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Comité de Estandares Clinicos

La Sociedad Internacional de ultrasonido en obstetricia
y ginecologia (ISUOG) es una organizacion cientifica
que promueve la practica clinica del ultrasonido, la
ensefanza de alta calidad y la investigacidn relacionada
al diagndstico por imagenes en el cuidado de la salud
de la mujer. El comité de estandares clinicos (CSC
Clinical Standards Committee) tiene la misidn de
desarrollar guias practicas y declaraciones de consenso
que provean a los profesionales de la salud un
abordaje basado en consensos. Estas publicaciones
estan destinadas a reflejar lo que ISUOG considera
como la mejor practica en el momento en que se
emiten. Aunque ISUOG ha hecho todos los esfuerzos
para asegurar que las guias son exactas al momento de
la publicacidn, ni la sociedad, ni ninguno de sus
empleados o miembros acepta responsabilidad alguna
por las consecuencias de algun dato inexacto o dudoso,
opiniones o declaraciones emitidas por el comité. Los
documentos del comité de estandares clinicos de
ISUOG no intenta establecer un estandar legal de
cuidado dado que la interpretacion de la evidencia
sefalada en las guias puede estar influenciada por las
circunstancias individuales, protocolos locales vy
recursos disponibles. Las guias aprobadas pueden ser
distribuidas libremente con el permiso de ISUOG
(info@isuog.org).

INTRODUCCION

El objetivo de este documento es describir los
principales aspectos de los procedimientos fetales
invasivos para diagndstico prenatal. Aspectos técnicos,
indicaciones clinicas, capacidades diagndsticas y
posibles complicaciones son consideradas bajo la luz de
la literatura disponible. En esta nueva era dominada
por pruebas de DNA fetal libre (cffDNA — siglas en
ingles), el nimero de procedimientos invasivos para
estudio fetal ha disminuido dramaticamente y esto
tiene un impacto considerable en la practica clinica.
Esta guia resume la informacidn actual sobre cuando,
como y porqué realizar procedimientos invasivos para
diagndstico prenatal. Detalles sobre los grados de
recomendacion y niveles de evidencia usados se
encuentran en el Apéndice 1.

1. AMNIOCENTESIS

e La amniocentesis debe ser realizada a las 15+0 o
mas semanas completas de edad gestacional
(GRADO DE RECOMENDACION: A).

e Una aguja 20-22 G deberia insertarse
transabdominalmente bajo guia ecogrdfica
continua (GRADO DE RECOMENDACION: B).

e La entrada de la aguja a través de la insercion del
corddn en la placenta deber evitarse y, si es
técnicamente posible, es preferible evitar la
placenta especialmente en mujeres con grupo
sanguineo Rhesus(Rh) negativo. (GRADO DE
RECOMENDACION: Q).

e La frecuencia de contaminacidn con células
maternas incrementa con la presencia de liquido
amnidtico sanguinolento y con la baja experiencia
del operador. Para minimizar la contaminacién
con células maternas, los primeros 2 ml de liquido
deben ser desechados. (GRADO DE
RECOMENDACION: C).

La amniocentesis se refiere a la aspiracion
transabdominal de liquido amnidtico desde la cavidad
uterina. Este procedimiento se ha realizado desde
1970

Técnica

Una aguja 20-22-G debe insertarse
transabdominalmente y bajo vision ecogréfica
continua®>. Se sugiere un ingreso firme para prevenir
el abombamiento de las membranas amnidticas®
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1-). Un pequefio (n=200) ensayo
controlado aleatorizado (ECA) comparan agujas 20-G y
22-G para amniocentesis mostré que las tasas de
sangrado intrauterino fueron similares (4/100 vs
8/100), pero el uso de mayor calibre (20-G) se asocié
con obtencidén de liquido mas ré\pido6 (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2+). Un estudio retrospectivo (n=793)
reportd similares tasas de pérdida fetal con agujas 20-
G (1,57%), 21-G (1,47%) y 22-G (1,61%)’.

El impacto del paso transplacentario de la aguja ha sido
estudiado en cohortes retrospectivas. Las tasas de
pérdida fetal fueron similares usando el abordaje
transplacentario y transmembrana, pero el paso
transplacentario se asocidé con incremento de muestras
sanguinolentasu. Sin embargo, se recomienda de
manera rutinaria evitar la entrada de la aguja a través
de la insercion del cordén en la placenta y, si es
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técnicamente posible, es preferible evitar la placenta
(especialmente en mujeres con grupo sanguineo
Rhesus(Rh) negativo)*”"** (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+).
Una vez la aguja ha alcanzado la cavidad amnidtica, el
estilete interno es removido de la aguja y se aspiran
15-30 ml (dependiendo de la indicacién) de liquido. La
aspiracion puede ser realizada por el operador, por un
asistente o utilizando un dispositivo de succion®®,

Es posible detectar células maternas en muestras de
liguido amniotico, los reportes mas antiguos informan
que una de cada dos muestras puede contener mas del
20% de células maternas, esta proporcion puede llegar
al 50% en aquellas muestras sanguinolentas“. En un
estudio retrospectivo de 150 muestras, los factores
asociados con altas tasas de contaminacion fueron el
paso placentario (6.0% vs 1.0%), dos pasos (27,5% vs
2.0%) y la inexperiencia del operadorls. La frecuencia
de contaminaciéon con células maternas ha sido
reportada en niveles inferiores (0.35%) en series mas
recientes con 6332 muestras™. Para disminuir la
contaminacion con células maternas, es recomendable
que los primeros 2 ml de liquido obtenido sean
descartados®’ (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

Momento para la Amniocentesis

La seguridad y la confiabilidad diagndstica de la
amniocentesis temprana (<14+0 semanas) vs la de
segundo trimestre (>15+0 semanas) fue estudiada en
ECA en los 90s. Aunque un ensayo mas pequefo
(n=695) indicé tasas similares de pérdida de la
gestacion (7.8% vs 7.4%) y de defectos fetales
congénitos (2.4% vs 2.6%)18’19, un ECA multicéntrico
mucho mas grande (n=4374) mostré que la
amniocentesis temprana (11+0 a 12+6) se asocié con
una tasa significativamente mds alta de perdidas
fetales (7.6% vs 5.9%), talipes fetal (1.3% vs 0.1%) y
salida de liquido amnidtico (amniorrea) post-
procedimiento (3.5% vs 1.7%), comparado con la
amniocentesis de segundo trimestre (15+0 a 16+6
semanas)zo’u. Esto puede deberse a la presencia de
celoma extraembrionario en el primer trimestre o a la
reducida cantidad de liquido amnidtico en la cavidad.
Como resultado de estos hallazgos, los cuerpos
profesionales y cientificos recomiendan de manera
rutinaria que la amniocentesis debe ser realizada desde
las 15+0 semanas de edad gestacional en adelante™"7??
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1+).

Aspectos de Laboratorio

El fallo en el cultivo de amniocitos se ha reportado en
el 0,1% de los procedimientos. Muestras
sanguinolentas de liquido amnidtico y la edad
gestacional tardia incrementan el riesgo del fallo en el
cultivo”. EI Mosaicismo de las células amniéticas se ha
visto en 0,25% de los procedimientosn. En esos casos,
se recomienda la consejeria genética y, dependiendo
de los resultados, podria indicarse la muestra de sangre
fetal (FBS del inglés fetal blood sampling) para
descartar un verdadero mosaicismo fetal’. El riesgo de

fallo en el cultivo también incrementa con la edad
gestacional avanzada. Un estudio retrospectivo de
amniocentesis luego de la semana 28 de gestacion
reportd una tasa de cultivo fallido del 9,7%> (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2++).

Complicaciones

e  Para mujeres llevadas a amniocentesis, el riesgo
adicional de pérdida fetal en comparacién con los
controles ha sido reportado ente 0.1% a 1% y los
reportes mas recientes se acercan al limite inferior
(GRADO DE RECOMENDACION: B).

e  Elriesgo de ruptura de membranasesdel1a2%y
el prondstico es mejor que en aquellos casos con
ruptura espontanea de membranas pretérmino
(GRADO DE RECOMENDACION: B).

e la injuria fetal o la complicacion materna grave
son eventos raros (GRADO DE RECOMENDACION:
D).

e La experiencia y familiaridad con la amniocentesis
puede disminuir el riesgo de pérdida fetal
asociada al procedimiento. Punciones multiples, el
liquido amnidtico sanguinolento y la presencia de
anomalias fetales puede incrementar el riesgo de
pérdida fetal. El efecto de otros factores de riesgo
es menos consistente (GRADO DE
RECOMENDACION: Q).

Pérdida Fetal

La mayoria de datos de tasas de pérdida fetal luego de
amniocentesis son derivados de estudios
observacionales. Hay solo un ECA, el Danés de 1986, en
el cual 4606 mujeres embarazadas de bajo riesgo
fueron aleatorizadas a amniocentesis o manejo
expectante. La tasa de pérdida fetal fue de 1.7% en el
grupo de amniocentesis vs 0.7% en el grupo de control,
alcanzando un 1.0% neto de riesgo relacionado al
procedimiento™ (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+). Muchos
estudios observacionales posteriores reportaron
riesgos mas altos, un metanalisis reciente calculé que
el riesgo ponderado agrupado de pérdida gestacional
relacionado con amniocentesis es de 0.11% (IC95%-
0.04 a 0.26%)** (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++). Una
revision de Dinamarca de 147987 procedimientos
invasivos, publicada en 2016, reportd una tasa de
pérdida gestacional de 0.56% a los 28 dias y un riesgo
de Obito de 0.09% a los 42 dias luego de la
amniocentesis (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Escape de liquido amnidtico

El riesgo de escape de liquido amnidtico es mayor en
amniocentesis luego de las 24 semanas de gestacion.
Su ocurrencia se ha reportado que varia entre 1 a
2%719%  sin embargo, en mujeres con escape de
liquido amnidtico posterior a amniocentesis, el
sellamiento espontdneo de las membranas ocurre
frecuentemente y, comparado con casos de ruptura
espontanea de membranas en la misma edad



gestacional, el riesgo de pérdida perinatal es
sustancialmente menor®’ (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Corioamnionitis

El riesgo de corioamnionitis e infeccién uterina luego
. . sae . 17

de amniocentesis genética es bajo (<0.1%)"".

Injuria Fetal por Aguja

La ocurrencia de injuria fetal por la aguja es
extremadamente rara®’. Injurias espordadicas se han
reportado en antiguos casos reportados,
particularmente en aquellos de procedimientos no
guiados, e incluyen trauma ocular®, injurias cutaneas
(hoyos y cicatrices en la piel)zg’30 , trauma tendinoso®,
trauma en vasos fetales’" y dafio cerebral (incluyendo
porencefalia)®*>** (NIVEL DE EVIDENCIA: 3).

Complicaciones maternas

Complicaciones maternas severas en relacion con la
amniocentesis, incluyendo sepsis o incluso muerte, han
sido reportadas en un pequefio nimero de casos®* 3¢,
Esos eventos pueden ser causados por la puncion
inadvertida del intestino. Adicionalmente,
microorganismos pueden colonizar el gel de
ultrasonido y las sondas suponiendo un riesgo de
infeccion materna’ (NIVEL DE EVIDENCIA: 3).

Factores de riesgo para complicaciones

Las tasas mds bajas de pérdida fetal se han
documentado si se realizan mas de 100 procedimientos
por aﬁoZ(NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). Un mayor numero
de intentos (tres o mas punciones) incrementa el
riesgo de pérdida fetal. Si mas de dos punciones son
necesarias, se sugiere posponer el procedimiento 24
horas®*.

La presencia de anomalia fetal estructural se ha
asociado en si misma a un riesgo de aborto mas alto, y
este riesgo se incrementa posterior a la
amniocentesis’>.  Una muestra sanguinolenta o
coloreada (i.e. pardusco) puede reflejar sangrado intra-
amnidtico y se ha reportado consistentemente como
indicador de un mayor riesgo de pérdida fetal post-
procedimiento. Esto parece deberse a la asociacién de
sangrado intra-amnidtico con desdrdenes placentarios
de base”*’(NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). La opinién de
expertos sugiere que las competencias del operador
deben ser revisadas cuando las tasas de aborto
exceden 4/100 en amniocentesis consecutivas>*°
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

Se han sugerido muchos factores de riesgo asociados al
incremento del riesgo de pérdida fetal posterior a la
amniocentesis, aunque su asociacion no ha sido
probada consistentemente. Los factores de riesgo
plausibles que se incluyen en este grupo son?442,
miomas uterinos, malformaciones miillerianas;
separacion corioamnidtica, hematoma retrocoridnico,
sangrado materno previo o actual, indice de masa
corporal >40Kg/m2; multiparidad (> 3 partos), infeccion

vaginal manifiesta, historia de tres o mas pérdidas
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2+/2-).

2. BIOPSIA DE VELLOSIDAD CORIAL (BVC)

e La Biopsia de vellosidad corial (BVC) deberia ser
realizada luego de las 10+0 semanas de gestacion
(GRADO DE RECOMENDACION: A).

e  BVC puede ser realizada transabdominalmente o
transcervicalmente, de acuerdo a la experiencia
del operador, preferencia o localizacion
placentaria.

e No hay ECAs que reporten tasas de pérdida fetal
luego de BVC comparado con la no realizacidn de
BVC, pero ensayos observacionales indican que
puede ser baja, en un rango entre 0,2 a 2%
(GRADO DE RECOMENDACION: B).

e  Elriesgo de aborto luego de BVC parece disminuir
con el incremento en la experiencia. Repetidas
punciones con la aguja y edad gestacional <10
semanas incrementa el riesgo de pérdida fetal
(GRADO DE RECOMENDACION: B).

La BVC es la obtencidn de células trofoblasticas de la
placenta. Este procedimiento fue descrito por primera
vez en China a mediados de los 70s® y se introdujo en
la practica clinica a inicios de los 80s™.

Técnica

La aguja deberia ser insertada en la placenta bajo guia
ecografica continua. Generalmente, esto es logrado ya
sea con la técnica de manos libres o usando un
adaptador de biopsia. Dado la falta de datos que
comparen estos dos métodos en cuanto a seguridad y
eficiencia, la eleccion deberia ser hecha de acuerdo a la
experiencia del operador o a las preferenciasz'“.

El acceso a la placenta puede ser transabdominal o
transcervical. Un ECA en 3873 mujeres con embarazo
simple (rango de edad gestacional, 7-12 semanas, pero
mayor > 10 semanas) mostré que las tasas de pérdida
fetal (2.3% vs 2.5%) y de obtencion exitosa de la
muestra (95% vs 94%) fueron similares entre ambos
métodos”® (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+).

Aproximacion transabdominal, anestesia local puede
ser usada para BVC transabdominaIZ(NIVEL DE
EVIDENCIA: 4). Una aguja simple de 17-20G o un set de
dos agujas con externa 17/19G e interna 19/20G puede
ser usado”’(NIVEL DE EVIDENCIA: 1-). Una vez la aguja
ha alcanzado el objetivo en la placenta, se realizan
entre uno y 10 movimientos adelante y atrds, mientras
se mantiene succién para obtener la muestra ya sea
aspirada manualmente por el asistente o por el
adaptador de succion®*,

Aproximacion transcervical, los férceps de biopsia son
insertados transvaginalmente a través del canal
cervical hasta el area trofoblastica, o un catéter con
estilete metalico o plastico bajo aspiracién por jeringa
puede ser utilizado®. Un ECA de 200 mujeres llevadas a
BVC entre las 10+0 y las 12+6 semanas reportd que la



efectividad y el trauma placentario son similares entre
la biopsia usando férceps y las técnicas de catéter
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1-); sin embargo, el primer
método fue preferido por operadores y pacientes49.

La cantidad de vellosidades obtenida en la muestra
debe ser chequeada visualmente. Un monto minimo de
5 mg de vellosidad en cada muestra es requerido para
obtener resultados vélidos®. El fallo en la obtencién de
la muestra se reporta en el 2.5-4.8% de los
procedimientosz'4s.

Momento para la BVC

La BVC no deberia realizarse antes de las 10+0 semanas
completas de gestacion, dado el alto riesgo de pérdida
fetal y complicaciones antes de este tiemp02’17.
Reportes de inicio de los 90s mostraron un incremento
en la incidencia de la reduccién de las extremidades,
hipoplasia oro-mandibular en fetos llevados antes de
las 10 semanas de gestacidon, comparados con la
poblacién general. Aln hay evidencia insuficiente para
refutar o confirmar causalidad con firmeza. Las
extremidades y la mandibula han mostrado ser mas
susceptibles a la disrupcion vascular antes de las 10
semanas>*">! (NIVEL DE EVIDENCIA: 3).

Aspectos de Laboratorio

El fallo del cultivo del citotrofoblasto se ha reportado
que ocurre en menos del 0.5% de los procedimientos
en los cuales se obtiene al menos 5 mg de vellosidad
corial®. En algunos de esos casos, ocurre la
contaminacion con células de decidua materna, esto
puede reducirse mediante la separacion de las células
deciduales y restos de sangre de la vellosidad corial
bajo la diseccion microscépica al momento posterior
de haber obtenido la muestra®*(NIVEL DE EVIDENCIA:
2-). El mosaicismo de células placentarias se ha visto en
el 1% de los procedimientos”. En esos casos, se
recomienda la consejeria genética y puede indicarse la
amniocentesis para diferenciar un verdadero
mosaicismo fetal de un mosaicismo confinado a la
placenta”.

Complicaciones

Pérdida Fetal

No hay evidencia disponible proveniente de ECAs
comparando BVC vs no realizar el estudio, por tanto, la
totalidad de la evidencia obtenida sobre la pérdida
gestacional relacionada con el procedimiento proviene
de estudios de cohortes retrospectivas.

Para mujeres llevadas a BVC, el riesgo adicional de
pérdida fetal en comparacién con los controles se ha
reportado que varia entre 0.2% vy 2% Este riesgo
parece ser mas bajo en centros experimentados y
disminuye con el incremento de la experiencia, rangos
entre 1/150 y 1/500%%. Un estudio retrospectivo del
registro Danés, de 31355 casos llevados a BVC,
reportaron una tasa total de pérdida fetal de 1.9%

posterior a BVC (vs 1.4% posterior a amniocentesis); la
tasa de aborto se correlaciond inversamente con el
nimero de procedimientos realizados en un
departamento y fue 40% mas alta en aquellos que
realizaron menos de 1500 procedimientos, comparado
con aquellos que hicieron mas de 1500
procedimientos, anualmente® (NIVEL DE EVIDENCIA:
2++). Una actualizacién en 2016 de la misma base de
datos reportd que practicamente no hay impacto de
BVC en la tasa de pérdida fetal (riesgo de aborto,
0.21% a los 21 dias de BVC)* (NIVEL DE EVIDENCIA:
2+). Este resultado es similar a lo encontrado en un
estudio retrospectivo grande que comparé la tasa de
aborto en 5243 mujeres llevadas a BVC (2.7%) con
4917 controles (3.3%)54. De acuerdo a un metanadlisis
reciente la tasa de pérdida fetal posterior a BVC no
parece incrementarse significativamente en
comparacion con la poblacidn no expuesta (riesgo
agrupado < 24 semanas, 0,22% (IC95% 0,71 a 1,16))24,
esta estimacion no incluye el reporte Danés de 2016%
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

La tasa de pérdida fetal posterior a BVC transcervical
fue reportada de 2.5% en una serie retrospectiva de
1251 procedimientosss, y muy similares tasas de aborto
(2.5% vs 2.3%) fueron reportadas en un ECA grande
comparando BVC transcervical con BVC
transabdominal®® (NIVEL DE EVIDENCIA: 1+). Un
estudio aleatorizado comparé BVC con la
amniocentesis de segundo trimestre y no encontré
diferencias significativas en el total de pérdidas
gestacionales entre los dos procedimientos (6.3% vs
7%; riesgo relativo (RR), 0.90 (IC95%, 0.66-1.23))°°
(NIVEL DE EVIDENCIA: 1-). Sin embargo, un metanlisis
de cuatro ensayos aleatorizados mostré que,
comparado con la amniocentesis de segundo trimestre,
la BVC transcervical conlleva un riesgo total
significativamente mayor de pérdida del embarazo (RR,
1.40 (1C95%, 1.09-1.81)) y de aborto espontaneo (RR,
1.50 (1C95%, 1.07-2.11))"".

Sangrado Vaginal

Se ha reportado que el sangrado vaginal ocurre en el
10% de los casos®™>>. Su ocurrencia se ha visto mas
frecuente posterior a la aproximacion transcervical que
posterior a la transabdominal® (NIVEL DE EVIDENCIA:
2-).

Complicaciones Poco Comunes

El riesgo de escape de liquido amnidtico posterior a
BVC es excesivamente raro, ocurre posterior a <0,5%
de los procedimientos® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2-).
Cifras claras sobre el riesgo de pérdida gestacional en
estos casos son escasas. El riesgo de corioamnionitis e
infeccion uterina luego de BVC es extremadamente
bajo (1-2/3000)°* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2-). No se han
reportado casos de choque séptico o muerte materna
posterior a BVC.



Asociacion con preeclampsia 'y restriccion del
crecimiento intrauterino

Algunos reportes han asociado la BVC con el desarrollo
de preeclampsia posteriormente, posiblemente
asociado al dafio placentario, pero estos hallazgos no
han sido consistentes a través de los estudios y un
metandlisis fallé en demostrar una asociacién® (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2+). Similarmente, un estudio de casos
y controles no detecté una asociacion entre BVC vy
alteracion en el crecimiento fetal, en el analisis por
regresion la mas alta incidencia de preeclampsia en el
grupo de BVC se debié a factores de confusion
maternos y fetales (e.g. Proteina A plasmatica asociada
al embarazo (PAPP_A), resistencia aumentada de las
arterias uterinas)’® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

Factores de riesgo para complicaciones

Tasas mas bajas de pérdida fetal se han documentado
si mas de 100 procedimientos son realizados por afio”.
La opinidn de expertos sugiere que las competencias
del operador deberian ser revisadas cuando las tasas
de aborto superen 8/100 y las muestras fallidas 5/100
BVC consecutivas’.

En un gran estudio retrospectivo, los factores
asociados con el incremento del riesgo de aborto
posterior a la BVC fueron raza materna afro-americana,
al menos dos aspiraciones/punciones con aguja,
sangrado abundante durante BVC, edad materna
menor de 25 afos y edad gestacional < 10 semanas al
momento de la BVC™ (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++). La
presencia de anomalia estructural fetal y el aumento
de las translucencia nucal (TN) son asociados con un
riesgo basal de aborto mas alto®.  Este riesgo se
incrementa posterior a la BVC. Niveles mas bajos de
PAPP-A en suero materno son también predictores de
un riesgo mas alto de pérdida fetal posterior a BVC.
Esto parece estar relacionado con la asociaciéon de
PAPP-A baja y desérdenes placentarios60 (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2++).

Hay un numero de factores que pueden
plausiblemente incrementar el riesgo de pérdida fetal
posterior a BVC, aunque esta asociacion no ha sido
probada consistentemente. Incluido en este grupo se
encuentran®?%: miomas; edad materna avanzada,
malformaciones uterinas, separacién corioamnidtica,
hematoma retrocorial; sangrado materno previo o
actual, Utero en retroversidon, bradicardia fetal
persistente posterior al procedimiento (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2-).

3. MUESTRA DE SANGRE FETAL (MSF)

e MSF puede ser realizada transabdominalmente
luego de la semana 18+0, usando una aguja 20-22-
G bajo guia ultrasonografica.

e las indicaciones mas comunes de MSF son el
estudio de mosaicismo cromosémico posterior a
amniocentesis y la evaluacion hematoldgica del
feto.

e  Factores asociados con aumento del riesgo de
pérdida fetal posterior a MSF incluyen defectos
fetales  estructurales (incluyendo hidrops),
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) v,
posiblemente, edad gestacional < 24 semanas
(GRADO DE RECOMENDACION: B).

Hay muchas aproximaciones reportadas para alcanzar
la vena umbilical y obtener MSF, incluyendo
cordocentesis (en la insercion placentaria del cordén o
en asa libre) y la puncidn de la porcion intrahepatica de
la vena umbilical via higado fetal. El término
“cordocentesis” se refiere a la puncién del corddn
umbilical (vena umbilical) guiada por ultrasonido con
fines diagndsticos (MSF) o terapéuticos (transfusion
intrauterina, paso de medicamentos). Las primera serie
que describio la experiencia con MSF fue publicada en
1987°'. La MSF debe realizarse posterior a las 18+0
semanas completas de gestacion, dado que el riesgo
de pérdida gestacional incrementa si se realiza por
debajo de esta edad gestacionalsz.

Técnica

Una aguja 20-22-G se introduce transabdominalmente
bajo guia ultrasonografica continua y se inserta en la
vena umbilical. La técnica a mano libre se usa mds
comunmente, aunque el uso de una aguja guia es
preferida por algunos. Si la placenta es anterior, se
sugiere la puncidn del corddén a nivel de su insercién
placentaria; si la placenta es posterior, se tomara la
muestra de un asa libre del cordén o de la porcion
intra-abdominal de la vena umbilical®® (NIVEL DE
EVIDENCIA: 4).

Una vez la aguja ha alcanzado el objetivo, instilar con
solucioén salina puede ser Gtil para confirmar la posicidn
correcta. Debe tener precaucion para evitar las arterias
umbilicales. La aspiracién con jeringa es realizada por
un asistente o el operador hasta obtener sangre en la
muestra. El origen de la sangre debe ser confirmado
por microscopio (analizador sanguineo automatizado)
para evaluar el volumen corpuscular medio celular, o
usar una prueba rapida de acidificacion (i.e. Kleihauer
Betke o Apt test)®.

La vena intrahepatica se ha propuesto como un sitio
alternativo cuando el acceso al cordén es dificil o la
muestra es fallida en la inserciéon placentaria del
cordén®. Las ventajas adicionales de la MSF en la vena
intrahepatica incluyen la ausencia de complicaciones
del cordon, reducciéon del riesgo de pérdida sanguinea
fetal y hemorragia feto-materna, y la certeza del origen
fetal de la muestra.

Pérdida Fetal

El riesgo de pérdida fetal posterior a MSF se encuentra
entre 1% y 2% En un estudio retrospectivo grande
de 1821 mujeres llevadas exitosamente a MSF, el
procedimiento se asocié con un riesgo de pérdida fetal
de 3.2% vs el 1.8% encontrado en los controles
pareadoS, llevando a una tasa neta de pérdida del
1,4%%* (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).



Factores asociados con el incremento del riesgo de
pérdida fetal posterior a MSF incluyen anomalias
fetales, RCIU y edad gestacional < 24 semanas. Un
estudio retrospectivo pequefio encontrd una tasa de
pérdida fetal del 14% (4/29) en fetos con defectos
estructurales y 25 % (9/36) en fetos con hidrops
comparado con solo 1% (1/76) en fetos con hallazgos
normales en el ultrasonido® (NIVEL DE EVIDENCIA:
2++). Un estudio retrospectivo similar, pero mucho
mas grande (n=1878), reportd incremento en las tasas
de pérdida fetal en fetos con RCIU severo (8,9%) o
anomalias estructurales (13,1%), comparado con 1% en
fetos con hallazgos normales en el ultrasonido®® (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2++). Adicionalmente, una gran serie
retrospectiva de 2010 procedimientos indicd que la
tasa de pérdida relacionada con MSF puede ser mayor
antes de las 24 semanas que posterior a las 24
semanas (2.7% vs 1.9%)%” (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Este procedimiento deber ser realizado por un
operador experimentado. Aunque no hay datos
especificos, el riesgo de complicaciones o fallo en la
obtencion de la muestra se espera que disminuya con
el aumento en la experiencia del operador.

4. ELEGIBILIDAD PARA DIAGNOSTICO PRENATAL
INVASIVO

e La consejeria detallada debe preceder cualquier
procedimiento invasivo, abarcando los beneficios
esperados, los riesgos y aspectos técnicos de la
prueba.

. Rutinariamente, las indicaciones validas para
estudio prenatal invasivo incluyen el riesgo
elevado de alteracion cromosdmica, riesgo
aumentado para enfermedad genética o
metabdlica hereditaria y riesgo elevado de alguna
infeccion perinatal.

Previo al procedimiento diagndstico prenatal, se
requiere consejeria de la pareja. Esta debe ser
realizada por el especialista en obstetricia o en
medicina materno fetal que realiza el procedimiento o
por el genetista o por una enfermera experta en
maternidad (NIVEL DE EVIDENCIA: 4). Los siguientes
tépicos deberian ser presentados y discutidos®:
beneficios y riesgos de la prueba invasiva prenatal vs
tamizaje17'22, diferencias entre BVC y amniocentesis en
términos de confiabilidad de los resultados,
complicaciones y diferencias en el momento y tipo de
terminacion del embarazo en caso de resultado
anormal®; riesgos de pérdida de las gestacién nacional
y local, confiabilidad y limitaciones de las pruebas de
laboratorio particulares que seran realizadas, la tasa de
resultados no concluyentes y tiempo de reporte;
métodos de comunicacién de resultados; indicaciones
para buscar consejeria médica posterior al
procedimiento; la necesidad de inmunizacién pasiva
anti-D en mujeres Rhesus(Rh) negativo y no

inmunizadas®>?. Al final de este detallado proceso de

informacion, debe obtenerse la firma del
.. 2
consentimiento”.

Indicaciones para amniocentesis o BVC

Las siguientes son indicaciones rutinarias consideradas
vdlidas para diagndstico prenatal invasivo por
amniocentesis o BVC: Riesgo aumentado de
aneuploidia, riesgo aumentado de enfermedad
conocida genética o bioquimica en el feto, enfermedad
infecciosa materna transmisible y; bajo algunas
circunstancias, por solicitud materna.

Riesgo aumentado de aneuploidia (NIVEL DE
EVIDENCIA: 4).

El riesgo aumentado puede ser derivado del tamizaje
genético (tamizaje combinado de primer trimestre,
prueba DNA fetal libre en sangre materna (cffDNA),
test prenatal no invasivo (NIPT), bioquimica del
segundo trimestre como triple o cuadruple marcador);
hallazgos anormales del ultrasonido (anomalia
estructural fetal, cominmente asociada con alteracién
cromosoémica), historia obstétrica (feto o hijo previo
con aneuploidia) o historia familiar (padre portador de
translocacion cromosdmica balanceada o inversion,
aneuploidia o mosaicismo para aneuploidia en los
padres)”.

La edad materna avanzada (>35 afios) sin otro factor
no deberia considerarse una indicacién, aunque en
algunos paises aun es aceptada como criterio aceptado
para estudio invasivo™®'”

La concepcidn por técnicas de reproduccion asistida no
se considera una indicacidon valida para diagndstico
prenatal invasivo. Sin embargo, en embarazos logrados
por medio de inyeccién espermatica
intracitoplasmatica por oligospermia, los padres
deberian ser informados de que hay un riesgo
aumentado de alteracién cromosémica en el esperma
causando infertilidad lo cual puede ser transmitido al
recién nacido masculino.

Riesgo incrementado de una enfermedad conocida
genética o bioquimica en el feto17 (NIVEL DE
EVIDENCIA: 4)

El riesgo aumentado puede derivar de: wuna
enfermedad hereditaria familiar con una mutacién o
cambio bioquimico conocido, fetos masculinos vy
estado portador de la madre de enfermedades ligadas
al cromosoma X, ambos padres portadores de un
desorden autosdmico recesivo.

Enfermedad infecciosa materna transmisible’’ (NIVEL
DE EVIDENCIA: 4)

En el caso de infeccion materna primaria o
seroconversion por toxoplasma, citomegalovirus o
rubeola, el estudio prenatal invasivo puede estar



indicado para confirma o excluir transmision de la
infeccion al feto.

Solicitud materna (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

La solicitud materna como Unico criterio generalmente
no es considerado una indicacion valida para
diagndstico prenatal invasivo, pero en circunstancias
excepcionales, por ejemplo cuando hay ansiedad
aguda en los padres y posterior a una extensa
consejeria, el especialista en medicina materno fetal
puede permitir esto.

Indicaciones para MFS (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Las indicaciones mas comunes para MSF son el estudio
de mosaicismo cromosdmico posterior a amniocentesis
o la evaluacion hematoldgica del feto (cuantificacidn
de anemia fetal o recuento de
plaquetas/linfocitos)*®.

En la practica rutinaria, las siguientes indicaciones se
han convertido en extremadamente raras, siendo
reemplazadas ampliamente por BVC y
amniocentesis'” %% cariotipo completo, determinacion
del tipo de sangre o estado de antigeno plaquetario,
estudios genéticos, infeccidén, estudios seroldgicos o
plasmaticos (e.g metabolitos, hormonas).

5. LISTA DE CHEQUEO ANTES Y DESPUES DEL

PROCEDIMIENTO

e El estado Rhesus(RH) materno y la presencia de
aloanticuerpos en el suero debe ser evaluado
antes de realizar un procedimiento prenatal
invasivo; debe administrarse inmunoglobulina
anti-D profilactica a mujeres no sensibilizadas en
las 72 h post-procedimiento a menos que el padre
del feto se haya confirmado como Rhesus(Rh)
negativo.

e No se recomienda el tamizaje universal de virus
transmitidos por la sangre (virus hepatitis B 'y C
(HBV 'y HCV); ni virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

e No se recomienda el uso rutinario de antibidtico
profilactico previo al procedimiento invasivo.

e Los principios fundamentales de asepsia deben
mantenerse durante la realizaciéon de un
procedimiento invasivo.

e Debe proveerse un reporte detallado del
procedimiento al encargado del manejo de la
paciente.

Grupo sanguineo materno y profilaxis Rhesus(Rh)
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2+)

Todas las guias disponibles recomiendan evaluar el
estado Rhesus de las mujeres y la presencia de
aloanticuerpos previo a procedimientos invasivos®. La
profilaxis Rhesus es firmemente recomendada
posterior a procedimiento invasivo en mujeres no
sensibilizadas Rhesus-negativo con una pareja Rhesus
positivo ( a menos que el feto se haya reportado como

Rhesus negativo por un test cffDNA en suero materno).
Una dosis Unica de anticuerpos anti-D en preparacion
fija es usada comunmente®. En una serie prospectiva
de 361 mujeres Rhesus negativo llevadas a
amniocentesis, quienes no recibieron profilaxis anti-D y
tuvieron un hijo Rhesus positivo, cinco (1,4%) tuvieron
un resultado positivo de anticuerpos anti-D; ninguno
de los nacidos tuvo consecuencias clinicas®. La tasa
correspondiente en una serie de 115 mujeres fue 3.4%;
uno de esos 4 nacidos requiri6 dos exsanguino-
transfusiones pero su desarrollo fue reportado normal
a los 2 afios de edad™. Sin embargo, la profilaxis anti-
Rhesus  posterior a amniocentesis ha sido
recomendada desde finales de los 70571, y en una serie
de 944 mujeres Rhesus negativas que recibieron
inmunoglobulina anti-D no se reportd ningun caso de
sensibilizacion’.

Tamizaje materno para enfermedades virales
transmitidas por sangre

El riesgo de transmisidn viral al feto a través de
pruebas invasivas es despreciable y probablemente se
encugntra limitado a esas mujeres con alta carga
viral™.

Profilaxis antibidtica

Hay solo un ECA de la administracion de antibiético
profilactico (Azitromicina) antes de la amniocentesis
(n=34923): una tasa mas baja de aborto asociado al
procedimiento (0.03%) y RPM pretérmino (0.06%) fue
observada en el grupo de azitromicina (n=21219) vs el
grupo de no intervencion (0.28% y 1.12%
respectivamente, n=12529"* (NIVEL DE EVIDENCIA: 1-).
Sin embargo la publicacidon de este estudio condujo a
disputas cientificas y Iegales75'77 por lo que sus
resultados deben interpretarse con precaucién. En un
estudio retrospectivo mucho mds pequefio (n=1744)
no encontrd diferencias en la tasa de pérdida fetal
entre pacientes tratadas con antibidticos profilacticos
(amoxicilina/clavulénico o azitromicina, tasa 1.3%) vy
mujeres no tratadas (1.2%)”® (NIVEL DE EVIDENCIA:
2++). Hay datos insuficientes de alta calidad para
evaluar el efecto de la profilaxis antibidtica antes de un
procedimiento invasivo79, y Ssu uso rutinario no se
encuentra respaldado.

Ultrasonido (pre y post-procedimiento) (NIVEL DE
EVIDENCIA: 4)

Antes de someter una mujer a un procedimiento
invasivo, los siguientes items deben ser evaluados por
ultrasonido: nimero de fetos y viabilidad, localizacion
placentaria, cantidad de liquido amnidtico, edad
gestacionala. El examen ultrasonografico también es
utilizado posterior al procedimiento invasivo para
evaluar la frecuencia cardiaca fetal, la placenta
(presencia de hematoma) y cantidad de liquido
amnidtico. Esto puede ser realizado inmediatamente o
algur;g)s dias después, dependiendo de la politica
local™.



Asepsia (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Los principios bdsicos de asepsia necesitan ser
conservados mientras se realiza un procedimiento
invasivo para minimizar el riesgo de infeccion feto-
materna. Se recomienda el uso de una bandeja con
guantes estériles, gasas, forceps y agujas3. Antes de
BVC transabdominal, amniocentesis o MSF, la piel
abdominal debe ser limpiada con solucién antiséptica
(Clorexidina o yodada) y subsecuentemente cubierta
con campos estériles. Se ha adoptado comunmente, el
uso de una bolsa estéril para cubrir el transductor.
Alternativamente, el transductor puede ser
desinfectado. Se recomienda firmemente el uso de gel
estéril para evitar la contaminacién bacteriana. Antes
de la BVC transcervical, un espéculo estéril es insertado
y las paredes vaginales y el cérvix son limpiados con
solucion antisépticaz’s’s.

Anestesia local

Un metandlisis reciente de Cochrane agrupd los
resultados de cinco ECAs evaluando diferentes
métodos de analgesia para amniocentesis, no hubo
ensayos aleatorizados para BVC. Este concluyd que, en
general, solo hay un dolor minimo durante la
amniocentesis, por lo tanto no hay evidencia que
soporte el uso de analgesia®® (NIVEL DE EVIDENCIA:
1+). Antes de la BVC transabdominal, puede usarse
anestesia local para reducir la incomodidad de la
paciente causado por el tamaifo de la aguja mas

89% de los operadores reportaron el uso de anestesia
local en BVC" (NIVEL DE EVIDENCIA: 3). Antes de MSF,
el uso de anestésico local puede considerarse con el fin
de reducir el riesgo de los movimientos maternos
durante el procedimientoez. El uso de anestesia local
antes de BVC transcervical no ha sido reportado.

Reporte (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Un reporte detallado del procedimiento debe
suministrarse a la paciente y a su proveedor de salud.
Los siguientes datos deberian ser incluidos: indicacion
para el diagndstico invasivo’; hallazgos de ultrasonido
previos  al procedimientoz; descripcion  del
procedimiento: instrumento usado, sitio de puncidn,
numero de punciones, cantidad de la muestra,
apariencia del liquido (en caso de amniocentesis);
viabilidad de los fetos, apariencia de la placenta y
volumen del liqguido amnidtico posterior al
procedimientoz; estado Rhesus y profilaxisz; examenes
de laboratorio solicitados (cariotipo bandeo-G
convencional y/o reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa fluorescente (QF-PCR)/Hibridacion in situ
por fluorescencia (FISH) con o sin microarreglos)z.

Instrucciones  post-procedimiento  (NIVEL  DE
EVIDENCIA: 4)

La limitacidn de la actividad fisica por 12 a 24 horas es
opcional ya que no hay evidencia de beneficio clinico.

No se recomienda ningun tratamiento farmacoldgico
particular aunque el uso de paracetamol
(acetaminofén) puede ser considerado posterior al
procedimiento en caso de incomodidad abdominal
significativas. La administracién de progesterona o
tocoliticos (i.e. terbutalina) posterior a amniocentesis o
BVC no ha demostrado aun un beneficio claro en
términos de desenlaces clinicos relevantes’. Se
recomienda consulta genética en caso de resultado
anormal®’ (NIVEL DE EVIDENCIA: 4),

6. TIPOS DE PRUEBAS GENETICAS: QUE BUSCAR

Las siguientes pruebas de laboratorio pueden
practicarse en la muestra fetal obtenida por
procedimiento invasivo: cariotipo completo, pruebas
rapidas, diagnostico molecular de disbalances
cromosdémicos y diagnostico de enfermedad
monogénica.

Cariotipo completo (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

El método convencional para el analisis de cariotipo es
el analisis de metafase en cultivo de amniocitos o
células del mesénquima placentario obtenidas por
amniocentesis o BVC, respectivamente. Los resultados
estan disponibles en 2 semanas. En contraste, el
andlisis de metafase de linfocitos fetales obtenidos por
cordocentesis esta disponible en 2-5 dias. Posterior a
BVC, el andlisis directo de las metafases del
citot1r70foblasto es posible y puede ser obtenido a los 5
dias™’.

Pruebas rapidas (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

Pruebas rapidas como QF-PCR (o, mas raramente,
FISH), pueden ser realizadas en vellosidad o liquido
amnidtico para cromosomas especificos (21,13,18,X,Y).
Estas pruebas proveen resultados en 1-2 dias y son
comunmente empleados posterior a un resultado de
tamizaje positivo o en fetos con hallazgos
ultrasonograficos o marcadores comunes de
aneuploidias”. En algunos escenarios, el uso de QF-
PCR ha reemplazado el cariotipo completo. Sin
embargo, se ha reportado ocasionalmente inexactitud
en resultado de pruebas rapidas (falso positivo o falso
negativo). Con base en esto, las pruebas rapidas
anormales deben ser confirmada por el cultivo de
metafases o deberian asociarse con alteraciones en
ultrasonido antes de tomar decisiones clinicas respecto
a la continuacién del embarazo®. El derecho a la
terminacion del embarazo posterior a una prueba
rapida anormal varia a través de los diferentes
sistemas de salud y con base en politicas locales.

Diagnéstico molecular de disbalances cromosémicos

Las técnicas de microarreglo (e.g arreglo de
hibridizacion gendémica comparativa (aCGH)) fueron
introducidas recientemente en el campo del
diagnodstico prenatal. Estos métodos estan disponibles
para detectar deleciones submicroscépicas y
deleciones cromosdémicas (nimero de copias variantes



(CNV))". Diferentes plataformas estdn disponibles,
incluyendo genoma-extendido (resolucién 10-400-Kb),
objetivo (i.e. “cromosoma bacteriano artificial (BACS) —
en collar” (BoBs)) y ensayos mixtos. En el primer
estudio grande comparado microarreglos con cariotipo
para diagndstico prenatal, se encontrd que este ultimo
puede detectar aberraciones clinicas relevantes en 6%
de los fetos con cariotipo normal y defectos
estructurales y en 1.7% de aquellos en que realizaron
pruebas invasivas por edad avanzada materna o
tamizaje con resultado positivosz. Muchos estudios que
han seguido y han sido agrupados, mostraron un
incremento en el rendimiento diagnéstico de 7.0% y
5.0% cuando se reporté el uso de hibridizacion
genémica comparativa (aCGH) en fetos con
enfermedad cardiaca congénita, o TN aumentada,
respectivamente®*® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).
Rutinariamente, el uso de estas técnicas se recomienda
en casos de malformacién estructural fetal® o TN >3,5
mm en el primer trimestre®®*. En esos grupos de
embarazos, una tasa mayor de numero de copias
variantes (CNV patoldgicos se obtuvieron con
microarreglos en  comparacién con  estudio
convencional. Sin embargo, el uso en una poblacién no
seleccionada es firmemente debatido debido a la dificil
interpretacion y consejeria en casos de variable con
significado desconocido (VOUS). La posibilidad de no
reportar VOUS con el fin de superar esta dificultad en
la consejeria a los padres en el contexto de un hallazgo
incierto y probablemente irrelevante ha sido propuesto
por algunos® (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

Diagnéstico de enfermedad monogénica
Procedimientos invasivos pueden ser usados en
diagndstico  prenatal de alguna  enfermedad
monogénica cuyo defecto molecular sea bien conocido
o haya sido caracterizado previamente (NIVEL DE
EVIDENCIA: 4).

7. INFECCION MATERNA

e  El riesgo de transmisidon de Virus de Hepatitis B
(VHB) luego de la amniocentesis no parece
incrementar en mujeres con antigenos HBeAg-
negativos.

e  El riesgo de transmisidn vertical de VIH no parece
incrementar en mujeres recibiendo terapia
antiretroviral combinada altamente activa
(HAART).

e Es prudente que en algun caso de infeccion
materna por VHB, VHC o VIH se prefiera la prueba
no invasiva, sin embargo, cuando la amniocentesis
es realizada, debe evitarse el paso
transplacentario.

En mujeres con infeccidn crénica, la insercion

transplacentaria de la aguja debe evitarse. En general,

las tasas de transmisidn materna se ha visto que
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depende de la carga viral materna™.

Virus Hepatitis B (VHB)

Un estudio comparando las tasas de transmision
vertical en nifios de madres antigenos VHB positivos
que fueron o no a amniocentesis encontré que el
grupo de amniocentesis tuvo una tasa general mas alta
de transmisiéon (6.35% vs 2.53%). Las tasas de
transmisién no difieren entre amniocentesis y grupos
de control cuando la carga viral fue baja, pero fueron
muy altas en el grupo de amniocentesis (50%) con
carga viral 2 7 log,o/mL®® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).
La tasa de transmisidn fetal no parece incrementar en
mujeres  HBsAg-positivo  HBeAg negativo en
comparacién con controles (1.5-3%), mientras el riesgo
probablemente incrementa comparado con controles
en pacientes HBeAg positivo. El rol protector de
inmunoprofilaxis o terapia antiviral antes del
procedimiento no ha sido explorado en estos casos™®®
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Aunque los datos son limitados, particularmente con
respecto al incremento del riesgo en mujeres HBeAg
positivo, la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de
Canada, recomienda rutinariamente hacer todo
esfuerzo para evitar la insercién de la aguja a través o
muy cerca de la placenta”.

Virus Hepatitis C (VHC)

Pocos datos estan disponibles de la tasa de transmision
materno fetal de VHC durante amniocentesis, aunque
las tasas de infeccidn fetal han mostrado ser similares
en casos de madres VHC positivo no llevadas a
amniocentesis'’.

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

La amniocentesis fue un factor de riesgo mayor para
transmisién vertical de VIH en la era de la medicacion
pre-antiretroviral. Un estudio retrospectivo en 553
nacidos de mujeres VIH-1 positivo reporté que la
amniocentesis fue un factor de riesgo independiente
para transmision vertical, incrementando el riesgo
aproximadamente 4 veces (odds ratio, 4.1 (IC95%, 2.1-
9.5))®® (NIVEL DE EVIDENCIA:2+).

La introduccidon de la terapia antiretroviral combinada
(c-ART) cambid este panorama de manera radical. Un
estudio espafiol compard el desenlace de 366 madres
VIH-positivo antes y después de 1997, cuando la
terapia antiretroviral fue implementada ampliamente:
las tasas de transmision vertical en mujeres llevadas a
amniocentesis y aquellas que no fueron 30% (3/10) y
16.2% (40/247), respectivamente, antes de 1997,
mientras que las tasas correspondientes disminuyeron
a 0% (0/18) y 3.7% (3/81) después de 1997%° (NIVEL DE
EVIDENCIA: 2+). Tasas similarmente bajas fueron
reportadas después de 1997 en un estudio italiano
(3.3%)90 y uno francés (0%)91. Ademads, un estudio
multicéntrico francés mostro la superioridad de HAART
(tasa de transmisidn, 0%) sobre zidovudina sola (tasa
de transmisidén, 6.1%) o la ausencia de tratamiento
(tasas de transmisidn, 25,0%) en mujeres VIH positivo
llevadas a amniocentesis’> (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).



En mujeres embarazadas infectadas por VIH, la
transmisién fetal no parece incrementar en aquellas
llevadas a amniocentesis comparadas con controles
cuando se realiz6 el procedimiento con una carga viral
baja, cuando la paciente estuvo en c-ART antes de
concebir o si la carga viral era alta pero se inicié c-ART
al menos 2 semanas antes de la amniocentesis’*®>.

De acuerdo a la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia
de Canada, para mujeres que no se encuentran en c-
ART, el riesgo de transmision vertical se incrementa
por la amniocentesis. Cuando sea posible, c-ART
deberia iniciarse y posponer el procedimiento hasta
que la carga viral sea indetectable”. Similar a HBV y
HCV, debe hacerse todo esfuerzo para evitar el paso de
la aguja en madres VIH positivo a través de la placenta
o muy cera a la misma’.

El riesgo de transmision vertical de HBV, HCV o VIH
posterior a BVC o cordocentesis aun no ha sido
investigado a fondo”.

8. EMBARAZO MULTIPLE

e Las tasas de pérdida fetal posterior a BVC y
amniocentesis parece ser similar en embarazos
gemelares (GRADO DE RECOMENDACION: C).

En embarazo multiple es preferible que el
procedimiento invasivo sea llevado a cabo por un
especialista capacitado para realizar la terminacion
. 17 .
selectiva™’. Los datos respecto al riesgo de aborto
relacionado a procedimientos proviene de estudios de
cohorte retrospectiva y no se encuentran ECAs
disponibles.

Amniocentesis en gemelos

Muchos estudios retrospectivos han evaluado la tasa
de aborto posterior a amniocentesis en gemelos. Entre
estos, el mas reciente, un estudio canadiense de casos
y controles reportd una tasa de 3.0% de pérdida
posterior a amniocentesis, comparado con 0.8% en
controles94; una serie espafiola reportd una tasa de
pérdida de 2.7% vs 2.6%” y un estudio americano
report6é una tasa de pérdida de 3.2% vs 1.4% (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2+). Un metanalisis resumiendo los
datos reportd una tasa agrupada de perdida
gestacional del 3.07%, y un 2.54% de pérdida antes de
las 24 semanas; para estudios de casos y controles, la
tasa de pérdida agrupada para embarazos gemelares
llevados a amniocentesis y para controles fue 2.59% vs
1.53% (RR, 1.81 (IC95%, 1.02-3.19))”. No se
encontraron diferencias entre ingreso Unico vs doble”
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

BVC en embarazo gemelar

Los datos para BVC en gemelos son ain mas limitados.
El metaanalisis” citado reportd una tasa perdida
agrupada del 3.84% después de una BVC en gemelos.
No se encontraron diferencias significativas entre la via

transabdominal o transcervical; usando sistema de una
aguja vs doble y puncién uterina Unica vs doble”.
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2++). No se han encontrado
diferencias significativas en tasas de perdida
comparando BVC vs amniocentesis en estudios
retrospectivos donde se compararon estos dos
métodos. Un estudio que incluia datos desde 1984—
1990 reporto una tasa de pérdida del 3.2% después de
BVC vs 2.9% después de amniocentesis®. Datos
similares fueron reportados en un estudio mas reciente
donde la tasa de perdida fue del 3.85% y 4.0% después
de BVC y amniocentesis respectivamente99 ( NIVEL DE
EVIDENCIA: 2+). Hay datos insuficientes para comparar
el riesgo de pérdida con BCV con el riesgo a priori de
embarazo gemelar.

Embarazos multiples de mayor orden

Los datos concernientes al riesgo de pérdida
relacionado con procedimientos invasivos en
embarazos multiples de mayor orden son inexistentes.

Corionicidad y mapeo

Antes de realizar un procedimiento invasivo en

embarazos miltiples es muy importante realizar un

mapeo cuidadoso de la corionicidad y placentacion de

manera acertada y marcar los gemelos (con diagramas)
. , . 3,100,101

y anotar si el género es discordante .

Técnica para la toma de amniocentesis en gemelos

La técnica para la amniocentesis en gemelos varia
. " . o 98

segun la corionicidad™.

Amniocentesis en gemelos bicoriales

En un embarazo gemelar bicorial, se recomienda tomar
la muestra de ambas bolsas. Con la técnica de 2
punciones (una por cada bolsa), existe un riesgo bajo
de puncidn en el mismo saco (1.8%) 19! para solucionar
este inconveniente, se puede instilar un colorante en la
primera bolsa (como indigo carmin) en los casos en que
existe duda o cuando nos enfrentamos ante un
embarazo multiple de mayor numero. El uso de azul de
metileno como colorante se ha abandonado debido al
incremento en el riesgo de anomalias congénitas
(atresia yeyunal) ®>'® (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+). La
técnica de puncidn Unica con el paso de la membrana
intergemelar es una opcion. En este caso, los primeros
1 — 2 ml de muestra de liquido amniédtico posterior al
paso de la membrana divisoria, se deben descartar
para evitar la contaminacion con el primer gemelo 101,
El riesgo de pérdida fetal no se ha visto aumentado con
la técnica de puncion Unica vs puncion doble * (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2+).

Amniocentesis en gemelos monocoriales biamnidticos
En gemelos monocoriales biamnidticos, la toma de

muestra de una sola bolsa es suficiente si se ha
determinado claramente la corionicidad del embarazo



por ultrasonido previo a la semana 14 y el crecimiento
fetal y la anatomia son concordantes. Si no es el caso,
se debe considerar la toma de doble muestra ** (NIVEL
DE EVIDENCIA: 4). También se debe considerar la
muestra de doble saco en casos de fertilizacion in vitro
(FIV) o en los casos en que exista discordancia en la
anomalia o crecimiento (bajo riesgo  para
heterocariotipo). Si la muestra de los dos sacos esta
clinicamente indicada, la técnica de doble puncién es la
recomendada para evitar la monoamnionicidad
iatrogénica "' (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

Técnica de BVC en gemelos
La técnica de BVC en gemelos también debe estar
adaptadaala corionicidad”’.

BVC en gemelos bicoriales

En gemelos bicoriales a los que se les va a realizar BVC
transabdominal, puede realizarse tanto la técnica de
dos punciones separadas, una en cada area
trofoblastica, o la técnica de puncidn Unica secuencial
(doble aguja con una externa 18-19G y dos internas
diferentes de 20 G, una para cada placenta). En BVC
transcervical se garantiza la toma de dos biopsias, una
de cada placenta™" (NIVEL DE EVIDENCIA: 4). El error
en la toma de la muestra o la toma inadecuada de la
misma se puede presentar en un 3—4% de los casos 101,
La contaminacidon cruzada con tejido coridnico de
diferente placenta en la misma muestra puede ocurrir
en el 1% de BVC en gemelosm. Para disminuir este
riesgo de resultados no fidedignos o incorrectos, se
recomienda tomar la muestra cercana a la insercién del
corddén y evitar el area que circunda a la membrana
divisoria. Como alternativa, también se puede
considerar la combinacién de la via transabdominal con
la transcervical (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

BVC en gemelos monocoriales (NIVEL DE EVIDENCIA: 4)

En gemelos monocoriales, la toma de una muestra

Unica alrededor del ecuador, se puede garantizar. Se

debe considerar la toma de amniocentesis a las dos

bolsas después de FIV o en casos de discordancia en

peso y/o anomalia fetal. ( por el riesgo de
.. 101

heterocariotipo en estos casos) .

9. TROMBOPROFILAXIS ANTES DE PROCEDMIENTOS
INVASIVOS

No existen datos disponibles acerca de descontinuar la
tromboprofilaxis antes de procedimientos invasivos
fetales. Las recomendaciones se pueden extrapolar de
otros estudios donde se realizaron procedimientos
invasivos percutaneos, incluyendo biopsia hepdtica.
Concerniente a la dosis profilactica de ASA y heparinas
de bajo peso molecular, la suspensién del mismo
previo al procedimiento parece no estar justificada
clinicamente. Sin embargo, se aconseja la no aplicacién

. . 105,106
de una dosis de heparina .

10. AUDITORIA

Cada examinador debe llevar consigo su propio control
de calidad, colectando los siguientes parametros:
nuimero de intervenciones realizadas por afio, nimero
de muestras con material insuficiente, nimero de
muestras con liquido amnidtico sanguinolento, nimero
de intervenciones con mas de un intento y nimero de
punciones; desenlace de la gestacion (incluyendo el
nimero de abortos y el intervalo entre el
procedimiento y la pérdida, escape de liquido, parto
prematuro y ruptura de membranas ) y otras
complicaciones en el embarazo®.

11. ENTRENAMIENTO

El entrenamiento para procedimientos invasivos
deberia empezar en un modelo de simulacién, para
practicar el mantenimiento de la trayectoria de la aguja
dentro de la ventana de ultrasonido, de modo que toda
la aguja permanezca visible en todo momento para
garantizar la seguridad. El entrenamiento clinico
deberia iniciar con amniocentesis “simple” (i.e placenta
posterior y con adecuada cantidad de liquido
amniotico) o BVC (i.e placenta facilmente accesible) o
en mujeres llevadas a terminacion de la gestacién
donde sea permitida. El numero minimo de
procedimientos que son necesarios que realice el
operador con el fin de optimizar sus competencias en
hacer con seguridad, varia ampliamente en la literatura
(desde 45 a 300). Sin embargo, de acuerdo a la
mayoria, después de 100 procedimientos realizados
independientemente no espera ninguna mejorl’az.

These Guidelines should be cited as: ‘Ghi T, Sotiriadis
A, Calda P, Da Silva Costa F, Raine-Fenning N, Alfirevic
Z, McGillivray G, on behalf of the International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. ISUOG
Practice Guidelines: invasive procedures for prenatal
diagnosis in obstetrics. Ultrasound Obstet Gynecol
2016; 48:256-268."
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