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RESUMEN

La anemia fetal puede ser una condición devastadora para el feto. La principal causa de anemia fetal
es la sensibilización materna por el antígeno D. El estándar actual para la evaluación de los fetos en riesgo
de anemia es la espectrofotometría del líquido amniótico. Esta aproximación enfrenta problemas como: la
necesidad de extrapolación del análisis a edades gestacionales menores de 27 semanas y la evaluación
de fetos en riesgo de anemia por otras causas, esto sumado al riesgo propio de la amniocentesis. En los
últimos 10 a 12 años ha surgido un método no invasivo para la evaluación de los fetos en riesgo de anemia:
la medición del peak sistólico de la velocidad del flujo de la arteria cerebral media. La velocidad de flujo
aumentada sería un reflejo de la anemia fetal, justificando que esta técnica se esté incorporando en forma
paulatina en el manejo de éstos pacientes. En esta revisión presentamos la evidencia disponible para
sustentar que el uso rutinario de esta técnica no invasiva, reemplaza el manejo convencional con
amniocentesis, espectrofotometría del líquido amniótico y manejo según curvas de Liley, en pacientes Rh-
negativas sensibilizadas, o en otras situaciones de riesgo de anemia fetal.
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SUMMARY

Fetal anemia could be a devastating condition to the fetus. The main cause of fetal anemia is red-cell
alloimmunization. The standard of care for this condition has been the serial amniocentesis to measure
bilirubin levels by spectrophotometry of the amniotic fluid. Amniotic fluid bilirubin measurements are of
limited value in the second trimester and in other causes of fetal anemia, besides amniocentesis is an
invasive method with fetal risk. During the last 10 to 12 years a non invasive method to predict fetal anemia
become available: measurement of the peak systolic velocity of the middle cerebral artery. Increased
velocity may reflect fetal anemia. Here we present the evidence to support the use of this non invasive
method to replace amniocentesis as the standard care in the management of red-cell alloimmunization and
other causes of fetal anemia.
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INTRODUCCIÓN

Anemia es la disminución del contenido de
glóbulos rojos de la sangre o del contenido de

hemoglobina en los glóbulos rojos, determinando
una incapacidad para el transporte de oxígeno a
los tejidos. La anemia aumenta el riesgo de morbi-
mortalidad fetal, tanto por si misma, como por la
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causa que la originó. La concentración normal de
hemoglobina fetal, según edad gestacional, ha
sido establecida por cordocentesis, catalogando la
anemia como leve, moderada o severa según el
grado de desviación de la mediana para la edad
gestacional (1-3).

Existen varias causas de anemia fetal pudién-
dose clasificar en inmune y no inmune (Tabla I).
La más común es la destrucción de glóbulos rojos
fetales por anticuerpos maternos, fenómeno cono-
cido como isoinmunización. Su principal causa es
la sensibilización materna al antígeno D del grupo
Rh, que ocurre por el paso de glóbulos rojos feta-
les RhD(+) a la madre RhD(-). La administración
de inmunoglobulina anti-D pre y postnatal a todas
las embarazadas Rh(-) ha disminuido la incidencia
de la enfermedad hemolítica de 45 por 10.000
nacidos a 10,6 por 10.000 en países desarrollados
(4). En Chile la tendencia es similar debido a la
norma ministerial que instruye la administración de
la inmunoglobulina anti-D a todas las embaraza-
das Rh(-) no sensibilizadas (5). Sin embargo, no
se ha eliminado el problema de la isoinmunización,
ya que ésta también puede ser secundaria a otros
antígenos del glóbulo rojo fetal, como el grupo
clásico (ABO) y a los más de 50 antígenos irregu-
lares (ej. C, c, Kell, etc.) (6).

En las mujeres Rh(-) sensibilizadas, la anemia
fetal puede ser sospechada por los antecedentes
maternos, los títulos de anticuerpos anti-Rh o por
signos ecográficos. Para confirmar la sospecha es
necesario un procedimiento invasivo (amniocen-
tesis) para obtener líquido amniótico (LA). En el
LA es posible estimar la concentración de bilirru-
bina que refleja el grado de hemólisis y por ende
la anemia fetal. Se realiza una espectrofotometría
del LA y se calcula el delta de la densidad óptica
a los 450 nm. Este valor se gráfica en las curvas
de Liley para gestaciones de más de 27 semanas.
La curva de Liley tiene tres zonas: zona 1 (enfer-
medad hemolítica mínima), zona 3 (enfermedad
severa) y zona 2 intermedia. En casos de anemia
severa deberá decidirse la interrupción del emba-
razo, o una cordocentesis para confirmar el diag-
nóstico y efectuar una transfusión intrauterina,
según sea la edad gestacional (7).

La amniocentesis y la espectrofotometría del
LA es el protocolo estándar para la paciente em-
barazada Rh(-) sensibilizada. Sin embargo, esta
metodología presenta problemas: no puede prede-
cir el desarrollo de anemia de causa no hemolítica
como en la isoinmunización al antígeno Kell (8), o
anemias de causa no inmunológica y las curvas
de Liley no sirven para embarazos menores a 27

semanas. Además, como todo procedimiento inva-
sivo, la amniocentesis y cordocentesis no estás
exentas de riesgos, tales como rotura ovular, in-
fección intraamniótica, prematurez e incluso óbito
fetal, llegando esta última hasta el 1% (9).

Se sabe que la velocidad de flujo de un fluido
es inversamente proporcional a su densidad. Si
estimamos la velocidad de flujo sanguíneo fetal,
podremos obtener conclusiones respecto de la
densidad de la sangre, y el principal componente
de su densidad es la concentración de glóbulos
rojos. Hoy es posible evaluar la velocidad del flujo
sanguíneo fetal mediante el doppler; esta medi-
ción es posible en la arteria cerebral media porque
permite un abordaje con un ángulo de insonación
de 0º. De este modo, se ha propuesto que la
medición del peak de la velocidad sistólica de la
arteria cerebral media (PVS de ACM) mediante
doppler, es una manera no invasiva y eficiente de
predecir anemia fetal, evitando la necesidad de
efectuar una amniocentesis, y difiriendo las técni-
cas invasivas hasta que la transfusión fetal sea
necesaria (1-3, 10-16).

Para medir el PVS de la ACM se debe obtener
una sección axial del cerebro fetal que incluya el
tálamo y cavum septum pelúcido, luego con un
movimiento a caudal y usando el doppler color se
ubica el polígono de Willis encontrándose el naci-
miento de la arteria cerebral media. La arteria
proximal al transductor se aumenta a 50% de la
imagen, se aplica un volumen de muestreo de 1-
2 mm y se ubica a 2 cm distales al origen de la
arteria para realizar la medición. El haz del ultra-
sonido se mantiene en 0º con respecto al flujo
arterial. Se obtienen ondas similares en 3 tomas y
se elige la más alta. La forma de medición antes
descrita permite reproducibilidad inter e intra ob-
servador (10).

El propósito de esta revisión es determinar si
la magnitud de la evidencia disponible permite el
uso rutinario de esta técnica no invasiva, haciendo
obsoleto el manejo con amniocentesis, espectrofo-
tometría de LA y manejo según curvas de Liley, en
pacientes Rh(-) sensibilizadas, o en otras situacio-
nes de riesgo de anemia fetal.

MATERIAL Y MÉTODOS

Realizamos una búsqueda bibliográfica en la
base de datos MEDLINE desde el año 1995 hasta
diciembre 2006, usando los términos “Fetal Ane-
mia”, “Middle Cerebral Artery (MCA) Peak Systolic
Velocity”, “MCA Doppler and Fetal Anemia”,
“Alloimmunization and MCA Doppler”.
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Se seleccionaron los trabajos en inglés que
usaban el PVS de la ACM para predecir anemia
fetal no importando su etiología. Los trabajos in-
cluidos fueron de diagnóstico, seguimiento y re-
porte de casos. Se excluyeron las revisiones siste-
máticas y opiniones de expertos.

RESULTADOS

Encontramos 20 publicaciones que cumplían
los criterios propuestos para nuestro análisis, 11
eran estudios prospectivos, 5 retrospectivos y 4
reporte de casos.

En el estudio inicial se determinó en forma
transversal los valores del PVS de la ACM en 135
fetos sanos desde las 15 semanas hasta las 42
(1). Los compararon con el PVS de la ACM de 23
fetos en riesgo de anemia que fueron sometidos a
cordocentesis para evaluación del hematocrito. Así
se establecieron los valores normales del PVS de
la ACM en función de la edad gestacional. Deter-
minaron un punto de corte del PVS de la ACM
para distinguir los fetos anémicos de los sanos
desarrollando un test para detectar anemia fetal
usando los datos de ambos grupos. Para confir-
mar los resultados, éstos fueron aplicados en for-
ma prospectiva a un grupo de 16 fetos en riesgo
de anemia. Ninguno de los fetos anémicos de
este grupo tuvo valores de PVS de ACM bajo la
media normal demostrando que existe una rela-
ción inversa entre el PVS de la ACM y el hemato-
crito fetal (1) (Tabla II). El mismo grupo evidenció,
posteriormente, que el PVS de la ACM disminuye
al aumentar el hematocrito post transfusión refor-
zando los resultados anteriores (2).

Usando sus propios datos, estos investigado-
res estudiaron, de modo prospectivo, la capacidad
del PVS de ACM para predecir anemia fetal (3). A
111 fetos que estaban en riesgo de anemia se les
realizó un doppler de la ACM previo a la cordocen-
tesis y se compararon con los valores de referencia
obtenidos de 256 fetos que fueron sometidos a
cordocentesis por otras causas. Encontraron que el
límite óptimo del PVS de la ACM para identificar
anemia moderada o severa era de 1,5 MoM (múl-
tiplos de la mediana) con una sensibilidad de casi
100% y un 12% de falsos positivos (Tabla II) (3).

La evaluación longitudinal prospectiva, del PVS
de ACM, basando en sus resultados la decisión de
realizar cordocentesis, en 125 fetos en riesgo de
anemia por isoinmunización mostró lo siguiente: se
midió PVS de la ACM y de ser normal se controló
con mediciones seriadas cada 7 a 14 días, si eran
alterados se sometían a cordocentesis. Se tomó el

valor de corte de 1,5 MoM para tomar la decisión
de cordocentesis. Hubo 90 fetos con doppler nor-
mal de los cuales 2 recién nacidos presentaron
anemia. De los 35 fetos con doppler alterados, 28
tenían menos de 35 semanas y 7 más de 35
semanas. Estos últimos fueron inducidos y ningu-
no tenía anemia al nacer. De los 28 menores de
35 semanas todos fueron sometidos a cordocen-
tesis, 15 tenían anemia moderada o severa, 5
anemia leve y 8 no tenían anemia. Los autores
concluyeron que el doppler de ACM tiene una
buena sensibilidad y especificidad para anemia
moderada y severa antes de las 35 semanas. El
método, según estos autores, no es útil después
de las 35 semanas para detectar anemia fetal (12)
(Tabla II). La evaluación retrospectiva del PVS de
ACM y el hematocrito previo a la primera transfu-
sión entre las 15 y 35 semanas mostró una rela-
ción significativa entre el aumento de la PVS de la
ACM en más de una desviación estándar y el
grado de anemia fetal (Tabla III) (13).

Comparación del doppler de ACM con ∆DO
450 nm del líquido amniótico. La evaluación de la
capacidad del doppler para predecir anemia, mos-
tró su efectividad y confiabilidad. Posteriormente
se hizo necesaria la demostración de su utilidad
clínica para el manejo de pacientes en riesgo de
anemia, comparándolo con el estándar (espec-
trofotometría de LA). Se evaluó de modo prospec-
tivo a 28 fetos en riesgo de anemia y coombs
positivo (>1/16) manejados con espectrofotometría
de LA. Se les midió PVS de ACM previo a la
realización de la amniocentesis y cordocentesis,
21 fetos presentaban anemia moderada y 7 seve-
ra. Al comparar los resultados para predecir ane-

Tabla I

CAUSAS DE ANEMIA FETAL

Causas de anemia fetal

Inmunes
Isoinmunización por glóbulos rojos

No inmunes
Alfa talasemias
Alteraciones enzimáticas – Déficit de piruvato kinasa

– Déficit de glucosa fosfato
isomerasa

– Déficit de G6PD
Hemorragia fetomaterna
Hemorragia intracraneal
Infección por parvovirus B-19
Transfusión fetofetal
Desórdenes mieloproliferativos transitorios
Leucemia congénita
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mia encontraron que la sensibilidad era igual para
ambos métodos, tanto para anemia moderada
como severa. En cambio la especificidad era cla-
ramente superior para el doppler de la ACM (14)
(Tabla II).

En otro estudio similar, retrospectivo, se manejó
con el esquema convencional (espectrofotometría)
a 28 fetos en riesgo de anemia por isoinmu-
nización, a todos se realizó la medición del PVS
de la ACM. Fueron sometidos a amniocentesis 24
fetos, 4 no requirieron el procedimiento dado a que
no se alteraron los títulos maternos del coombs. A 9
se les realizó cordocentesis encontrándose anemia
leve o hematocrito normal a 5 casos, 3 tenían ane-
mia severa y uno moderada. En este estudio el
doppler de la ACM fue mejor como predictor de
anemia moderada o severa que el manejo conven-
cional con el ∆DO 450 nm del LA (15) (Tabla III).

En un estudio transversal se comparó el doppler
de la ACM y el estudio del líquido amniótico como
predictores de anemia fetal. Se midió PVS de la
ACM a 38 fetos en riesgo de anemia, a 22 de
ellos se les realizó amniocentesis. Los investiga-
dores encontraron que ambos test son igualmente
eficaces como predictores de anemia fetal, conclu-
yendo que el doppler era levemente mejor tenien-
do la ventaja de ser no invasivo (16) (Tabla III).

Recientemente se evaluó de modo prospectivo,
el doppler de la ACM con la espectrofotometría de
LA para predecir anemia fetal, en 165 fetos en
riesgo de anemia por isoinmunización. Se observó

que 74 fetos presentaban anemia severa, y 25
fetos presentaban anemia leve. El doppler fue
superior al estudio del LA (Tabla II), llevando a los
autores a concluir que la amniocentesis puede ser
reemplazada por la medición del PVS de la ACM
para detectar anemia severa en embarazos Rh
negativos sensibilizados (17).

Evolución de los cambios del PVS de la ACM.
Uno de los problemas del control de los fetos en
riesgo de anemia es que se trata de una patología
evolutiva, sea por la progresión del daño o por el
tratamiento. Es deseable seguir a estos fetos y
adoptar decisiones de tratamiento o interrupción
del embarazo. El seguimiento de los fetos es un
problema para el manejo clásico pues muchas
veces implica amniocentesis seriadas, con los ries-
gos propios del procedimiento. Existen demostra-
ciones de la utilidad del doppler de ACM en segui-
miento de fetos afectados.

Los cambios en la ACM se han establecido
longitudinalmente para predecir que fetos desarro-
llarán anemia severa. Se analizó la factibilidad de
usar la pendiente de PVS de la ACM para identificar
aquellos fetos que desarrollarán anemia severa y
por lo tanto requerirán un control más estricto y
periódico. Se encontró que no sólo el grado de
desviación de la mediana, del PVS de la ACM, se
correlaciona con una disminución en el hematocrito,
sino que también se relaciona a la pendiente o
tasa de ese cambio, sugiriendo que esta prueba
puede ser utilizada en la vigilancia fetal (18).

Tabla II

DIAGNÓSTICO DE ANEMIA FETAL POR ISOINMUNIZACIÓN RH. RESUMEN DE ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Peak de Velocidad Sistólica de Arteria Cerebral Media Fetal
Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % LR (+) LR (-)

Mari 1995 (1) 98 50 85 92 2,0 0,03
Mari 2000 (3) 99 76 65 100 4,1 0,02
Zimmerman 2002 (12) 88 87 53 98 6,8 0,14
Nishe 2003 (14) 75 63 60 77 2,0 0,40
Oepkes 2006 (17) 88 82 80 89 5,0 0,15

Promedio 90 72 3,2 0,14

Espectrofotometría de Líquido Amniótico (∆DO 450nm)
Sensibilidad % Especificidad% VPP % VPN % LR (+) LR (-)

Nishe 2003 (14) 75 50 53 73 1,5 0,50
Oepkes 2006 (17) 76 77 73 79 3,3 0,32

Promedio 76 64 2,1 0,38

VPP: valor predictivo positivo.
VPN: valor predictivo negativo.
LR (+): Likelihood Ratio +
LR (-): Likelihood Ratio –
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En relación a los controles de fetos transfun-
didos los estudios demuestran que el PVS de la
ACM disminuye luego de corregir la anemia, y que
no se afecta la validez de los nomogramas en
relación a la respuesta al tratamiento, permitiendo
el seguimiento de los pacientes transfundidos
(2,19,20).

Uso de doppler de ACM para evaluación de
fetos en riesgo de anemia por otras causas. Si
bien la prueba fue desarrollada y evaluada para
predecir el riesgo de anemia por isoinmunización
y hemólisis, el PVS de la ACM también ha sido
usado como predictor de anemia fetal de otro ori-
gen. Dos estudios, uno de diseño prospectivo (21)
y uno retrospectivo (22) demostraron más de 90%
de sensibilidad y especificidad para el diagnóstico
de anemia fetal secundaria a infección por Parvo-
virus B19 (Tabla IV). Los investigadores concluyen

que el método es confiable no sólo para predecir
anemia por isoinmunización sino que además para
infección por parvovirus B19, y que la prueba
mantiene su utilidad después de las transfusiones
(21,22).

Un grupo de investigadores evaluó el uso del
PVS de la ACM para diagnosticar anemia fetal pos-
terior a la muerte intrauterina de un gemelo en
embarazos monocoriónicos. Se realizó medición del
doppler de la ACM, previo a la cordocentesis, en 20
gemelos sobrevivientes monocoriales luego de com-
plicarse por transfusión feto-fetal. En 10 fetos confir-
maron anemia. Los investigadores encontraron una
correlación estadísticamente significativa entre el
PVS de la ACM y la concentración de hemoglobina,
concluyendo que en estos casos el doppler de la
ACM es un método confiable para predecir anemia
en el feto sobreviviente (23) (Tabla IV).

Tabla III

DIAGNÓSTICO DE ANEMIA FETAL POR ISOINMUNIZACIÓN RH. RESUMEN DE ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

Peak de Velocidad Sistólica de Arteria Cerebral Media Fetal
Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN % LR (+) LR (–)

Texeira 2000 (13) 83 80 56 94 4,1 0,2
Pereira 2003 (15) 100 91 71 100 11,0 –
Bullock 2005 (16) 64 81 82 62 3,4 0,5

Promedio 82 84 5,1 0,21

Espectrofotometría de líquido amniótico (∆DO 450nm)
Sensibilidad % Especificidad% VPP % VPN % LR (+) LR (–)

Pereira 2003 (15) 80 78 44 95 3,6 0,3
Bullock 2005 (16) 53 71 80 42 1,9 0,7

Promedio 67 75 2,7 0,44

VPP: valor predictivo positivo.
VPN: valor predictivo negativo.
LR (+): Likelihood Ratio +.
LR (–): Likelihood Ratio –.

Tabla IV

DOPPLER DE ACM COMO PREDICTOR DE ANEMIA FETAL NO HEMOLÍTICA

Peak de velocidad sistólica de arteria cerebral media fetal
Sensibilidad % Especificidad % VPP% VPN % LR (+) LR (-)

Delle Chiaie 2001 (21)
(Parvovirus B19) 100 100 100 100 – –
Cosmi 2002 (22)
(Parvovirus B19) 94 93 94 93 14 0,06
Senat 2003 (23)
(Transfusión feto-fetal) 90 89 90 89 8 0,10
Van Dongen 2005 (24)
(Antígeno Kell) 89 89 94 80 8 0,13
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Se ha demostrado que la anemia fetal secun-
daria a la isoinmunización por antígeno Kell no es
secundaria a hemólisis (8). Se evaluó de modo
prospectivo, en 27 fetos en riesgo de anemia por
esta causa, la capacidad del doppler de ACM para
predecir anemia fetal. Se observó una muy buena
correlación entre los hallazgos del doppler y la
concentración de hemoglobina. Los autores con-
cluyen que el doppler del PVS de la ACM es un
método confiable como predictor de anemia fetal
por inmunización por grupo Kell (24) (Tabla IV).

De un modo similar, aunque en reportes aisla-
dos, se ha intentado el uso de la medición de PVS
de la ACM como predictor de anemia fetal en
etiologías tales como anemia fetal secundaria a
sangrado por perforación intestinal en fibrosis
quística (25), a un gran corioangioma (26), por
alfa talasemia homocigota (27). En todos estos
reportes se encontró que el doppler de la ACM fue
útil en el diagnóstico y manejo de la anemia.

DISCUSIÓN

Basados en estos estudios podemos afirmar
que la medición del PVS de ACM es una prueba
confiable en el diagnóstico de anemia fetal. El
promedio de sensibilidad reportada es 90% en los
estudios prospectivos y 82% en los estudios re-
trospectivos. La especificidad alcanza 72% y 84%
(prospectivos y retrospectivos, respectivamente).
Con estos valores calculamos un LR positivo 3,2-
5,1 y negativo 0,14-0,21. Esto indica que el resul-
tado de la prueba conlleva cambios moderados en
la probabilidad pretest del riesgo de anemia fetal
(28). La magnitud del cambio, asociado al riesgo
elevado pretest (fetos en riesgo de anemia) deter-
mina una conducta médica de tratamiento.

La velocimetría doppler de la ACM como exa-
men predictor de anemia fetal por isoinmunización
por Rh fue comparada con la espectrofotometría
del LA en estudios tanto retrospectivos como
prospectivos demostrando que la medición de PVS
de ACM en el manejo de estos casos es similar o
mejor que la espectrofotometría (Tablas II-III). Es
importante observar que la evaluación de la espec-
trofotometría del LA como prueba diagnóstica de
anemia fetal, muestra un LR de la prueba positiva
(2,1-2,7) y negativa (0,38-0,44) que aportan cam-
bios pequeños en la probabilidad pretest (28).

La medición de PVS de ACM es útil en la
evaluación longitudinal de los pacientes, incluso
en el control postransfusión intrauterina. La sensi-
bilidad como predictor de anemia postransfusión
es semejante a la primera evaluación. La medición

de PVS de ACM al ser usada en el seguimiento de
pacientes transfundidos permite predecir el momen-
to de la siguiente transfusión. Esta es una caracte-
rística muy importante de la técnica, puesto que al
no ser invasiva, puede repetirse con la frecuencia
que se desee permitiendo elegir el momento preci-
so para efectuar un procedimiento invasivo.

Finalmente, el PVS de ACM es útil para detec-
tar anemia no secundaria a hemólisis con una
sensibilidad y especificidad mayores al 90%. Es
importante destacar que es una mejor herramienta
que la espectrofotometría del LA ya que esta últi-
ma no es útil en la evaluación de anemia fetal no
hemolítica.

Estimamos que la implementación de la medi-
ción del PVS de ACM en el manejo de fetos en
riesgo de anemia reduce el número de procedi-
mientos invasivos y sus riesgos. Debemos recono-
cer que su sensibilidad no es absoluta, por lo que
su normalidad no asegura ausencia de anemia, y
no evita por completo el uso de técnicas invasivas.
Del mismo modo su especificidad no es perfecta,
y procedimientos invasivos en exceso serán parte
de la práctica habitual (Tablas II, III y IV). Es
posible que en fetos gravemente enfermos (hidró-
picos) se observe aumento del PVS de la ACM en
ausencia de anemia debido a cambios hemodiná-
micos (29).

CONCLUSIÓN

El examen que hoy constituye el estándar de
manejo de la isoinmunización fetal (espectrofo-
tometría de LA) dista de ser ideal. En esta revisión
demostramos que es además superado por la
medición del PVS de ACM. La medición de PVS
de ACM como prueba diagnóstica de anemia fetal
reemplaza el manejo convencional de la espectro-
fotometría del LA, al tener una capacidad diagnós-
tica mayor, ser una prueba no invasiva, permitir la
evaluación longitudinal de los casos y ser útil en el
diagnóstico de anemia no hemolítica.

Se requiere que todo centro de medicina ma-
terno-fetal tenga la capacidad de realizar esta eva-
luación. Será indispensable la enseñanza y entre-
namiento de este examen por parte de los distin-
tos centros formadores de la especialidad.
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