estan
implicados en | a en fermedad h emolitica neon atal y es us ualmente debida a
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transfusiones sanguineas, ya que solo se realizan pruebas cruzadas para Rhy el
grupo ABO.® En E stados U nidos | a i ncidencia de aloinmunizacién a A ntigenos
irregulares, se estima en 35 por 10 000 nacidos vivos. Segun el centro para el
control y prevencion de enfermedades (CDC) en el aino 2001 la sensibilizacién Rh
afectoa 6. 7 por 100 0 nacidos v ivos, los cuales s umados a ot ras causasde
aloinmunizacién (C, c, Kell, Kidd, Duffy, etc.), ocasionan por afio mas de 30 000
casos d e anemia fetal debido a aloinmunizacion. En | a m ayoria de | os pai ses
occidentales, su incidencia permanece estable (alrededor de 1 por 100 nacidos
vivos).”

A pesar de laintroduccion de |a inmunoglobulina anti-D, para prevenir la
aloinmunizacion a células sanguineas, la enfermedad hemolitica del recién nacido
continua oc urriendo debi doaq uec arece of allal apr ofilaxis debi do a
aloinmunizacién materna contra otros antigenos de células sanguineas para | os
cuales la profilaxis no esta disponible, por lo que la aloinmunizacion sigue siendo
un problema importante en varias zonas del mundo."°

ANTECEDENTES

El sistema sanguineo Rh fue d escubierto por Landsteinery Weiner en
1940 el cual participa en la aloinmunizacién maternay la enfermedad hemolitica
del fetoy neonato ( HDFN) fue descrita por primera vez por Levine y cols, en
1941.

La d eteccién d e anemia fetal puede realizarse por métodos no invasivos
pero menos sensibles tales como historia obstétrica, determinacion de titulos de
anticuerpos en s uero m aterno, r astreo ultrasonografico, y es tudios de D oppler
fetal, t erminando c on métodos mas i nvasivos; c omo | a a mniocentesis p ara
determinar por deflexion del liquido amnidtico |a densidad 6 ptica de | ongitud de
onda de 450 nm (OD450). Bevis reconocio por primera vez que las mediciones de
liquido amni6tico mediante espectrofotometria aparecian cambios en la densidad
optica; como medida indirecta de las concentraciones de bilirrubina en el liquido
amniotico, asociado ¢ on resultados falsos pos itivosy f alsos neg ativos en
aproximadamente de 10% cada uno. Las tasas de perdidas relacionadas con la
amniocentesis son reportados de 0.25 — 1 % por procedimiento, o cordocentesis
para determinacion directa en sangre fetal de la concentracion de hemoglobina y
hematocrito, asi como para evaluar otros parametros que reflejen la severidad de
la ane mia hemolitica ( por ej emplo c onteo de r eticulocitos, bi lirrubina s érica, o
prueba de Coombs directo). El riesgo de la toma de muestra percutanea de sangre
fetal depende principalmente del momento de la edad gestacional, experiencia del
operador, e indicaciéon para realizar el procedimiento, con tasa de perdida fetal de
aproximadamente 1 a 1.5%.



Liley r ealizo | a pr imera a mniocentesis e n un hu mano par a ev aluar | a
bilirrubina fetal a t ravés del analisis por es pectrofotometria en una e mbarazada
con alto riesgo de anemia, y en 1960 el describi6 la técnica y complicaciones de
la am niocentesis. En 1961, Liley des cribi6é el m étodo mediante el c ual obs ervo
cambios en la densidad optica a una longitud de onda de 4 50 nm (delta OD450)
para pr edecir |l e s everidad de H DFN en fetos,y en 1963 r ealizo| a pr imer
transfusion i ntrauterina ( intraperitoneal) en un feto a némico utilizando r ayos X
como guia. En 1983, la cordocentesis bajo guia ultrasonografica fue descrita por
Daffos y cols., y sigue siendo la técnica actual usada para transfusion sanguinea
fetal.”

Ambos la cordocentesis y amniocentesis al ser métodos invasivos implican
mas riesgos parala madrey el feto. Las complicaciones de | a am niocentesis
incluyen em peoramientod el a aloinmunizacion, par to pretermino, r uptura
prematura de membranas, corioamnioitis, bradicardia, muerte fetal, e incremento
en los niveles de los anticuerpos por la hemorragia feto-materna, la cual puede

aumentar la severidad de la enfermedad en un 2.3 — 17% de los procedimiento.
12,13,14.

SEVERIDADD EL A ANEMIAF ETALPO R ANALISISD ELL iQUIDO
AMNIOTICO: AMNIOCENTESIS

La hemdlisis de los glébulos rojos fetales originada por los anticuerpos anti-
D provoca un incremento de los niveles de bilirrubina en el liquido amnidtico. En la
Enfermedad Hemolitica Perinatal (EHP) por incompatibilidad Rh, habra un exceso
de bilirrubina segun el grado de hemodlisis fetal. El estudio del liquido amnidtico es
el que nos revela, indirectamente, el estado real de la enfermedad hemolitica en el
feto.

Para |a enfermedad moderada (niveles maternos antiD < 2.5 1U/ml, con
adecuada hi storia obs tétricaot <itult8), la evaluacion mensual
ultrasonografica y con anticuerpos es adecuada. Cuando la concentracion de anti
D per manece por de bajode 51 U/ml (< 1pg/ml) m enos del 5 % de | os f etos
afectados r equeriran de ex anguineotransfusién n eonatal. S e pued e i ndicar
amniocentesis cuando los titulos anti D son entre 4 y 15 U I/ml (titulos > 1:32) ya
que puede ocurrir anemia moderada. Se sugiere cordocentesis tempranamente (a
las 18 semanas) cuando los niveles de anti D son > de 20 |U/ml."

METODO DE E STUDIO DE L NI VEL DE BI LIRRUBINAE NE L L iQUIDO
AMNIOTICO.

Esto se logra mediante el analisis espectrofotométrico del liquido amnidtico.
Se efectua la lectura en un espectrofotometro en un rango que va de los 300-350
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al os600 -700 milim icrones del ongituddeo nda,en i ntervalos de
aproximadamente 10 mili micrones entre cada lectura.

La densidad ¢ ptica (DO) diferencial a 4 50 nm, indica |la concentracion de
bilirrubina en el | iquido a mnidtico ei ndirectamente| ac oncentraciond e
hemoglobina fetal, seguin describié Sir W. Liley hace mas de 40 afios > .

En el caso de los e mbarazos complicados por enfermedad hemolitica, |a
bilirrubina produce un pico enlalongitud de ondadelos 450 milimicrones y
mientras mas elevado es el pico, mayor es la gravedad del proceso hemolitico, no
siendo asi en liquido amnidtico normal, siendo casi una linea recta descendente.

Esta curva se encuentra dividida en tres areas y el valor obtenido ocupa un
lugar dentro de una de lastres zonas pronosticas que tienden a di sminuir a
medida q ue a umenta | a m aduracion pul monar. Liley desarrollé una g raficade
zonas pr onosticas r elacionando | aD O diferenciala 450 nmc onl ae dad
gestacional del feto al momento d e |a a mniocentesis y el dafio hemolitico fetal
entre las 28y 36 s emanas. Analizando | a g rafica de Li ley se puede inferir | a
magnitud del dafio hemolitico fetal . El significado de las zonas pronosticas tiene el
siguiente valor predictivo:

1. Zona A (I) : Feto Rh negativo o Rh positivo con enfermedad hemolitica leve.

2. Zona Bbaja(Il): FetoRh positivo c on enfermedad hemolitica | eve a
moderada.

3. Zona B alta (ll) : Feto Rh positivo con enfermedad hemolitica moderada a
grave.

4. ZonaC ( lll): F etoR hpos itivoc on enfermedad hemolitica g rave
(hemoglobina inferior a 9g/dl, hidrops fetal y alto riesgo de mortinatalidad).

Curva de Liley modificada
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La grafica de Queenan aplicadas de las 14 a 40 SDG tiene una sensibilidad
para prediccion de anemia fetal moderada de 83% con una especificidad de 94%,
un valor predictivo positivo de 83% y Negativo de 96% "’

Esta metodologia presenta problemas: no puede predecir el desarrollo de
anemia de causa hemolitica como en la aloinmunizacion al antigeno Kell o anemia
de causas no inmuldgicas y las curvas de Liley no sirven para embarazos menores
de 27 semanas.

SEVERIDAD DE LA ANEMIA FETAL POR ANALISIS DE LA SANGRE FETAL:
CORDOCENTESIS

Este procedimiento esta considerado el estandar de oro, el cual, en manos
experimentadas la mortalidad fetal atribuible al procedimiento es de 1.4% antes de
las 28 s emanas y | a m uerte perinatald e 1. 4% d espués d e | as 28 s emanas
haciendo un total de 2.7%. Se asocia a una mayor frecuencia de hemorragia feto-
materna que la amniocentesis siendo de 40%, 65.5% si la placenta es anteriory
16.6% si es posterior. También se ha reportado bradicardia fetal en un rango de
3.1 a 12%. Por este motivo se recomienda su uso en situaciones donde exista una
fuerte sospecha de afeccion grave fetal'™'”,

La m uestra s anguinea f etal por c ordocentesis mide | a c oncentracion d e
hemoglobina fetal, s iendo u na pr ueba q ue ev alua pr esencia o aus encia de
enfermedad, us ando | a ¢ ordocentesis ¢ asi ex clusivamente parat ransfusion
intrauterina'®

Normalmente hay un descenso de la bilirrubina a medida que la gestacion
progresa, debi doa lapr ogresiva m aduracion hepaticaf etal, aed ades
gestacionales menores el descenso es parabdlico y no lineal, en las zonas de Liley
alcanzando | os ni veles m as altosentrelas 22y 24 s emanas. E n un es tudio
realizado entre las 18y 25 s emanas d e e dad g estacional, se e ncontr6 escasa
correlacion entre la DO a 450 nm y la hemoglobina fetal circulante. De ahi que los
autores r ecomiendan e fectuar el a nalisisde | as angre fetal obt enida p or
cordocentesis en aq uellos casos que requieran ev aluacion de la anemia f etal
antes de las 26 semanas de edad gestacional®.

Otra indicacion de cordocentesis era cuando la ubicacion delaDO a450
nm era de 25% superior de la zona B alta o enlazona C,osila DO 450 nm era
poco fiable en el 2° trimestre del embarazo y en aquellos casos en los que tenian
antes de las 26 semanas valores de anticuerpos anti-D superior a 1/128.

Actualmente el pr ocedimiento s e r eserva a pac ientes g ue m uestran un
incremento en el pico sistélico de la arteria cerebral media por arriba de 1.5 MoM
con un beneficio directo que permite evaluar el he matocrito y decidir ev entual
transfusion® .
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Estos es tudios n o d eben r ealizarse antesde| asemana17 o018 del
embarazo. Antes de ese momento no se produce la muerte fetal o el desarrollo de
hidrops, tal vez porque el sistema reticuloendotelial fetal es demasiado inmaduro
para provocar la destruccion de los eritrocitos cubiertos de anticuerpos.

USO DE LA UL TRASONOGRAFIA DO PPLER DE L A ARTERIA CEREBRAL
MEDIA

¢PORQUE | NCREMENTA L A VELOCIDAD DE F LUJO DURA NTEL A
ANEMIA?

En es tudios de animales s e ha o bservado el aumento de | a velocidad
sanguinea en varios lechos vasculares de fetos anémicos debido a aumento del
gastoc ardiacoy di sminucion del av iscosidad s anguinea ( circulacion
hiperdinamica), en fetos humanos anémicos, hay una relacién cubica entre arteria

cerebral media y la hemoglobina previa a la primera transfusion .
12 ¢
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reportados en MoM.

Todo i ndica q ue p equefias di sminuciones en | a he moglobina fetal s olo
ocasionan minimos cambios en el gasto cardiaco y la viscosidad sanguinea por lo
que la velocidad del pico sistélico de la arteria cerebral media (MCA-PSV) puede
estar normal o | igeramente aumentada. Cuando |a anemia se vuelve severa la
relacion MCA-PSV y hemoglobina se vuelve lineal, y el valor de | a he moglobina
puede ser exactamente medido. En cierto momento, cuando la anemia se torna
mas severay el hidrops s e des encadena, el g asto c ardiaco s e m antiene en
meseta, esto explica por qué los fetos anémicos con o s in hidrops pueden tener
similares MCA PSV.
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Se sabe que la velocidad del flujo de un fluido es inversamente proporcional
a su densidad. Si se estima la velocidad del flujo sanguineo fetal, se podra obtener
conclusiones respecto de la densidad de la sangre , y el principal componente de
su d ensidad es | a concentracion de globulos rojos. Hoy es posible ev aluar | a
velocidad del flujo sanguineo fetal mediante doppler; esta medicion es posible en
la arteria cerebral media porque permite el abordaje con un angulo de insonacién
de 0°.°

G. Mari reconoce la importante contribucién de muchos investigadores que
en | os ultimos 2 0 af os ha n u tilizado U Itrasonografia D oppler para des cribir | a
asociacion entre anemia fetal y circulacién hiperdinamica fetal. ' En 1987 en el
Colegio B aylorde MedicinaenH ouston, T exas, U SA,j untoc onot ros
investigadores, es tudiando | os e fectosd et ransfusioni ntravascularen!| a
circulacion del f eto, d onde s e us o eq uipo ultrasonografico ( 2D), que no tenia
sistema Doppler a color; G. Mari notifico que en todos los casos de anemia fetal,
las ondas de la Arteria Cerebral Media MCA (seguido de la transfusion) tenia un
valor i nferior | a v elocidad d el pi co s istdlico (PSV) q ue antes d e | a t ransfusion,
informandose este concepto varios afios después.?’?" Se pudo obtener una sefal
claray buena de es te vaso colocando la muestra de volumen paralelo al a ala
mayor de esfenoides. La anatomia de la MCA sugiere que este vaso podria ser
mostrado con un angulo de cero grados y por lo tanto, la velocidad de la sangre
podria medirse. Siendo capaces de confirmar en cada caso que la velocidad en
anemia fetal fue mayor que la encontrada seguida de t ransfusién, el estudio fue
presentado en la Sociedad de Investigacion en Ginecologia en 1990.22 Sugiriendo
que para el diagnostico de anemia fetal, el MCA-PSV era mejor parametro que el
indice de pulsatilidad.

Varios parametros ultrasonograficos y de doppler han sido utilizados para el
diagnostico de anemia fetal. Doron y colaboradores, compararon el doppler versus
otros parametros ultrasonograficos en 16 fetos no hidropicos con aloinmunizacion
en el 2003 donde midieron la velocidad maxima en v ena umbilical i ntrahepatica
(IHUV), | a | ongitud d el | 6bulo d erecho he patico el p erimetro esplénico,y | a
velocidad del pico sistélico de la arteria cerebral media fetal M CA-PVS, la M CA-
PSV doppler fue el mejor predictor de anemia fetal (100% de sensibilidad, 100%
especificidad)el cual fue propuesto por Giancarlo Mari el cual propia no utilizar
angulo independiente y ademas realizar la medicion en un vaso que no requiriera
correccion del angulo, noas iconlos de mas debidoaq uenoseencuentra
correlacidon entre la evaluacion Doppler y la anemia fetal, encontrandose para la
IHUV ( 83% s ensibilidady 80% especificidad) y per imetro esplénico ( 66%
sensibilidad y 64% especificidad) y 16bulo hepatico d erecho (33% sensibilidad y
90% especificidad)®.

En 1993 se reporto que la MCA-PSV tenia una sensibilidad del 100% para
detectar fetos c on anemia s evera p or al oinmunizacién pero |l os falsos p ositivos
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superaban el 50% y en 1995 estos resultados fueron confirmados por Mari y cols.
en uno de los primeros estudios prospectivos*

Mari G , des arrollo u na férmula d onde o bservo | a correlacién entre la
hemoglobina fetaly el PSV ACM para la presencia de anemia fetal. Los valores
fueron ex presados e n m ultiplos d e mediana ( MoM), at ravés del a s iguiente
formula: y=0.6835 + M CA-PSV MoM x 1.2794 — 1.2885 M CA-PSV?+ 0. 2861 x
MCA-PSV°,

Sin embargo e n el 2000 Mariy cols. realizaron puntos de corte estrictos
para poder detectar al 100% fetos con anemia moderada y severa, para no perder
algun feto con anemia moderada o s evera que pudiera tener riesgo de hidrops y
muerte, desarrollando | os n ormogramas r espectivos de M CA-PSV en | os fetos
normales para la anemia, el valor de umbral optimo de la MCA-PSV es de 1.29
MoM par a a nemia | eve, 1. 50 M oM p ara anemia moderaday 1. 55 M oM par a
anemia severa s egun la edad gestacional. La sensibilidad de la velocidad del
pico sistélico para la prediccién de anemia moderada y severa en fetos sin hidrops
fue del 100% (IC 95% 86-100), con una tasa de falsos positivos del 12%, el valor
predictivo positivo fue de 65% y valor predictivo negativo de 100%.°

TABLE 3. EXPECTED PEAK VELOCITY OF SYSTOLIC
BLoOD FLOW IN THE MIDDLE CEREBRAL ARTERY
AS A FUNCTION OF GESTATIONAL AGE.

WeEk oF
GESTATION MuLtipLEs oF THE MEDIAN
1.00
{ MEDIAN ) 1.29 1.50 1.55
cm/fsec
18 23.2 299 348 36.0
20 25.5 328 38.2 305
22 279 36.0 419 43.3
24 307 305 46.0 47.5
26 33.0 43.3 50.4 52.1
28 36.9 47.6 55.4 57.2
30 40.5 52.2 60.7 62.8
32 444 57.3 66.6 68.9
34 48.7 62.9 73.1 75.6
36 535 69.0 80.2 829
38 58.7 75.7 88.0 91.0
40 64.4 83.0 96.6 90.8

Otro estudio multicentrico r ealizado por M ariy ¢ ols."”” paraev aluarl a
factibilidad de la M CA P SV como unico método di agndstico ¢ on i ntencion de
tratamiento de cordocentesis a fetos que necesitaran transfusion intrauterina; este
estudio enc ontré q ue el limite 6ptimo de MCA PSV para identificar anemia
moderada era de 1.50 MoM, con sensibilidad de 100% y un 12% de falsos
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positivos y para anemia severa 1.55 MoM con sensibilidad del 100% y falsos
positivos del 15%, este estudio fue el unico clasificado con nivel de evidencia 1 en
una r evision s istematica de t écnicas noi nvasivas par a det ectar ane mia fetal
debido a aloinmunizacion.??’

Zimmermann y cols., realizaron un estudio multicentrico con la intencion de
tratarenb aseal a tendenciad elaM CAP SV.2 La dec ision par ar ealizar
cordocentesis se basé exclusivamente en los valores de MCA PSV y se confirmd
que lamediciondela M CA P SV es un método exacto para monitorear es tos
embarazos con riesgo de anemia fetal, con sensibilidad del 88%, especificidad del
87% VPN del 98% y VPP del 53% para anemia moderada y severa antes de las
35 semanas, se evidencio que los falsos positivos se incrementaron luego de las
35 semanas de gestacion; esto al parecer al aumento del tamafo y diametro de
los v asos, ad emas s e pos tula q ue | os p atrones de v igilia-sueio f etal podrian
aumentar el gasto cardiaco fetal. Sanin Blair y cols en un nu evo ensayo clinico
mostraron en 30 fetos isoinmunizados que luego de las 35 semanas de gestaciéon
la sensibilidad de la ACM PSV fue de 66%, especificidad de 85%, VPP de 33%, y
el VPN de 96%, los falsos positivos del 15% y los falsos negativos del 4% lo que
indico un buen resultado para llevar estos fetos a término.?®

Eluso del picode velocidad s istdlica d e | a ar teria c erebral m edia fetal
(MCA-PSV) p ara el diagnédsticod e an emia fetalhas ido unodel os poc os
descubrimientos de la medicina fetal que esta cambiando el estandar de manejo
de | os em barazos a fectados. Se r ealizo un es tudio m ulticentrico en el 200 5
demostrando q ue el 70% de | os procedimientos i nvasivos r ealizados par a e |
diagndstico de anemia fetal no eran necesarios porque se encontraron fetos no
anémicos o solo con anemia leve.™

Unadelas ventajas de usarla M CA-PSV es que puede ser faciimente
medido en la mayoria de | as pacientes. Ya que la mayoria de | os fetos en el eje
longitudinal de la cabeza en un plano transverso, el angulo de insonacién entre el
haz del ul trasonido y | a di reccién del f lujo s anguineo pu ede m antenerse t an
cercano a |l os cero grados, y por lo tanto, el pico de v elocidad sanguinea puede
exactamente medirse. Cuando el ultrasonografista es adecuadamente entrenado,
generalmente tomade 5 a15m inutos p ara hacerlo. Laforma de m edicion
descrita por Mari G, permite reproducibilidad interobservador e intraobservador.

En el INPer 2008 se realizo la estandarizacion de la técnica de medicién de
la flujometria Doppler de |a arteria cerebral media fetal, en un estudio transversal,
donde se encontré que para los tres observadores existio una buena concordancia
con ellos mismos al realizar las mediciones.

De acuerdo con los criterios de Landis y Koch, las concordancias del observador 1
y 2 s on casi perfectas, |a del observador 3 es substancial; todas confiables. La
variabilidad intraobservador para la velocidad sistdlica pico de |a arteria cerebral
media: Observador 1, 2, 3 la Correlacién intraclase es de 0.983, 0.922, 0.651, con
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IC 95% ( .951-.995), ( 0.772-0.979), ( .022-.906) respectivamente par a cada
observador. Se obtuvo un grado de concordancia casi perfecto para la MCA PSV
la variabilidad interobservador la correlacion intraclase de .859, con IC 95% (.587-
.962), los resultados obtenidos reflejan que la técnica estandarizada para obtener
las m ediciones es altamente r eproducible cuando s e r ealiza po r obs ervadores
capacitados.

La MCA-PSV no diagnéstica todos los casos de anemia fetal, porque en los
casos de anemia leve, la velocidad no n ecesariamente cambia. Sin embargo, la
correlacién e ntre |a hemoglobinay M CA-PSV s e vuelve m as exacta cuando la
gravedad de la anemia incrementa.

La ultrasonografia Doppler ha sido usada en la prediccion de anemia fetal
en e mbarazos complicados por | nfeccion por P arvovirus B 19. Delle C hiaie et al
encontré una correlacion inversa entre las mediciones de MCA-PSV y valores de
hemoglobina en f etos con riesgo de ane mia f etal de bido a aloinmunizacién
sanguinea e infeccion fetal por Parvovirus. Un estudio multicentrico longitudinal en
fetos con riesgo de desarrollar anemia por infeccidon por parvovirus, la medicién de
la MCA-PSV predice anemia fetal con una sensibilidad de 94.1%. Todos los casos
de a nemia moderaday s evera f ueron de tectados s oloc on M CA-PSV oen
combinacién con ecografia en tiempo real.*

También pue de ser una prueba util en los casos de an emia fetal severa
debido a hemorragia materno-fetal. Un incremento en la VPS ha sido reportado en
los casos de he morragia feto-materna s everay aguda, Asi como t ambién es
confiable en el diagndstico de a nemia fetal después de |la muerte intrauterina de
un gemelo monocorionico.*'?

En el INPer se realizo un estudio transversal en el 2009 sobre la eficacia de
los diferentes métodos de calculo que utilizan el pico sistélico de la arteria cerebral
media para predecir anemia fetal moderada a severa. La Eficacia del método de
MoM pr opuesto por M ari para c alcular anemia moderada aseverafuedela
siguiente: sensibilidad que se obtuvo fue del 33.33%, es pecificidad del 97.77%,
VPPN del 8 8% VP PP del 75% ,y eficaciadel 87.03% , conel M étodode
Desviaciones es tandar pr opuesto por Sheier u na s ensibilidad del 44.44%,
Especificidad del 97.77%, VPN del 89.79%, VPP del 80% y Eficacia del 88.88% y
finalmente la que mayor eficacia presento, fue la de el método de estimacion de la
hemoglobina fetal a través de la formula matematica propuesta por Mari, teniendo
una s ensibilidad d el 88%, especificidad de 95.55%, VPN de 97.72%, V PP de |
80%, eficacia del 94 .44%, utilizando un programa de computadora que luego de
introducir la MCA P SV, y edad g estacional anal iza y predice |a ane mia fetal,
siendo el método mas eficaz para el diagnostico de ane mia moderada a s evera
(ANEXO 1I).
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RESULTADOS PERINATALES

Enl al iteratura no contamos c on s uficiente evidencia ac ercadel os
resultados p erinatales; sin e mbargo en d os estudios realizados por Nardozza vy
cols enel 2005 % compararon | os resultados p erinatales e n e mbarazadas Rh
aloinmunizadas m anejadas c on es pectrofotometria por anal isis del | iquido
amnidtico o v elocidad del pico s istélico d e | a ar teria ¢ erebral media, en s us
resultados obtenidos en el grupo manejado por espectrofotometria y en el grupo
manejo por velocidad del pico sistdlico de | a arteria cerebral media (VPS ACM)
que necesitaron t ransfusion i ntrauterina fue de ( 25.7% y 24. 0% ) ;el pes o al
nacimiento de (33.8 y 24.0%); prematuridad (41.9% y 32.0%); tasas de cesarea de
(66.2% y 64.0%); respectivamente, asi como mortalidad perinatal (siendo para la
mortalidad fetal de 8.1% en el grupo manejado por espectrofotometria ; 4.0% en el
grupo manejado con VPS de la ACM, y muerte neonatal de 5.4% y 4.0% en | os
mismos g rupos r espectivamente), s iendo s imilares | os r esultados en a mbos
grupos. El hematocrito neonatal fue significativamente mas bajo y la necesidad de
transfusion ne onatal f ue s ignificativamente mayor en elg rupode
espectrofotometria que en el grupo donde se utilizo VPS de la ACM. Concluyendo
que los fetos manejados con ultrasonografia doppler tienen un hematocrito mayor
al nacimiento y menos nec esidad d e transfusion neonatal, sugiriendo que este
método no invasivo de monitorizacion para anemia fetal es la mejor eleccion.

En ot ro es tudio r ealizado por N ardozza ycolsenel 2007 3® donde
evaluarony c¢ ompararon| a mortalidad per inatald e e mbarazadas Rh
aloinmunizadas d urante un p eriodo d e 9 a fos, utilizando | os d os m étodos d e
protocolo: amniocentesis o velocidad del pico sistolico de la arteria cerebral media,
encontraron los siguientes resultados: manejaron 74 pacientes con amniocentesis
y 25 con estudio doppler. La mortalidad perinatal fue significativamente mayor en
las 99 Rh negativo al oinmunizadas que e n pacientes no aloinmunizadas siendo
192 (12.5% vs 1% p = 0001) y no di firié |a mortalidad de acuerdo al protocolo
utilizado (amniocentesis 13.5% v s D oppler cerebral 8.0%, p = 0.725). La ed ad
gestacional y pes o al nac imiento promedio m anejado ¢ on a mniocentesis ( 35.7
semanas y 2586 g ) no di firid s ignificativamente d e es os manejos con D oppler.
Concluyeron que la mortalidad p erinatal de embarazadas Rh aloinmunizadas es
alto y no di fiere de los em barazos manejados a t ravés de a mniocentesis o por
evaluacion D oppler c erebral. O bteniendo | os m ismos r esultados en r elacion a
mortalidad perinatal (tanto fetal, como neonatal) con respecto al estudio realizado
en el 2005.
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TRANSFUSION FETAL

A raiz de | a transfusion intrauterina, cambia las caracteristicas de |a sangre fetal,
dado que en gran medida se sustituye por células adultas. Cuando se comparan
las ¢ élulas s anguineas del feto, c on c élulas del adultot ienen u nt amafno
disminuido, y rigidez celular pero con una propensién aumentada a la agregacion
eritrocitaria. A demas | as c élulas pos een di sminuciébne nl ac apacidadd e
transporte de oxigeno comparado con las células fetales, cuando estan presentes
en la circulacion fetal. Esto podria explicar los cambios que sufre la velocidad del
pico sistélico de la arteria cerebral media pos transfusion.®*=*

Giancarlo M ari h a reportado q ue el pico sistolicode | a arteria cerebral media
puede diagnosticar la anemia fetal aun en fetos que han tenido una transfusion, no
se conoce en qué grado cambia la composicion de | a hemoglobina, responsable
de | os ¢ ambios hemodinamicos c irculatorios en | os fetost ransfundidos por
segunda ocasion.

Stefos y M ari, en un estudio retrospectivo donde evaluaron 55 fetos con anemia
fetal, dondes er ealizo VPSAC M antesy des puésdel ast ransfusiones
sanguineas, | os valores de | a VPS ACM estuvieron por e ncima de | os v alores
normales, y se normalizaron posterior a las primera, segunda tercera transfusion,
solo uno permanecio aumentado posterior a transfusién, los autores concluyeron
que la sensibilidad es del 100% y los falsos positivos alcanzan el 12% pudiéndose
aplicar para determinar el momento de la segunda y tercera transfusion.®

En los casos tratados con transfusiones intrauterinas la prediccion de anemia fetal
grave o moderada mediante VPS ACM es menos exitosa que en los casos que no
se han tratado. El indice de falsos positivos en | a deteccion de por o menos el
95% de fetos con anemia grave mediante MCA PSV es de alrededor del 15% tras
la primera transfusion, del 40% después de la segunda y del 90% tras la tercera,
esta baja posibilidad de predicciéon de anemia fetal mediante velocimetria Doppler
después de | a transfusion s anguinea i ntrauterina s e p uede at ribuir en par te a
alteraciones de la viscosidad sanguinea.

El MCA PSV puede ser usado para la segunda y tercera transfusion fetal, pero su
punto de c orte para detectar anemia severa, luego de | a segunda transfusion es
de 1.32 MoM a 1.69 MoM para anemia moderada; anemia severa mayor a 1 .69
MoM siendo estos valores mayores que en los fetos anémicos no transfundidos,
posiblemente esto se debe a q ue las células sean de menor tamafoy m ayor
rigidez, éstas caracteristicas cambian la viscocidad de la sangre y asi la VPS ACM
es un poco mayor para la hemoglobina dada. La sensibilidad en estos puntos de
corte es del 100%

y la es pecificidad d el 63% y de 94% par al aane miam oderaday s evera
respectivamente.®
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PROTOCOLOS DE MANEJO

AMNIOCENTESIS DEL LiQUIDO AMNIOTICO CON ESPECTROFOTOMETRIA

Conociendo las diferentes técnicas de manejo que existen para el diagnostico,
tratamiento y/o seguimiento de p acientes em barazadas al oinmunizadas, en el
Instituto Nacional de Perinatologia se practicaba el siguiente protocolo clinico de
manejo respecto co n lat écnica convencional; siendo | a siguiente; co mo se
resumen en el (Anexo IV, V y VI):

La paciente si en cualquiera de las determinaciones de anticuerpos irregulares se
consideraba aloinmunizada, se realizaba lo siguiente:

Deberia ser enviada de forma inmediata a la consulta del departamento de
Medicina Materno-Fetal.
Si los titulos de anticuerpos irregulares eran menores de 1:16 a partir de la
semana 20 se efectuaban determinaciones de los mismos cada 4 semanas
con un control prenatal estricto.
Cuando el nivel de ant icuerpos irregulares alcanzara las cifrasde 1:16 o
mayores, y nos antecedentes N O sugirieran enfermedad hemolitica grave
(hidropesia fetal, 6bito, transfusiones intrauterinas en embarazos previos,
exanguineo-transfusiones) y no se encontraran datos de hidropesia en el
estudio de ultrasonido se programaba para AMNIOCENTESIS con el objeto
de r ealizar es tudio espectrofotométrico. Dicha es pectrofotometrias e
realizaba a par tirde lasemana 26s i N O habi a datos de e nfermedad
hemolitica grave. E n estos c asos s e utilizaba | a curva de Li ley hastala
semana 27, a partir de la cual se utilizaba la curva de Liley modificada por
Senties.
El es tudio espectrofotométricos er epetiac onforme alr esultado d el
esquema de Liley de acuerdo a:

0 Zona |l repetir en 3 semanas

o0 Zona ll tercio inferior, repetir en 2 semanas

o Zona lll Tercio medio, repetir en 1 semana, |l tercio superior y zona |l

se pr ocedia a C ORDOCENTESIS para determinaciéon del es tado
hematoldgico.

Si existian antecedentes de enfermedad hemolitica grave y/o existian datos
de hidropesia en el ul trasonido, la CORDOCENTESIS par a ev aluacion
hematoldgica se consideraba realizarla a partir de la semana 20.
En caso de hematocrito fetal menor a 30% y a hem oglobina menora 10
gr/dl se procedia a transfusion intrauterina .
Ent odas | as pac ientes i soinmunizadas s e r ealizaba cardiotocografia
externa semanal o a intervalos mas frecuentes de acuerdo a la severidad
de la enfermedad.
Se pr acticaba s eguimiento ultrasonografico de ac uerdo ac ada casoen
particular.
A partir de la semana 32 se determinaban pruebas de madurez pulmonar.
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¢ Al momento del nacimiento se tomaban muestras de cordon umbilical para
determinacion de ; G RUPOy R H, C oombs di recto, H EMATOCRITO y
Bilirrubinas del recién nacido.

La conducta y el momento de interrupcion del embarazo se realizaba de acuerdo
al estudio espectrofotométrico y/o hematologico.

La via de interrupcion del embarazo se determinaba de acuerdo a las condiciones
obstétricas.

Al término en pacientes con espectrofotometria en zona | y zona Il tercio inferior. A
las 37-38 semanas en pacientes con espectrofotometria en zona Il tercio medio y
valores hematolégicos de hemoglobina por arriba de 10 g y hematocrito mayor al
30%. E ntodos | os c asos de bia t ener estudio d e m adurez pul monar antes de
programar interrupcion.

VELOCIMETRIAU LTRASONOGRAFICA DOPPLER DEL A ARTERIA
CEREBRAL MEDIA

Actualmente en el | nstituto N acional de Perinatologia, s e realiza el diagnostico,
seguimientoy en elm ejord el osc asost ratamientoen embarazadas
aloinmunizadas, a través de | a velocimetria ultrasonografica doppler de | a arteria
cerebral media, con el siguiente protocolo clinico; como se resume en el (Anexo
IV,VIil y Vill)

Si en cualquiera de las determinaciones de anticuerpos irregulares se considera a
la paciente aloinmunizadas se procedera de la siguiente forma:

e Lapaciented ebes erenviadaenf orma inmediataal ac onsultade |
Departamento de Medicina Fetal.

e Silos titulos de anticuerpos irregulares son menores de 1: 16 a partir de la
semana 20 se efectuan determinaciones de los mismos cada 4 semanas
con un control prenatal estricto.

e Cuando el nivel de anticuerpos irregulares alcance cifras de 1:16 o0 mayores
se iniciara seguimiento con velocidad del pico sistélico maximo de la arteria
cerebral media (ACM).Se realizan tres m ediciones s eriadas s emanales a
partir del di agndstico par a o bservar | a t endencia; s il as mediciones se
mantienen estables en el area de NO anemia, se espaciaran las mediciones
cada dos s emanas. En caso de quelos valores de v elocidad del pico
sistolico maximo de la ACM queden por arriba de 1.50 MoM para la edad
gestacional, o los valores de la hemoglobina por debajo de 0.65 MoM para
la ed ad gestacional, se dicide la realizacion de CO RDOCENTESIS. Siel
resultado d e | a c ordocentesis i ndica R h p ositivo en el fetoy nivelesde
hemoglobina fetal por debajo de 0.65 MoM para la ed ad g estacional, se
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realiza transfusion intrauterina. Posteriormente al procedimiento se continua
vigilancia con D oppler de | a A CM fetal s emanal par a d ecidir el intervalo
para la siguiente transfusion.

e Ent odas| apac ientes al oinmunizadas ¢ on an emia ¢ orroborada p or
cordocentesisq uer equierat ransfusioni ntrauterinas er ealiza
cardiotocografia ex terna a par tirde | a semana 27 a ntesy de spués d el
procedimiento para evaluar actividad uterina y presencia de datos ominosos
tales como patron sinusoidal de la frecuencia cardiaca fetal, trazo silente o
descensos profundo y repetidos de la frecuencia cardiaca fetal.

e Se practica seguimiento ultrasonografico para evaluar datos de hidrops y
Doppler de | a arteria cerebral media a i ntervalos de dos semanas o mas
frecuentemente de acuerdo a cada caso en particular.

e A partir de la semana 32 se puede determinar madurez pulmonar (en casos
seleccionados en los que se encuentre plenamente justificado).

e Se iniciara esquema de inductores de madurez pulmonar de acuerdo a la
norma del Instituto.

e Almomento d el nacimiento se toman muestras de corddén umbilical para
determinacion de: grupo y Rh, Coombs directo, hematocrito y bilirrubina del
recién nacido.

La conducta y el momento de interrupcion del embarazo se realizara de acuerdo al
comportamiento del pico sistélico maximo en la ACM.

La via de interrupciéon del embarazo se determinara de acuerdo a las condiciones
fetales y obstétricas ( a término en paciente que se mantengan todo el embarazo
conVPSenlaACMpor debajode1.50MoMparalae dad g estacional y
hemoglobina c alculada por arriba de 0. 65 MoM para | a ed ad g estacional y en
pacientes con embarazo de 34 s emanas 0 mas que presenten VPS en A CM por
arriba de 1. 50 MoM para la edad g estacional y hemoglobina fetal por debajo de
0.65 MoM para la edad gestacional).
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OBJETIVO GENERAL

e Determinarel numerode pr ocedimientosi nvasivos en pac ientes
aloinmunizadas al R hens eguimientoc onA CMy enpac ientes
aloinmunizadas al Rh en s eguimiento con procedimientos i nvasivos a
partir de la semana 18 y resultados perinatales

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar| as c aracteristicas de mograficasen e mbarazadas R h
aloinmunizadase ns eguimientoc onA CM yem barazadasR h
aloinmunizadas en seguimiento con procedimientos invasivos.

e Determinar el numero de amniocentesis en pacientes aloinmunizadas al Rh
en seguimientoc on A CMy enpac ientes al oinmunizadasa IR he n
seguimiento con procedimientos invasivos a partir de la semana 18.

e Determinar el numero de cordocentesis en pacientes aloinmunizadas al Rh
en s eguimientoc on A CMy en pac ientes al oinmunizadasa IR h en
seguimiento con procedimientos invasivos a partir de la semana 18.

e Determinarel num erodet ransfusionesi ntrauterinasenp acientes
aloinmunizadasal R hens eguimientoc onA CM yen pacientes
aloinmunizadas al Rh en seguimiento con procedimientos invasivos a partir
de la semana 18.

o Determinar |os resultados perinatales en p acientes aloinmunizadas al Rh
en seguimiento con ACM.

o Determinar |os resultados perinatales en p acientes aloinmunizadas al Rh
en seguimiento con ACM.

e Comparar los resultados perinatales en pacientes aloinmunizadas al Rh en
seguimiento con ACM y en pacientes aloinmunizadas al Rh en seguimiento
con procedimientos invasivos.

HIPOTESIS

El num ero de pr ocedimientos i nvasivos en pac ientes al oinmunizadas al Rh en
seguimiento con A CM es m enor en c omparacion con el nu mero de éstos en
pacientes en seguimiento con procedimientos invasivos a partir de la semana 18
semanas de gestacion.

Los r esultados p erinatales a dversos en pac ientes al oinmunizadasal R he n

seguimiento con ACM no s on mayores en relacion con aquéllas que se siguen
con procedimientos invasivos
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JUSTIFICACION

La aloinmunizaciéon materna al Rh continua siendo un problema de salud
publica; para México se estima que aproximadamente 1% de la poblacién indigena
y cerca de 3% de la poblacién mestiza es Rh D negativo. La anemia fetal puede
causar Hidrops y muerte fetal por lo que representa reto en la Medicina Fetal. Los
costos derivados de la atencion perinatal que incluyen el seguimiento prenatal con
procedimientos invasivos como la amniocentesis y la cordocentesis, |a atencién
neonatal d el os r ecién nac idos ané micos en uni dades det erapia de al ta
especialidad, asi c omo | os t ratamientos 0 manejos a ni fios c on presenciad e
discapacidades s on muy al tos. Las ¢ omplicaciones c omo s on la m orbilidad y
mortalidad que se presentan de esta patologia son devastadoras, ocasionando la
muerte fetal o neonatal temprana.

El Diagnostico de anemia fetal puede plantearse en el contexto del estudio
de un hidrops o ante |a existencia de una patologia que pued e causar anemia
fetal. En el primer caso se trata de confirmar que el hidrops esta causado por
anemia. En el segundo supuesto se trata de realizar el seguimiento adecuado de
la patologia para diagnosticar y tratar la anemia antes que se desarrolle hidrops.
Reconocer el diagnéstico d e a nemia fetal, | as t asas de s upervivencia pue den
excederel 90% s il aane mias is e diagndsticay t ratac ont ransfusiones
intrauterinas de manera oportuna.

Sin embargo a pesar de las grandes ventajas de la prueba no invasiva, no

ha ganado amplia aceptacion, debido principalmente a una ex periencia | imitada
con el procedimiento. En el I nstituto Nacional de Perinatologia se ha realizado
manejo t anto ¢ onvencional ut ilizando amniocentesis del | iquido amniotico,
cordocentesis, asi como la medicion de la velocidad del pico sistolico de la arteria
cerebral media (VPS ACM), sabemos que es en la actualidad la mejor técnica para
evaluacion de embarazadas aloinmunizadas; por ser un método no invasivo.
En el Instituto se cuenta con médicos capacitados, entrenados y estandarizados
para |l ar ealizaciébn de| os procedimientos, asi comor ecursos m ateriales y
financieros, sin em bargo no c ontamos c on resultados perinatales a través de
estos protocolos clinico de manejo de e mbarazadas al oinmunizadas. Es por 1o
anterior importante conocer acerca de | os resultados p erinatales obtenidos tanto
por manejo convencional y a través de la evaluacion del VPS de la ACM, motivo
por el cuals e decidio r ealizar es ta i nvestigacion par a ob tenery anal izar | as
experiencias en nuestra poblacion
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MATERIAL Y METODOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢(Elnumero de procedimientos invasivos en pac ientes aloinmunizadas al Rh en
seguimiento ¢ on ACM es menor en r elacién con aquéllas e n s eguimiento con
procedimientos invasivos a partir de la semana 18 sin incrementar los resultados
perinatales adversos?

DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte doble retrolectiva.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Embarazadas atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro E spinoza
de los Reyes para control prenatal Rh negativo de Marzo de 1999 a Abril de 2010.

UNIDADES DE OBSERVACION

Expedientes de p acientes ¢ on e mbarazos Rh neg ativo aloinmunizadas que
recibieron atencién en el servicio de Medicina Materno Fetal del Instituto Nacional
de Perinatologia de marzo de 1999 a abril de 2010.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Expedientes de pacientes embarazadas Rh negativo aloinmunizadas
en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
durante el periodo de estudio de marzo de1999 a abril de 2010.

e Expediente de | os recién nacidos de madres al oinmunizadas q ue
fueron m anejados e n el s erviciode Neonatologia del | nstituto
Nacional de P erinatologia | sidro E spinosa de |os Reyes durante el
periodo de estudio de marzo de marzo de 1999 a abril de 2010.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION:

e Pacientes con expedientes en los cuales no esté consignado alguno
de los datos de interés.

e Embarazos gemelares.

e Embarazadas con presencia preeclampsia .

CALCULO DE LA MUESTRA

_ [Zaxy/2p(1 —p) + Za*/p1(1 — p1) + p2(1 — p2)?
n=
(p1 —p2)?

En donde:
El nivel de riesgo sera de 0.05, con un poder estadistico del 80%

e n = sujetos necesarios en cada una de las muestras
e Za= Valor Z correspondiente al riesgo deseado
e ZpB= Valor Z correspondiente al riesgo deseado
e p1=Valor de la proporcion en el grupo de referencia
e p2= Valor de la proporcion en el grupo de la nueva técnica
e p= Media de las dos proporciones
pl + p2
2

Son 90 pacientes por cada grupo.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Manejo por velocimetria ultrasonografica doppler de la arteria cerebral media para
determinar anemia

Definicidén conceptual. Método de evaluacion ultrasonografica de la velocimetria
doppler de la arteria cerebral media para determinacién de anemia fetal.
Definiciéon ope racional. Medida de | a v elocidad del pico sistdlico de |a arteria
cerebral m edia por doppler par a det erminar grado anemia f etal por m edio del
calculo computarizado ut ilizando | a férmula pr opuesta por Mari ( anexo 2) .
Considerando 10gr/dl como punto de corte de anemia fetal moderada a severa.
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Escala de medicién: Realizada / No realizada
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Manejo por amniocentesis de liguido amniético para espectrofotometria para
determinar anemia fetal

Definicidon ¢ onceptual: Método de evaluacion dell iquido a mnidtico par a
determinacion in directa de bilirrubina por DO en una longitud de onda 450 nm, a
través de amniocentesis para determinacion de anemia fetal.

Definiciéon ope racional: Procedimiento par a de terminar ni veles en| iquido
amniotico de bilirrubina midiendo el cambio de la densidad éptica en una longitud
de onda de 450 nm AOD 450). Graficadas en la curva de Li ley para diagnosticar
anemia fetal modera a severa

Escala de medicion: : Realizada, No realizada

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica

RESULTADOS PERINATALES
Muerte fetal

Definicidn conceptual: Muerte fetal después de las 20 semanas de gestacion o
en pesos mayores o iguales a 500 g.

Definicidon operacional: Muerte fetal que ocurre después de las 20 semanas de
gestacion.

Escala de medicion: Presente o ausente

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Muerte neonatal

Definicidn conceptual: Muerte del recién nacido ocurrida dentro de los 28 dias de
vida extrauterina.

Definicidon operacional: Muerte del recién nacido ocurrida dentro de los 7 dias de
vida extrauterina.

Escala de medicion: Presente o ausente

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Sepsis neonatal

Definicién conceptual: Sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de
infeccion s istémica, | a c ual s e ¢c onfirma al ai slarse en el h emocultivo al gun
microorganismo y se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida.
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Definicidén ope racional: Diagnodstico realizado por m édico N eonatdlogo vy
constatado en el expediente clinico.
Escala de medicion: Presente o Ausente

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Hidrops

Definicidén conceptual: Acumulacion de liquido en dos o mas cavidades serosas,
destacando | a ascitisy el der rame pleural y /o per icardico, s iendo un edema
subcutaneo en el feto.

Definicién ope racional: Diagndstico ultrasonografico realizado por m édico
Materno- Fetal pr esentando el feto acumulacién de | iquidoendos om as
cavidades serosas, destacando la ascitis y el derrame pleural y/o pericardico.
Escala de medicién: Presente o Ausente

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Amniocentesis

Definicidn conceptual: Procedimiento que se realiza mediante insercion de una
aguja hueca a través de | a pared abdominal dentro del utero para extraer liquido
amnidtico — 20 ml — del saco que rodea al feto.

Definiciéon ope racional: Numero de procedimientos realizados alos fetos que
presentaron titulos de anticuerpos igual o mayor a 1:8 o 1:16, el cual se obtuvo de
los expedientes de las madres aloinmunizadas.

Escala de medicion: Unidad.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotomica

Cordocentesis

Definicidon c onceptual: Puncion realizada a ni vel de | a vena umbilical d el feto
para extraccion de sangre para determinar presencia de anemia fetal.
Definiciéon ope racional: Numero d e p rocedimientos realizados a |l os fetos que

presentaron anemia fetal moderada y/o severa de acuerdo a las curvas de Liley o
Hemoblogina menor a 0. 64 MoM, el cual se obtuvo de | os expedientes de | as
madres aloinmunizadas.

Escala de medicién: Unidad

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Transfusion intrauterina

Definicidén conceptual: Recuperaciéon celular de Glébulos rojos y plaquetas para
proporcionar aumento inmediato en la entrega de oxigeno a los tejidos a través de
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la punc idnd el av ena u mbilical d el fetoen| ac uals e i ntroduce s angre o
componentes de la misma al torrente sanguineo.

Definicidén operacional: Numero de procedimientos invasivos intrautero realizado
por médicos Materno-Fetal en fetos que presentan anemia moderada y/o severa,
obtenido en el expediente de los recién nacidos.

Escala de medicion: Numeérica

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Ser evisaran| at otalidad del os ex pedientes c linicos de | as pac ientes
aloinmunizadas las c uales hayan s ido ev aluadas c on pr otocolo c linico d e
manejo a través de amniocentesis del liquido amnidtico por espectrofotometria
(como control historico), y aquellas evaluadas por el protocolo clinico mediante
velocimetria ultrasonografica doppler de |a arteria cerebral media, de acuerdo a
los criterios de seleccion antes mencionados, siendo de 90 pacientes para cada
grupo.

Se revisaran los expedientes de |os recién nacidos en los cuales se obtendran
la variables respecto a los resultados perinatales y c aracteristicas obstétricas
del feto.

El | istado d e c asos seran obtenidos mediante | as | ibretas de citasque se
manejan en el servicio de M edicinan M aterno — Fetal, durante | e periodode
1999 a 2010.

Los da tos obtenidos de | os pac ientes — caracteristicas dem ograficas — y
neonatos (ANEXO Il ) se v aciaranal ahoj a electronica del SPSS 17.0
codificados y posteriormente cada uno de los datos de las variables se realizara
el analisis de los datos.

ANALISIS ESTADISTICO

1. Ser ealizara es tadistica des criptiva de | as c aracteristicas demograficas y
obstétricas de ambos g rupos, e mbarazadas aloinmunizadas manejas c on
amniocentesis de liquido amnidtico y velocimetria ultrasonografica doppler de
la arteria c erebral media y se determinaran m edia, m ediana para v ariables
cuantitativas y porcentajes para variables cualitativas.

2. Se presentarant ablasy graficos para de scribir variacionesy promedios
respectivamente.

3. En la comparacion de ambos m anejos c linicos para s aber s i ex isten
diferencias estadisticas en los resultados perinatales se utilizara ji cuadrado si
las f recuencias es peradas s on s uficientemente g randes, s il as f recuencias
esperadas son menores a 3 podemos utilizar Test de Fisher o Correccion de
Yates ¢ uando | as frecuencias es peradass onm enoresde 5. Sila s
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distribuciones son paramétricas utilizaremos T de Student para comparacion
de variables cuantitativas.

Se considerara significativa con una p=<0.05.

Se utilizara el programa estadistico SPSS versién 17.0 para dicho analisis

o &

ASPECTOS ETICOS:

No f ue nec esario de bido a g ue s e r ecolecto | a i nformacién di rectamente de |
expediente clinico.

El presente estudio no presento riesgo adicional para ninguno de los participantes
( riesgo menor al minimo). Sin e mbargo, se e fectuaron las ac ciones necesarias
para proteger la identidad de las pacientes, ademas de mantenerse en custodia la
base d e dat os or iginal. La r ealizacion de es te es tudio n o a fecto el m anejo
recomendadop orel m edico tratante p aral as distintas ¢ ondiciones q ue
presentaron las pacientes del estudio.
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RESULTADOS

Se realizo la revision de una doble cohorte retrolectiva integrada por dos grupos
de protocolo de manejo de pacientes Rh aloinmunizadas, el estudio incluyo 138
mujeres embarazadas R h neg ativas al oinmunizadas e n el I nstituto N acional de
Perinatologia en el servicio de M edicina Materno Fetal entre 1999 y 2010, de los
cuales fueron eliminadas 5 pacientes debido a que 2 no contaban con expediente
completo, 2 no presentaron resolucién del embarazo en el INPery 1 era gemelar,
incluyéndose para dicho analisis un total de 133 pacientes. Unicamente pacientes
con anticuerpos anti — D m ayor de 8 f ueron incluidas. Fueron divididas en 2
grupos: E | g rupo un o c onsistid en 94 m ujeres em barazadas aloinmunizadas
quienes se manejaron con Espectrofotometria de Liquido Amniético; el grupo dos
de 3 9 m ujeres e mbarazadas al oinmunizadas q uienes fueron m anejadas c on
Velocidad del Pico Sistdlico de la Arteria Cerebral Media (VPS ACM) fetal.

Las siguientes variables fueron analizadas en | os dos grupos de manejo clinico:
Realizacion de T ransfusion i ntrauterina, ¢ ordocentesis, a mniocentesis, e dad
gestacional al nacimiento, p eso fetal al nacimiento, hemoglobina al nacimiento,
edad gestacional de ingreso al protocolo clinico, 6 bito, muerte neonatal (en los
primero siete dias al nacimiento), fetos que desarrollaron hidrops y Sepsis.

Durante el periodo d e estudio, d e unt otalde 74 a mniocentesis que f ueron
realizadas, la mayoria de las pacientes tuvo una amniocentesis (18 pacientes), a 5
pacientes se |l es realizo dos amniocentesis, a 6 pacientes 3 amniocentesis, a 5
pacientes 4 a mniocentesis, aun apac iente 5 amniocentesisy aot ra6
amniocentesis. N o h ubo ¢ omplicaciones r elacionada a| a a mniocentesis. Este
procedimiento fue realizado en el 74/94 (78%) de las pacientes que se manejaron
con Espectrofotometria del liquido amnidtico, y siendo del 0% en el grupo que se
manejo con velocidad del pico sistolico de la arteria cerebral.

Se realizaron 47% (45/94) transfusiones intrauterinas en el grupo de manejo con
Espectrofometria del liquido amnidtico y 20.51% (8/39) en el grupo de manejo con
velocidad del pico sistélico de |a arteria cerebral media, siendo significativo (47%
vs 20.51% p= 0.003 ) el numero de procedimiento realizado en el grupo de manejo
invasivo.
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Tabla1 . Resultados d e 1 33 m ujeres em barazadas R h al oinmunizadas
quienes f ueron m anejas ¢ on E spectrofotometria de | iquido a mniético o

Velocimetria doppler de la arteria cerebral media fetal.

Grupo de Grupo de
Espectrofotometria Velocimetria
n =94 Doppler VPS Valor de p
ACM n=39
Amniocentesis 74 (78%) 0 (0%)
Cordocentesis 99 31
Transfusion 45 (47%) 8 (20.51%) 0.003 *
intrauterina
Edad ge stacional 34.6 SDG 36.6 SDG
al nacimiento
Peso al 2173 g 2538 g 0.001 i
nacimiento
Hemoglobinaa | 10.7 gr/dl 13.2 gr/dl 0.002 i
nacimiento
Edad ge stacional 23.5 SDG 26.1 SDG
dei ngresoa |
protocolo

i Se utilizo T de Student. * Prueba de Fisher. P significativa < 0.05

La mortalidad perinatal fue mayor y estadisticamente significativa ( p 0.03)en el
grupo manejado por espectrofometria, respecto al manejado por velocidad del pico
sistolico de | a arteria cerebral media, con un OR de 5.80 e IC 95% (0.791-42.66)
para Obito y no teniendo diferencia es tadisticamente s ignficativa r especto a | a
muerte neonatal entre ambos protocolos de manejo, con un OR de 3.05 IC (0.360-
25.72) para el grupo manejado por espectrotometria. Tabla 2.
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Tabla 2. Mortalidad perinatal en pacientes aloinmunizadas Rh negativo de

acuerdo al protocolo de manejo.

VPS- ACM IC 95%

n % n %

Mortalidad

Perinatal
21/94 22.34 |2/39 512
Obito
14/94 14.89 | 1/39 2.56 0.032 | 5.80 | (0.791-42.66)

Muerte neonatal
7/94 744 | 1/39 2.56 0.261 | 3.05 ] (0.360-25.72)

EFA. E spectrofotometria de | Li quido Amnioético. VP S-ACM. V elocidad d el
pico sistolico de la Arteria Cerebral Media. P significativa < 0.05

Hubou nt otald e 2 9 c asos de H idrops f etal entrel as 133 em barazadas
aloinmunizadas ( 22 en el grupo m anejado c on E spectrofotometria del | iquido
amnioticoy 3 enel grupom anejado c on v elocidad del pi co s istdlico, s iendo
estadisticamente s ignificativo ( p 0.026 )enel g rupom anejadoc on
Espectrofotometria. Teniendo el grupo de la Espectrofotometria un OR de 3.66 IC
95% ( 1.029-13.06) d e pr esentar hi drops, r especto al g rupo manejado ¢ on
velocidad del picos sistolico de la arteria cerebral media. (Tabla 3).

Tabla. 3 Resultado perinatal en pacientes aloinmunizadas Rh negativo de
acuerdo al protocolo de manejo.

VPS- ACM IC 95%

n % n %

Hidrops 22/94 23.40 3/39 7.69 |0.026 | 3.66 | (1.029-13.06)
Sepsis 7/94 7.44 0/39 - 0.082 | 6.77 |(0.377-107.97)

EFA. E spectrofotometria de | Li quido Amniético. V PS-ACM. V elocidad d el
pico sistélico de la Arteria Cerebral Media. P significativa < 0.05
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En cuanto a | as c aracteristicas dem ograficas, | a edad m aterna promediode | a
pacientes aloinmunizadas y manejadas con espectrofometria del liquido amniético
fue de 30.1 anos (rango de 16 a 41 afos), y las mujeres aloinmunizadas con una
edad pr omediode 28.6 a fios( rangod e20a 40 a inos), n o enc ontrando
diferencias significativas. La paridad en el grupo manejado con espectrofotometria
fue de 4 (rangode 4 a9) y enel grupo del protocolo clinicoat ravésdel a
velocidad del pico sistélico de la arteria cerebral media fue de 3 (rangode 1a 6 ).

Tabla.4  Caracteristicas D emograficasd e13 3
embarazadas al oinmunizadas manejadas co nE FA y

VPS-ACM

Caracteristicas VPS- ACM
n=94 n =39
Edad materna
Promedio 30.1 28.6
Rango 16-41 20-40
Paridad
Mediana 4 3
Rango 2-9 1-6

EFA. Espectrofotometria de | Li quido Amnioético. V PS-ACM. V elocidad d el
pico sistélico de la Arteria Cerebral Media.
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DISCUSION

En es te estudio,| am ortalidad p erinatalf ue m ayor enp  acientes
aloinmunizadas manejados con espectrofometria del liquido amniético y velocidad
del pi co s istdlico d e la ar teria c erebral media, q ue | a r eportada por otros en
Canada, Oslo, Carolina del Norte, y en el estudio realizado por Nardozza en 2007.
(38).

Durante el siglo XX la aloinmunizacién al Rh fue reconocida clinicamente, la
fisiopatologia f ue ¢ omprendida, el t ratamiento fue es tablecido,y m edidas
preventivas fueron creadas para eliminar dicha patologia. Desafortunadamente |la
incidencia de esta enfermedad disminuye de forma muy baja en cierto paises, en
parte debido a que carecen de informaciéon m édica, y en parte debido a el alto
costo del medicamento usado para prevenirla. (Gammaglobulina anti-D).

La resolucion del e mbarazo t empranamente es i mportante, antes que | a
anemia fetal severa conduzca a u na significativa m orbi-mortalidad perinatal. Los
fetos de mujeres inmunizadas tuvieron tasas elevadas de mortalidad perinatal en
el g rupom anejado ¢ on espectrofotometria del | iquido am nidtico, s iendo
significativo respecto al grupo manejado con velocidad del pico sistdlico d la arteria
cerebral m edia, s i di firiendo d e ac uerdo al m anejo de protocolo c linico, s in
embargo en otros es tudios realizados por Nardozza 2005y 2007 la mortalidad
perinatal no difirid de acuerdo al protocolo utilizado. La prematuridad fue mayor en
los fetos manejados con espectrofotometria del liquido amniético (34.6 SDG) que
en el grupo manejado con velocidad del pico sistélico de la arteria cerebral media
(36.6 S DG), y probablemente c ontribuya al a m ayor m ortalidad y m orbilidad
observada e n el grupo m anejado p or es pectrofotometria del | iquido amnidtico.
Otra variable importante a considerar es el bajo peso; menor de 2500 g, que fue
estadisticamente s ignificativo en el g rupoc onm anejoat ravesd e
espectrofotometria (2173 g en promedio vs 2538 g) respecto a los a manejados
por v elocidad del p icos istdlico del a arteriac erebral media, es to muy
probablemente relacionado a q ue las semanas de g estacion promedio al a que
nacieron estos fue de 36.6 semanas.

El pes o promedio yhem oglobinaal nac imientoe nem barazadas
aloinmunizadas manejadas ¢ on amniocentesis ( 2173 g y 10. 7 g r/dl) difiere
significativamente de esos manejados con velocidad del pico sistélico de la arteria
cerebral media ( 2538g y 13. 2g /dl). Los fetos de m ujeres e mbarazadas
manejadas con velocimetria de la arteria cerebral media, sin embargo, tienen una
mayor he moglobina al n acimiento quee sos manejadosa t ravésde | a
espectrofometria del liquido amniético.

De ac uerdo al pr otocolo de m anejo r ealizado en| a Institucidon, h ubo
diferencia significativa en relacién a |las transfusiones intrauterinas realizadas en
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el grupo de manejo a través de |la espectrofometria vs velocidad del pico sistélico
de la arteria cerebral media (45 (47%) vs 8 (20.51%) p 0.003).

A pes ar de importantes av ances t écnicos y con pr otocolos ac tuales de
manejo disponibles, los fetos d e mujeres inmunizadas siguen estando s ujetos a
riesgos considerables, por lo tanto la prevencion del feto para que no presente
enfermedad hemolitica es esencial. El primer paso es el uso de gamma globulina
anti-D de acuerdo a las recomendaciones de la organizacion mundial de la salud.
Una ed ucacién médica adec uada s on t ambién i mportantes no solamente par a
implementar una prevencion, sino también para garantizar un manejo o bstétrico
optimo. Mientras que los sistemas de salud publica deben garantizar la constante
y adecuado suministro de inmunoglobulina a todas las mujeres que lo necesitan,
los m édicos s on r esponsables p ara s u pr escripcidn c orrecta par a as egurar | a
prevencion de en fermedad al Rh. La pl anificacion familiar t ambién deb e s er
ofrecida al as mujeres i nmunizadas, y a quel as everidad d e | a en fermedad
hemolitica aumenta con embarazos consecutivos.

La principal limitacion de es te etudio es el pequefio numero de pacientes
incluidas en el grupo del segundo periodo de estudio — manejo clinico a través de
velocidad del pico sistdlico de la arteria cerebral media -. Sin embargo lo que le da
fuerza a nuestro estudio es el numero total de pacientes aloinmunizadas (133) la
cual es amplia comparada a otras publicaciones. De los puntos que favorecen este
estudioes q ue es dirigido es pecificamente p ara ¢ omparar losr esultados
perinatales de los tratados con protocolo clinico a través de espectrofotometria del
liquido am nidtico o v elocidad del pico s istdlico de |a ar teria c erebral media e n
nuestro hospital, por un largo periodo de tiempo, informacién no prevista en otras
unidades hospitalarias, y pocos estudios publicados mundialmente.

Los resultados de este estudio pudieran tener un sesgo temporal, ya que
las em barazadas al oinmunizadas e n los dos grupos de protocolo clinico fueron
manejados en diferentes tiempos.
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CONCLUSIONES

Los des cendientes d e m ujeres al oinmunizadas m anejadas ¢ on | os pr otocolos
clinicos a través de espectrofotometria del liquido amniético o velocidad del pico
sistélico di fieren r especto a p eso al nac imiento, hemoglobina al nac imiento,
presencia de hidrops, transfusiones intrauterinas y obito, ya que las mujeres Rh
aloinmunizadas que fueron manejadas con velocidad del pico sistélico de la arteria
cerebral m edia t uvieron des cendientes con una m ayor hem oglobina y pes o al
nacimiento y bajas tasas de transfusiones intrauterinas, asi como menos tasas de
obitos e hidrops q ue en aq uellas manejas ¢ on es pectrofotometria del | iquido
amniotico. Estos s on hal lazgos pos itivosy f avorecedores par anues tra
investigacion, ya que en los estudios publicados y de acuerdo a los conocimientos
que se tienen los resultados perinatales no difieren respecto al tipo de protocolo
de manejo clinico utilizado, sino que la importancia radica en que uno es invasivo
y otro no.

Por lo que | a ev aluacién d e | a ane mia fetal a través de | a v elocidad del pico
sistélico de | a arteria c erebral media es e ficiente, s egura, no invasiva, facilde
repetiry c on r esultados i nmediatos. P or lo t anto d ebe ¢ onsiderarse c omo el
estandar en el protocolo de manejo no invasivo de mujeres Rh aloinmunizadas.
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ANEXOS
ANEXO |

TECNICA DE MEDICION DE ARTERIA CEREBRAL MEDIA

La p aciente s era c olocada en s emifowler, | igeramente i nclinada sobre s u |l ado
izquierdo. Las mediciones se obtienen con una frecuencia cardiaca fetal de 120 a
160 latidos por minuto, en ausencia de movimientos maternos y fetales.

La arteria cerebral media se visualiza en un plano transverso del craneo fetal. La
cabeza fetal s e o bservai nicialmente en el c orte ax ial ut ilizando par al as
mediciones bi ométricas, pos teriormente s e realizan c ortes m as c audales has ta
llegar a | a base del cerebro. Inmediatamente debajo de los talamos, se observa
una pulsacion redondeada ligeramente ecogénica, la cual corresponde al poligono
de Willis, se aplica Doppler color.

La arteria cerebral media se ramifica del poligono de Willis hacia ambos lados, y
se continua en di reccién antero-lateral ha cia | as 6r bitas, a ni vel del hue so
esfenoides. S e m agnifica laimagen de t al forma que la arteria cerebral media
ocupe el 50% de | aimagen. La ventana se coloca en el tercio proximaldel a
arteria cerebral media,a2 mmde su origen de | a arteria carédtida interna. L as
velocidades d e flujo sanguineo se miden con un angulo d e i nsonacion |o mas
cercano a cero grados. La frecuencia de repeticion de pulsos que se utiliza es de
4 a 6 kHz, el filtro de pared se establece en 120 Hz. Se realiza el calculo a partir
de c inco c iclos ¢ ardiacosy s e al macenal ai magen, el analisiss er ealiza
automaticamente por el equipo de ultrasonido a p artir de | a imagen almacenada.
Los i ndices v elocimétricos s e c alculan a p artirde | a media de los v alores. E |
promedio d e i ntensidad es pacial par a el Doppler pul sadoy D opplercolores
constantemente menor en 100 mW/cm?.

1.- ElI fetonec esitaes tare n
reposo (sinm ovimientos
corporales o respiratorios)

2.- Debe identificarse el poligono
de Willis debe s er localizado con
Doppler color.

3.- Debe enfocarse el area de la
Arteria C erebral M ediac onu n
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zoom del 50% vy visualizarse en todo su trayecto.

4.-El volumen muestra se coloca a 1 mm después del origen de la arteria cerebral
media a 2 cm de la arteria cardtida interna

5.- El angulo de isonacion debe ser lo mas cerca posbile a los cero grados.

6.- Se debe repetir la medicon 3 veces.
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ANEXO I

FORMULA PROPUESTA POR MARI G. PARA DETERMINAR HEMOGLOBINA
FETAL MEDIANTE VELOCIDAD DEL PICO SISTOLICO DE LA ARTERIA

CEREBRAL.

IDENTIFICACION DE ANEMIA FETAL POR MCA-PSV

Conversion Ingresar

Hemoglobina (Hgb) en g/L 12|g/L 1.2[g/dL
Datos Ingresar

Se estd evaluando un feto para anemia, utilizando el Doppler de la Arteria Cerebral Media? Y|:-):-):-)

Semanas de gestacion 25|SDG

Velocidad Sistélica Maxima de Arteria Cerebral Media (MCA-PSV) en cm/seg 45|cm/seg

Calculos Resultado

Datos completos? Yes

Evaluacién apropiada? Yes|:-):-):-)

Mediana esperada de Hgb fetal en g/dL utilizando la ecuacién de Mari et al. 12.2|g/dL

Mediana esperada de Hgb fetal en g/dL utilizando la ecuacién JMP 12.1|g/dL

Mediana esperada de MCA-PSV en cm/seg utilizando la ecuacién de Mari et al. 31.8|cm/seg

Mediana esperada de MCA-PSV en cm/seg utilizando la ecuacién JMP 31.9|cm/seg

MCA-PSV como MoM de la ecuacion de Mari et al. 1.41|MoM esperados de MCA-PSV
Hemoglobina fetal estimada como MoM 0.72|MoM esperados de Hgb
Indica una anemia... Leve

Prediccion de Hgb basada en MoM predecido 8.8| g/dL




ANEXO Il
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinoza de los Reyes
Departamento de Medicina Materno Fetal

RESULTADOS PERINATALES EN FETOS ANEMICOS DE EMBARAZADAS
ALOINMUNIZADAS MANEJAS CON VELOCIDAD DEL PICO SISTOLICO DE
LA ARTERAI CEREBRAL MEDIA O AMNIOCENTESIS .

Nombres: Registro:____
Apellidos: Edad:
Direccion: C.P.
Telefono de

casa: Raza:

Escolaridad: FUM:__ /| | E dadg estacional de
ingreso:

Antecedentes Gineco-obstetricos:

Gestas: ___ Partos: ___ Abortos: __ Cesareas: ___ Obitos:
MNT:

Obitos previos: si no .

Encaso af irmativo:S DG .P oral oinmunizaciéon:s i
no

Muerte neonatal temprana: si no

Encaso af irmativo:S DG .P oral oinmunizacién:s i
no

Antecedente d e hijos co n h idrops: Antecedente d e v acuna
Rhogan:

Titulosd ean ticuerpos: P ositivo . T itulos:
Negativos:

Manejo / Vigilancia:
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Amniocentesis: si n o C uantas ser ealizaron:

En caso de ser afirmativo:

12.S DG: T itulosd e Anticuerpos: _ Zona
Liley
22.S DG: __ T itulos de Anticuerpos: Zona
Liley
32.S DG: _ T itulos de Anticuerpos: Zona
Liley
4. S DG: __ T itulos de Anticuerpos: Zona
Liley
5.8 DG: __ T itulos de Anticuerpos: Zona
Liley
Velocidad d el p ico si stolicod el a ACM: si no C uantas
mediciones:
12. SDG: Hb MoM VPS ACM MoM
22 SDG: Hb MoM VPS ACM MoM
32. SDG: Hb MoM VPS ACM MoM
42 SDG: Hb MoM VPS ACM MoM
52. SDG: Hb MoM VPS ACM MoM
62. SDG: Hb MoM VPS ACM MoM
Cordocentesis: si no Cuantas:
12. SDG Hb Hto
22, SDG Hb Hto
32. SDG Hb Hto
42 SDG Hb Hto
Se realizo transfusién intrauterina: si__ no _ Cuantas:
12. SDG IP v
22, SDG IP v
32. SDG IP v
42, SDG IP Iv
52. SDG IP Iv

e |P. Intraperitoneal. IV. Intravascular

Datos al nacimiento:
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Edad ge stacional a | na cimiento: S DG por FU M S DGp or
CAPURRO

Peso al n acer:
grs: Eutrofico: Hipotrofico Hipertrofico
Via de resolucién: cesarea: vaginal:

Vivo al nacimiento: si no:

Apgar : al minuto: A los 5 minutos:

Dias estancia: dias

Requirio fototerapia: si no Cuantos dias:

Hb al nacimiento: gr/di

Hto al nacimiento: %

Requirio ex anguineotransfusion: si n o
Cuantas:

Complicaciones perinatales

Sepsis neonatal: si no

Hidrops: si no

Otras co mplicaciones: si n o Cuales:
Muerte neonatal: si no C ausar egistradaen e |
expediente:

Muerte fetal: si __ no Causa registrada en el exp ediente:
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ANEXO IV
ARBOL DE DECISIONES.

PACIENTE EMBARAZADA Rh (-).
DETERMINACION DE ANTICUERPOS IRREGULARES

| !

NEGATIVO POSITIVOS
REPETIRALA
SEMANA 20, 26,32,38 PASA A MEDICINA FETAL
NEGATIVOS

!

RESOLUCION NORMAL
DEL EMBARAZO.

!

DETERMINACION DE
GRUPO Y Rh FETAL

) €

POSITIVO NEGATIVO

! !

APLICACION DE NO APLICAR
INMUNOPROFILAXIS INMUNOPROFILAXIS.
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ANEXO V

MANEJO CLINICO CONVENCIONAL : ESPECTROFOTOMETRIA DE LIQUIDO
AMNIOTICO

ANTICUERPOS IRREGULA%SPOSITIVOS

TITULACION MENOR TITULACION IGUAL O
O IGUAL A1:8 MAYOR A 1:16.

! |

REPETIR DETERMINACION D SIN ANTECEDENTES QUE
ANTICUERPOS CADA 4 SEMANAS SUGIERAN ENFERMEDAD
ﬂ ﬂ HEMOLITICA GRAVE

SIN HIDROPS.
SE MANTIENEN AUMENTA LA
IGUAL O MENORES TITULACION.

ﬂ \ AMNIOCENTESIS

RESOLUCION NORMAL

DEL EMBARAZO. ﬂ
ZONA 1Y ZONA I ZONA Il TERCIO
TERCIO INFERIOR MEDIO Y SUPERIOR.
AMNIOCENTESIS ZONA Il ANTECEDENTES
SERIADA. DE ENFERMEDAD
H EMOLITICA GRAVE.
ﬂ HIDROPS
RESOLUCION NORMAL ﬂ
DEL EMBARAZO

CORDOCENTESIS
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ANEXO VI
CORDOCENTESIS

7  \

HEMOGLIBINA MENOR HEMOGLOBINA MAYOR
10 Gr Y HtO MENOR A 30% A10 GRY Hto MAYOR AL

30 %

TRANSFUSION INTRAUTERINA

| N

INTRAPERITONEAL INTRAVASCULAR REPETIR CADA 2-4SEMANAS

| | |

REPETIR CADA 2 SEMANAS NORMALIZAR VALORES NACIMIENTO
HEMATOLOGICOS PROGRAMADO

! !

NACIMIENTO PROGRAMADO CORDOCENTESIS CADA DOS
SEMANAS, VALORANDO
NUEVAMENTE VALORES
HEMATOLOGICOS.

!

NACIMIENTO PROGRAMADO
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ANEXO VII

MANEJO CLINICO CONVENCIONAL : VELOCIDAD DEL PICO SISTOLICO DE LA
ARTERIA CEREBRAL

ANTICUERPOS IRREGULARES POSITIVOS

\ TITULACION IGUAL O

TITULACION MENOR
OIGUAL A1:8 MAYOR A 1:16.

!

REPETIR DETERMINACION DE
ANTICUERPOS CADA 4 SEMANAS

J J

SE MANTIENEN AUMENTA LA
IGUAL O MENORES TITULACION.
ﬂ \ VELOCIDAD DE PICO
RESOLUCION NORMAL SISTOLICO MAXIMO DE
DEL EMBARAZO. ACM SEMANAL.

PICO SISTOLICO MAXIMO ACM PICO SISTOLICO MAXIMO ACM
MENOR A 1.5 MoM PARA LA MAYOR O IGUAL A 1.5 MoM Y EDAD
GESTACIONAL Y HB HB MENOR O IGUAL A 0.65 MoM PARA LA
EDAD GESTACIONAL PARA LA EDAD GESTACIONAL

I J

ENFERMEDAD HEMOLITICA GRAVE

TRES MEDICIONES SERIADAS ﬂ
SEMANALES NORMALES
a CORDOCENTESIS

MEDICIION CADA 2 SEMANAS

NORMAL ANORMAL

J

RESOLUCION AL TERMINO
DEL EMBARAZO.
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ANEXO VII
CORDOCENTESIS

4 N\

HEMOGLIBINA MENOR HEMOGLOBINA MAYOR
A 0.65 MoM PARA LA EDAD GEST A 0.65 MoM PARA LA EDAD
ﬂ GESTACIONAL

TRANSFUSION INTRAUTERINA

N

INTRAPERITONEAL INTRAVASCULAR VOLVER A SEGUIMIENTO
CON ACM

! | !

REPETIR CADA 2 SEMANAS NORMALIZAR VALORES NACIMIENTO
HEMATOLOGICOS PROGRAMADO

! !

NACIMIENTO PROGRAMADO SEGUIMIENTO CON ACM SEMANAL
PARA PROGRAMAR NUEVA TRANSFUSION

!

NACIMIENTO PROGRAMADO
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