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DIAGNOSTICO

La medicion de la velocidad pico del flujo sanguineo sistélico de la arteria cerebral media,
a través de la ultrasonografia doppler, es una prueba diagnéstica util y segura capaz de
reemplazar a las pruebas invasivas en el manejo de los embarazos con aloinmunizacion al

factor Rh

Sergio Francisco Puebla Molina. Departamento de Pediatria Clinica Alemana deTemuco. Magister en Epidemiologia
Clinica. CIGES y Departamentos de Pediatria y Salud Publica. Universidad de la Frontera (Chile).
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Referencia bibliografica: Oepkes D, Seaward PG, Vandenbussche FP, Windrim R, Kingdom J, Beyene, et al. Doppler
ultrasonography versus amniocentesis to predict fetal anemia. N Engl J Med. 2006 13; 355: 156-64

Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la ultrasonografia doppler de la
arteria cerebral media (UDACM) como test diagnéstico
de anemia fetal, comparado con la medicién de los
niveles de bilirrubina del liquido amniético (BLA)
cuantificados por espectrofotometria, obtenidos a través
de amniocentesis.

Diseno: estudio de pruebas diagnodsticas.

Emplazamiento: estudio multicéntrico en diez centros
perinatales terciarios de Europa y Norte América.

Poblacion de estudio: se incluyeron embarazadas con
aloinmunizacién Rh, titulos de anticuerpos clinicamente
relevantes (D, E, c y Fya) y titulos de antiglobulinas
de al menos 1:64. Se excluyeron fetos con hidrops o
malformaciones mayores, con anticuerpos Kell o sin
aloantigenos maternos. Para el calculo del tamano
muestral se usé el método de las proporciones pareadas
de Connor’, estimando una diferencia en la sensibilidad
del 11% y un porcentaje de resultados discordantes
entre los métodos del 31%. Se estimé un tamafio de 157
pacientes, para un error a de 5 % y un poder estadistico
de 80%.

Prueba diagnéstica: las mediciones de UDACM
fueron realizadas dentro de las 24 horas previas a la
amniocentesis y sus resultados fueron revelados al
clinico una vez realizada la misma. Los niveles de BLA se
midieron mediante espectrofotometria. Cuando una o
ambas pruebas sugerian anemia fetal grave, se tomaron
muestras de sangre fetal o del corddn umbilical tras
desencadenar el parto. Cuando las dos fueron normales
el proceso se repitié en un plazo de una a tres semanas.
Los resultados de la primera muestra fetal disponible
fueron usados para evaluar la validez de ambas pruebas.
Silas pruebas continuaban siendo normales se utilizaron
los valores de hemoglobina de muestra de cordén al
nacimiento comparandolas con las ultimas mediciones
pareadas obtenidas dos semanas previas al parto.

Medicion del resultado: se valord la sensibilidad,
especificidad y la validez global de UDACM y los niveles
de BLA cuantificados por espectrofotometria segun el
esquema de Liley? y Queenan? (en el subgrupo de < 27
semanas de edad gestacional) para la prediccion de anemia

fetal grave, definida como niveles de hemoglobina cinco
desviaciones estandar (DE) por debajo de la media para
la edad gestacional. La comparacion de las caracteristicas
delas pruebas se basé en el disefio de muestras pareadas,
aplicando el test de McNemar. Se us6 una hipotesis de
una sola cola, considerando una diferencia clinicamente
importante para las pruebas de un 5%.

Resultados principales: entraron al estudio 178
embarazadas entre octubre de 2000 y abril de 2004.
Fueron analizados 165 fetos de un total de 164 embarazos
(uno gemelar). Los anticuerpos RhD con y sin anticuerpos
RhC estuvieron presentes en 147 embarazos, 13
mujeres tuvieron anticuerpos anti ¢ y dos anticuerpos
Fya y E. El analisis de hemoglobina en sangre fetal se
obtuvo en 38 embarazadas. En las otras 81 pacientes
ambas pruebas fueron normales durante todo el
embarazo y la hemoglobina fue obtenida al momento
del alumbramiento. Tuvieron anemia grave 74 fetos.
Para la UDACM se obtuvo una especificidad de 82%
(intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 73 a 88%),
mientras que la espectrofotometria de BLA segun el
esquema de Liley, mostré una sensibilidad de 76% (IC
95%: 65 a 84) y una especificidad de 77% (IC 95%: 67 a
84). Las diferencias de sensibilidad y especificidad entre
ambos métodos fueron del 12% (IC 95%: 0,3 a 24) y 6%
(1C95%: -3,8 a 14,8) respectivamente. Mientras que la
espectrofotometria interpretada con el esquema de Liley
presentd una sensibilidad significativamente menor que
la UDACM, con el esquema de Queenan la diferencia no
fue significativa. No hubo diferencias significativas entre
los tres métodos en el segundo trimestre del embarazo.
En la tabla 1 se muestran los resultados comparados de
ambas técnicas.

Conclusion: la medicion de la velocidad pico del flujo
sanguineo sistélico de la arteria cerebral media mediante
ultrasonografia doppler fue miés sensible y precisa
en predecir la anemia fetal que los niveles de BLA,
cuantificados por espectrofotometria segun el esquema
de Liley.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: Stichting Oranjekliniek
(Holanda) y Physician’s Services (Toronto).
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Comentario critico:

Justificacion: evaluar procedimientos diagndsticos
no invasivos que reemplacen los invasivos son de gran
trascendenciay utilidad clinica. Dada la naturalezainvasiva
de laamniocentesis, con grandes riesgos para la madre y
el feto, parece razonable utilizar un procedimiento que
disminuya esos riesgos y mejore la validez diagnéstica.

Validez o rigor cientifico: es un estudio de valoracién de
pruebas diagnésticas valido. El espectro de pacientes es
adecuadoy se emplea una prueba de referencia apropiada.
El hecho de que sélo se compruebe la hemoglobina
fetal si los resultados de alguna de las pruebas sugeria
anemia grave, puede haber originado una distorsién de
los resultados, por infravaloracién de anemias graves no
detectadas (falsos negativos). No obstante, este proceder
se justifica por las restricciones éticas del escenario clinico
estudiado. La descripcién de las pruebas es adecuada,
siendo su interpretacién independiente. Se pueden
calcular los cocientes de probabilidad (likelihood ratio) y
se especifican los intervalos de confianza. Sin embargo,
considerando el mejor comportamiento del esquema de
interpretacion de Queenan para la espectrofotometria,
no se justifica la eleccién del otro esquema

Interés o pertinencia clinica: la sensibilidad y
especificidad mostradas por la UDACM parecen
aceptables como método de cribado de anemia grave
ya que, aunque la probabilidad de tener una anemia
grave si la prueba es normal es del 10,7% (probabilidad
postprueba negativa), su caracter inocuo permite la
repeticidn seriada, lo que podria mejorar su capacidad
predictiva.

Aplicabilidad en la practica clinica: el uso de
ultrasonografia doppler que mida la velocidad pico del
flujo sanguineo sistélico de la arteria cerebral media
es un procedimiento que podria constituirse como
el método de cribado habitual en el manejo de los
embarazos con aloinmunizacién al factor Rh. Aunque esta
prueba ha mostrado una adecuada reproducibilidad en
estudios previos*, sera necesario valorar su fiabilidad y
reproducibilidad en nuestro medio, antes de generalizar
su uso.
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Tabla 1. Propiedades de la ultrasonografia doppler y la
espectrometria como pruebas diagndsticas en el manejo
de los embarazos con aloinmunizacién al factor Rh

Ultrasonografia
Doppler

Espectrofotometria

Precision o exactitud
(IC 95%)

84,8 (78,6 a 89,5)

76,4*% (69,3 a 82,2)

VPP (%) (IC 95%)

80,2 (78,5a93,5)

72,7%(61,9a81,4)

VPN (%) (IC 95%) 89,3(80,9a94,3) | 79,5% (70 a 86,7)
Sensibilidad (%) (IC 95%) | 87,8 (78,5a93,5) | 75,7* (64,8 a 84)
Especificidad (%) (IC 82,4(73,3a88,9) | 76,9% (67,3 a 84,4)
95%)

CP Positivo (IC 95%) 5(3,18a7,86) 3,28% (2,21 a 4,88)

CP Negativo (IC 95%)

0,15 (0,08 2 0,27)

0,32%(0,21a 0,48)

%: porcentaje

* Seguin método descrito por Liley
VPP: valor predictivo positivo
VPN: valor predictivo negativo

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
CP positivo: cociente de probabilidad positivo
CP negativo: cociente de probabilidad negativo
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