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ABSTRACT

Fetal anemia is a rare condition that can be potentially lethal to the fetus, unless
timely diagnosis and management take place. Etiology varies from autoimmune
(Rh isoimmunization) to infectious (parvovirus B19) disorders, hemoglobinopathies,
fetal-maternal hemorrhage and complications of monochorionic pregnancies.
Diagnosis may be by invasive (cordocentesis) or non-invasive (medial cerebral
artery peak systolic velocity - MCA-PSV) methods, although the latter is preferred.
Treatment consisting in intrauterine transfusion achieves a survival of up to 90%
without neurological sequelae. This article reviews the definition, classification,
etiology, diagnosis and updated management of fetal anemia.

Key words: Fetal anemia, Ultrasonography, Doppler.

RESUMEN

La anemia fetal es una condicion poco frecuente en nuestro medio, pero
potencialmente letal para el feto, si no se diagnostica y maneja oportunamente.
Las causas son diversas, desde autoinmunes (isoinmunizacién Rh) a infecciosas
(parvovirus B19), hemogobinopatias, hemorragia feto materna y complicaciones
del embarazo monocoriénico. El diagnéstico puede ser por métodos invasivos
(cordocentesis) o no invasivos (pico de velocidad sistélica de la arteria cerebral
media - PVS-ACM), aunque se prefiere los Ultimos. El tratamiento consiste en la
transfusiéon intrauterina, la cual permite sobrevida hasta en 90% de casos, sin
secuelas neuroldgicas. El presente articulo revisa aspectos acerca de la definicién,
clasificacién, causas, diagndstico y manejo actualizado de la anemia fetal.

Palabras clave. Anemia fetal, Ultrasonografia, Doppler.
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INTRODUCCION

La anemia fetal es una causa importante de
morbimortalidad fetal y neonatal. Puede pasar
desapercibida al examen ecografico si es leve o
moderada, a menos que existan criterios de sos-
pecha por los antecedentes maternos (factor Rh
negativo, hemoglobinopatias). En la actualidad,
el diagndstico y manejo de esta patologia ha re-
volucionado el pronostico perinatal alcanzando
tasas de sobrevida de hasta 90%.

DEFINICION

En la actualidad existen hasta 3 definiciones de
anemia fetal. Una es la propuesta por Mari, en
base a los multiplos de la mediana (MoM): dis-
minucion de la concentracion de hemoglobina
<0,84 MoM con respecto a la media poblacio-
nal®. Otra es en base alas desviaciones estandar
(DE) de la hemoglobina del promedio esperado
para la edad gestacional; segun esta definicion,
disminuciones mayores o iguales a -2 DE hacen
el diagnostico?. La tercera fue propuesta por Ni-
colaides en 1998%), que la define como disminu-
ciones mayores o iguales a 2,0 g/dL respecto al
promedio para la edad gestacional.

La diferencia entre la primera y la segunda defi-
nicion es de aproximadamente 0,5 g/dL, siendo
los valores menores cuando usamos DE.

Si no se puede medir la hemoglobina, podemos
utilizar el hematocrito; valores <30% indican
anemia®.

La concentracion de hemoglobina (Hb) en el feto
normalmente aumenta con el embarazo (tabla
1), de 11 g/dL a las 11 semanas a 14 g/dL a las 40
semanas.

CLASIFICACION

La anemia fetal se puede clasificar de acuerdo
al grado de desviaciones estandar de la media
para la edad gestacional:

* Anemia leve: -2 a -3,9 DE

* Anemia moderada: -4 a -5,9 DE

* Anemia severa: -6 o mas DE

512 Rev Peru Ginecol Obstet. 2019;65(4)

CAUSAS DE ANEMIA FETAL

Existen dos causas de anemia fetal:

1. Causa inmune: isoinmunizacién Rh

2. Causa no inmune, con diversas etiologias:
a. Infecciosa: parvovirus B-19
b. Anemias hereditarias: talasemia alfa

c. Desérdenes de la médula 6sea: anemia de
Fanconi

d. Malignidades hematopoyéticas: leucemia
congeénita

e. Patologia placentaria: corioangioma, dis-
plasia mesenquimal placentaria

f. Hemorragia fetomaterna: desprendimien-
to prematuro de la placenta, traumatismo

g. Desordenes genéticos raros: mucopolisa-
caridosis

h. Complicaciones del embarazo monocorial:
secuencia anemia policitemia

i. Tumores fetales: teratoma sacrococcigeo,
hemangioma hepatico,

En Perd, segun los trabajos publicados, la inci-
dencia de factor Rh negativo es 0,68% en la po-
blacién general®y 0,21% en gestantes que acu-
den al Instituto Nacional Materno Perinatal®.
Por esta razon, la anemia fetal de causa autoin-
mune no es la mas frecuente en nuestro medio;
sin embargo, no debemos descartarla. Tampoco
existen, hasta la fecha, reportes nacionales de
prevalencia de las diversas causas autoinmunes
de anemia fetal; pero, teniendo en cuenta la di-
versidad de las mismas, consideramos que agre-
gadas constituyen la causa mas frecuente.

DIAGNOSTICO DE ANEMIA FETAL

El diagndstico de anemia fetal debe iniciarse
como una sospecha en pacientes de riesgo de
desarrollarla, como son las mujeres Rh negati-
vas, con hemoglobinopatias o desérdenes gene-



Anemia fetal, diagnostico y manejo actual g

TABLA 1. CONCENTRACION DE HB FETAL CORRESPONDIENTE A LA MEDIA PARA CADA SEMANA GESTACIONAL?)

Hbmedia (g/dL) | Anemialeve-2SD(g/dL) | Anemiamoderada-4SD(g/dL) | Anemiagrave-6SD (g/dL)
18 9] 72 53

110
19 93
20 113 94
2 96
2 116 97
23 99
% 119 100
x5 102
% 122 103
27 105
28 125 106
29 108
30 128 109
3 Ii)
32 3 112
33 14
3 135 16
35 8
36 138 119
37 1)
38 141 122
39 124
40 144 125

ticos conocidos. Asimismo, el hallazgo ultrasono-
grafico de anomalias placentarias o la presencia
de tumores fetales o embarazo multiple de tipo
monocorionico es otro de los criterios de sospe-
cha que amerita la referencia de esta gestante a
un tercer nivel de atencion que cuente con espe-
cialistas en diagnostico y terapia prenatal.

La ecografia en modo B nos permite evaluar
la existencia de hepato/esplenomegalia, como
uno de los primeros hallazgos ecograficos en
fetos anémicos. En 1989, Roberts” concluye
que la longitud del higado fetal >p90 se corre-
laciona con la anemia fetal y, posteriormente,
Oepkes® encuentra la misma asociacion con la
esplenomegalia (perimetro del bazo >2 DE). Un
signo mas avanzado es la presencia de ascitis,
derrame pericardico, hidrotérax y/o edema del
tejido celular subcutaneo, que finalmente lleva a
hidropesia fetal, lo cual nos indica niveles de he-
moglobina fetal por debajo de 5 g/dL®. El edema
placentario, el polihidramnios y el aumento del
didametro de la vena umbilical son también ha-
llazgos ecograficos asociados al diagnostico de
anemia fetal, aunque no tienen valor prondstico.

14 55
75 56
7] 58
78 59
80 6,
82 62
83 64
85 65
86 6,7
88 68
89 70
9] 7]
92 73
94 T4
95 76
9.7 78
99 8,0
100 8]
10,2 83
103 84
105 86
10,7 87

La ecografia Doppler de la arteria cerebral me-
dia (ACM) fue la que revoluciond el diagndstico
y manejo de la anemia fetal. Mari y colaborado-
res® demostraron que el pico de velocidad sis-
télica (PVS) de la ACM >1,50 MoM detectaba a
100% de los casos de anemia fetal moderada a
severa, con una tasa de falsos positivos de 12%.
Esta metodologia demostr6 ser superior al es-
pectro fotometria y determinacion del ADO450
en el liquido amniotico, por lo que la amniocen-
tesis para el tamizaje de anemia fetal ha queda-
do en desuso".

La metodologia para la obtencion del PVS-ACM
requiere el cumplimiento de algunos aspectos
técnicos que aseguren la calidad del registro; es-
tos son(figura 1):

+ El feto necesita estar en periodo de reposo
(sin respirar ni moviéndose)

+ Cabeza fetal en plano transverso (DBP)

+ Seidentifica el poligono de Willis con Doppler
color
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FiGURA 1. IMAGEN DOPPLER COLOR QUE NOS MUESTRA EL LUGAR DONDE SE
DEBE TOMAR LA MUESTRA PARA OBTENER EL PICO DE VELOCIDAD SISTOLICA DE

* Se hace un aumento del area de la ACM, de
modo que ocupe mas del 50% de la pantalla

+ LaACM debe ser visualizada en toda su longitud

* Elvolumen de muestra (1 mm) se ubica inme-
diatamente después del origen de la ACM de
la carétida interna (1 a 2 mm)

+ El dngulo entre la direccion del flujo sangui-
neo y el haz de ultrasonido debe ser lo mas
cercano posible a cero y siempre <30° No se
debe utilizar el corrector de angulo

+ Lasondas (entre 3y 5) deben ser similares en-
tre si. Se mide el PSV mas alto

* Repita los pasos antes sefialados tres veces.
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La correccion del angulo, asi como la toma de la
muestra en regiones distales de la ACM, resultan
en mayor variabilidad inter e intraobservador'?,

El diagnostico definitivo de anemia fetal es me-
diante la cordocentesis, que es un procedimiento
invasivo, al cual debemos llegar luego de obtener
valores de PVS-ACM por encima de 1,50 MoM en
forma constante. La cordocentesis mide direc-
tamente la hemoglobina fetal de la sangre del
cordon umbilical y ademas permite el recuento
de reticulocitos y células nucleadas, asi como la
bilirrubina sérica y los gases arteriales.

El monitoreo electrénico fetal permite detec-
tar alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal,
como el patrén sinusoidal (figura 2), pero solo en
casos de anemia fetal severa, ya que en la gran
mayoria de fetos con anemia moderada se ob-
serva un patrén normal (reactivo)™.

MANEJO DE LA ANEMIA FETAL

Sila anemia es leve, se puede continuar el emba-

razo hastalas 37 0 38 semanas e inducir el parto,

siempre y cuando no existan contraindicaciones

obstétricas.

Si la anemia fetal es moderada a severa (Hto <

30% o Hb < 2 DE por debajo de la media para la

edad gestacional), se indica transfusion intrauteri-

na bajo guia ecografica directa con aguja 20-22 G.

Los objetivos de la transfusion intrauterina son:

+ Prevenir la muerte fetal por anemia severa

+ Permitir la continuacion del embarazo hasta
un estadio en que el feto sea viable (ideal-
mente 36 semanas)

« Elevar el hematocrito fetal hasta 45%.

En cuanto al donante, este puede ser anénimo,
un familiar materno o incluso la misma madre.

FIGURA 2. PATRON SINUSOIDAL AL MONITOREO ELECTRONICO FETAL.
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Se prefiere al familiar materno para disminuir el
riesgo de enfermedad injerto-huésped. Sin em-
bargo, si la Hb materna es mayor de 12, también
se puede utilizar sangre materna previamente
lavada, lo cual elimina el riesgo de sensibiliza-
cion a nuevos antigenos de los gldbulos rojos.

Las caracteristicas de la sangre a transfundir seran:
* Hematocrito entre 70 y 85%

* Anticoagulada con CPD (citrato-fosfato-dex-
trosa)

* Leucodepletada

* Menos de 5 dias de recolectada (vs hiperkale-
mia)

*+ Anticuerpos anti citomegalovirus (CMV) nega-
tivos (basicamente IgM)

* Irradiada (para prevenir enfermedad injer-
to-huésped)

+ Usualmente grupo O (0 ABO idéntica al feto)
* RhDy Kell negativa

+ Compatible con el plasma materno (prueba
cruzada previa a la transfusion).

Se recomienda tener disponibles plaquetas si se
sospecha infeccion por parvovirus B19 o CMV, ya
que existen reportes de trombocitopenia severa
en este tipo de infecciones fetales(1),

TRANSFUSION INTRAUTERINA

Preparacion materna: 48 horas previas a la
transfusion, la madre debe recibir corticoides
prenatales (dexa- o betametasona), si la edad
gestacional es entre 24 y 34 semanas. Debe per-
manecer en ayuno minimo 6 horas antes de in-
gresar a la sala de operaciones y se le pueden
administrar antibidticos (cefazolina 1 g EV) una
hora antes del procedimiento®. El objetivo de
realizar el procedimiento en sala de operaciones
es estar preparado para realizar una cesarea de
urgencia si tiene lugar una complicacién del pro-
cedimiento. Se recomienda sedacion materna
con midazolam o remifentanilo endovenoso y
preparar el abdomen igual que para una cesa-
rea (asepsia, antisepsia y colocacion de campos

estériles). El desplazamiento del Utero hacia la
izquierda evita la compresion aorto-cava.

Preparacion fetal: se recomienda la administracion
de vecuronium u otro agente paralizante al feto en
forma directa, para reducir el riesgo de complica-
ciones debidas a los movimientos fetales!”.

Eleccion del lugar de acceso: se prefiere la trans-
fusion intravascular (TIV) a la intraperitoneal,
debido a la mayor tasa de supervivencia“®, y se
prefiere la vena umbilical (a nivel de su insercion
placentaria) a la arteria umbilical, por su facil ac-
ceso y menor incidencia de bradicardia“.

Sin embargo, a edades gestacionales menores a
22 semanas, debido al reducido diametro de la
vena umbilical, se recomienda la transfusion in-
traperitoneal™); asi también en casos donde no
es posible el acceso al cordon umbilical debido a
la posicion fetal o a placenta posterior.

Otra técnica utilizada es la puncién de la porcidon
intrahepatica de la vena umbilical (figura 3). Su
eleccion dependera de la experiencia y preferen-
cia del operador®, aunque hay quienes sefialan
que tiene tasas de éxito de 90% y menor inciden-
cia de hemorragia fetomaterna®. Es particular-
mente Util en casos de embarazos multiplesy a
edades gestacionales avanzadas, cuando la pla-
centa es posterior.

La tabla 2 muestra las ventajas y desventajas de
cada una de las técnicas de transfusion.

El calculo del volumen de sangre por transfundir se
realiza mediante férmulas que toman en cuenta di-

FIGURA 3. PORCION INTRAHEPATICA DE LA VENA UMBILICAL DONDE SE
REALIZA EL ABORDAJE PARA LA TRANSFUSION INTRAUTERINA. UV = VENA
UMBILICAL.

Abdomen
- C
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TABLA 2. VENTAJIAS Y DESVENTAIAS DE CADA UNA DE LAS TECNICAS DE
TRANSFUSION.

. Intravascular (intrahepa-
Intraperitoneal tico)

Puede usarse en edad gestacional
temprana

Menos bradicardia

Unica via cuando la posicion fetal ~ Absorcion de sangre que se pierde
no permite el acceso intravascular de la zona de puncién

Desventajas Desventajas

Mas dolorosa

Menos efectivo en fetos hidrépicos

Mayor riesgo de desgarro hepatico
si el feto se mueve

ferentes variables, las cuales dependen del autor de
la misma. Nosotros utilizamos y recomendamos la
de Rodeck", la misma que se encuentra en la pagi-
na web www.perinatology.com/protocols/rhc.htm
y que toma en consideracion el peso fetal estima-
do, el hematocrito del donante, el hematocrito fetal
pretransfusion y, finalmente, el hematocrito al cual
queremos llegar. La velocidad de transfusion es de
3 a5 mL/miny al final de esta se aspira un mililitro
de sangre para determinar el hematocrito fetal final.

Antes de las 24 semanas, el objetivo es llevar el
hematocrito a 25, mientras que después de las
24 semanas se lleva a 45%.

En caso de transfusiones intraperitoneales, los
calculos son diferentes, ya que el objetivo es
transfundir el maximo volumen de glébulos
rojos sin aumentar la presién intraabdominal,
para que no comprometa el flujo sanguineo ve-
noso umbilical. La formula es la propuesta por
Bowman®?, que consiste en restar 20 a la edad
gestacional en semanas y multiplicarlo por 10.
En casos de fetos de 20 semanas o menos, se
recomienda transfundir solo 5 a 10 mL®),

Dos horas después de finalizado el procedimien-
to, se indica una prueba no estresante (NST)
para monitorizar el bienestar fetal, y 24 horas
después una ecografia, ya que la mayoria de
las muertes fetales atribuibles al procedimiento
ocurre en este periodo.

TRANSFUSIONES SUBSECUENTES

El momento de realizar las siguientes transfusiones
puede basarse en métodos empiricos, como el pro-
puesto por Moise®, quien sugiere realizar la segunda
10 dias después de la primera, la tercera dos sema-
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nas después y la cuarta tres semanas después de la
primera; o teniendo en cuenta la velocidad de caida
de la hemoglobina (0,4 g/dL/dia)*® o del hematocrito
(1% por dia)?¥. Esto en razon que la VPS-ACM >1,5
MoM no sirve luego de la transfusion de glébulos
rojos adultos, ya que estos tienen menor viscosidad.

MOMENTO DEL PARTO

Lo habitual es inducir el trabajo de parto tres se-
manas después de la Ultima transfusidn, gene-
ralmente a las 37 semanas, a menos que existan
contraindicaciones obstétricas.

RESULTADOS PERINATALES

A corto plazo: la tasa de supervivencia promedio
es 84%, 70% en fetos hidropicos y 94% en no hi-
dropicos®@.

Alargo plazo: segun el estudio LOTUS (long term
follow-up after intrauterine transfusions), a los
8,2 afios de edad la tasa de retardo severo en
el neurodesarrollo es 3,1%, retardo psicomotor
severo aislado es 1,7%, paralisis cerebral aislada
0,7%, sordera bilateral aislada 0,1% y las cuatro
juntas 4,8%%®). El factor de riesgo mas importan-
te para este resultado adverso fue la presencia
de hidropesia fetal severa. Otros autores sefia-
lan que la infeccion por parvovirus B19 seria el
predictor mas importante de retardo en el neu-
rodesarrollo, debido a la neurotoxicidad viral®?”.

En conclusion, la anemia fetal es la disminucion
de la concentracion de hemoglobina por deba-
jo de 2 desviaciones estandar o <0,84 MoM con
respecto a la media poblacional.

El PVS-ACM parece ser la mejor de las pruebas
para el diagnostico no invasivo de la anemia fe-
tal. Valores mayores o iguales a 1,50 MoM del
PVS-ACM para la edad gestacional, se correlacio-
nan con anemia fetal moderada a severa.

El diagnostico definitivo de anemia fetal es me-
diante la cordocentesis, que es un procedimien-
to invasivo, que no esta exento de riesgos.

El manejo de la anemia fetal severa implica la
transfusion intrauterina de sangre hemocon-
centrada, leucodepletada, fresca e irradiada.

El parto debe inducirse 3 semanas después de la
ultima transfusion, generalmente a las 37 semanas.
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El prondstico actual de los fetos anémicos trata-
dos mediante transfusion intrauterina es bueno,
ya que la tasa de supervivencia llega hasta 94%
en fetos no hidrépicos, con un neurodesarrollo
normal hasta en 95% de los mismos.
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