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1. INTRODUCCION

El objetivo del diagndstico genético prenatal es establecer con la mayor precocidad posible la
existencia de un defecto congénito y actuar en consecuencia. Para ello, actualmente disponemos de la
posibilidad de obtener muestras de forma intrauterina (vellosidades coriales, células contenidas en
liguido amnidtico y sangre fetal) mediante diferentes técnicas (biopsia de vellosidades coriales,
amniocentesis y cordocentesis). En este documento se recogen sus indicaciones y formas de
realizacion.

2. EXPLORACION PREVIA

Antes de iniciar la prueba invasiva es necesario realizar una ecografia para comprobar la
actividad cardiaca fetal, el nUmero de fetos, la edad gestacional, el volumen de liquido amniético, la
localizacién placentaria, la localizacién e insercién placentaria del cordén umbilical y la presencia o no
de alguna anomalia que pueda influir en la realizacion del procedimiento (como por ejemplo los
miomas uterinos). Todos estos datos deberan tenerse en cuenta para determinar el punto ideal de
puncion.

El control ecografico debe prolongarse durante todo el procedimiento, de manera que tanto la
aguja como el feto estén bajo continua vigilancia.
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Aunque generalmente las técnicas invasivas de diagndstico prenatal se realizan de forma
ambulatoria, debe contarse con recursos para control o monitorizacion mas prolongadas si fuera
preciso.

Antes del procedimiento se debe explicar a la paciente de forma comprensible los objetivos de
la prueba diagndstica, sus riesgos y limitaciones. Posteriormente debera firmar el consentimiento
informado correspondiente.

3. AMNIOCENTESIS

La amniocentesis es una técnica invasiva de diagndstico prenatal que consiste en la
introduccion de una aguja espinal a través de la pared abdominal materna para aspirar una muestra de
liguido amnidtico. En base a la evidencia actual se recomienda que este procedimiento no se realice
antes de las 15 semanas de gestacién, siendo preferiblemente a partir de la semana 16.

3.1 INDICACIONES
e Cribado de aneuploidia con riesgo > 1/50 para trisomia 21 o 18 en cribado bioquimico de
segundo trimestre) sin presencia de anomalias morfoldgicas fetales.
Anomalia fetal ecografica (detectada durante ecografia morfolégica).
En determinados casos de anomalia cromosdmica en gestacidn previa.
Anomalia cromosdmica o genética parental.
Confirmacién de resultado por ADN fetal libre en circulacién materna (TPNI).
Confirmacién de un diagndstico preimplantacional.
Confirmacién de un resultado no conclusivo en vellosidad corial.
CIR precoz severo (<24 semanas).
CIR severo <28 semanas con presencia de marcadores ecograficos o anomalia menor.
Anomalia discordante en gemelos monocoriales biamnidticos.
Riesgo de enfermedad monogénica con diagndstico molecular o bioquimico disponible en
liguido amniético.
® Riesgo de infeccidn fetal con PCR disponible (citomegalovirus, toxoplasma, parvovirus
B19, varicela, rubéola, herpes 1-2, enterovirus).
o Riesgo de corioamnionitis.

o (Casos seleccionados de amenaza de parto prematuro.

3.2 CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones absolutas aunque la presencia de miomas, el oligoamnios y la
localizacién placentaria pueden dificultar o imposibilitar el procedimiento.

Como contraindicaciones relativas aparecen las siguientes: pacientes seropositivas para VHB,
VHC o VIH con carga viral alta, isoinmunizacion, fiebre y/o infeccién materna activa, sangrado genital
reciente no filiado, gran hematoma intracavitario, separacion de membranas corioamnidticas,
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alteracion de la coagulacion materna o tratamiento anticoagulante (en anexo se adjunta tabla para el
manejo de tratamiento anticoagulante previo a prueba invasiva, Tabla 1).

3.3 PROCEDIMIENTO

Material

Técnica

Pafios, gasas y guantes estériles.

Cazoleta para gasas estériles.

Clorhexidina alcohdlica al 2%.

Aguja de 20-21G y 15cm de longitud.

1 jeringa de 2ml.

2 jeringas de 10ml.

2 botes estériles para liquido amniético (uno para PCR y otro para cariotipo).

Paciente en decubito supino.
Asepsia de la pared abdominal con gasas estériles empapadas en clorhexidina.
Identificacion exacta del lugar de puncién adecuado con ayuda de ecografia. El lugar ideal
para efectuar la puncién abdominal es aquel en el que, ademas de no existir placenta,
coincida con una columna adecuada de liquido amniético. Se debe intentar evitar la
insercién placentaria, miomas y ombligo.

Una placenta en cara uterina anterior no contraindica el procedimiento pero si es
necesario atravesarla se realizara preferentemente por la zona mas delgada posible.
Insercién de la aguja bajo visualizacidn ecografica continua, con un movimiento decidido y
controlado para evitar el “tenting” (imagen en tienda de campania).

Retirar el fiador una vez alcanzada la
cavidad amniética.

Desechar 2ml de liquido amnidtico
cambiando la jeringa para minimizar la
contaminacidén con células maternas.
Aspiracién lenta de 20ml de liquido
amniético aproximadamente.

Una vez obtenida la muestra retirar la
aguja realizando control ecogréfico
posterior del liquido amnidtico restante y
la actividad cardiaca fetal.

3.4 COMPLICACIONES
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Pérdida fetal: el riesgo es de 0’1-1% de los casos.

Rotura de membranas: el riesgo <2%.

Corioamnionitis: el riesgo es de <0’1%.

La lesidn fetal o la complicacion materna grave son eventos raros.
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IA DE VELLOSIDADES CORIALES

La biopsia de vellosidades coriales (BVC) es una técnica invasiva de diagndstico prenatal que

consiste en

la obtencién de una pequefia muestra de vellosidades coriales por via transabdominal o

transcervical (la eleccion de una via u otra dependera de la localizacién de la placenta, presencia de
miomas y de la experiencia del explorador). Puede realizarse entre la semana 11 y 14+6, de forma que
es el procedimiento diagndstico prenatal de eleccidn en el primer trimestre.

4.1 INDICACIONES

Alto riesgo de cromosomopatia en el cribado del primer trimestre (>1/50) sin anomalias
ecograficas.

Translucencia nucal aumentada >3’5mm.

Anomalia estructural fetal detectada en la ecografia del primer trimestre.

En determinados casos de anomalia cromosdmica en gestacidn previa.

Anomalia cromosdmica o genética parental.

Confirmacién de un resultado en ADN fetal libre en sangre materna (TPNI).

Enfermedad monogénica con diagndstico molecular o bioquimico disponible.

4.2 CONTRAINDICACIONES

Via abdominal: se consideran contraindicaciones la interferencia de miomas o de
intestino, placenta muy alejada y no asequible o hemorragia activa.

Via transcervical: el procedimiento esta contraindicado si existe estenosis cervical,
vaginismo, infeccidn vaginal, DIU inserto, mioma con interferencia en el acceso,
hemorragia activa, placenta no asequible o hemorragia activa.

Contraindicaciones relativas: pacientes seropositivas para VHB, VHC o VIH con carga viral
alta, isoinmunizacion, fiebre y/o infeccién materna activa, sangrado genital reciente no
filiado, gran hematoma intracavitario, separacion de membranas corioamnidticas,
alteracion de la coagulacion materna o tratamiento anticoagulante (en anexos se adjunta
tabla para el manejo de tratamiento anticoagulante previo a prueba invasiva, Tabla 1).

4.3 PROCEDIMIENTO

Materia
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Pafios, gasas y guantes estériles.

Cazoleta para gasas estériles.

Clorhexidina alcohdlica al 2%.

Anestésico local (normalmente mepivacaina).
Heparina sédica.

Aguja de 18G y 14cm de longitud.

1 jeringa de 20ml.

Tubo conector.
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2 botes para transporte de la muestra con medio de cultivo distinto (para PCR y cultivo
respectivamente).

Placa de Petri.

Via transcervical: espéculo, fuente de luz directa, forceps de biopsia, clorhexidina acuosa
0'5%.

Técnica (VIA TRANSABDOMINAL)

Paciente en decubito supino.
Asepsia de la pared abdominal.
Anestesia local.

Puncién con aguja hasta la placenta. Se introducira bajo control ecografico a través del
miometrio hacia el corion frondoso, paralela a la membrana coridnica, intentando evitar
punciones inadvertidas de la misma.

Se retira el fiador y se coloca una jeringa
con un conector que contiene heparina o
medio de cultivo a través del cual se realiza
presion negativa.

Bajo aspiracién continua se realizan 4-5
movimientos de vaivén a través del corion
frondoso.

Retirada de la aguja con control ecografico ,
posterior de la actividad cardiaca fetal. ‘
Recogida de la muestra en medio de & Ay
cultivo separando las vellosidades coriales -
(son blanquecinas de aspecto coraliforme) -

de los codgulos sanguineos.

Técnica (VIA TRANSCERVICAL)
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Paciente en litotomia.
Introduccidn de un espéculo para visualizar el cuello uterino.
Asepsia de vagina.

Normalmente no es necesario pinzar el
labio anterior del cuello, si es preciso
traccionar del cuello para mejorar la
canalizacion debido a marcada ante o
retroflexion uterina se puede usar pinza
de Pozzi.

Introduccidn de la pinza de biopsia: el
forceps se introduce a través del canal
endocervical bajo control ecografico
hasta la zona elegida del corion y se
procede a la toma de biopsia. La pinza
debe introducirse con extrema suavidad
ya que las resistencias son minimas.
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Extraccién del instrumento utilizado.

Extraccion del espéculo.

Control ecografico de actividad cardiaca fetal.

Recogida de la muestra en medio de cultivo separando las vellosidades de los codgulos
sanguineos.

4.4 COMPLICACIONES

Sangrado vaginal: ocurre en el 10% de los casos y suele ser de breve duracion.
Pérdida fetal: el riesgo es de 0'2% de los casos.

Rotura de membranas: muy rara, su incidencia es <1/1000.

Corioamnionitis: muy rara, su incidencia es <1/1000.

Hematoma corial: suele ser de escasa relevancia.

Mosaico confinado a la placenta: en el 0’5-1% de los casos. Es imprescindible la
confirmacién mediante amniocentesis.

5. CORDOCENTESIS

La cordocentesis consiste en la puncidn percutanea del cordén umbilical para la obtencidn de
una muestra de sangre fetal. Puede realizarse desde la semana 18 de gestacion hasta el final del
embarazo. Sus indicaciones son mas selectivas y su uso mas restringido ya que exige mayor
experiencia por parte del operador que los procedimientos anteriores. Ademas esta disminuyendo su
uso porque estd siendo reemplazada por la amniocentesis y BVC para la mayoria de indicaciones.

En caso de que se prevea que el procedimiento pueda ser complejo se puede valorar
maduracién fetal, administracion de antibiético (cefazolina 2g IV) y administracion de relajante
muscular para disminucidon de movimientos fetales.

En gestaciones viables se debe tener contar con la posibilidad de una posible extraccion fetal
de urgencia y posteriormente realizar un registro cardiotocografico para confirmar bienestar fetal.

5.1 INDICACIONES

e Evaluacién hematoldgica fetal (cuantificacion de anemia fetal o recuento de
plaquetas/linfocitos).
e Administracion intravenosa de agentes terapéuticos.

5.2 CONTRAINDICACIONES

La condocentesis esta contraindicada si hay sospecha de coagulopatia fetal y en caso de
infeccién materna por VIH, VHB y VHC.
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5.3 PROCEDIMIENTO

Material

Técnica

Pafios, gasas y guantes estériles.

Cazoleta para gasas estériles.

Clorhexidina alcohdlica al 2%.

Aguja de 20-22G y 15cm de longitud.

Varias jeringas estériles de insulina heparinizadas.

Botes estériles para transporte de la muestra (hemograma, bioquimica, serologia,
cariotipo...).

Paciente en decubito supino.

Asepsia de la pared abdominal.

El lugar preferente de puncidn es la insercion placentaria del corddn, si ésta es de dificil
acceso se puede puncionar un asa libre de corddn, la insercién fetal del cordén o en
algunos casos el trayecto intrahepatico de la vena umbilical.

Introducir aguja bajo control ecogréfico a través del miometrio y placenta hasta su
entrada en la luz de un vaso funicular (preferiblemente vena).

Se extraen 3-5 mL de sangre.

Retirada de la aguja bajo control ecografico, posteriormente comprobar el estado del
lugar de puncién y la actividad cardiaca fetal.

5.4 COMPLICACIONES

Hemorragia de corddn o placenta: complicacion frecuente, habitualmente autolimitada y
esta relacionado con el grosor de la aguja y la dificultad del procedimiento.

Bradicardia fetal transitoria: especialmente si se punciona una de las arterias.

Pérdida fetal: su incidencia es de un 2%, siendo mas frecuente en casos de anomalias
fetales, retraso del crecimiento intrauterino y edad gestacional <24 semanas.

Hematoma de corddn: ocurre en aproximadamente un 17% de los casos, generalmente
asintomatico, con manejo expectante dependiendo de edad gestacional y presencia de
signos de distrés fetal.

Pérdida hematica o de liguido amnidtico: en el 0’5-1%.

6. RECOMENDACIONES POST-PROCEDIMIENTO

Se recomendara reposo relativo durante las 24 horas siguientes a la realizacion de la técnica

invasiva.

En pacientes con Rh negativo no sensibilizadas se debera administrar una dosis de
gammaglobulina anti-D (300pug) en las 72 horas siguientes a la realizacion de la técnica invasiva.
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Signos de alarma por los que acudir a urgencias son el sangrado, pérdida de liquido amniético,
dolor abdominal intenso y fiebre >382C.

7. GESTACIONES GEMELARES

En las gestaciones gemelares es indispensable realizar un mapeo detallado de los sacos
gestacionales, fetos y las placentas existentes.

7.1 AMNIOCENTESIS
En gestaciones bicoriales se obtendran 2 muestras mediante 2 punciones.

En gestaciones monocoriales, especialmente si se realiza por riesgo de cromosomopatia, una
puncidn Unica es suficiente si el crecimiento fetal y la anatomia son concordantes.

7.2 BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES

En gestaciones bicoriales es indispensable delimitar con precision el territorio de cada una de
las placentas para tomar muestra de las dos. En estos casos se recomienda tomar la muestra cerca
de la insercién de cordén de cada gemelo (evitar el area circundante a la membrana
interamniética) y preferiblemente con pinzas diferentes. Si fuera necesario puede plantearse una
BVC de doble via (transcervical y transabdominal).

En gestaciones monocoriales se recomienda actuar como en la gestacidn Unica.

8. TIPOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

e QF-PCR (“prueba rapida”): sélo diagnostica alteraciones numéricas de los cromosomas 13,
18, 21, X e Y. Se realiza en el departamento de Genética Molecular del HUVN, con
resultados disponibles en 2-3 dias.

e Cariotipo: diagnostica el resto de aneuploidias, delecciones, duplicaciones y
translocaciones importantes en los 46 cromosomas. No detecta cambios
submicroscdpicos. Se realiza en centros concertados con resultados en 3-4 semanas.

® Array-CGH: realiza el diagndstico molecular de disbalances cromosémicos, es decir,
detecta delecciones submicroscépicas y cromosémicas. No detecta anomalias
equilibradas. Se realiza en HUVN y los resultados se obtienen entre 10-14 dias.

e Estudio de enfermedad monogénica: se solicitan para estudio de una enfermedad
monogénica cuyo defecto molecular sea conocido o haya sido caracterizado previamente.
Se realiza previo concierto con centros de referencia nacionales de genética para este tipo
de estudios.
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9. INDICADORES DE EVALUACION

Indicador Férmula Fuente Estdndar
Tasa de pérdida % Pérdida gestacional tras Audit <1%
gestacional tras realizacion de amniocentesis

amniocentesis
Tasa de pérdida % Pérdida gestacional tras Audit <0"2%
gestacional tras BVC realizacion de BVC
Tasa de pérdida % Pérdida gestacional tras Audit <2%
gestacional tras realizacion de cordocentesis
cordocentesis
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11. ANEXO

Tabla 1. Manejo de tratamiento anticoagulante previo a técnica invasiva.

Tratamiento Suspension antes del Reinicio tras el
procedimiento procedimiento
Aspirina No precisa

(dosis antiagregante 75-300mg/dia)

HBPM dosis profilactica 10-12 horas 6-8 horas
HBPM dosis terapéutica 24 horas 24 horas
Dicumarinicos INR <1'4 Inmediato

Dra Andrea Gallardo Vera
Autores | Dra Maria Paz Carrillo Badillo
Fecha elaboracién | 30/01/2023 | Vigencia | 30/01/2027

*[lustraciones realizadas por Alba Lucia Gallardo Vera.
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