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Resumen

Correlacién de la Velocidad Sistélica Maxima de la Arteria Cerebral Media y
Anemia al Nacimiento en Hijos de Madre Rh Negativo en el Centro Médico
Nacional 20 de noviembre del 1° de enero de 2020 al 31 de enero de 2022

Benitez M., Cantu E.

Servicio de Medicina Materno Fetal
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”
Antecedentes: Las mediciones de ultrasonido Doppler de la velocidad sistélica
maxima de la arteria cerebral media fetal humana (VSM-ACM) tienen una relacion
predecible con la hemoglobina fetal y la concentracion de hematocrito. Se cree que
la disminucion de la masa de globulos rojos, que se asocia con una disminucion de
la viscosidad de la sangre y el aumento del gasto cardiaco dan como resultado un
aumento del PSV del flujo sanguineo arterial fetal. La medicion VSM-ACM se ha
adoptado ampliamente para la evaluacion en pacientes RH negativo que estan en
riesgo de que su feto pueda desarrollar anemia debido a la facilidad técnica y la
reproducibilidad.

Objetivo: Conocer la relacion que existe entre la velocidad sistolica maxima de la
arteria cerebral media con la presencia de anemia al nacimiento en hijos de madres
Rh negativas aloinmunizadas y no aloinmunizadas en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre del 1° de enero 2020 al 31 de enero 2022

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo

Resultados: En este estudio se identificaron 22 pacientes RH negativo
realizandose prueba de Coombs indirecto a todas en el primer contacto y
nuevamente a las 28 semanas de gestacion, 2 (9%) presentaron aloinmunizacion y
20 (91%) no presentaron aloinmunizacion, de las 22 pacientes incluidas en el
estudio, 17 (77.3%) tuvieron una medicion del VSM-ACM normal (<1.3 MoM), 2
(9.1%) tuvieron una medicidon correspondiente a anemia leve (1.3-1.49 MoM) y 3
(13.6%) tuvieron una medicion que correspondia a anemia moderada (1.5-1.59
MoM), todas las pacientes que presentaron alteracion de la velocidad sistolica

maxima, se relacionaron con la presencia de niveles de hemoglobina neonatal en



rangos de anemia, se presentaron 10 nacimientos pretérmino sin embargo, ninguno

indicado por anemia fetal.

Conclusiones: En nuestro estudio el 100% de pacientes aloinmunizadas, presento
VSM-ACM, en rangos de anemia fetal y se relaciono directamente con la presencia
de anemia al nacimiento, y aunque el 85% de las pacientes no aloinmunizadas
presentaron VSM-ACM normal, hasta un 20% tuvieron alteracion de la misma y
anemia en los neonatos, se sugiere adoptar este modelo de tamizaje en todas las
pacientes con RH negativo, independientemente de su estado de aloinmunizacion
en nuestro centro, ya que se cuenta con los recursos para su realizaciéon y nos
pueden permitir establecer adecuada vigilancia del feto y determinar el mejor

momento y condiciones para su nacimiento.



Introduccion.

Cuando la madre no posee ningun factor del grupo sanguineo fetal heredado del
padre, la hemorragia fetal o materna anteparto o intraparto puede estimular una
reaccion inmune en la madre. Reacciones inmunes en la madre también pueden
ocurrir por la trasfusion de hemoderivados. La formacion de anticuerpos maternos
o “aloinmunizacion” puede conducir a varios grados de paso transplacentario de
estos anticuerpos a la circulacion fetal. Dependiendo del grado de antigenicidad y
la cantidad y tipo de anticuerpos involucrados, este paso transplacentario puede
conducir a enfermedad hemolitica en el feto y el recién nacido.! La aloinmunizacion
no diagnosticada ni tratada puede provocar una morbilidad perinatal importante. Los
avances en la ecografia Doppler han llevado al desarrollo de métodos no invasivos
de manejo de la aloinmunizacion en mujeres embarazadas.’

La nomenclatura del sistema de grupos sanguineos Rh (CDE) es compleja y a
menudo confusa. Se pueden identificar cinco antigenos principales con sueros de
tipificacion conocidos y existen muchas variantes de antigenos. La nomenclatura de
Fisher-Race es la mas conocida y compatible con nuestra comprension de la
herencia del antigeno Rho (o D) y el manejo clinico de la aloinmunizacién Rh. Esta
supone la presencia de 3 loci genéticos, cada uno con dos alelos principales. Los
antigenos producidos por estos alelos se identificaron originalmente mediante
antisueros especificos y se han identificado con las letras C, ¢, D, E y e. No se ha
detectado ningun antisuero especifico para un antigeno “d”, y el uso de la letra “d”
indica la ausencia de un producto alélico evidente.’

Anti-C, anti-c, anti-D, anti-E y anti-e designan anticuerpos especificos dirigidos
contra sus respectivos antigenos. Un cambio de genes Rh se describe con las tres
letras correspondientes. Son posibles ocho complejos de genes: Cde, cde, cDE,
cDe, Cde, cdE, CDE y CdE. Los genotipos se indican como pares de estos
complejos genes, como Cde/cde. Ciertos genotipos y por tanto ciertos fenotipos son
mas frecuentes que otros. Los genotipos Cde/cde y Cde/Cde son los mas comunes,
con aproximadamente 55% de todos los blancos que tienen el fenotipo CcDe o Cde.
El genotipo CdE nunca se ha demostrado in vivo.'



Antecedentes.

La aloinmunizacién consiste en la produccion materna de anticuerpos hacia un
antigeno de membrana de los hematies fetales, ausente en la madre (y por tanto de
origen paterno), como respuesta a una sensibilizacion previa. Los hematies son
destruidos por el sistema reticulo-endotelial fetal después de producirse una
reaccion antigeno-anticuerpo.?

Los anticuerpos maternos pueden atravesar la barrera placentaria y provocar
hemolisis de los glébulos rojos fetales portadores del antigeno. La hemolisis de los
glébulos rojos fetales provoca anemia hemolitica e hiperbilirrubinemia

caracteristicas de la enfermedad hemolitica perinatal. 3

Grupos sanguineos implicados

El grupo antigénico principalmente implicado en la generacién de anticuerpos
maternos es el Rhesus (Rh) que comprende D, Cc y Ee. Otros grupos
potencialmente generadores de aloinmunizacion materna son el Kell, Duffy y Kidd.
El principal anticuerpo implicado en la mayoria de los casos de aloinmunizacién es
el anti-RhD, seguido del anti-Rhc y el anti-Kell. El resto de los antigenos son causa

muy infrecuente de aloinmunizacion.?

Enfermedad hemolitica perinatal

Es una condicion grave responsable de la muerte en el utero o en el periodo
neonatal o ictericia grave con el consiguiente dafo cerebral. 4

La Enfermedad hemolitica perinatal (EHP) tiene un amplio espectro de presentacion
desde un cuadro subclinico hasta hidrops fetal y muerte intrauterina. Se clasifica de
leve a severa segun el grado de anemia y niveles de bilirrubina. La EHP leve es
aquella con valores de hemoglobina mayores a 12 g/dl, con bilirrubina que no
excede 16-20 g/dl y que en general no requiere tratamiento postnatal o solo
fototerapia. La EHP moderada se presenta con valores de hemoglobina
generalmente mayores a 9 g/dl, con anemia moderada e ictericia que puede requerir

transfusidn o exanguineo transfusién. Finalmente, la EHP severa es aquella que se



presenta con anemia severa, con hematocrito menor a 15% e hidrops fetal que
requiere transfusién intrauterina o interrupcion del embarazo dependiendo de la
edad gestacional.?

La principal causa de EHP es la incompatibilidad ABO, seguida de la
aloinmunizacioén por RhD.?

En los embarazos con aloinmunizacion, los fetos pueden desarrollar anemia
hemolitica, desembocando en complicaciones graves, sin embargo, si esta es
diagnosticada y tratada a tiempo, la tasa de supervivencia alcanza hasta mas del
90%.°

El amplio uso de inmunoglobulina anti D para la prevencion de la aloinmunizacion
por RhD en mujeres RhD (-) no sensibilizadas ha disminuido la incidencia de EHP
secundaria a aloinmunizacion por RhD. Sin embargo, el globulo rojo tiene mas de
400 antigenos, de los cuales se han descrito mas de 50 relacionados con el
desarrollo de anemia perinatal en todo su espectro. 3

Aloinmunizacion por multiples anticuerpos

Existe la inmunizacién materna por multiples anticuerpos. En una serie de 24
embarazos con aloinmunizacion por multiples anticuerpos, se identificaron 17 que
tenian dos anticuerpos y 7 mas de dos anticuerpos. Once pacientes (46%)
requirieron al menos una transfusion intrauterina. Los cuadros de enfermedad
hemolitica perinatal mas graves ocurrieron en las pacientes con anti-D y anti-C con
o sin anti-E. La ausencia de anticuerpos anti-D se asocié con la menor necesidad
de transfusiones intrauterinas. El total de transfusiones fue significativamente mayor
comparado con un grupo de pacientes con solo anticuerpos anti-D. La presencia de
anticuerpos anti-D, parece ser el factor mas importante en el curso de una
aloinmunizacion por multiples anticuerpos, asimismo la presencia de otro
anticuerpo, ademas del anti-D, aumentaria el riesgo de transfusion intrauterina.?
Hace mas de 30 afios se establecidé que la aloinmunizacion Rh podria prevenirse
mediante la inmunizacion pasiva con globulina anti-Rh (anti-D). Posteriormente, se
instituyo la prevencion de la enfermedad Rh mediante inyecciones posparto de anti-
Rh (anti- D) y globulina; esto ha demostrado ser muy eficaz.*



En la mayoria de los paises desarrollados y de altos ingresos, todas las mujeres
posparto Rh negativas cuyos bebés son Rh positivos reciben 100-300 ug de
globulina anti-D y dentro de las 72 h posteriores al parto. Un programa bien
desarrollado puede lograr un cumplimiento cercano al 100%. Por ejemplo, un
estudio publicado en 19856 demostré un cumplimiento superior al 98%.4

Si no se administra la prevencion, el 14% de las mujeres desarrollaran anticuerpos
anti-D dentro de los 6 meses posteriores al parto o durante su préximo embarazo.
La incidencia de desarrollo de anticuerpos después de la profilaxis posparto es del
orden del 1.8%. Los fracasos pueden deberse a la aloinmunizacién durante el
embarazo o a una hemorragia transplacentaria masiva en el momento del parto o

alrededor de este.*

Causas de aloinmunizacion
La aloinmunizacién siempre se produce por un episodio previo de:

e Hemorragia feto-materna durante el parto o pre-parto (se producira
aloinmunizacion en el 17% de las gestantes RhD(-) con feto RhD(+) en
ausencia de administracion de gammaglobulina)

e Transfusion de sangre y hemoderivados

e Intercambio de aguas o productos contaminados por sangre (drogadictos)

e Trasplante de 6rganos ?

La asociacion significativa entre el grado de anemia fetal y la concentracion de
anticuerpos anti-D en suero materno son compatibles con la fisiopatologia de la
enfermedad Rhesus, que implica la destruccion extravascular de células rojas
fetales que estan recubiertas con anticuerpo anti-D materno derivado de la placenta
y la eritropoyesis fetal en respuesta a la hemodlisis.®

Titulacion de anticuerpos irregulares.

Tienen una funcién fundamentalmente diagnostica en la aloinmunizacién anti-RhD.
Una vez han superado el nivel critico (1:16), los titulos siguientes no se utilizaran
para las decisiones clinicas. En la aloinmunizacién anti-Kell no es necesario realizar

la titulacion, ya que no hay correlacion con el grado de anemia fetal.
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En la actualidad el genotipado fetal RHC o KELL en sangre materna no esta
disponible y el estudio del fenotipo paterno RhD serd util solo en el consejo para

futuras gestaciones. ?

Velocidad sistélica maxima de la arteria cerebral media.

Las mediciones de ultrasonido Doppler de la velocidad sistélica maxima de la arteria
cerebral media fetal humana (MCA PSV) tienen una relacion predecible con la
hemoglobina fetal y la concentracion de hematocrito. Se cree que la disminucion de
la masa de globulos rojos, que se asocia con una disminucién de la viscosidad de
la sangre y el aumento del gasto cardiaco dan como resultado un aumento del PSV
del flujo sanguineo arterial fetal.”

La medicion MCA PSV se ha adoptado ampliamente para la evaluacion fetal de
pacientes que estan en riesgo de desarrollar anemia debido a la facilidad técnica y
la reproducibilidad.”

La relacion entre MCA PSV y anemia fetal se modifica por muchos factores como
son; la edad gestacional, el sexo, el estado cardiaco, las contracciones uterinas y el
estado de comportamiento fetal pueden influir en el PSV de la MCA en un embarazo
normal. La viscosidad de la sangre es un componente clave en esta relacion, que a
su vez esta determinada por la interaccién de las caracteristicas de los vasos, la
sangre y el flujo.”

Los estudios han informado de una buena correlacion entre la velocidad sistolica
maxima en la arteria cerebral media fetal y la hemoglobina en fetos que se han
sometido a dos transfusiones previas, ampliando el uso clinico de esta prueba
Doppler.®

Existen algunas limitaciones de esta tecnologia. Multiples estudios han sugerido
que hay una mayor tasa de falsos positivos después de las 34 a 35 semanas de
gestacion. Ademas, como con cualquier tecnologia nueva, las mediciones deben
ser realizadas por un médico capacitado especificamente para realizar Doppler para
medir la velocidad sistolica maxima en la arteria cerebral media fetal. En un centro
con personal capacitado y cuando el feto esta en una edad gestacional apropiada,
las mediciones Doppler de la arteria cerebral media parecen ser un medio no

11



invasivo apropiado para monitorear embarazos complicados por aloinmunizacion de

glébulos rojos.?

Metodologia de la medicidon de la velocidad sistolica de la arteria cerebral media
(VS-ACM):

El feto debe estar en reposo y la madre en apnea

Corte axial del craneo fetal a nivel del esfenoides

Visualizacion del poligono vascular de Willis mediante Doppler color

Es necesario aumentar la imagen, de forma que la ACM mas cercana al
transductor ocupe mas del 50% de la pantalla. La ACM debe ser visualizada
en toda su longitud

El cursor debe localizarse cerca del origen de la ACM y el angulo de
insonacion debe ser lo mas cercano posible a 0 grados. No se debe utilizar
el corrector de velocidades debido al angulo de insonacion.

Las ondas (entre 5-10) deben ser similares y medirse el pico sistolico mas
alto

Evitar comprimir el craneo fetal, puesto que se pueden afectar las
velocidades

La velocidad de la ACM se expresa en centimetros por segundo (cm/s) y se
traduce a multiplos de la mediana (MoM). También puede expresarse en
desviaciones estandar.

Se recomienda repetir la medicion en tres ocasiones y utilizar el promedio
para el calculo final

Cuando el valor de PSM-ACM > 1.5 MoM se recomienda confirmarlo a las 24

horas.?

En una revision sistematica se proporciond evidencia convincente de que las

razones de probabilidad positiva y negativa de PSM-ACM estan en cierta forma muy

equiparables a las de una prueba ideal, sin embargo, debe usarse con reserva e

interpretarse de acuerdo con la situacion clinica.®
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La deteccidén generalmente implica el uso de una prueba de confirmacién después
de la prueba inicial, antes de la institucion de la terapia, en esta revision, la prueba
de deteccion inicial es el parametro ultrasonografico no invasivo, pero la prueba de
confirmacion es la muestra de sangre fetal invasiva idealmente realizada en el
momento de la transfusion intrauterina.®

Se determino que la sensibilidad y la especificidad de PSM-ACM son marcadamente
similares a las de OD450 de la amniocentesis, observando una ROC similar para
ambas pruebas de deteccion. PSM-ACM se elige como superior, ya que no es
invasivo y, por lo tanto, conlleva poco riesgo fetal.

El estudio seminal de Mari et al.1 en 2000 propuso un umbral de 1,5 MoM para
PSM-ACM porque detectaba todos los casos de anemia fetal grave y moderada con
una tasa de falsos positivos del 12% (100% de sensibilidad y 88% de especificidad)
que en 2005 se modificaron a 80% y 70%, con tasa de falsos positivos de 30% esto
significa que aproximadamente el 30% de los fetos no anémicos se someterian a
muestras de sangre fetal innecesarias y, lo que es peor, aproximadamente el 20%
de los fetos anémicos se perderian, lo que podria permitir que evolucione a
hidropesia fetal. Esta marcada diferencia en la precision diagnostica de PSM-ACM
es dificil de explicar, ya que esta técnica ahora esta estandarizada y los estudios
Doppler mejoran continuamente.'®

Un factor que se ha descrito en relacién con una disminucién de la especificidad de
PSM-ACM en la prediccion de anemia, es la edad gestacional >35 semanas, lo que
sugiere que este aumento de PSM-ACM en fetos no anémicos puede deberse a
estados conductuales especificos del feto durante este periodo de gestacion, que
ocurre particularmente durante el periodo de descanso fetal que sigue a un periodo
de actividad. "°

La PSV de la arteria cerebral media se puede muestrear correctamente en
aproximadamente el 100% de los casos y se puede utilizar para diagnosticar la
anemia fetal debida a varias afecciones, como la aloinmunizacién. La correccion de
la anemia fetal va seguida de una disminucion del PSM-ACM en el rango de

referencia normal para la edad gestacional.™
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Con el entrenamiento adecuado, la adopcidn generalizada de este parametro
Doppler no invasivo podria reducir el numero de procedimientos invasivos y
riesgosos y salvan la vida de muchos fetos, especialmente en las primeras etapas
de la gestacion (es decir, antes de las 20-22 semanas). Sin embargo, el uso de este
parametro Doppler sin el entrenamiento adecuado tiene el potencial de hacer mas
dafio que bien. Por lo tanto, es importante tomar una muestra correcta de la ACM
cuando el momento o el retraso de un procedimiento invasivo se basara en los
resultados del PSM."

14



Planteamiento del problema.

Existe una gran cantidad de estudios en los cuales se ha demostrado que con una
adecuada vigilancia mediante pruebas seéricas como lo es el Coombs indirecto y
biofisicas como el Doppler de arteria cerebral media, midiendo especificamente el
pico sistélico maximo de la misma es factible detectar la presencia de anemia fetal
en las madres Rh negativo, que se han aloinmunizado por exposicion a antigenos

previamente.

Y se conoce la importancia de realizar tamizaje en diversas etapas de la gestacion,
con las pruebas disponibles, por lo que es factible detectar de forma intrauterina la
presencia de anemia fetal en aquellos fetos que son de riesgo, permitiendo una
mayor vigilancia durante la gestacion, asi como detectar aquellos candidatos a un

diagndstico mediante pruebas invasivas e incluso ofrecerles tratamiento in utero.

En nuestro centro se realiza este tamizaje en todas las pacientes que acuden a la
consulta por ser portadoras de Rh negativo detectando a los fetos con riesgo de
desarrollar anemia por presentar Coombs indirecto positivo (madres
aloinmunizadas), pero ademas realizamos Doppler de ACM también a los que
presentan Coombs negativo (madres no aloinmunizadas), con la finalidad de
detectar anemia fetal incluso antes de que se presente alteracién en el Coombs y
asi poder vigilar y diagnosticar oportunamente la anemia fetal o sospechar anemia

neonatal una vez resuelto el embarazo.

Por lo anteriormente mencionado se férmula la siguiente pregunta de investigacion
¢ Cual es la correlacion de la velocidad sistolica maxima de la arteria cerebral media
con la presencia de anemia al nacimiento en hijos de madre Rh negativo en el

Centro Médico Nacional 20 de noviembre?

15



Justificacion.

La anemia fetal es una complicacién grave del embarazo, que si no se detecta a
tiempo puede ocasionar hidrops y 6bito, se sabe que la etiologia mas frecuente
sigue siendo la aloinmunizacion de células rojas. Aunque se ha disminuido el
numero de casos con el uso de la gammaglobulina anti D, no se ha eliminado el

problema por completo.

En los embarazos con aloinmunizacion, los fetos pueden desarrollar anemia
hemolitica, desembocando en complicaciones graves, sin embargo, si esta es
diagnosticada y tratada a tiempo, la tasa de supervivencia alcanza hasta mas del
90%.

La cordocentesis y amniocentesis han sido métodos empleados desde hace mucho
tiempo para el diagndstico de la anemia fetal, sin embargo, suponen un riesgo para
aquellos fetos que no requeriran tratamiento in utero, ya que hasta un 70 a 80% de
los fetos sometidos a pruebas invasivas solo padecen anemia leve o no la
presentan.

Todo esto ha propiciado que se establezcan parametros bioquimicos y biofisicos
que nos permitan determinar que pacientes se encuentran en riesgo de desarrollar
aloinmunizacion y anemia fetal con anemia neonatal subsecuente y ademas poder
diagnosticar a aquellas que cambian de bajo a alto riesgo en un periodo minimo de

tiempo.

Dentro de los marcadores bioquimicos nosotros podemos determinar la presencia
de anticuerpos irregulares en la madre que ha sido expuesta al antigeno Rh y dentro
de los marcadores biofisicos se encuentra la valoracién del pico sistélico maximo
de la arteria cerebral media expresado en multiplos de la mediana con valores de
corte establecidos.

16



Considerando que nuestro centro de evaluacion y diagndstico prenatal, es el mas
grande centro de referencia a nivel institucional correspondiente al “ISSSTE” y que
ambos estudios son factibles de realizarse a toda la poblacion de embarazadas con
Rh negativo, existe la necesidad de establecer un protocolo adecuado de tamizaje
para poder diagnosticar y tratar a la mayor cantidad de fetos con anemia por esta
causa como sea posible, por lo cual es importante establecer la relacion existente
entre el pico sistolico maximo de la ACM en las pacientes independientemente de

su estatus de aloinmunizacién con la presencia de anemia en sus neonatos.
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Objetivos.

Objetivo General.
Conocer la relacidn que existe entre la velocidad sistolica maxima de la arteria
cerebral media con la presencia de anemia al nacimiento en hijos de madres Rh

negativas en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre de enero 2020 a enero
2022

Objetivos especificos.

- Conocer la incidencia de madres RH negativas aloinmunizadas y no
aloinmunizadas

- Conocer la incidencia de anemia en hijos de madres RH negativas
aloinmunizadas

- Conocer la incidencia de anemia en hijo de madres RH negativas no
aloinmunizadas

- Conocer la velocidad sistélica maxima de la arteria cerebral media en los

fetos de madres RH negativas aloinmunizadas y no aloinmunizadas
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Hipétesis.

La presencia de anemia neonatal esta directamente relacionada con una velocidad
sistélica maxima de la arteria cerebral media alterada

Hipotesis alternas.

El 80% de los hijos de madres RH negativas aloinmunizadas tendra una velocidad
sistélica maxima de la arteria cerebral media alterada y cursaran con anemia al
nacimiento.

El 20% de los hijos de madres RH negativas no aloinmunizadas tendra una
velocidad sistélica maxima de la arteria cerebral media alterada y cursaran con

anemia al nacimiento.

19



Metodologia.

Diseiio y Tipo de estudio.
Estudio observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo.

Poblacién de estudio.

Todas las pacientes RH negativas evaluadas en el departamento de Medicina
Materno Fetal del CMN 20 de Noviembre en el periodo de tiempo comprendido de
1° de enero de 2020 al 31 enero 2022.

Universo de trabajo.

Todas las pacientes RH negativas evaluadas en el departamento de Medicina
Materno Fetal del CMN 20 de Noviembre en el periodo de tiempo comprendido de
1° de enero de 2020 al 31 enero 2022.

Periodo de estudio

2 anos.

Definiciéon del grupo a intervenir.

Embarazadas con RH negativo a quienes se les haya realizado flujometria Doppler
de la arteria cerebral media, identificando la velocidad sist6lica maxima, en tercer
trimestre de las 28 a las 34 semanas de gestacion.

Criterios de inclusién.
e Toda paciente embarazada RH negativo a quien se haya realizado Coombs
indirecto y Doppler de ACM.
e En un periodo comprendido del 1° de enero de 2020 al 31 de enero de 2022,
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

¢ Que se cuente con resultado de biometria hematica del neonato.
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Criterios de exclusion.
e Pacientes con expediente incompleto
e Pacientes sin reporte de biometria hematica del recién nacido
e Pacientes que hayan abandonado el seguimiento o hayan tenido resolucion

del embarazo en otra unidad.

Tipo de muestreo. No probabilistico

No aleatorizado de casos consecutivos por conveniencia: en este tipo de muestreo
se selecciona a la muestra porque estan disponibles, son faciles de reclutar y
pertenecen a la poblacién de interés.

Calculo del tamaiio de la muestra.

Para determinar la correlacion en los ultimos dos afios de anemia neonatal en hijos
de madres aloinmunizadas y no aloinmunizadas con la alteracion del pico sistélico
maximo de ACM, se tom¢ al total de pacientes Rh negativo que acudieron al servicio
durante ese periodo de tiempo.

El periodo de estudio se definié de acuerdo con el tiempo de permanencia de los
reportes de ultrasonido en el programa TESI y de los expedientes electronicos.

Variables.

Rh negativo.

Aloinmunizacion.

Velocidad Sistolica Maxima de ACM.
Anemia fetal.

Anemia neonatal.

Técnicas y procedimientos a emplear.

La investigacion se realizé en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con la
poblacion derechohabiente. Se tomaron las pacientes con embarazo unico o
multiple con Rh negativo.
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Se tomaron los datos generales de las pacientes: nombre, resultado de Coombs
indirecto en tercer trimestre, velocidad sistolica maxima de ACM en tercer trimestre
expresada en MoM.

Se tomaron los datos de la resolucion del embarazo como semanas de gestacion y

los niveles de hemoglobina al nacimiento.

Procesamiento y analisis estadistico.

Los datos obtenidos se concentraron en una hoja de Microsoft Excel.

Se utilizaron medidas de tendencia central y porcentajes para exponer los
resultados obtenidos.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS V25.0

Aspectos éticos.

Se trabajé con informacion registrada en los expedientes clinicos electronicos del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. La informacién se manejé de manera
anonima y no se utilizaron los nombres de las personas para ningun analisis o
presentacion de la informacion obtenida.

La investigacion se realizd de acuerdo con los estandares nacionales e
internacionales de investigacion segun la Ley General de Salud, las pautas éticas
para la investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos de la

Organizacion Mundial de la Salud, y la declaracion de Helsinki.

Consentimiento informado.

No aplica.

Conflicto de intereses.

Los investigadores involucrados declararon que no existe conflicto de intereses.

Consideraciones de bioseguridad.
No aplica.
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Recursos.

Recursos humanos.

Dra. Emma Karina Cantu Segovia, médico adscrito al servicio de medicina materno
fetal del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Dra. Maria del Rosario Benitez Sanfeliz, médico residente de la subespecialidad de

medicina materno fetal, adscrito al Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Recursos materiales.

Hojas de papel.

Pluma.

Lapiz.

Computadora con TESI VIEW y Sistema Integral de Administracion Hospitalaria
(SIAH).

Computadora personal con Word, Excel y SPSS 25.

Impresora.

Calculadora Fetal de anemia (Fetal iD v2017 en espafol), disponible en

https://medicinafetalbarcelona.org/calc/
Recursos financieros.

1 paquete de hojas en blanco: $60.
1 cartucho de tinta negra: $240.
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Resultados.

En el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2020 al 31 enero de
2022 en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre en el departamento de
Medicina Materno Fetal se identificaron 22 pacientes RH negativo realizandose
prueba de Coombs indirecto a todas en el primer contacto y nuevamente a las 28
semanas de gestacion, 2 (9%) presentaron aloinmunizacion y 20 (91%) no
presentaron aloinmunizacion (Grafica 1), adicionalmente a todas se les realizd
flujometria Doppler de la Arteria Cerebral Media (ACM) con medicion da la velocidad

sistolica maxima (VSM-ACM), entre la semana 28 y 34 de gestacion.

Grafica 1. Resultado De Prueba De
Coombs Indirecto

ALOINMUNIZADA
NO ALOINMUNIZADA

Encontramos que de las 22 pacientes incluidas en el estudio, 17 (77.3%) tuvieron
una medicion del VSM-ACM normal (<1.3 MoM), 2 (9.1%) tuvieron una medicién

correspondiente a anemia leve (1.3-1.49 MoM) y 3 (13.6%) tuvieron una medicién
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que correspondia a anemia moderada (1.5-1.59 MoM), no se presentaron casos de
medicion de VSM-ACM que se correspondieran con rangos de anemia severa.

De las pacientes con anemia leve por VSM-ACM solo un recién nacido presenté
anemia al nacimiento mientras que el recién nacido de la otra paciente tuvo una
hemoglobina en rangos normales al nacimiento, de las 4 pacientes con anemia
moderada por VSM-ACM, los 4 recién nacidos tuvieron niveles de hemoglobina en
rangos de anemia al nacimiento, y de las 17 pacientes con VSM-ACM normal un

recién nacido curs6 con anemia al nacimiento. (Tabla 1)

Tabla 1. Relaciéon Entre La Velocidad Sistélica Maxima De La Arteria
Cerebral Media Y La Presencia De Anemia Al Nacimiento En Hijos De
Madres Rh Negativas
VSM-ACM Interpretacion De VSM-ACM Presencia De Anemia
(MoM) 3er Neonatal
Trimestre Normal Anemia Anemia Si No
(28-34 SDG) Leve Moderada
1.16
1.23
1.13
1.22
1.56
1.54
1.51
0.97
0.79
0.57
1.21
0.85
1.01
1.3
1.25
1.29
1.24
0.98
1.38
0.76
1.1
1.18
Total 22

X X X X
XX X X

X X X
X X X

XXX XX XX XXXXXX
o XXX XXX XX XXXXX

N
N
N
w
(@)
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Las 2 pacientes RH negativas aloinmunizadas tuvieron una medicion de VSM-ACM
que se interpretd como anemia moderada, y ambos recién nacidos presentaron

anemia al nacimiento. (Tabla 2)

Tabla 2. Relacién Entre La Velocidad Sistolica Maxima De La Arteria
Cerebral Media Y La Presencia De Anemia Al Nacimiento En Hijos De
Madres Rh Negativas Aloinmunizadas

VSM-ACM Interpretacion De VSM-ACM Presencia De Anemia
(MoM) 3er Neonatal
Trimestre Normal Anemia Anemia Si No
Leve Moderada
1.56 X X
1.4 X X
Total 2 0 0 2 2 0

De las 20 pacientes RH negativas no aloinmunizadas se observé que en 17 de ellas
la medicion de la VSM-ACM fue normal, con el hallazgo de un recién nacido con
anemia y en 3 pacientes se observo que la VSM-ACM se encontraba alterada en
rango variable entre anemia leve a moderada y los 3 recién nacidos de estas

cursaron con anemia neonatal. (Tabla 3)
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Tabla 3. Relaciéon Entre La Velocidad Sistélica Maxima De La Arteria
Cerebral Media Y La Presencia De Anemia Al Nacimiento En Hijos De
Madres Rh Negativas No Aloinmunizadas
VSM-ACM Interpretacion De VSM-ACM Presencia De Anemia
(MoM) 3er Neonatal
Trimestre Normal Anemia  Anemia Si No
Leve Moderada
1.16
1.23
1.13
1.22
1.51
0.97
0.79
0.57
1.21
0.85
1.01
1.3
1.25
1.29
1.24
0.98
1.38
0.76
1.1
1.18
TOTAL 20

IXX X XX XX XXXXXX XXXX
>
X
o XXX XXX XX XXXXX XXXX
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De las 22 pacientes incluidas en el estudio, 12 (54.5%) pacientes tuvieron un
embarazo a término y 10 (45.5%) el embarazo se interrumpié antes de las 37
semanas de gestacion, las causas de interrupcion del embarazo pretérmino fueron:
ruptura prematura de membranas en 3 (30%) pacientes, trabajo de parto pretérmino
+ cesarea iterativa en 3 (30%) pacientes, preeclampsia 2 (20%) pacientes,
corioamnionitis en 1 (10%) y gastrosquisis + trabajo de parto pretérmino 1 (10%)

paciente. (Gréfica 2)

Grafica 2. Causas de Interrupcion
Pretérmino del Embarazo

= RPM

m TDP PRETERMINO + CESAREA
ITERATIVA

= PREECLAMPSIA

H CORIOAMNIOQITIS

B GASTROSQUISIS + TDP PRETERMINO
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Discusion.

La anemia fetal es una complicacién grave del embarazo, que si no se detecta a
tiempo puede ocasionar hidrops y obito, ademas se sabe que la etiologia mas

frecuente sigue siendo la aloinmunizacion de células rojas.

La aloinmunizacién consiste en la produccion materna de anticuerpos hacia un
antigeno de membrana de los hematies fetales, ausente en la madre (y por tanto de
origen paterno), como respuesta a una sensibilizacion previa. Los hematies son
destruidos por el sistema reticulo-endotelial fetal después de producirse una

reaccion antigeno-anticuerpo.

Existe una gran cantidad de estudios en los cuales se ha demostrado que con una
adecuada vigilancia mediante pruebas seéricas como lo es el Coombs indirecto y
biofisicas como el Doppler de arteria cerebral media, midiendo especificamente el
pico sistélico maximo de la misma es factible detectar la presencia de anemia fetal
en las madres Rh negativo, que se han aloinmunizado por exposicion a antigenos

previamente.

Se conoce la importancia de realizar tamizaje en diversas etapas de la gestacion,
con las pruebas disponibles, como son el Coombs indirecto y la medicion de la
velocidad sistolica maxima de la arteria cerebral media, por lo que es factible
detectar de forma intrauterina la presencia de anemia fetal en aquellos fetos que
son de riesgo, permitiendo una mayor vigilancia durante la gestacion, asi como
detectar aquellos candidatos a un diagnostico mediante pruebas invasivas e incluso

ofrecerles tratamiento in Utero.

La literatura internacional disponible, indica que toda paciente que se encuentre con
prueba de Coombs indirecta positiva, en rangos de aloinmunizacion (titulaciones
mayores a 1:16), con candidatas a seguimiento mediante pruebas biofisicas como

son la medicion de la velocidad sistdlica maxima de la arteria cerebral media
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mediante flujometria Doppler en cada visita, desde el momento del diagndstico y
hasta antes de la semana 34 de gestacion, ya que multiples estudios han sugerido
que hay una mayor tasa de falsos positivos después de las 34 semanas de
gestacion.

Siendo nuestro centro de evaluacién y diagnostico prenatal, el mas grande centro
de referencia a nivel institucional correspondiente al “ISSSTE” y el tamizaje es
factible de realizarse a toda la poblacion de embarazadas con Rh negativo, se
establecid como protocolo la medicion de la velocidad sistolica maxima, en todas
las pacientes embarazadas portadoras de RH negativo, independientemente de si
estas presentaban prueba de Coombs indirecto en rangos de aloinmunizacion o no,
hasta antes de la semana 34 de gestacidn, realizandose ademas interrogatorio
dirigido y perfil TORCH a todas como parte del protocolo de estudio tratando de
descartar otras posibles causas de anemia.

Fue factible observar que pacientes que tuvieron prueba de Coombs indirecto
negativo, presentaron alteracion de la velocidad sistolica maxima de la arteria
cerebral media fetal hasta en un 15% de los casos y de estas el 100% de sus

neonatos presentaron niveles de hemoglobina en rangos de anemia al nacimiento.

Siendo esto un area de oportunidad para poder diagnosticar anemia fetal y ofrecer
tratamiento oportuno en aquellas pacientes en quienes no se diagnostica
aloinmunizacién mediante prueba de Coombs indirecto, pero que al momento del
nacimiento su neonato se encuentra con hemoglobina en rangos de anemia,
lograndose de esta forma prever estos resultados para mejorar la atencion de estos

neonatos en conjunto con el servicio de neonatologia.

Y de las pacientes que se encontraron con prueba de Coombs indirecto positivo, el
100% de ellas presentaron alteracion en la velocidad sistélica maxima de la arteria
cerebral media corroborandose lo que se encuentra descrito en la literatura

internacional.
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Conclusiones.

El 100% de las pacientes RH negativas aloinmunizadas tuvieron una VSM-ACM
alterada compatible con anemia y de estas el 100% tuvieron recién nacidos con
anemia al nacimiento, por lo que a todas las pacientes RH negativas aloinmunizadas
se les debe realizar VSM-ACM y se debe de tomar biometria hematica al recién

nacido, para corroborar este resultado.

El 85% de las pacientes RH negativas no aloinmunizadas tuvieron una VSM-ACM
normal y de estas el 5.8% de los recién nacidos cursaron con anemia, el 15%
tuvieron una VSM-ACM alterada y de estas el 100% los recién nacidos cursaron con
anemia al nacimiento por lo que a pesar de que la gran mayoria de las mediciones
de VSM-ACM en pacientes no aloinmunizadas seran normales, se les debe realizar

la medicion, ya que mas de un 20% cursaran con anemia neonatal.

Este estudio permite establecer ademas un protocolo de seguimiento en las
pacientes RH negativo en nuestro departamento de Medicina Materno Fetal,
descartando otras causas de anemia fetal y estandarizando la vigilancia con
pruebas bioquimicas y biofisicas, ya que contamos con el equipo y el personal
capacitado para poder realizar dicho tamizaje y seguimiento, beneficiando a
nuestras pacientes con un diagndstico oportuno, adecuada vigilancia para
determinar el momento del nacimiento y la toma de decisiones en conjunto con el

servicio de neonatologia.
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Anexos.

Anexo 1. Calculadora Fetal de anemia (Fetal iD v2017 en espafiol), disponible en
https://medicinafetalbarcelona.org/calc/

& medicinafetalbarcelona.org

© iD

Calculadora v2017 en espaiiol

Gestational Preeclampsia 1T
Hernia Anemia
Doppler Fetal Growth
Monochorionic Twins References
Anemia

Cerebral Doppler

GA (weeks):

GA (days):

MCAPSV:

Calculate

Expected PSV:

MoM:

Anemia level:
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Anexo 2. Valores normales de Hemoglobina neonatal.'

Tabla I. Valores normales de Hemoglobina en la etapa neonatal

Semana RNT RNP(1,2-2,5Kg) RNP(<1,2Kg)
0 17,0(14,0-20,0) 16,4(13,5-19,0) 16,0(13,0-18,0)
1 18,8 16,0 14,8

3 15,9 13,5 13,4

6 12,7 10,7 9,7

10 11,4 9,8 8,5

20 12,0 10,4 9,0

50 12,0 11,5 11,0

Hb minima(media) | 10,3(9,5-11,0) 9,0(8,0-10,0) 7,1(6,5-9,0)
Edad del nadir 6-12semanas 5-10semanas 4-8semanas

De H. W. Taeusch, R.A. Ballard, C.A. Gleason. Avery's diseases of the newborn. Filadelfia: Saunders, 2004.

RNT: recién nacido a término. RNP: recién nacido pretérmino.
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