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RESUMEN

Antecedentes: Los embarazos complicados con
aloinmunizacion Rh, han sido evaluados a través de
amniocentesis sucesivas, para determinar niveles
en liquido amnidtico de bilirrubina midiendo el cam-
bio de la densidad éptica en una longitud de onda
de 450 nm (AODy,s50). Sin embargo, este procedi-
miento conlleva ciertos riesgos. El peak de la velo-
cidad de flujo sistélico de la arteria cerebral media
medido por ultrasonografia doppler también predice
anemia fetal severa, pero este test diagndstico no
ha sido rigurosamente evaluado en comparacion
con AODysq en el liquido amniético. Objetivo: Com-
parar ambas técnicas en la prediccion de la grave-
dad de la enfermedad hemolitica fetal. Métodos:
Estudio prospectivo, internacional y multicéntrico
incluyendo mujeres con embarazos aloinmunizados
a RhD-, Rhc-, RhE- 0 Fy?2 con titulos indirectos de
antiglobulinas de al menos 1:64 y fetos antigeno-
positivos para evaluar si la medicion ultrasonografica
del peak de la velocidad de flujo sistdlico de la
arteria cerebral media era al menos tan sensible y
preciso como la medida de AODys5, en el liquido
amniotico, para el diagndstico de anemia fetal seve-
ra. Los resultados de las dos pruebas fueron com-
parados con la incidencia de anemia fetal determi-
nada por niveles de hemoglobina en la sangre fetal.
Resultados: De 165 fetos, 74 presentaron anemia
severa. Para la deteccion de anemia fetal severa, la
ultrasonografia doppler de la arteria cerebral media
tuvo una sensibilidad de 88% (IC 95%; 78-93), una
especificidad de 82% (IC 95%; 73-89) y una preci-

sion de 85% (IC 95%; 79-90%). La AOD,s, de
liguido amnidtico tuvo una sensibilidad del 76% (IC
95%; 65-84), una especificidad del 77% (IC 95%;
67-84) y una precision del 76% (IC 95%; 69-82). La
ultrasonografia doppler fue mas sensible por 12
puntos (IC 95%; 0,3-24,0) y mas exacta por 9
puntos (IC 95%; 1,1-15,9) que la medida de AODy s,
de liquido amnidtico. Conclusiones: La velocidad
maxima de flujo sistélico en la arteria cerebral
media medida por ultrasonografia doppler puede
sustituir pruebas invasivas en el manejo de emba-
razos con aloinmunizacion Rh.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Para la prediccion de anemia fetal en embara-
zos con aloinmunizacion Rh ¢es la ultrasonografia
doppler un método con sensibilidad y precision
comparable a la espectrofotometria de liquido am-
niético?

Escenario Clinico: en el manejo de pacientes
Rh negativo sensibilizadas, la evaluacion de la
concentracién de bilirrubina en el liquido amnidtico,
mediante espectrofotometria, ha sido utilizada para
estimar la presencia de anemia fetal (2). La obten-
cion de liquido amnidtico, mediante amniocentesis,
es un procedimiento invasivo, no exento de riesgos.
Se ha demostrado que la medicién de la velocidad
maxima de flujo sistélico en la arteria cerebral
media es también una prueba Util para detectar la
presencia de anemia fetal (3). Este ultimo procedi-
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miento es, sin embargo, no invasivo. La capacidad
de estas dos pruebas para predecir anemia fetal no
ha sido comparada en estudios de buen disefio.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio prospectivo, internacional y mul-
ticéntrico.

Pacientes: Todas las mujeres con aloinmuni-
zacion Rh con anticuerpos clinicamente relevantes
(D, E, c o Fy3) y titulos maternos de antiglobulinas
de al menos 1:64. Se excluyen fetos que tuvieran
anticuerpos Kell, hidrops o malformaciones congé-
nitas mayores. También se excluyeron fetos negati-
vos para el aloantigeno materno.

Intervencion: Se midié el peak de la velocidad
de flujo sistdlico de la arteria cerebral media por
ultrasonografia doppler antes de realizar la am-
niocentesis. Se efectud la amniocentesis a todas las
pacientes y los valores de la espectrofotometria se
localizaron manualmente en el grafico modificado
de Liley. El resultado de ultrasonografia doppler se
mantuvo oculto al médico que efectud la amnio-
centesis. Cuando uno o ambos test sugerian ane-
mia fetal severa, se tomaba una muestra de sangre
fetal o de sangre de cordon al momento del parto
dentro de las siguientes 72 horas. Si los tests se
mantenian dentro de rangos normales, se tomaba
la muestra de sangre fetal al nacimiento.

Resultados a medir: Sensibilidad, especificidad
y precision de la ultrasonografia doppler de la
arteria cerebral media usando la tabla de Mari (3) y
la medicion de AOD, s de liquido amnidtico usando
la tabla de Liley (2), para la prediccion de anemia
fetal que requiera transfusion.

Resultados: Los valores predictivos positivos y
negativos para el doppler fetal fueron 80% y 89% y
para la espectrofotometria de liquido amnidtico fue-
ron 73% y 80%, respectivamente. Para la ultrasono-
grafia doppler la precision general fue 85% (IC
95%: 79-90) y sensibilidad 88% (IC 95%: 78-93)
comparado con 76% (IC 95%: 69-82) y 76% (IC
95%: 65-84) respectivamente, para la espectro-
fotometria segin el método de Liley. La diferencia
en la precision entre ambos métodos fue 9 puntos
(IC 95%: 1,1-15,9) y la diferencia en sensibilidad fue
12 puntos (IC 95%: 0,3-24,0); estos intervalos ex-
cluyen el cero, indicando que la precision y sensibi-
lidad son significativamente mejores para el doppler
fetal que AODysq de liquido amnidtico. La diferencia
en especificidad no resultd significativa: doppler
82% (IC 95%: 73-88), espectrofotometria 77% (IC
95%: 67-84), diferencia 6 puntos (IC 95%: -3,8-
14,8).

Medicion Anemia Sin anemia Total
severa 0 anemia
moderada
Flujo ACM
> 1.5 MoM 65 16 81
<= 1.5 MoM 9 75 84
Total 74 91 165
AOD450 LA
Zona de Liley 2c 03 56 21 77
Zona de Liley 1 0 2 18 70 88
Total 74 91 165

ACM: arteria cerebral media. LA: liqguido amniético.

F/ujO ACM AOD450 LA
Zona de Liley Zona de Total
2co03 Liley 102
Sin anemia o
anemia moderada
> 1.5 MoM 9 7 16
< 1.5 MoM 12 63 74
Total 21 70 91
Anemia severa
> 1.5 MoM 50 15 65
=< 1.5 MoM 6 3 9
Total 56 18 74

ACM: arteria cerebral media. LA: liquido amniético.

Conclusion: Los autores concluyen que la ultra-
sonografia de doppler de la arteria media cerebral
es al menos tan confiable como la medida de
AODy 5 de liquido amnidtico evaluado por el méto-
do de Liley. Se lograria disminuir en un 51% los
procedimientos invasivos. Por lo tanto, la transicion
gradual de varios centros a la puesta en practica de
una estrategia menos invasiva para predecir la
anemia fetal, segun este estudio, se encuentra
justificada.

C. Anélisis critico

Likelihood Ratio (LR): Calculamos LR positivo y
negativo: para ultrasonografia doppler 4,9 y 0,15
respectivamente; para espectrofotometria 3,3y 0,31
respectivamente.

Validez Interna: Es un estudio prospectivo, mul-
ticéntrico de tipo diagnostico. Se comparé la capa-
cidad diagndstica de dos pruebas: doppler de arte-
ria cerebral media y medicion de AOD, 5 de liquido
amniotico, contra un “gold standard”: hemoglobina
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fetal (cordocentesis o medicion en cordon al mo-
mento del parto) (4). Existe una comparacion ciega
e independiente de las pruebas en estudio respecto
de un “gold standard”. Los pacientes evaluados son
representativos de la poblacion (alto riesgo). La
decision de efectuar una u otra prueba, no afecto la
decision de efectuar el “gold estandar”. El segui-
miento fue apropiado (92%). Hubo un calculo ade-
cuado del tamafio muestral.

Comentarios: Desde un punto de vista meto-
dologico el estudio nos parece apropiado, pues
cumple con todos los requisitos de este tipo de
estudios (5). Permite concluir que la velocimetria
doppler de arteria cerebral media es mejor que
AODysq de liquido amnidtico para la prediccion de
anemia fetal. Sin embargo, es destacable que am-
bos test no son éptimos. El LR de la prueba positiva
para cualquiera de las pruebas (4,9 y 3,3 doppler y
AOD,5 respectivamente) genera solo un pequefio
cambio en la probabilidad post test (5). EI LR de la
prueba negativa genera cambio moderado (0,15
doppler) y pequefio (0,31 AOD,s).

El uso exclusivo de la velocimetria doppler pier-
de 9 casos (12%) de anemia fetal severa, con un
18% de falsos positivos. La espectrofotometria pier-
de 18 casos (24%), con un 23% de falsos positivos.
La combinaciéon de ambas pruebas pierde sélo a 3

casos (4%), con un 9,8% de falsos positivos. LR
positivo es 4,1 y LR negativo es 0,22, con el uso
combinado de ambas pruebas. Postulamos que el
uso combinado de ambas pruebas mejora la capa-
cidad diagndstica, pero sin alcanzar un nivel reco-
mendable.
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