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Biopsia corial
transabdominal en el primer
trimestre: resultados en 803
casos con seguimiento
neonatal

Transabdominal chorion wvilli
sampling in the first trimester:
results in 803 cases with
neonatal follow-up

L. Farrdan Codina, |.A. Sainz Bueno, MA. Sinchez Durdn,

C. Mediano Vizuete, A. Plaja Rustein, L. Cabero Roura. Biopsia
corial transabdominal en el primer trimestre: resultados en 803
casos con seguimiento neonatal.

RESUMEN

Fundamentos: La biopsia corial transabdominal se
ha empleado en algunos grupos como una técnica
de eleccién para el diagndstico prenatal en el
primer trimestre.

Objetivo: Estudiar la seguridad y fiabilidad de la
biopsia corial transabdominal mediante aspiracion
con aguja en el primer trimestre.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo.
Pacientes con indicacién para estudio prenatal
mediante biopsia corial, feto tnico y edad
gestacional comprendida entre las 9 y las 12
semanas.

Resultados: Las indicaciones més frecuentes para
la biopsia corial fueron el estudio del cariotipo
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(82,19%) y de enfermedades mendelianas (17,81%).
Se obtuvo material con una puncién en el 95,98%
de los casos. El porcentaje de discrepancias fue del
1,9%. Hubo un 15,2% de pérdidas gestacionales
totales de las cuales un 10% correspondié a
anomalias cromosémicas y génicas. La tasa de
pérdidas gestacionales incluyendo muertes
perinatales en fetos con estudio normal fue del 5%.

Conclusiones: La biopsia corial transabdominal es
una técnica fiable y segura en nuestro medio.

PALABRAS CLAVE

Biopsia corial transabdominal. Aborto. Citogenética.
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SUMMARY

Background: Transabdominal chorion villi
sampling (CVS) has been used in some patients as
the technique of choice for prenatal diagnosis in
the first trimester.

Objective: To study the safety and accuracy of
transabdominal CVS through needle aspiration in
the first trimester.

Patients and methods: We performed a
prospective study of patients with any indication
for prenatal diagnosis through CVS, single
pregnancy, and a gestational age of 9 to 12 weeks.

Results: The most common indication for CVS was
fetal karyotype (82.19%) and Mendelian inherited
disease (17.81%). In 95.98% of the patients, a
single needle insertion was sufficient. Discrepancies
between the direct method and culture were
observed in 1.9%. Total fetal loss was 15.2%, of
which 10% corresponded to chromosome
abnormalities or inherited diseases. Pregnancy loss
including perinatal death in fetuses without
abnormalities was 5%.

Conclusions: Transabdominal CVS is a safe,
accurate and reliable technique for prenatal
diagnosis in our population.

KEY WORDS

Transabdominal chorionic villus sampling. Fetal
loss. Cytogenetics. First trimester. Prenatal
diagnosis.

INTRODUCCION

La biopsia corial es la técnica de elecciéon en el
primer trimestre de embarazo para la obtencién de
tejido fetal con el propésito de efectuar un diagnés-
tico prenatal.

En un principio la técnica se usaba s6lo por via
transcervical; inicialmente el material se obtenia con
una pinza de biopsial? y, posteriormente, mediante
aspiracién con cénula.

La técnica de biopsia corial transabdominal por
aspiraciéon fue introducida un poco mas tarde (en
1984), por Smidt-Jensen y Hahnemann*. Aunque pa-
ra algunos autores la técnica transabdominal tiene
una seguridad para el feto similar a la de la técnica
transcervical®®, para otros autores se trata de una
técnica en la que se observan menos complicaciones
y pérdidas gestacionales’’.

Con el objetivo de analizar los resultados obteni-
dos por la biopsia corial transabdominal en el pri-
mer trimestre, se inici6 en 1992 un estudio prospec-
tivo cuyos resultados se presentan en este trabajo.

PACIENTES Y METODOS

Se incluy6 en el estudio a todas las embarazadas
portadoras de una gestacion con feto tnico, sin en-
fermedad sistémica en el momento del asesoramien-
to y con indicacién para estudio prenatal segin los
criterios del European Study Group for Prenatal
Diagnosis’. Se excluy6 del estudio a aquellas ges-
tantes portadoras de embarazo muiltiple, con isoin-
munizaciéon Rh y con trastornos de la hemostasia.
Asimismo, se excluyé a las gestantes con 6bito fetal
en el momento del procedimiento y a aquellas en
las que la biometria fetal, practicada en el momento
de la técnica, correspondia a 13 semanas o mads de
embarazo.

El protocolo incluyé una entrevista de asesora-
miento previo en la que se informé tanto de las op-
ciones diagnésticas como de los inconvenientes y
riesgos de la técnica, y se solicité el consentimiento
escrito previo al procedimiento, que se realizé por
aspiracion de las vellosidades bajo control ecografi-
co continuo con la técnica de “mano libre”, emple-
ando una aguja espinal de 20G y 9 cm de longitud.
En ningtin caso se emple6 anestesia local. Se reali-
zaron como maximo dos punciones por sesion, con-
siderando que el procedimiento habia sido un éxito
en el caso de conseguir material suficiente para el
estudio con dos punciones. Se realiz6 un control
ecogréfico a los 15 dias del procedimiento. Aquellas
pacientes que no se presentaron a la cita concerta-
da se localizaron por teléfono para saber la causa de
su incomparecencia.

El estudio citogenético se realiz6 mediante las
técnicas del método de procesamiento semidirecto
con posterior disociacién en acido acético al 60% y
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Tabla 1 Indicaciones para la practica
de la biopsia corial
Indicacion Niimero Porcentaje
Estudio de cariotipo 660 82,2
Edad 503 76,2
Hijo previo con cromosomopatia 82 12,4
Progenitor portador de anomalia
cromosdmica 10 1,5
Hijo previo muerto con DC no estudiado 9 1,3
Cribado ecogréfico de primer trimestre 31 4,7
Angustia 20 3,0
Técnicas de reproduccién asistida 5 0,7
Investigacién de enfermedad mendeliana 143 17,8
Fibrosis quistica 34 4,2
Enfermedades del SNC 48 6
Enfermedades inmunohematolégicas 30 3,7
Errores innatos del metabolismo 13 1,6
Genodermatosis 7 0,8
Déficit de 21-hidroxilasa 8 1
Otras 3 0,4

DC  ; SNC: sistema nervioso central.

cultivo a largo plazo a partir de explantes y vellosi-
dades digeridas. En todos los casos, las metafases
obtenidas se bandearon mediante tincién de bandas
G y el resultado sélo se consideré definitivo en los
casos en que se pudo estudiar metafases proceden-
tes de ambos cultivos, precisando al menos cinco
metafases en el método semidirecto y 10 en el cul-
tivo a largo plazo.

El seguimiento de los casos incluyé una ecogra-
fia, practicada entre las 18 y las 22 semanas, para
cribado de malformaciones fetales. El seguimiento
neonatal se obtuvo a partir de una hoja disefiada al
efecto que se entregd a la paciente en la visita de
control posterior a la biopsia. En los casos en que
ésta no fue remitida se obtuvieron los datos neona-
tales a partir de la historia clinica siempre que fuera
posible o mediante entrevista telefénica con la pa-
ciente usando un cuestionario estandarizado.

Todas las variables incluidas en el estudio se re-
gistraron en tiempo real en una base de datos dise-
fiada al efecto. Se definieron las variables de: a)
aborto inducido o terapéutico: la terminacién tem-
prana de la gestacion (antes de las 22 semanas) me-
diante métodos mecanicos o farmacolégicos; b)
aborto imputable al procedimiento: todo aborto es-
pontineo que tuviera lugar en las 2 semanas si-
guientes al procedimiento y en que el producto no
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Tabla 2 Gestantes con doble indicacién
para obtencién de material fetal
mediante biopsia corial
Indicacién Niimero
Edad materna + progenitor portador
de anomalia cromosémica 4
Edad materna + cromosomopatia previa 17
Edad materna + hijo previo con malformacién
no estudiada 7
Edad materna + marcador ecografico
Cromosomopatia previa + marcador ecografico 1
Cromosomopatia previa + hijo previo
con malformacién no estudiada 1
Cromosomopatia previa + enfermedad mendeliana 1
Cromosomopatia previa + progenitor portador
de anomalia cromos6mica 2
Enfermedad mendeliana + edad materna 3

evidenciara malformaciéon o anomalia cromosémica,
y ¢) pérdidas gestacionales totales: la suma de los
abortos espontdneos después del procedimiento de
diagnéstico prenatal, abortos terapéuticos, muertes
intrauterinas después de las 20 semanas de gestacion
y muertes neonatales durante los primeros 28 dias
de vida. Las tasas obtenidas se exponen como por-
centaje e intervalo de confianza (IC) del 95%.

RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendido entre el 1
de enero de 1992 y el 30 de diciembre de 1999 se
practicé un total de 803 biopsias coriales trans-
abdominales a pacientes remitidas a la unidad de
diagndstico prenatal y que cumplian con las condi-
ciones del protocolo. La edad gestacional en la que
se realiz6 el procedimiento oscilé entre las 9 y las
10 semanas en 386 procedimientos y 417 entre las se-
manas 11 y 12 de gestacién (el 48,06 y el 51,94%,
respectivamente). Los dos grupos de indicaciones
mayoritarias fueron el estudio del cariotipo fetal en
660 gestantes (82,19%) y el diagnéstico prenatal de
una enfermedad de herencia mendeliana en 143
(17,81%). Asimismo, en 38 pacientes habia una do-
ble indicacién para la técnica. Las indicaciones por-
menorizadas para cada grupo de indicaciéon se ex-
ponen en las tablas 1 y 2, y las pacientes en las que
habfa una doble indicacién se presentan en la ta-
bla 1, segtn la indicacién principal.
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Tabla 3 Segundo procedimiento: indicaciones
Niimero Porcentaje IC del 95%

No obtencién de material 6 0,7 0,2 -1,3
Material insuficiente 4 0,5 0,01-1
Estudio citogenético insuficiente 14 1,7 0,8 -2,6
Fallo de crecimiento de ambos

cultivos 25 3,1 1,9 -4,3
Confirmacién de cariotipo anémalo 6 0,7 0,2 -1,3
Estudio complementario

de enfermedad mendeliana 3 0,4 0 -08
Discrepancias semidirecto/

largo plazo 15 1,9 0,9 -2,8
Total 73 9,1 7,1 -11

Tabla 4 Anomalias detectadas mediante

biopsia corial

Anomalias detectadas Niimero Porcentaje IC del 95%

Aneuplioidias autosémicas 23 2,9 1,7-4
Aneuploidias de los gonosomas 8 1 0,3-1,7
Anomalias estructurales

autosémicas no equilibradas 8 1 0,3-1,7
Anomalias estructurales

autosémicas equilibradas 10 1,2 0,5-2
Total anomalias cromosdémicas 49 6,10 4,5-7,7
Enfermedades de herencia

mendeliana 38 4,7 3,3-6,2
Total anomalias detectadas 87 10,8 8,7-13

IC: intervalo de confianza.

IC: intervalo de confianza.

Se obtuvo material en una sola sesién en 797 pa-
cientes (99,25%; IC del 95%, 98,65-99,98%). En 765
casos se obtuvo suficiente material con una sola
puncién (95,98%; 1C del 95%, 94,61-97,34%) mien-
tras que 32 pacientes (4,01%; IC del 95%, 2,65-
5,37%) necesitaron una segunda puncién. No se ob-
tuvo material con dos punciones en 6 pacientes
(0,75%; IC del 95%, 0,15-1,34%) que tuvieron que
ser citadas para una segunda sesién una semana
mas tarde.

El material obtenido se clasificé clinicamente co-
mo “abundante” en 388 punciones, “suficiente” en
395 procedimientos, “escaso” en 14 casos y “nulo”
en seis. La estimacién del material obtenido tuvo
una media de 31,12 mg (desviacién estindar [DE],
11,48; limites, 10-60) en el caso del grupo calificado
clinicamente como “abundante”; 26 mg (DE, 13,49;
limites, 5-50) en el grupo calificado como “suficien-
te”, y de 15,54 mg en las muestras en las que el ma-
terial obtenido fue calificado como “escaso” (DE,
13,79; limites, 5-15).

Se consiguié resultado de las anomalias mende-
lianas estudiadas mediante vellosidad corial en todos
los casos. En cuanto al estudio citogenético en 768
casos se obtuvo un resultado (95,26%; IC del 95%,
93,79-96,73%), en 624 a partir del cultivo semidirec-
to y del cultivo a largo plazo (77,70%; IC del 95%,
74,82-80,58%), en 112 (13,94%; IC del 95%, 11,55-
16,34%) sélo a partir del cultivo semidirecto y en 32
casos (3,98%; IC del 95%, 2,63-5,33%) s6lo a partir
del cultivo a largo plazo.

En 35 casos (4,35%) no se obtuvo resultado cito-
genético: en seis por no obtencién de material en

dos punciones, en cuatro porque todo el material ob-
tenido se destiné al estudio de una anomalia men-
deliana y no se cursé cariotipo en vellosidad corial
y en 25 por fallo de crecimiento de ambos cultivos.
En 73 pacientes (9,09%; IC del 95%, 7,10-11%) se
precis6 de una segunda técnica para completar el
estudio prenatal. Las indicaciones para la segunda
técnica invasora se muestran en la tabla 3.

Se detect6 en total mediante biopsia corial 87
anomalfas congénitas, de las cuales 38 (43,67%) fue-
ron enfermedades de herencia mendeliana y 49
(56,32%) alteraciones del cariotipo. Los diagndsticos
correspondientes se exponen con detalle en la ta-
bla 4.

Enviaron el cuestionario de resultados perinatales
debidamente cumplimentado 242 pacientes (30,13%;
IC del 95%, 27,74-32,53%); se rescataron a partir de
los datos de la historia clinica 460 resultados perina-
tales (57,28%; IC del 95%, 53,86-60,70%) y se consi-
guieron mediante encuesta los restantes 101 resulta-
dos (12,57%; IC del 95%, 10,28-14,87%).

En las 2 semanas siguientes al procedimiento hu-
bo 26 abortos espontdneos no atribuibles a anoma-
lias del cariotipo o a malformaciones aparentes. Hu-
bo, ademas, 11 pérdidas gestacionales adicionales
entre las 14 y las 28 semanas y 11 abortos esponta-
neos en fetos con alteraciones del cariotipo (ta-
bla 5). Por otra parte se realizaron 69 interrupciones
del embarazo secundarias a diagnésticos de anoma-
lias cromosémicas, mendelianas o morfolégicas, y
una gestante optdé por la interrupcién voluntaria del
embarazo debido a que se presentaron complicacio-
nes que comprometfan su propia vida (tabla 6).
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Tabla 5 Abortos espontdneos con alteraciones

del cariotipo

SG en el momento SG en el momento

de la BC del aborto Diagndstico
9,6 12 Trisomia 21
11,6 16 Trisomia 18
10,0 12 Trisomia 21
12,0 15 Trisomia 22

11,0 13 45,X0;

sindrome de Turner
10,0 15 Trisomia 18
10,0 10 Trisomia 15
11,0 11 Trisomia 21
12,4 13 Trisomia 9
9,3 11 Trisomia 13
10,0 14 Trisomia 16

SG: semana de gestacién; BC: biopsia corial.

Tabla 6 Motivo de las interrupciones de la gestaciéon
Diagndstico Niimero de casos
Enfermedad mendeliana 34
Malformacién fetal 10
Aneuploidias 25

Sindrome de Down 11
Trisomia 18 4
De los gonosomas 6
Otras 4
Anomalfas estructurales con repercusion conocida 4
Osteogénesis imperfecta materna 1

Finalmente se obtuvieron 685 neonatos, 29 de
ellos entre las 28 y las 37 semanas (4,23%) y el res-
to a término. Hubo 4 muertes intrattero: dos en fe-
tos prematuros y dos en fetos a término. No se en-
contraron malformaciones en los recién nacidos ni
tampoco hubo muertes neonatales (tabla 7).

DISCUSION

La biopsia corial es la técnica princeps para el
diagndstico prenatal temprano. Sin embargo, las pu-
blicaciones sobre su empleo durante los tdltimos 10
afos en nuestro medio son escasas!®13.

Asumiendo que es una técnica de diagnéstico
temprano, en nuestra unidad no se realizan biopsias
coriales mas alld de las 12 semanas de edad gesta-
cional confirmadas por ecografia. Sin embargo, la
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Tabla 7 Resultados de la gestacién

Tipo de resultado Niimero Porcentaje IC del 95%

Aborto espontdneo imputable

a la técnica 26 3,2 2-4,5
Aborto espontidneo atribuible

a defecto congénito* 11 14 0,6-2,2
Aborto inducido 70 8,7 6,8-10,7
Pérdida gestacional entre las 14 y

las 28 semanas de gestacion 11 1,3 0,6-2,2
Recién nacidos vivos 681 84,8 82,7-87,9
Muertes perinatales 4 0,5 0,01-1

*Cromosémico o genético.

edad gestacional para la realizacién de esta técnica
oscila en las distintas series consultadas entre las 9 y
las 18 semanas®®11-14,

La biopsia corial es el método de eleccion para
obtener tejido fetal con vistas al diagnéstico prena-
tal de enfermedades de herencia mendeliana, ya que
permite obtener una gran cantidad de ADN en épo-
cas precoces de gestaciéon sin necesidad de cultivar
células. Este hecho tiene repercusiones en el rendi-
miento de la técnica, ya que se precisa mayor canti-
dad de material corial cuando debe realizarse el es-
tudio molecular y citogenético que cuando debe
llevarse a cabo s6lo un cariotipo. Sin embargo, la in-
dicacién mayoritaria en las series de biopsia corial
es el estudio del cariotipo, y la indicacién de proce-
dimientos por estudio bioquimico o molecular de
enfermedades de herencia mendeliana no sobrepa-
sa, en general, el 5% del total. Aunque en nuestra
serie la indicacién mayoritaria es el estudio del ca-
riotipo, la indicacién por estudio de enfermedades
de herencia mendeliana, que es del 17,81%, es su-
perior a la que se suele hallar en la bibliografia®!!13,
Probablemente la ampliacién en la oferta de diag-
noésticos posibles a partir de la aplicacion de técni-
cas de biologia molecular hard que este grupo de in-
dicaciones aumente de forma progresiva.

La tasa de obtencién de material en una sola se-
sién fue del 99,25% (IC del 95%, 98,65-99,98%), li-
geramente superior a la descrita por algunos autores
para la biopsia corial transabdominal®>®'41> y la tasa
de obtencién de material suficiente con una sola
puncion (95,98%; IC del 95%, 94,61-97,34%) ha me-
jorado ostensiblemente sobre nuestra experiencia
previa'® alcanzando resultados similares a los descri-



Farran Codina I, et al. Biopsia corial transabdominal en el primer trimestre: resultados en 803 casos con seguimiento neonatal

tos por autores que emplean la técnica de doble
agujal®.

La estimacién clinica guardé un paralelismo acep-
table con la media de material obtenido en miligra-
mos; sin embargo, la estimacién clinica no parece
ser una medida suficientemente fiable, por lo que es
preferible referir siempre la estimacién cuantitativa.
Se obtuvo resultado citogenético en el 95,26% de los
casos; en otras series la obtencion de resultado cito-
genético oscila entre el 99%>'¢ y el 90%°. En la serie
presentada, ante la obtencién de una muestra que
no garantizara ambos resultados y en ausencia de
indicacién formal para estudio de cariotipo primé el
diagnéstico molecular; esto es: ante la obtencién de
una muestra escasa se prefiri remitir la muestra
completa para estudio molecular, no guardar mate-
rial para cariotipo y ofrecer el estudio del cariotipo
en una segunda instancia, en funcién del resultado
de la enfermedad buscada.

Las tasas de anomalfas cromosémicas y mende-
lianas detectadas estuvieron dentro de los limites ra-
zonables dadas las caracteristicas de la poblacién es-
tudiada y las tasas de fallos de obtencién de
muestra, material insuficiente para estudio, y fallos
de crecimiento del cultivo no difieren de los publi-
cados por otros autores®67/11/14,

De igual modo que la distribucién de indicacio-
nes parece tener una influencia palpable en el ren-
dimiento citogenético, la metodologifa de laboratorio
tiene repercusion en el nimero de segundos proce-
dimientos. En nuestra serie hubo un 9% de segun-
dos procedimientos de los cuales los motivos mds
frecuentes fueron el fallo de crecimiento de ambos
cultivos, el estudio citogenético insuficiente y las dis-
crepancias entre el cultivo semidirecto y el realizado
a largo plazo, aunque estas tltimas representaron el
1,86% (IC del 95%, 0,93-2,80%), cifra completamen-
te dentro de los rangos habituales!’, lo que implica
un aumento de segundos procedimientos para ase-
gurar el diagnéstico. Logicamente cuando no se rea-
lizan los dos cultivos, no hay discrepancias.

La consecucién de un seguimiento adecuado pre-
senta uno de los escollos propios de cualquier estu-

dio de este tipo. No hemos hallado referencias con-
cretas al proceso de seguimiento de pacientes en los
trabajos de grupos espafioles, y en nuestra expe-
riencia la tasa de respuesta espontdnea del paciente
es muy baja y el seguimiento completo de casos re-
quiere de un gran esfuerzo y constancia adicionales.
La tasa de abortos atribuibles al procedimiento
fue de 3,23% mientras que la de las pérdidas gesta-
cionales totales fue del 15,19%, este aumento sobre
los resultados obtenidos por otros autores puede
deberse al alto rendimiento de los procedimientos
indicados por enfermedad mendeliana que genera-
ron 38 interrupciones de la gestaciéon sobre un total
de 70. Por definicién, las pérdidas gestacionales to-
tales fueron mayores que las descritas para las series
que tienen un bajo nimero de indicaciones por po-
blacién de riesgo para enfermedad mendeliana.

CONCLUSION

La biopsia corial transabdominal mediante aspira-
cién con aguja parece ser en nuestro medio una téc-
nica con seguridad y fiabilidad suficientes para el
diagnéstico prenatal de primer trimestre. Sin embar-
go, cuando se comparan los resultados perinatales y
el rendimiento de la técnica obtenidos en distintas
series, se debe tener en cuenta las caracteristicas de
la poblacién de origen y los procedimientos de la-
boratorio aplicados, ya que condicionaran los resul-
tados globales.
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