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1. OBIJETOY ALCANCE

Este protocolo va dirigido a Obstetras y genetistas implicados en el Diagndstico prenatal.
El objetivo es unificar las diferentes indicaciones de pruebas invasivas y la posibilidad de realizar estudios
genéticos pertinentes

2. DOCUMENTACION RELACIONADA

e Sistema de Gestidn Integral segun las normas de referencia.

e Manual Corporativo del Sistema de Gestién, asi como toda aquella documentacién
corporativa.

e Documentacién externa, Normativa y Legislacion

3. DEFINICIONES
En el diagndstico prenatal el diagndstico mediante procedimientos no invasivos no siempre
es posible, de tal manera que ante determinadas patologia fetales es imprescindible obtener
una muestra de vellosidad corial, liquido amnidtico o incluso y mas raramente de sangre de
cordon fetal.
Disponemos de tres procedimientos para obtener muestra no siendo excluyentes y siendo ,
en ocasiones, necesaria la obtencién de mas de un tejido. La realizacién de los mismos esta
condicionada por la edad gestacional a la que decidamos realizar el procedimiento como
del tipo de muestra que decidamos obtener.
Actualmente la principal indicacién de un procedimiento invasivo es el estudio genético,
bien por un riesgo elevado en el método de cribado de aneuploidias, por antecedentes de
anomalia cromosdémica y/o enfermedad monogénica de causa conocida o por la presencia
de una anomalia detectada mediante la exploracién ecografica.
Cualquier procedimiento invasivo debera programarse adecuadamente y la paciente contar
con el asesoramiento prenatal adecuado y si es necesario multidisciplinar (obstetra,
genetista, pediatra...) y contar con un consentimiento informado firmado por la paciente.
Deberd valorarse la siguientes profilaxis

e Profilaxis Rh negativo: Se procederad a administrar gamaglobulina antiD 1500 mcg

IM en todos los casos de gestantes Rh negativas

Gestantes VHB: De eleccion amniocentesis no transplacentaria. Se valorard
administracion de gamaglobulina anti hepatitis B de forma individualizada

Gestantes HIV: De eleccién amniocentesis no transplacentaria siempre bajo
trtamiento retroviral TARGA.

Gestantes VHC: De eleccidon amniocentesis no transplacentaria

Gestantes antiagrgadas: No es contraindicacion ni necesidad de suspender
tratamiento
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e Gestantes HBPM, se suspendera 12h antes de procedimiento si dosis profilacticas
reiniciandolo 12h tras el mismo. En el caso de dosis terapéuticas se supenderd y
reinicra 24h antes y después del procedimiento.

Tras la realizacion del procedimiento, se recomendard reposo y baja laboral al menos 48h.
4. DESARROLLO

1. TIPOS DE PROCEDIMIENTOS INVASIVOS E INDICACIONES
1.1. BIOPSIA CORIAL

Consiste en la obtencidon de vellosidades coriales, bien por via transvaginal o por via
transabdominal.
Se realizara entre la semana 10-14 de gestacion, aunque en casos seleccionados puede
realizarse mds tardiamente. En enfermedades que se requieran estudios de metilacion, no se
hara antes de la 13 ya que el patrén de metilacidon estd plenamente establecido a partir de
esta semana. No se realizard antes por el riesgo de malformacion fetal (Sd hipogenético
oromandibular, Acortamiento de extremidades y talipes. En los casos en los que se realice
mas tardiamente es importante tener en cuenta que existe un mayor riesgo de hematoma
placentario por lo que no se recomienda realizarlo mas alla de la semana 20.
En gestaciones BC serd la técnica de eleccion pudiendo realizar una o 2 tomas de muestras
siempre préximo al corddn, mientras que en MC puede realizarse una Unica toma. El riesgo
de biopsia al mismo gemelo se sitla en el 0.6%. En caso de duda serd necesario confirmar
mediante amniocentesis

—  INDICACIONES:

— Estudio de Enfermedad Mendeliana

o Progenitor portador de enfermedad genética.

o Confirmacion de DGP
— Estudio citogenético:

o IRC elevado: > 1/50, 6 1/51-1/250 si la gestante no desea DNA

fetal en sangre materna

o Riesgo elevado tras test de DNA fetal en sangre materna
Antecedente de anomalia cromosdmica en gestacion previa
Progenitor portador de un reordenamiento cromosémico
Confirmacion de DGP
TN >p99 6 3.5 mm.
Malformacion fetal detectada en estudio ecografico

0O O O O

o Disrcordancia gemelos > 1 semana
— Estudio anatomopatolégico de la placenta
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—  RIESGOS
o Pérdida gestacional Se situa entre 1-2% segun la bibliografia, 0.5-1% superior
al de la amniocentesis. Se asume que el riesgo de pérdida gestacional de

la BCTA es similar a la amniocentesis mientras que la BCTC es ligeramente

superior a la BCTA

o Sangrado vaginal: hasta el 30% de las gestantes presentan algun tipo de

sangrado siendo significativo unicamente en el 6-7%

o RPPM: Se situa en torno al 0.3%

1.2. AMNIOCENTESIS

Consiste en la obtencidn de liquido amnidtico mediante la puncidn transabdominal.

Se realiza a partir de la semana 14, pudiendo realizarse hasta antes del parto. En el caso
de realizarse para estudio genético se recomienda realizarla entre semanal6-18 de
gestacion si se realiza tardiamente las tasas de fallo de cultivo son mayores. Si la
realizamos por debajo de la semana 14 aumenta el riesgo de RPPM (3.5%), Pérdida
gestacional (7.6%), fallo en cultivo y de malformacion fetal tipo talipes equinovaro (1.3%).
Siempre procuraremos evitar procedimientos transplacentarios, sobre todo si la gestante
es portadora de VHB, VHC o HIV.
En gestaciones gemelares, realizaremos la puncidn de cada gemelo, pudiendo realizar
una unica puncién en gemelos MCBA no discordantes

— INDICACIONES:

— Estudio de Enfermedad Mendeliana

o

o

Progenitor portador de enfermedad genética
Confirmacion de DGP

— Estudio citogenético
IRC elevado: > 1/50, 6 1/51-1/250 si la gestante no desea DNA fetal en

o

o O 0O 0O 0O 0O O O

sangre materna

Riesgo tras DNA fetal en sangre materna elevado
Antecedente de anomalia cromosdmica en gestacion previa
Progenitor portador de un reordenamiento cromosémico
Confirmacion de DGP

TN >p99 6 3.5 mm.

Disrcordancia gemelos > 1 semana

Malformacién fetal detectada en estudio ecografico
Anomalia discordante en gemelos MCBA: riesgo
heterocariocitica

CIR severo y precoz

gestacién
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Confirmacion de resultados de BC, casos de mosaicismo placentario.
Reevaluacion de riesgo combinado mediante marcadores de IIT, siendo
elevado

Estudio madurez Pulmonar Cuerpos lamelares. (>30000/mcL Madurez.
>10000 / mcL Inmadurez)
Riesgo de DTN: (acetilcolinesterasa )
Estudio de infeccion e inflamacién fetal

o Glucosa (<50mg/mcL ) Leucos > 10 / mcL

o GRAM. Cultivo
Estudios metabdlicos y hormonales
Estudio de infeccién fetal: mediante PCR (Toxoplasma, CMV, Varicela,
Rubedla, VHS, Parvovirus B19, Zika). Esperar 6 semanas desde
primoinfeccién y nunca antes de semana 18

RIESGOS

Pérdidas gestacionales: Se estima 1% sobre el riesgo gestacional. Existe
mayor riesgo si IMC > 40, Amenaza de aborto, punciones multiples 6
elevacién AFP

RPPM: 1.7% Presentan buen prondstico con una supervivencia del 90%
y un tiempo de latencia al parto de 18 semanas.

1.3. CORDOCENTESIS

Consiste en la obtencién de sangre fetal mediante la puncion del cordén umbilical,
preferentemente vena umbilical en asa libre, vena umbilical en porcion intrahepatica o
excepcionalmente mediante cardiocentesis.

En caso de feto viable se realizard tras maduracién pulmonar

Se realiza a partir de la semana 20 de gestacién

INDICACIONES:

o Estudios de anemia fetal tras determinacion pico sistélico de la ACM por

encima de 1.5 MoM

o Estudio citogenético
o Sospecha de trombocitopenia fetal
o Diagnostico de anemia de fanconi

RIESGOS:
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o Muerte fetal: 1% si feto sano, 7-13 % si anomalia fetal, 9-14% si CIR y
25% en caso de hidrops. Aumenta en casos de cardiocentess 5% frente a
VU 2-3%

Bradicardia severa 5-10% con resolucion espontanea

Hemorragia 20-30%

Hematoma corddén 17-26%

Hemorragia feto materna 40%

O O O O O

Infeccidon 1%

2. ESTUDIOS GENETICOS: TIPOS E INDICACIONES

Siempre que exista indicaciéon de estudio genético, conllevara una valoracion por el
Servicio de Genética para consensuar entre obstetra y genetista que prueba o pruebas
son las mas adecuadas.

La paciente debe ser ademas informada de las posibilidades de cada prueba, sus
limitaciones y en caso de que sea necesario la firma de un consentimiento informado.

3.1 Estudios moleculares
El estudio de enfermedades de origen mendeliano requieren que se conozca la base
genética de la enfermedad

3.2 Estudios citogenéticos

3.2.1 Estudio rédpido de aneuploidias (QF-PCR y FISH)
Técnicas que permiten el diagndstico en 24-48h el diagndstico de las anomalias
cromosdmicas mas frecuentes y que implican a los cromosomas 13, 18,21, Xe Y

3.2.2 CARIOTIPO
El analisis del nimero y la estructura de los cromosomas se denomina cariotipo.
Permite detectar variaciones numéricas y reordenamientos estructurales. El
tamafio minimo del fragmento implicado en el reordenamiento debe ser de 5SMB
para que pueda ser detectado con la resolucién del microscopio dptico..
Requiere cultivo celular, por lo que se difiere el resultado 3-4 semanas

3.2.3 ARRAYS CGH:
Permite la deteccidn de pérdidas y ganancias de material cromosémico con un
nivel de resolucién mayor que el del microscopio. No permite la detecciéon de
mutaciones en un gen, triploidias, ni la deteccién de reordenamientos
cromosémicos que no impliquen pérdida o ganancia de material.
El resultado esta en un plazo de 3-5 dias
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INDICACIONES DE CGH-ARRAYS:
Antes de realizar el estudio, se procedera a descartar las anomalias mds frecuentes
mediante técnica de QF-PCR.

o HALLAZGOS ECOGRAFICOS:

o TN >P99 6 > 3.5 mm con cariotipo normal. (CNV 5%)
o Fetos polimalformados: (CNV 9.1%)
o Feto malformacion unica: (CNV 3.1-7.9%)

Requerira discusion del caso con Servicio de Genética y establecer la
necesidad de realizar Arrays
A priori, seran candidatos aquellos fetos con malformaciones de:

SNC: Fosa posterior, VMG severa fetal progresiva,
Agenesia de CC y holoprosencefalia.

Cara y Cuello: Labio/ fisura. Higromas

Cardiacas: Anomalias cono-truncales, canal AV, valvulares.
(NO CIV muscular)

Abdomen: Hernia diafragmatica, onfalocele
Musculoesquelética.

Genitourinarias: Displasia renal.

o Muerte fetal anteparto o aborto tardio (CNV 8.3%)
o CIR severoy precoz (menor 28 semanas) con cariotipo normal

5. REGISTROS Y ANEXOS

No aplica
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