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LABURDURAK

BKB: Biloxka korionikoen biopsia

ADN: Azido desoxirribonukleikoa

Rh: Rhesus faktorea

RhD: Rhesus D antigenoa

TB: Transmisio bertikala

GIB: Giza Immunoeskasiaren Birusa

BHB: B hepatitisaren birusa

HBsAg: B hepatitis birusaren gainazaleko (“surface”) antigenoa
HBeAg: B hepatitis birusaren e antigenoa

CHB: C hepatitisaren birusa

TA: Transabdominal

TZ: Transzerbikal

AFP: Alfa fetoproteina

HAART: Erretrobirusen aurkako eraginkortasun handiko tratamendua,
ingelesezko “Highly active antiretroviral therapy”

RR: “Relative Risk”, arrisku erlatiboa

KT: Konfiantza Tartea.

EZA: Eragin Zuzeneko Antibirala

DT: Detekzio tasa

FPT: Faltsu positibo tasa

PAPPA: Haurdunaldiarekin erlazionatutako karenako A proteina, ingelesezko
“Pregnancy Associated Plasma Protein A”

B-HCG: Giza gonadotropina korionikoaren beta azpiunitatea, ingelesezko

“human chorionic gonadotropin”



1. SARRERA

Gaur egun, diagnostiko fetalerako 3 teknika inbasibo erabiltzen dira: amniozentesia,
biloxka korionikoen biopsia (BKB) eta fetuaren odolaren zuzeneko azterketa
(kordozentesia). Hala ere, hauen artean gehien erabiltzen direnak amniozentesia eta
BKB dira. Gaur egun kordozentesia diagnostiko genetikorako baino gehiago, fetuaren
anemia susmoa dagoenerako edota terapia fetala egin behar denerako indikatzen da,
baina umekiaren azterketa genetikoa egiteko bigarren mailako proba da, horregatik

gure lana amniozentesian eta BKBan zentratuko da.

Batetik, amniozentesia, zeinetan umetoki barrunbeko likido amniotikoa jasotzen den
bide transabdominaletik sartzen den orratz bat erabilita. Likido amniotikoaren bidez
fetuaren osasun egoeraren inguruko informazioa jaso daiteke laborategiko hainbat
azterketari esker (nagusiki azterketa genetikoak) likido honen osagai nagusienak

fetuaren gernua, jariakinak, esfoliatutako zelulak eta transudatua baitira.

Bestalde, biloxka korionikoen biopsiaren (BKB) kasuan, zuzenean karenaren zati
txikiak hartzen dira azterketa genetiko prenatalerako. Horrela bada, BKBren bidez
diagnostiko zitogenetiko, azterketa biokimiko/molekular edo ADNaren azterketaren

bidez diagnostika daitekeen edozein asaldura detekta daiteke.
1.1.INDIKAZIOAK

Bi teknika hauek diagnostiko genetiko prenatala burutzeko erabiltzen dira nagusiki,

eta hau egiteko arrazoi edo indikazio nagusienak ondorengoak izan ohi dira»?:

e Lehen hiruhilekoko baheketak edo beste baheketaren batek (bigarren
hiruhilekoko baheketa, ADN fetalaren testa...) aneuploidia arrisku altua
adierazi izana

e Asaldura genetiko edo kromosomopatiaren bat izan duen seme-alabaren bat
eduki izana aurretik

e (urasoak mutazioren baten eramaileak izatea (translokazioak, gaixotasun
monogenikoak, bi gurasoak gaixotasun azpirakor baten eramaileak izatea, ama
sexuarekin erlazionatutako gaixotasunen baten eramaile izatea, etab.)

e Ekografian anomalia estrukturalen bat detektatu izana



Horrez gain, esan beharra dago amniozentesia beste hainbat gauza aztertzeko ere erabil
daitekeela; hala nola, fetuaren infekzioak (ohiko indikazioa), anemia hemolitiko
gradua, odol edo plaketa mota edota hemoglobinopatia edo hodi neuraleko defektuak,
nahiz eta azken hauen diagnostikorako ez den lehen froga diagnostikoa. Gainera,
helburu diagnostikoetarako balio izateaz gain, hainbat kasutan terapeutikarako ere

balio du, gehiegizko likido amniotikoa gutxitu baitezake.

Bi teknika hauek teknika inbasiboak direnez oso garrantzitsua da hauetakoren bat
burutu aurretik haurdunari beharrezko informazioa ematea prozeduraren inguruan;
besteak beste, prozeduraren helburua, izan ditzakeen konplikazioak (ager daitezkeen
arazo teknikoak barne), emaitzak jaso arte pasa beharko den denbora, emaitzen

fidagarritasuna edota mugak eta metodo alternatiboak.

Hain zuzen, bada azken aldian gero eta garrantzia handiagoa hartzen ari den teknika
ez inbasibo bat ADN fetal askearen testa deiturikoa. Honi esker haurdunaren odolean
aurki daitekeen ADN fetala aztertzen da aneuploidiarik ezagunenen azterketa egiteko
(fetuaren Rh mota aztertzeko ere balio du), eta horrela, proba inbasiboak egiteko
beharra murrizten da®. Hala ere, gaur egun oraindik Osakidetzak ez du zerbitzu hau

eskaintzen.

Beraz, amniozentesiak indikazio gehiago baditu ere, azterketa genetikoa soilik behar
den kasuetan aipatutako bi teknikek, BKBk eta amniozentesiak, informazio bertsua
ematen dute, horregatik bata ala bestea aukeratzea kasuaren eta egoeraren araberakoa

izango da bataren nahiz bestearen arrisku eta onurak kontuan izanda.

1.2. GARAIA

Batetik, kontuan hartu behar da haurdunaldi garaia; izan ere, BKB haurdunaldiaren
11-13+6. asteetan egiten da, lechenago egitea gorputz adarren garapen asaldurekin
erlazionatzen baita™®>. Gainera, garai honetarako abortu espontaneo gehienak
gertatuta egongo dira jada. Bestalde, 15. astetik aurrera amniozentesia hobesten da
teknikoki errazagoa eta pazientearentzako erosoagoa izateaz gain, karenaren eremu
konkretuetan egon daitekeen mosaizismoarekin lotutako akats diagnostikoak ekiditen

baitira.



Hain zuzen ere, amniozentesia 15 eta 17+6 asteen artean egiten da (batez ere 16-17
asteetan). Teknikoki 11.astetik aurrera egingarria bada ere, amniozentesia ezin da
15.astearen aurretik burutu (amniozentesi goiztiarra) konplikazio handiegiekin
erlazionatzen baita (fetuaren heriotza eta oin ekinobaroak nagusiki). Geroago egitea
segurua bada ere, normalean ez da horrenbeste itxaroten amniozentesi bidezko
azterketa genetikoa egiteko, bereziki gurasoen nahia emaitzen arabera haurdunaldia
amaitzea bada. Hala ere, kasu batzuetan amniozentesi berantiarra erabilgarria izan
daiteke, fetuaren anomaliak modu berantiarrean detektatzen direnean kasu, azterketa
genetiko bidez lortutako informazioa baliagarria izan daitekeelako gurasoak behar
bezala aholkatu eta egoeraren arabera erditzeko momentu eta erditze bide egokiena

zein izan daitekeen aukeratzeko®’-®,

Gainera, 15. Astea baino lehen eta 24-32.asteetan egindako amniozentesietan arrisku
handiagoa dago laborategiarekin lotutako akatsak egiteko jasotako zelulen klonazio

gaitasun murriztuagatik®.

1.3. ALDERDI TEKNIKOAK

Bi tekniken artean hainbat desberdintasun dago eta hau kontuan hartu beharko da

haurdun bakoitzari zein proba eskainiko zaion erabakitzeko garaian.

1.3.1. Aurretiko baldintzak

Ezein haurduni amniozentesia edo BKB egin aurretik hainbat faktore hartu behar dira
kontuan, besteak beste, haurdunaren RhDa (geroago aipatua) eta infekzio zehatz

batzuen egoera serologikoa®.

Hain zuzen ere, bata zein bestea egin aurretik (BKB ala amniozentesia) haurdun
guztiei GIB eta B hepatitisaren (BHB) serologia (HBsAg) egiten zaie eta bietakoren
batean positibo emanez gero C hepatitisaren (CHB) serologia ere egitea erabakitzen
da, baita beste arrisku faktoreren bat dutenetan ere (drogen erabileraren aurrekariak,
transfusio/transplante aurrekariak edota CHB duen). Gainera, HBsAg-a positibo

izanez gero, HBeAg-a eta karga birala (ADN BHB) ere eskatzen dira®.

Serologia positiboa ez da proba inbasiboa egiteko erabateko kontraindikazioa, kasu

bakoitza bere aldetik aztertu behar baita, baina geroago aipatuko dugun bezala, kasu



horietan proba inbasiboen aurretik beste aukera batzuk baloratzen dira transmisio

bertikal arriskuagatik?),

Esan beharrik ez dago prozedura inbasiboak direnez beharrezkoa dela haurdunari izan
ditzakeen arrisku eta onuren berri eman eta baimen informatua sinatzea. Gainera,
prozedura burutzeko kontraindikazio erlatiboa izan daitezkeen beste faktore batzuk ere
aztertu beharko dira; hala nola, aurretiko isoimmunizazioa, sukarra edo infekzio
aktiboa, abortu mehatxua edo jatorri ezezaguneko odoljario baginala, mintz
amniokorionikoaren askatzea, umetoki barruko hematoma handia edota haurdunaren

koagulazio asaldurak.
1.3.2. Prozedura

Amniozentesiaren kasuan funtsean orratz baten bidez likido amniotikoa hartzen da
umetoki barruan dagoen likido poltsa handienetik. Horretarako, oso garrantzitsua da
amnios poltsa hori behar bezala aukeratzea. Hau ekografia bidez egiten da; hain zuzen
ere, ezer egin aurretik haurdunari ekografia bat egiten zaio fetuaren bideragarritasuna,

posizioa, biometria, karenaren kokapena eta azterketa anatomikoa egiteko.

Horrela, amniozentesirako lekurik egokiena aukeratzen da, ahal bada karena ekidinda
(bereziki zilborrestearen ezarpen puntua); izan ere, oso argi ez badago ere, hainbat
ikerketak erakutsi du amniozentesia burutzeko karena zeharkatzen denean konplikazio

arriskua handiagoa izan daitekeela!!"1®.

Horregatik, momentu horretan karena zeharkatzea derrigorra bada bi gauza egin
daitezke: karena bere eremurik mehenean zeharkatzea zilborrestearen ezarpen puntua
eta korioneko odol hodi garrantzitsuenak ekidinda, edo proba astebete atzeratzea
umearen/umetokiaren hazkuntzarekin karenarik zeharkatu behar ez den eremua

agertzen den ikusteko.

Ziztatuko den eremua aukeratu ostean, hurrengo pausua ziztada eremua prestatzea da,
horretarako soluzio antiseptiko bat erabiltzen da. Soluzio hau ez da orratza sartzeko
erabiliko den leku konkretuan soilik jartzen, eremu zabalago batean baizik, fetuaren

mugimenduen ondorioz ziztatu nahi den amnios poltsa mugitzeko arriskua dagoelako.



Bestalde, gaur egun amniozentesirako ez da antibiotikoterapia profilaktikorik
erabiltzen. Honen inguruko ikerketa gutxi egin da, eta emaitza kontraesankorrekin,

hala ere, orokorrean kontsentsua antibiotikoterapia profilaktikorik ez erabiltzea

da(17:18)

Amniozentesia ez da proba bereziki mingarria izaten oro har, hala ere, haurdunaren
antsietatea, orratza umetokiaren beheko aldean sartzea, dismenorrea eduki izana edo
aurretiko amniozentesia minarekin erlazionatu ohi dira'>?”. Hortaz, normalean
anestesiarik erabiltzen ez bada ere, nahi izanez gero anestesia lokala erabil daiteke.
Hala ere, kontuan izan behar da orokorrean amniozentesiak bi zati mingarri izan
ditzakeela, orratza azalean sartzen den momentua eta orratzak umetokia zeharkatzen
duen momentua, eta anestesiko lokala lehen kasurako baino ez dela baliagarria!®.

Gainera, anestesikoa jartzea ere mingarria izan ohi da.

Erabiltzen den orratza 20-22G-koa izan ohi da. Osakidetzan 20koa erabiltzen da
normalean, handiagoa denez prozesua azkarragoa baita eta hipotesizatu izan da hau
odol jario arrisku txikiagoarekin erlaziona daitekeela, haurdunarentzat apur bat
desatseginagoa izan badaiteke ere®?. Oro har, orratz hauek 8.9cm-koak izan ohi dira,
baina beharren arabera (haurdunaren gantz panikulua, amnios poltsaren kokapena...)

luzeagoak ere erabil daitezke.

Azkenean, orratza ekografikoki aukeratutako eremuan sartzea baino ez da geratzen.
Horretarako bi aukera daude, ekografo baten gidaritzapean egitea, orratza uneoro non
dagoen ikusi ahal izateko, edo aurretik lortutako irudi ekografikoaren arabera egitea.
Printzipioz ez da frogatu ekografoarekin batera egitea seguruagoa denik, hala ere, hau
hobesten da fetua zuzenean kaltetzea ekidin, egin beharreko puntzio kopurua murriztu

eta odolez zikindutako likidoa ekiditeko®?.

Gainera, orratza sartzean kontuz ibili behar da haurdunaren maskuri eta hesteekin,
arraroa bada ere, hauek zeharkatzeak hesteetako bakterioak amnios zakuan sartzea

eragin baitezake, eta honek infekzio eta abortu arriskua areagotzen du.

Normalean zenbat likido amniotiko atera behar den jakiteko haurdunaldi garaiari
erreparatzen zaio eta haurdunaldi asteari dagokiona atera ml-tan (15aste = 15ml). Hori
bai hasierako likido amniotikoak haurdunaren zelulak izan ditzake, horregatik lehen

2ml-ak botatzea gomendatzen da‘®®.



Lehen ziztadan ez bada likido amniotikoa ateratzea lortzen beste behin ziztatzen da,
eta honekin ere lortzen ez denean amniozentesia astebete atzeratzen da. Hala ere,

puntzio kopurua ez da heriotza fetal arrisku altuagoarekin erlazionatu®®.

Likido amniotikoa ateratzerako garaian, kontuan hartu behar da izatez berau likido
argi, horixka izaten dela, baina batzuetan lagina lortzerakoan amniosak kolore berezia
duela ikusten da, nagusiki kolore gorrixka, odolez zikinduta dagoelako, edo kolore

berde edo marroixka.

Lehen kasuan, likido odoltsuaren kasuan, odola normalean haurdunarena izaten da cta
ekografiaren gidaritzapean egiten diren amniozentesien %1 baino gutxiagoan agertu
ohi da!!?>. Bi ikerketak kasu hauetan fetua galtzeko arrisku handixeagoa egon
daitekeela erakutsi dute (OR 2.2% eta 6.5%%), baina era berean 5948 prozedura biltzen
dituen serie batean ez da odolez beteriko likidoaren eta heriotza fetalaren arteko erlazio

argirik ikusi, gutxienez 24.astea baino lehen egindako amniozentesietan”.

Bigarren kasuan, berriz, kolore berde edo marroixkaren arrazoia amniozentesi aurreko
hemorragia izan ohi da®®2% eta hau bigarren hiruhilekoan egiten diren amniozentesien
%?2an agertzen da!'*>. Kasu honetan ikusi da kolore honetako likido amniotikoa
fetuaren heriotza arrisku handiagoarekin erlazionatzen dela®®3Y hain zuzen ere,
entsegu kliniko randomizatu batean fetu euploideen heriotza arriskua 10aldiz
handitzen zela ikusi zen!V. Arriskua oraindik eta handiagoa zela ikusi zen kolore
honetako likido amniotikoa izateaz gain, haurdunaren serumeko alfa fetoproteina

maila inolako arrazoirik gabe bereziki altua zen kasuetan.

Hain zuzen ere, kolore asaldatuko likido amniotikoa honakoekin erlazionatzen da:
kromosomen asaldura®?, zelulen hazkuntzen hutsegitea®® eta likido amniotikoaren
kutsadura mikrobiala®**>. Halaber, jasotako likido amniotiko laginean Mycoplasma
generoko mikrobioak agertzea endometrioko infekzio kronikoaren adierazle izan ohi
da eta beraz, seguruenik baita mintzen haustura goiztiarra eta erditze goiztiarra izateko
arrisku handiagoarekin ere®®*?. Kasu hauetan antibiotikoak baliagarriak direla ikusi
bada ere ez dago informazio nahikorik kolore berde edo marroixkako likido
amniotikoa lortzen den guztietan kultiboak egin eta bakterioen hazkuntza agertzen den

guztietan tratamendu antibiotikoa egiteko®’).



BKBren kasuan, berriz, likido amniotiko apur bat hartu beharrean karenaren zati bat

biopsiatzen da, beraz, prozedura apur bat desberdina da.

Kasu honetan ere, ezer egin aurretik oso garrantzitsua da ekografia bat egitea, honi
esker karenaren kokapena zein den ikusteaz gain, enbrioi kopurua eta bat baino
gehiago izatekotan korion kopurua, fetuaren bideragarritasuna eta honen anomalia
estrukturalak aztertzen dira. Bestalde, kasu honetan ekografia egiteko haurdunaren

maskuria ez hustea gomendatzen da honek leiho akustiko gisa funtziona dezan.

Ekografiaren bidez beharrezko informazioa jaso ostean biopsia egiteko zein bide
erabiliko den erabaki behar da; izan ere, bi aukera daude: Bide transabdominala (TA)

edo bide transzerbikala (TZ).

Orokorrean bata hala bestea aukeratzea profesionalaren lehentasunen araberakoa
izaten da, hala ere, kasuen %5ean karenaren kokapena izaten da bide bat ala bestea
aukeratzea eragiten duena’*). Gainera, gehienetan bide transabdominala erabiltzen
da, hain zuzen ere, Erresuma Batuan egiten den BKBen %96 transabdominalki egiten

da?. Osakidetzan ere hau da biderik erabiliena.

Halaber, egia da kasu batzuetan bide transzerbikala egokiagoa izan daitekeela™;
umetokia erretroflexioan dagoenean edo karena umetokiko atzeko paretan dagoenean
eta zerbixeko barneko zulotik irisgarria denean kasu®¥. Gainera, haurdunarentzat
erosoagoa izan daiteke, ama-fetu odoljario gutxiagorekin erlazionatu ohi da®> eta
umetokiaren eta pareta abdominalaren artean hesteak daudela ikusten denean
seguruagoa izan daiteke. Bestalde, kasu batzuetan posible da bide hau erabili ezin
izatea edo zailagoa izatea, estenosi zerbikala, baginismoa, polipo zerbikalak edo

miomak daudenean esaterako.

Bide transabdominala aukeratzen bada haurduna supino posizioan kokatzen da eta
ekografiaren bidez karena non dagoen ikusi ondoren, amniozentesian egiten den
bezala, abdomenaren beheko aldea soluzio antiseptiko baten bidez garbitzen da. Kasu
honetan 19-20 G-ko orratza erabiltzen da biopsiarako (Osakidetzan 20Gkoa).
Amniozentesiaren kasuan bezala, prozedura honek min apur bat ematen du orratzak
azala eta umetokia zeharkatzean, baina kasu honetan ere ez da anestesikorik erabiltzen
honek azaleko minerako soilik balioko bailuke eta anestesia ematea bera ere mingarria

baita®®),



Orratza sartzerakoan karenaren ardatzik luzeenean sartzeko moduko angeluarekin
sartu behar da. Orratza presio negatiboa egiten duen xiringa bati lotuta egoten da.
Horrela bada, berau karenara heldu eta gora eta behera mugitzen da biloxka
korionikoak askatzeko. Hau egin eta gero, orratzari lotutako Xxiringaren presio
negatiboa baliatzen da askatutako biloxkak xurgatu eta jasotzeko. Jasotako lagina
ehunen kultibo ontzi batean (plastikozkoa) jartzen da inguruko mikroskopio batean

behatzeko. Gutxienez S5ml biloxka ehun behar izaten da normalean.

Mediku batzuek orratz biko teknika erabiltzen dute. Teknika honetan lehenik 18G-ko
orratza sartzen da lehen aipatu bezala, eta hau umetokian sartu ondoren, bere barruko
estiletea kendu eta 20G-ko orratz batekin ordezkatzen da laginaren aspirazioa

burutzeko™”.

Bide transzerbikala aukeratzen bada, berriz, haurduna litotomia posizioan kokatzen
da eta kasu honetan prozesua zerbixetik burutzen da. Honetarako bi aukera daude:
Kanula bidezko aspirazioa edo fortzeps bidezko biopsia.

Osakidetzan azken hau erabiltzen da, eta oro har hori da gehien erabiltzen dena.

Zuzenean biopsia bat hartzen da forzepsaren bidez*%*).

Chorionic
willi

Chorionic
villi ==

1. Irudia. Bide transzerbikaletik (ezk.) kanula bidez eta bide abdominaletik (esk.) egindako BKB.
Ezkerreko irudian ikusten den bezala, medikuak kanula (biloxka korionikoak jasotzeko erabiltzen den
hodi txikia) bat gidatzen du baginatik karenaraino ekografoaren gidaritzapean. Eskuineko irudian, berriz,
medikuak orratza abdomenetik sartzen duela ikus dezakegu, kasu honetan ere ekografiaren

gidaritzapean. (lturria: UpToDate)



Lagina jaso ondoren, plastikozko ehun kultibo ontzi batean kokatzen da inguruko

mikroskopio batekin behatzeko, bide transabdominalean bezalaxe.

Lagina jaso ondoren mikroskopioarekin behatzeak baliagarritasun handia du, bereziki
aditu batek egiten duenean, honakoak aztertzeko balio baitu: laginaren egokitasuna,
laginaren kalitatea eta biloxka korionikoen aukeraketa. Hain zuzen ere, mikroskopio
bidezko behaketaren bidez banatzen dira karenaren gainerako osagaietatik (odol
koaguluak eta haurdunaren dezidua) ondoren aztertuko diren biloxkak. Biloxkak

banatu bezain laster ingurune egoki batera igarotzen dira.
1.3.3. Prozedura ondorengo zaintza

Orokorrean amniozentesia nahiz BKB egin ondoren haurdunak eguneroko jarduerekin
modu normalean jarraitzeko aukera izaten du. Hala ere, Osakidetzan amniozentesiaren
ondorengo 24 orduetan eta BKBren ondorengo 48 orduetan aktibitate fisiko oso

intentsoa egitea edota sexu harremanak izatea ekiditeko gomendatzen da.

Horrez gain, garrantzitsua da bi kasuetan haurdunari odol galera txikiak izan ditzakeela
abisatzea eta amniozentesiaren kasuan baita umetokiko uzkurdurak eta likido
amniotikoaren galera baginal txikiak izan ditzakeela ere. Betiere gelditzen ez den
odol/likido galera, umetokiko uzkurketa larri iraunkorrak, mina edo sukarra baditu
berehala abisatu behar duela ere jakinarazi behar zaio. Bestalde, amniozentesiaren

ondoren fetuaren bihotz maiztasuna ekografikoki aztertu behar izaten da.

Gainera, hasieran esan bezala, oso garrantzitsua da haurdunaren RhDa ezagutzea, Rh
negatibo diren eta Coombs test ez zuzen negatiboa duten guztiei anti-D
gammaglobulina ematen baitzaie prozedura osteko lehen 72 orduetan haurdunaren
sentsibilizazioa ekiditeko Rh bateraezintasun egoeran. Hau beti egiten da,
genotipaketa prenatal ez inbasiboren bati esker fetuaren Rha aurretik ezagutzen denean

salbu (bikotekidearen Rha ez da kontuan hartzen normalean)©?.

1.3.4. Azterketa genetikoa egitea

Aipatu bezala, BKB eta amniozentesia burutzearen arrazoi nagusiena ondoren
azterketa genetikoa egitea izaten da eta hau aneuploidien baheketa egitean haurrak
asaldura genetikoren bat izateko arrisku handia duela ikusten denean edo fetuan

anomaliaren bat dagoela ikusten denean egiten da nagusiki.
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Amniozentesi nahiz BKBren bidez lortutako lagina genetikoki aztertzeko hiru metodo
nagusi erabiltzen dira: kariotipo konbentzionala, Qf-PCR teknika eta CMA

(“Chromosomal microarray”)V.

Hala nola, kromosomak aztertzeko kariotipo konbentzionala erabiltzen denean 3-4
aste behar izaten dira emaitzak lortzeko, Qf-PCR teknikarekin, berriz, jasotzen den
informazioa askoz ere mugatuagoa da eta oro har, 13., 18., 21. edota X/Y
kromosometako asaldurak detektatzeko soilik balio du (aneuoploidia kasu ohikoenak),

baina 24-72 ordu nahikoak izaten dira emaitzak lortzeko®",

Azkenik, CMAKk kariotipaketa konbentzionalaren bidez detekta ezin diren patologiak
detektatzeko aukera ematen du mikrodelezio eta mikroduplikazioak identifikatzeko
aukera ematen baitu (%5-10 bitartean handitzen du sindromeen detekzio tasa kariotipo
konbentzionalarekin alderatuta). Gainera, teknika honen beste abantailetako bat
kalitate oneko ADNa duten zeluletan zuzenean burutu daitekeela da, kultiboak egiteko

beharrik izan gabe, eta horri esker, emaitzak 10-14 egunetan lor daitezke®".

Aipatutako denborak Osakidetzari dagozkionak dira, laborategi batetik bestera

emaitzak jaso arteko denbora apur bat alda daiteke.

BKBren kasuan, biloxka hauek 3 zelula motaz osatuta egoten dira; kanpoaldeko
sinzitiotrofoblastoko zelulak (haurdunaren aldekoak), erdialdeko zelula
zitotrofoblastikoak eta barnealdeko zelula mesenkimatikoak (fetuaren aldekoak).
Azken hauen kultiboak egotea gomendatzen da zelula hauek egokiagoak baitira

fetuaren (eta ez karenaren) genotipoa aztertzeko®?).

Azkenik, aipatu behar da BKBren zuzeneko azterketaren, BKBren epe luzeko
kultiboen eta amniozentesiaren artean desberdintasunak daudela diagnostikorako
zehaztasunari dagokionean, lerro zelular desberdinak aztertzen direlako. Hala ere,
diagnostikorako zehaztasun hori ezin izan da modu egokian zehaztu egindako ikerketa

gehienetan kariotipo osoaren inguruko informazioa falta zelako®?).

1.4. KONKPLIKAZIOAK

Orokorrean bai amniozentesia eta bai BKB proba segurutzat hartzen dira!"!>?9, baina

hala ere, hainbat konplikazio izan ditzakete.
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1.4.1. Amniozentesia

Amniozentesiaren kasuan konplikazio garrantzitsuenak mintzen haustura, fetuaren
zuzeneko eta zeharkako kaltea, infekzioa eta fetuaren galera dira. Bestalde, haurdunak
ere izan ditzake prozedurarekin lotutako konplikazioak, hala nola amnionitisa, baina

0S0 arraroa izaten da.

1.4.1.1. Likido amniotiko galera

Amniozentesia burutu ondoren likido amniotiko galera izateko arriskua handitu egiten
daV, hala ere, normalean ez da likido gehiegi galtzen, eta gainera, espontaneoki

geratu ohi da astebeteren buruan®?.

Horrez gain, 1-7 asteren buruan (3 astetan normalean) umetoki barneko likido
amniotiko kopurua normalizatu egiten da®® (ziurrenik normalizazio hau ez da
amniozentesian hautsitako mintzak konpontzearen ondorio izaten, likido galera
ekiditeko deziduan eta miometrioan izandako aldaketen ondorio baizik®®). Epe

laburreko likido galera hau haurdunaldiaren eboluzio onarekin erlazionatzen da®®).

Kasu bakan batzuetan likido galera hau kroniko bihurtzen da (haurdunaldi osoan
mantentzen da), baina hau ere haurdunaldiaren eboluzio onarekin erlaziona daiteke®”.
Hala ere, galera kroniko hau erditze goiztiarrarekin, eskeletoko malformazioekin eta
biriketako hipoplasiarekin erlaziona daitekeenez batzuetan, garrantzitsua da

haurdunari hauen inguruko informazioa ematea (bereziki anhidramnios kasuetan)©®.

Beraz, normalean likido amniotiko galerak duen izaera onbera dela eta jarrera
kontserbatzailea hartzea erabakitzen da, hau da, likido amniotiko bolumenaren,

fetuaren hazkuntzaren eta haurdunaren infekzio zeinuen monitorizazioa egitea.
1.4.1.2.Banaketa korioamnionikoa

Gainazal korioamnioniko osoari eragiten ez dion bitartean, ez du ematen

haurdunaldiaren emaitzarekin erlazionatzen denik®.
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1.4.1.3. Fetuaren zuzeneko kaltea

Ekografiak gidatutako amniozentesia egiten denean oso arraroa da fetua zuzenean
kaltetzea!"). Halaber, fetuaren odoljarioa, azaleko lesioak, begiko lesioak eta garezur
barneko nahiz hesteetako asaldurak egotzi izan zaizkio bigarren hiruhilekoan egindako

amniozentesiari, baina momentuz ez dago hori frogatzeko haina ebidentzia®% 6.
1.4.1.4. Fetuaren zeharkako kaltea

Badirudi haurdunaldian zehar amniozentesia jasan duten haurdunen fetuek
malformazio ortopedikoak (oin ekinobaroak edo jaiotzetiko aldakako dislokazioa) edo
arnas distresa izateko arrisku handixeagoa dutela (bereziki amniozentesia 14-15asteen
artean egiten denean®"), nahiz eta epe luzeko jarraipenean ume hauek ez duten

ezgaitasun larririk erakutsi®®?.

Konplikazio hauek ziurrenik likido amniotiko kantitatea gutxitzeak eragindako
fetuaren konpresioari zor zaizkio; izan ere, ikusi da amniozentesi goiztiarraren edo
likido amniotiko galera kronikoaren ondorioz malformazio postural arrisku handiagoa

3 Hala ere, eta erreferentziatutako ikerketek arrisku hau estatistikoki

dagoela
esanguratsua dela erakutsi badute ere, arrisku absolutuari erreparatuta ez da oso
handia, beraz, oso garrantzitsua da hau haurdunari jakinaraztea. Era berean, arrisku
hori erraz minimiza daiteke amniozentesia 16.astetik aurrera egin eta likido amniotiko
gehiegi kentzea ekidinda (inoiz ez litzateke haurdunaldi asteei dagokien baino likido

gehiago hartu behar).
1.4.1.5. Infekzioak, hesteetako bakterien inokulazioa eta transmisio bertikala

Oso arraroa bada ere, amniozentesia burutzerakoan hesteak zeharkatuz gero bertako
bakteriak umetokira hel daitezke eta bertan infekzioa eragin. Fetuaren heriotza edo
shock septikoa ere eragin ditzake. Honez gain, GIB, B eta C hepatitisa duten

haurdunetan transmisio bertikalaren arriskua dokumentatua dago(646%.
1.4.1.6. Zelulen hazkuntzaren hutsegitea

Kalkulatzen da kasuen %0,1ean ez dela lortzen amniozentesi bidez lortutako zelulak

haztea ®®,
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1.4.1.7.Mosaizismoa

Mosaizismoaren barruan honakoak aurki daitezke: Benetako mosaizismoa eta

pseudomosaizismoa.

Lehen kasua oso arraroa da (%0, 1), eta amniozentesitik lortutako laginean (gutxienez
bi hazkuntza primariotan) lerro zelular normal bat eta zelula anormaleko lerro bat edo

gehiago agertzen direnean gertatzen da®®”).

Bigarrena, berriz, pseudomosaizismoa, arruntagoa da (%8) eta hazkuntza eremu

bakarrean zelula anormaleko lerro bat agertzeari esaten zaio(®).

Hauetakoren bat detektatzen denean, fetuaren odol lagin bat hartzea erabaki daiteke

mosaizismo hori baieztatzeko.
1.4.1.8.Konplikazio obstetrikoak

Oro har, amniozentesia burutu izana ez da konplikazio obstetrikoekin erlazionatu
(haurdunaldiko hipertentsioa, jaiotzean pisu baxua edo oso baxua, mintzen haustura

goiztiarra, umearen heriotza peri edo neonatala...)® 707D,

1.4.2. BKB

BKBren konplikazio arriskutsuenak fetuaren galera edo kaltea dira. Horrez gain,

kontuan hartu beharrekoak dira akats diagnostikoak, infekzioak edo odol galera

bezalakoak.
1.4.2.1. Diagnostikoan akatsak

BKBren faltsu negatibo kopurua oso baxua da (%0,03koa 62.000 prozeduratan®®?)),
horregatik proba genetikoaren ostean emaitza normala bada edo mosaizismoa agertu
bada, baina hasierako azterketan soilik, hau da, ez ondoren zelula mesenkimatikoen
hazkuntzak aztertzean, ziurtasun handiarekin esan daiteke fetuak ez duela gaixotasun
genetiko ezagunik. Hala ere, zelula mesenkimatikoen hazkuntzaren ondoren kariotipo
mosaikoa dagoela ikusten bada amniozentesia egin behar izaten da faltsu positiboak

baztertzeko"?.
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Gainera, BKBren kasuan amniozentesian baino zailagoa da benetan fetuaren zelulak
hartu diren jakitea, horregatik, BKBren ondoren jarraipeneko lagin gehiago behar

izateko arrisku handiagoa dago amniozentesian baino®> 73,
1.4.2.2. Odol galera

BKBren ondorengo egunetan nahiko ohikoa da haurdunak odol galera baginal txikiak
izatea (%33)7%, baina berehala geratu ohi da. Kasu arraroagoetan honek denbora
gehiago iraun dezake, hain zuzen ere bide transzerbikala erabiltzen den kasuen %7-

10ean eta bide transabdominala erabiltzen den kasuen %6an(!!- 33,
1.4.2.3.Karenara mugatutako mosaizismoa

Mosaizismoa lagin batean lerro zelular osasuntsuak eta alterazio genetikoak dauzkaten
lerro zelularrak aurkitzeari esaten zaio. BKBren ondorioz hau detektatzeak inplikazio
diagnostiko eta pronostikoa du karenaren funtzio eskasarekin erlaziona baitaiteke eta

honek fetuaren heriotza edo hazkuntza arazoak ekar ditzake”>.

BKBan mosaizismoa aurkitzea nahiko ohikoa da, hain zuzen ere laginen %1-2an,
baina hauen barruan %11-13 soilik erlazionatzen da fetuaren benetako
mosaizismoarekin®>7¢7""®)_ Mosaizismo hau zigotoa sortu ondoren izandako
mitosietakoren baten banaketa akatsen ondorio izan daiteke edo baita aurretik
gametoetan gertatutako eta ondoren “zuzendutako” akats meiotikoen ondorioz ere.
Horrela, zelula osasuntsuak eta asaldura genetikoren bat duten zelulak izango ditu

fetuak edota karenak. Hain zuzen ere, hiru mosaizismo mota bereiz daitezke 7°29).

1.4.2.4.Lagina hartu ez izana

Zailagoa izan ohi da BKBren bidez lagina lortzea amniozentesiarekin baino®®, hala
ere kasuen %99an 3 saiakera baino gutxiagorekin lortu ohi da, eta lehenengoan

lortzeko aukera handiagoa da bide TA erabilita bide TZ erabilita baino®".
1.4.2.5. Haurdunaren zelulen kutsadura

Arriskua handiagoa da amniozentesiarekin baino®®. Hasieran egiten den zelula

zitotrofoblastikoen zuzeneko azterketak kutsadura arrisku txikiagoa du, indize
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mitotiko altuko zelulak aztertzen baitira (haurdunaren deziduako zelulek indize

mitotiko baxua dute).
1.4.2.6. Gorputz adarretako malformazioak eta hipogenesia oromandibularra

BKB goizegi egitearekin erlazionatzen da (<9aste), eta medikuaren esperientziarekiko,
erabiltzen den orratzaren tamainarekiko eta prozedurarako erabiltzen den bidearekiko
independentea dela ikusi da, horregatik proba hau burutzeko muga minimotzat
10.astea hartzen da. Normalean 11.astetik aurrera egiten da lehenago aipatu bezala®>.
Hain zuzen ere, 1l.astean edo hortik aurrera egiten denean gorputz adarretako
malformazioak eta hipogenesia oromandibularra (batzuetan batera agertzen baitira®?))

izateko arriskua populazio orokorrarekin berdintzen da®.

1.4.2.7. Fetutik-haurdunarenganako hemorragia

BKBren ondorioz posible da fetuaren odol apur bat haurdunarengana pasatzea eta hau
BKBren ondorengo fetu galerarekin erlaziona daiteke, besteak beste Rh negatiboa
duten eta aurretik sentsibilizatuta dauden haurdunen kasuan erantzun immune bortitza
piz baitezake eta eritroblastosi fetal larria eragin®?. Bestalde, odol nahasketa honen
ondoren haurdunaren serumeko alfa-fetoproteina (AFP) mailak asko igotzen direla
ikusi da®), hain zuzen ere, serumeko AFP maila bereziki altua izatea edo denbora bat
igaro ondoren mailak igotzen jarraitzea fetuaren heriotza arrisku handiagoarekin
erlazionatu izan da (proteina honen mailak oinarrizko mailara itzuli behar du

haurdunaldiaren 16-18.asterako®). Bide TAn gehiagotan gertatzen da*.
1.4.2.8. Infekzioa

Infekzio arriskua bi motatakoa izan daiteke: orratza sartzean baginako edo
abdomeneko azaleko (eta hesteak zeharkatuz gero, hesteetako) bakterioen
kutsaduraren ondoriozkoa, edota haurdunak toxoplasma, zitomegalobirus, GIB, B edo

C hepatitis infekzioa badu umeari pasa diezaiokeena®®).
1.4.2.9. Mintzen haustura

Mintzen haustura goiztiarra oso arraroa da, eta prozedura burutu eta handik aste

batzuetara izateko arriskua %0,3koa dela ikusi da®739.
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1.4.2.10. Besteak
Honakoak aurkitu izan dira:

e Erditze goiztiar arrisku apur bat handiagoa amniozentesiarekin baino (RR1.3,
KT 1.1-1.6)%%

e Karenaren jaulkitzea izan dutenen artean gehiago dira BKB egin dietenak (OR
1.48, KT 1.12-1.96)®9

o Jkerketa batzuek BKB preeklampsiarekin eta bereziki preeklampsia larriarekin
erlazionatu izan dute®®°?, baina beste batzuek ez°?.

e Amniozentesiarekin alderatuta ez da jaiotzetiko malformazio, morbilitate
neonatal/pediatriko, asaldura funtzional edo hazkuntzaren asaldura
gehiagorekin erlazionatu®?,

e Ez da heriotza fetalarekin, goiztiartasunarekin edo jaiotzean pisu baxuarekin

erlazionatu®?.

1.5 GIB, B ETA C HEPATITISA ETA HAURDUNALDIA
1.5.1 GIBa

Azken 25 urteetan, erretrobirusen aurkako eraginkortasun handiko tratamendua
(HAART) martxan jarri zenetik (1996), sekulako aurrerapenak egin dira GIBaren
hilkortasun eta gaixotasunaren progresioari dagokionean, baita transmisioari
dagokionean ere. Honek haurdun seropositiboek duten transmisio bertikal arriskuan
ere izan du eragina, baita amniozentesiarekin erlazionatutako transmisio bertikalean
(TB) ere. Hala ere, 2020ko datuen arabera 37,7 miloi pertsona bizi dira GIBarekin gaur

egun eta horien artean %73ak baino ez du HAART terapia jasotzen®>).

1.5.2. B HEPATITISA

Mundu mailan B hepatitisa infekzio kroniko ohikoenetako bat da, hain zuzen ere,
Munduko Osasun Erakundearen arabera (MOE) 2019an B hepatitis kronikoa zutenen
prebalentzia 296milioikoa zen eta infekzioarekin erlazionatutako konplikazioen
ondorioz 820.000 hildako izan ziren®. Mundu mailan infekzio kroniko kasuen %50
TB ondorio da. Haurdunei dagokienean B hepatitisaren prebalentzia %0,34-%1,1

ingurukoa® da. Gainera, zenbat eta gazteagoa izan B hepatitisaren birusarekin
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kutsatzerako garaian orduan eta handiagoa da infekzioa kronifikatzeko arriskua, hain
zuzen ere, garai pre edo perinatalean infektatu direnen %90ean kronifikatzen da
(helduetan hau kasuen %S5ean gertatzen den bitartean)®”). Horregatik, gaur egun
HBsAg positibodun haurdunen ume jaioberriei immunoprofilaxia burutzen zaie (baita
HBsAg egoera ezezaguna dutenei ere); batetik, immunoprofilaxia pasiboa (birusaren
aurkako immunoglobulina) eta bestetik, birusaren aurkako txertoa (gainerako haurrek
3 txerto dosi jasotzen dituzte 2,4 eta 11 hilabeterekin, bada hauei 4.dosi bat ematen

zaie jaioberritan).

Hain zuzen ere, kalkulatzen da immunoprofilaxiarik gabe HBsAg positibodun
haurdunen TB arriskua %15 ingurukoa dela eta zifra hau %90era igo daitekeela
HBeAg positibo direnetan. Immunoprofilaxiarekin, berriz, HBsAg positiboetan TB

arriskua %1,5era eta HBeAg positiboeta %10 era jaisten dela kalkulatzen da®®,
1.5.3.C HEPATITISA

Munduko Osasun Erakundeak 2019an argitaratutako datuen arabera C hepatitis
kronikoaren prebalentzia 58 milioikoa zen eta infekzioarekin erlazionatutako
konplikazioen ondorioz 290.000 pertsona hil ziren®>. Hain zuzen ere, gaur egun gibel
transplantea behar izateko arrazoi nagusiena da. Hala ere, TBak ez du horren ondorio
larririk eragiten normalean; izan ere, badirudi kasu honetan garai pre edo perinatalean
transmititutako infekzioaren larritasuna arina edo moderatua izaten dela. Adin

pediatrikoan TB da C hepatitis infekzio kausa ohikoena (%5)®%.

Gaur egun ez dago C hepatitisaren aurkako txertorik eta kasu kronikoetarako
tratamendu eraginkorra badago ere (kasu akutuak ez dira tratatzen, normalean berez
sendatzen baitira), tratamendu hau ezin da haurdunaldian erabili momentuz. Hain
zuzen ere, klasikoki erabili izan diren ribavirina eta interferoi pegilatua oso
teratogenoak dira. Hala ere, azken urteetan aukera terapeutiko berriak garatu dira,

eragin zuzeneko antibiralak (EZA).

EZAak karga birala modu nabarmenean jaisteko oso eraginkorrak dira eta batzuek
animalia ereduetan ez dute eragin teratogenikorik erakutsi. Beraz, ikerketa gehiagoren

beharra badago ere, eta momentuz haurdunaldirako gomendatu ez arren, posible da
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etorkizunean batzuek haurdunaldian erabiltzeko B kategoria (klinikoki beharrezkoa

denean erabilgarria) lortzea!°?. Horrek nabarmen gutxituko luke TB arriskua.

Haurdunen artean dagoen C hepatitisaren prebalentzia populazio osoaren antzekoa
dela esaten da, hori %0,5-2 ingurukoa da Europa edo herrialde garatuenetarako®%-9%99,
Diru sarrera baxuko herrialdeetan, berriz, Afrika Iparraldean esaterako, %15-17ra hel
daitekeela kalkulatzen da®”. Beraz, oro har mundu mailan haurdunen artean %8

inguruko prebalentzia egongo litzateke°?).
1.5. ADN FETAL ASKEAREN TESTA

Teknika honetan haurdunari odol analisi bat egiten zaio bere odol zirkulazioan dagoen
zelularik gabeko ADN fetala aztertzeko. ADN hau oso frakzionatua egon ohi da, eta
pentsatzen da karenako sinzititiotrofoblastoko zelulen apoptositik datorrela!’). Beraz,
karena eta fetua zelula bakar beretik datozenez (hasierako zigotoa) printzipioz fetuaren
informazio genetiko bera izango du (karenara mugatutako mosaizismo kasuetan izan
ezik). Horrela bada, ADN frakzio horiek aztertzen dira 13, 18, 21 trisomiak edota sexu

kromosomei loturiko alterazioak aztertzeko.

Hala ere, baheketa proba bat da, beraz, emaitza positiboa oso adierazgarria izan arren,
ez da diagnostikoa, horregatik proba honetan kromosomopatia arrisku altua erakusten

duten haurdunei amniozentesia egiteko aukera ematen zaie diagnostikorako.

Hain zuzen ere teknika hau Down, Edwards eta Patau sindromeen kasuan gaur egun
eskuragarri dagoen baheketa metodorik sentsibleena da, aztertu beharreko
trisomiaren arabera eraginkortasuna apur bat desberdina bada ere (21.trisomian
detekzio-tasa (DT) %99.5ekoa da eta faltsu positibo tasa (FPT), berriz, %0.05;
18.trisomian DT %97,7 eta FPT %0,04 eta 13. Trisomian DT %96,1 eta FPT %0.06
(102-109)) " Sexu kromosomei lotutako aneuploidien kasuan, berriz, sentsibilitatea ez da
horren altua, Turner sindromearen kasuan %90.3ko DT eta %0.23ko FPT zuela ikusi
baitzen gaiaren inguruan egindako metaanalisi garrantzitsuenean!’®. Aipagarria da
batzuetan proba honek huts egiten duela eta ez duela informazio klinikorik ematen,

normalean ADN kantitate txikiegia aurkitzen delako odolean. Aipatutako
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portzentajeak proba ondo atera den kasuekin kalkulatu dira, beraz, kasu guztiak

kontuan izanda emaitzak apur bat desberdinak izan daitezke!%®).

2. HELBURUA

Amniozentesiaren eta BKBren konplikazioak ikusita ikerketa honen helburu

nagusiena honakoa da:

e Biloxka korionikoen biopsiak eta amniozentesiak duten fetu galera tasa

aztertzea.
Bigarren mailako helburuak honakoak dira:

e GIB positibo diren haurdunen artean proba inbasiboei lotutako transmisio tasa
eta maneiua aztertzea
e B eta C hepatitisa duten haurdunen artean proba inbasiboei lotutako transmisio

tasa eta maneiua aztertzea.

3. MATERIALAK ETA METODOAK

Lan hau errebisio bibliografiko bat da, eta beharrezko informazioa 2021eko urritik
2022ko martxora arte jaso da hainbat iturri desberdin erabilita, nagusiki UpToDate,
Dynamed, PubMed, Cochrane Library, Springer link eta Google scholar bilatzaileak.

Batetik, sarrerako informazioa biltzeko UpToDate eta Dynamed datu-baseak erabili

dira nagusiki, PubMed-eko artikulu batzuekin batera.

Bestalde, lanaren emaitza eta ondorioen atalerako beharrezko informazio zehatzagoa

bilatzeko honako bilaketak egin dira:

e UpToDate datu basean ‘“amniocentesis” hitza bilatu da eta “diagnostic
amniocentesis’ atalean sartu.

e Dynamed datu basean, “obstretic medicine” saileko “Pregnancy” ataleko
“Screening” azpiataleko “amniocentesis” atala erabili da.

e Google scholar-en egindako bilaketa amniocentesis AND VIH izan da.
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e Springer link- en egindako bilaketak honakoak izan dira: Amniocentesis AND
fetal loss eta Chorionic villus sampling AND fetal loss.

e Cochrane Library-n “amniocentesis” eta “chorionic villus sampling” hitz
gakoak erabili ziren bilaketarako.

e PubMed bilatzailean honako terminoak bilatu ziren: Amniocentesis AND fetal
loss, Amniocentesis AND HBV, Amniocentesis AND HCV, Amniocentesis

AND fetal loss eta Prenatal invasive testing AND fetal loss.

Bilaketen bidez agertutako artikuluen izenburuak irakurri ziren, gaiarekin zerikusia

zuten artikuluen abstractac-ak soilik irakurtzeko.

Gaiarekin zerikusia zuten artikuluak identifikatu ondoren, lanaren barruan sartzeko

honako inklusio Kriterioak erabili ziren:

e Testu osoa gazteleraz edo ingelesez egotea (polonieraz, frantsesez... soilik
zeudenak baztertu egin ziren beraz)

e 2010 ondorengo artikuluak izatea*

Horrela, inklusio kriterioak betetzen zituzten 17 artikulu aukeratu ziren: 6 heriotza
fetalaren ingurukoak!"”1'2) 4 B hepatitisaren ingurukoak®”!'3-115 3 C hepatitisaren

k(98-100)

ingurukoa , 1 GIBaren ingurukoa'!'® eta 3 GIB, B hepatitis eta C hepatitisaren

ingurukoak®®%117 Bestalde, aukeratutako artikuluetako bibliografia ere aztertu zen

interesgarriak izan zitezkeenak irakurri eta erabiltzeko.

*GIBaren kasuan 2010a baino lehenagoko ikerketak ere kontuan hartu dira HAART

terapiaren eragina aztertzeko.

4. EMAITZAK

4.1. AMNIOZENTESIA ETA BKB ETA FETUAREN HERIOTZA

Amniozentesiari eta BKBri loturiko heriotza fetal arriskua estimatzeko 6 ikerketa

aztertu dira.



21

Horietan lehena 2015ean Akolekar et al.-ek argitaratutako errebisio sistematikoa eta
metaanalisia da''??. Bertan 21 ikerketa aztertu ziren, amniozentesiaren inguruko 14

eta BKBri buruzko 7. Heriotza fetala <24.astea gertatutako heriotzatzat hartu zuten.

Ikerketa guztiak kontuan hartuta, amniozentesi taldean %0,7ko heriotza tasa kalkulatu
zen (124.001 haurdun eta 1.107 heriotza fetal; %95KT, %0,5-0,92), baita kontrol
taldean ere (771.965 haurdun eta 6.634 heriotza fetal; %95KT, %0,53-0,9) .

Kontrol taldea zuten ikerketak soilik hartuta, hots, 7 ikerketa, %0,81eko heriotza tasa
kalkulatu zen amniozentesi taldean (guztira 42.716 haurdun eta 324 heriotza fetal).
Kontrolen artean, berriz, %0,69ko heriotza tasa kalkulatu zen (138.657 haurdun eta
942 heriotza fetal). Bien arteko aldea ez zen estatistikoki esanguratsua izan
(p=0,1435), baina biak alderatuta amniozentesiari egotzitako heriotza tasa (24.astea

baino lehen) %0,11koa izan zen.

BKBren kasuan, ikerketa guztiak kontuan hartuta %2,36ko heriotza tasa kalkulatu zen
BKB taldean (53.890 haurdun, 1.186 heriotza fetal; %95KT, %1,68-3,16) kontrolen
%2,26arekin alderatuta(670.696 haurdun,25.597 heriotza fetal,%95 KT,%0,81-4,41).

Kasu honetan kontrol taldea zuten ikerketak soilik hartuta, hau da, 3 ikerketa, BKB
taldean (8.899 haurdun eta 207 heriotza fetal) %2,18ko heriotza tasa kalkulatu zen,
kontrol taldean %1,79koa izan zen bitartean, orduan ere aldea ez zen estatistikoki

esanguratsua izan (p= 0,6385). Prozedurari egotzitako heriotza tasa %0,22 izan zen.

Beraz, errebisio sistematiko edo metaanalisi honen emaitza nagusia honakoa izan zen:

amniozentesiari lotutako heriotza tasa %0,11ekoa zela, eta BKBrena, %0,22koa.

Bigarrena 2016an Alemanian Niederstrasser et al.-ek argitaratutako kohorte
erretrospektiboa da!®®. Bertan 2001-2014 bitartean 1987 haurduni burututako proba
inbasiboak aztertzen dira, 936 amniozentesi eta 1051 BKB (405 Transabdominal eta
646 Transzerbikal), izandako heriotza fetal kopurua neurtzeko. Heriotza fetala 24+0
astearen aurretik edota prozedura inbasibotik 2 aste baino gutxiagora (<2 aste)
gertatutako heriotza fetal gisa definitu zen. Horrela bada, amniozentesirako %1,18ko
heriotza tasa kalkulatu zen, BKB TAerako 1,73koa eta BKB TZerako, berriz,

%?2,01ekoa. Heriotza tasen arteko desberdintasuna ez zen estatistikoki esanguratsua
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izan (p=0,399). Ikerketa honek ez zuen kontrol talderik izan, beraz, ezin izan zen

probari egotzitako heriotza tasa kalkulatu.

Hirugarrena Bakker et al.-ek 2017an argitaratutako kohorte erretrospektiboa da!®®).
Bertan BKB nahiz amniozentesiari egotzitako heriotza tasa kalkulatzeaz gain, bertan

eragin dezaketen faktoreak aztertu ziren, probari nahiz haurdunari zegozkionak.

Horretarako, 29.201 haurdun 5 taldetan banatu eta euren artean alderatu ziren. Taldeak
honakoak izan ziren: lehen hiruhilekoko baheketa konbinatua (+2.hiruhilekoko
ekografia) izandako 9651 haurdun, 2.hiruhilekoko ekografia soilik izandako 6.432
haurdun, BKB pairatutako 4.862 haurdun (2.029 transabdominal eta 2.833
transzerbikal, azken hauen artean 1.787 forzeps eta 7.970 kanula bidez), amniozentesia

jasandako 7.970 haurdun eta amniozentesia nahiz BKB jasandako 286 haurdun.

Horrela bada, BKB jasotakoak lehen hiruhilekoko baheketa konbinatua jasotakoekin
alderatu ziren, eta amniozentesi taldekoak, berriz, 2.hiruhilekoko ekografia soilik izan
zutenekin. Oro har, amniozentesi eta BKB taldekoak prozedura inbasiborik jaso

gabekoak baino helduagoak, erditze gehiago izandakoak eta erretzaileak ziren.

Ondorioztatu zen BKBren kasuan eragin handiena zuten faktoreak honakoak zirela:
lagina hartzeko saiakera bat baino gehiago egin izana, bide transzerbikalean
kanula erabiltzea biopsiarako forzepsa erabili beharrean, 13< astean egitea eta
haurdunaldia lortzeko ugalkortasun metodoak erabili izana. Amniozentesiaren
kasuan, berriz, lagina lortzeko saiakera kopurua eta amniozentesia burutzeko
arrazoia izan ziren (anomalia fetalak edukitzea edo anomalia fetalen familia
aurrekariak edukitzea). Prozedura inbasiboa burutzen zuten profesionalen

esperientzia altua heriotza-tasaren jaitsierarekin erlazionatu zen.

Horrela, haurdunen talde osoa kontuan hartuta, (proba inbasiborako arrazoia edo
haurdunaren adina kontuan hartu gabe) BKBri egotzitako heriotza tasa %1,93koa
izan zen eta amniozentesiari egotzitakoa, berriz, %1,25ekoa. Baina esan bezala,
taldeak desberdinak zirenez, proba inbasiboa egiteko arrazoi nagusiena haurdunaren
adina zen >36 urteko haurdunen artean %1,36, %1,03 cta %0,48ko heriotza-tasak

egotzi zitzaizkien BKB TZ, BKB TA eta amniozentesiari, hurrenez hurren, betiere
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heriotza-tasak kalkulatzeko 24.astea baino lehen gertatutako heriotzak kontuan
hartuta. BKB transzerbikalaren kasuan, alde handia ikusi zen lagina forzeps edo kanula

bidez hartu zen kontuan izanda (%3,12 vs %0,27).

Laugarrena 2018an Malan et al.-ek argitaratutako entsegu kliniko randomizatu
multizentrikoa da, Frantziako 57 zentrotan burutua!'!?). Bertan, proba inbasiboetara jo
aurretik lehen hiruhilekoko baheketa konbinatuan Down sindrome arrisku altua
adierazten duten haurdunetan (1/5-1/270 arteko arriskua) ADN fetal askearen testa
erabiltzeak heriotza-fetal tasa murrizten zuen aztertu zen zuzenean proba inbasiboetara
jotzearekin alderatuta. Guztira kromosomopatia arrisku altuko 2051 haurdun aztertu
ziren, bi taldetan banatu zirenak ausaz: Zuzenean proba inbasiboa jaso zutenak (1.017)
eta lehenik ADN fetal askearen testa burutu eta positibo izatekotan proba inbasiboa
jaso zutenak (1.034). Bi taldeen artean ez zen heriotza-fetal tasan desberdintasunik

egon, bi taldeetan %0,8koa izan baitzen (batean zein bestean 8 heriotza izan ziren).

Bosgarrena 2019an argitaratutako kohorte bat da, Beta et al.-ek Britainia Handian
burutua!'V. Bertan ere amniozentesi eta BKBri egotzitako heriotza tasa kalkulatu zen.
Horretarako guztira 43.691 haurdun hartu zituzten kontuan. Horien artean 861ek jaso
zuten BKB TA eta 375ek amniozentesia. Proba inbasiborik gabeko taldean heriotza
tasa %1,2koa izan zen (491/42.463), BKB taldean %1,5koa (13/861) eta amniozentesi
taldean %0,8koa(3/375). Beraz, BKBri egotzitako heriotza tasa %0,29koa izan zen
eta amniozentesiarena, %-0,36koa (%95KT; %-1,26tik 0,55).

Hala ere, proba inbasiboa jaso zutenen eta jaso ez zutenen arteko aldea ez zen
estatistikoki esanguratsua izan batean zein bestean. Ondorioztatu zen proba inbasiboek
ez zutela haurdunek euren arrisku faktoreengatik edo lehen hiruhilekoko baheketan
aurkitutako ezaugarriengatik (Transluzentzia fetala, serumeko PAPP-A/B-hCG eta

duktu benosoaren fluxua) zuten berezko heriotza fetal arriskua areagotzen.

Seigarrena 2020an Gil et al.-ek argitaratutako kohorte multizentrikoa da BKBren

ondoriozko heriotza fetala aztertzea helburu duena!?.

Belgika, Espainia eta Bulgariako zentro desberdinetako 25.863 haurdun aztertu ziren,

horien artean 3.613ri BKB egin zitzaien eta 22.250i, berriz, ez. Hasiera batean bi
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taldeetan izandako heriotza tasak aztertu eta alderatu ziren, eta bertan BKB taldean
heriotza fetal arrisku handiagoa zela ikusi zen kontrol taldearekin alderatuta (%2,1 vs
%0,9; p<0.001), baina bi taldeen arteko haurdunen ezaugarrien artean desberdintasun
handiegia zegoenez emaitzak alderagarriak izan ahal izateko antzeko ezaugarriak

zeuzkaten taldeak alderatzea erabaki zen.

Horretarako algoritmo batzuen bidez antzeko ezaugarriak zeuzkaten bi talde sortu
ziren: BKB jasandako 2.122 haurdun eta 2.122 kontrol. Bi taldeetako heriotza tasak
alderatzean desberdintasunik ez zegoela ikusi zen, are gehiago, BKB taldean abortu

joera apur bat txikiagoa ikusi zen (%1,9 vs %2,6, p=0,146).

Azkenean, hori ikusita, aneuploidia arrisku altuko eta baxuko haurdunak banatuta
aztertzea erabaki zen. Horrela, algoritmoaren arabera parekatutako 4.244 haurdunak
aneuploidia arrisku altuko (n=2.122) eta arrisku baxuko (n=2.122) taldeetan banatu

ziren, eta talde bakoitzean BKB izandakoak eta izan gabeak bereizi ziren.

Horrela bada, arrisku altuko taldean BKB izan zutenen artean, heriotza tasa %2,2koa
izan zen eta kontrol taldean, berriz, %4,6koa, hau da, bi aldiz baxuagoa. Aldea
estatistikoki esanguratsua izan zen, beraz, BKBk nolabaiteko “babes faktore gisa”

jardun zuen.

Arrisku baxukoen artean, berriz, BKB taldean izandako heriotza tasa %1,6koa izan
zen kontrolen %0,6aren aldean, hau da, ia hiru aldiz handiagoa, cta aldea ere
estatistikoki esanguratsua izan zen. Beraz, talde honetan BKBri egotzitako heriotza

arriskua %1ekoa izan zen.

Beraz, BKBk heriotza fetalean duen eragina haurdunaldiak berez duen aneuploidia
arriskuaren araberakoa dela ondorioztatzen da. Horrela, berez aneuploidia arrisku
altua zutenen kasuan BKB heriotza fetal arrisku txikiagoarekin erlazionatu zen,
nolabaiteko “babes faktore” gisa, heriotza fetal arriskua erdira murrizten zuela ikusi
baitzen. Aneuploidia arrisku baxuko haurdunetan, berriz, heriotza fetal arriskua hiru

aldiz handitzen zuela ikusi zuten.
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1.Taula: Biloxka korionikoen Biopsiari (BKB) eta amniozentesiari egotzitako heriotza fetal tasak
aztertutako ikerketetan. Taula honetan aztertutako ikerketa nagusietan amniozentesiari eta BKBri egotzi zaizkion
heriotza tasak ageri dira. Lehen zutabean amniozentesi taldean izandako heriotza tasa ageri da, bigarrenean
kontrol taldean (egon bada) agertutakoa eta hirugarrenean horietatik abiatuta amniozentesiari egotzitakoa. Gauza
bera BKBri dagokionean. Kasu honetan ikerketa batzuek BKB transzerbikal eta transabdominalak bereizi dituzte.

Erreferentzia Amnioz Kontrol Amnioz BKB Kontrol BKBri
egotzia egotzia
Akolekar et al., 2015 %0,81 %0,69 %0,11 %2,18 %1,79 %0,22
(107)
Niederstrasse et al., %1,8 / / %1,73 (TA) / /
2016 (108 %2,1(T2)
Bakker et al. 2017 (109 %1,56 %0,31 %1,25 %3,14 %1,21 %1,93
=36 urte %1,11 %0,63 %0,48 %2,43 (TA) %1,40 %1,36
%2,76 (TZ)
Malan et al., 2018 (110 %0,8 %1,2 -%0,36 %1,5 %1,2 %0,29
Gil et al., 2020 (112 / / / %2,2 %4,6 1/2*
%1.,6 %0,6 X3*

Amnioz= Amniozentesia, TA= Transabdominala, TZ= Transzerbikala

*Ikerketa honetan haurdunak aneuploidia arrisku altuko eta arrisku baxuko populazioetan banatu ziren
BKBrekin erlazionatutako heriotza tasa kalkulatzeko. Aneuploidia arrisku altuko populazioan heriotza fetal
arriskua erdira murrizten zela neurtu zen BKB taldean. Aneuploidia arrisku baxuko populazioan, berriz, BKBk
heriotza fetal arriskua 3aldiz handitzen zuela neurtu zen.

4.2. AMNIOZENTESIA EDO BKB ETA BIRUSAREN TRANSMISIOA GIB, B
HEPATITIS EDO C HEPATITISAREN BIRUSA DUTEN HAURDUNETAN

B edo C hepatitisa duten edota GIB positibo diren haurdunek duten transmisio bertikal
(TB) arriskuaren inguruan ikerketa gutxi egin da, baina teorikoki arrisku altuagoa izan
dezakete proba inbasiboak burutzean haurdunaren eta fetuaren odola nahas
baitaitezke, karenaren haustura edota likido amniotikoaren kutsadura hemorragikoa
direla medio. Amniozentesiaren kasuan, badirudi arrisku hau bereziki altua izan
daitekeela prozeduran zehar karena zeharkatu behar denean®®°%117) hain zuzen ere,
ikerketa batean ikusi zen likido amniotikoa haurdunaren odolez kutsatzeko arriskua
%85era artekoa izan zitekeela karena zeharkatzen zen kasuetan®®. BKBren kasuan ez

da haurdunetik feturako odol kutsaduraren inguruko daturik bildu.

Hain zuzen ere, egindako ikerketa gehienak amniozentesian zentratzen dira, horregatik

aurrerantzean amniozentesiaren inguruan jardungo dugu ia esklusiboki.
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4.2.1. GIB

HAARTa erabiltzen ez zen edo honen erabilera horren zabalduta ez zegoen garaian
egindako ikerketek amniozentesia bezalako prozedura inbasiboak TBerako arrisku

handiagoarekin erlazionatu izan dituzte®®?6117),

Hori argi geratzen da Lopez et al-ek 2010ean argitaratutako metaanalisian, zeinetan
GIBaren haurdunaldiko transmisioaren inguruan ordura arte egindako ikerketak

aztertzen diren®®),

Lehenik, 1996an Frantzian egindako ikerketa bat non 1632 haurdun seropositibo
aztertu ziren. Ikusi zen amniozentesia (n=13) eta amnioskopia (n= 26) jasandako
haurdunetan TB tasa %36koa izan zela gainerakoena (prozedura inbasiborik
gabekoena) %19koa izan zen bitartean (p<0,003). Hala ere, haurdun guztien artean
(1632) %5ak baino ez zuen erditu aurreko zidobudina tratamendua jaso eta ez dago

argi amniozentesia jasan zutenen artean terapia antierretrobiralaren egoera zein zen®®®),

Apur bat geroago, 1998, egindako beste ikerketa batean ere antzeko emaitzak lortu
ziren, TBa amniozentesien %40an gertatu baitzen, prozedura inbasiborik gabeko

haurdunetan transmisioa %15ekoa soilik izan zen bitartean®®,

Lan berean aztertutako beste ikerketa bat 2009an Frantzian argitaratutako ikerketa
prospektibo bat izan zen, ordura arte Frantzian argitaratutako ikerketa prospektiborik
handiena. Guztira 9.302 haurdun seropositibo aztertu ziren (1985 eta 2006 urteen
artean) 3 taldetan bana zitezkeenak: tratamendu antierretrobiralik gabeak, tratamendua
jaso arren HAART tratamendupean ez zeudenak (mono- edo biterapia) eta HAART

tratamendupean zeudenak. Horien artean 142ri burutu zitzaien amniozentesia.

Horrela bada, HAART tratamendupean ez zeuden haurdunetan TBerako joera
handiagoa ikusi zen amniozentesia pairatu zutenen artean, estatistikoki esanguratsua
izan ez bazen ere: tratamendurik gabeko taldean kasuen %25ean gertatu zen TB
amniozentesi gabekoen %16aren aldean eta mono/biterapian %6,6an amniozentesirik
gabekoen %3,3aren aldean. Gainera, 3. hiruhilekoan arriskua handiagoa zela ikusi zen.

HAARTpean zeudenen artean, berriz, ez zen desberdintasunik ikusi bi taldeen artean,
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are gehiago, amniozentesia jasan zutenen artean transmisio bertikaleko kasurik egon

ez zen bezala, amniozentesirik jasan ez zutenen %1.2an eman zen TB®%).

Hain zuzen ere, XXI. Mendeko lehen hamarkadan egindako gainerako ikerketetan ere
joera bera ikusi da HAART terapiapean zeuden haurdunetan, ez baita transmisio
bertikal kasurik ikusi (179 haurdunetatik). Kasu gehienetan karga birala kontrolpean
zegoen (ikus 2.Taula). Hala ere, ikerketa horietako batean HAART tratamendupean
zeuden 10 haurdun aztertu ziren eta ikusi zen 3 kasutan karga birala ez zela detekta
ezina. 3 horietako 2k kariotipo anomaloko fetua erakutsi zuten, beraz, haurdunaldia
bertan behera geratzea erabaki zen; hirugarrenaren kasuan, berriz, ekografian anomalia
estrukturalak detektatu ziren eta horren ondoren haurduna berehala hasi zen HAART
terapiarekin, amniozentesia baino 2 aste lehenago, baina ezin izan zen karga biral

detektaezinera heldu arte itxaron. Hala ere, ez zen TBik gertatu®®.

Ildo berari jarraiki 2016an argitaratutako ikerketa italiar batean 2.065 haurdun GIB
positibo aztertu ziren 2001-2015 urteen artean''®. 2065 haurdunen artean %35,5ak
jasan zuen teknika inbasiboren bat (n=113), baina horien artean 3 umetoki barruan hil
ziren (%2,6), 14 haurdunaldi bertan behera uztea erabaki zen eta bizirik jaiotako 8ren
GIBaren egoera serologikoa ezezaguna izan zen. Beraz, bizirik jaiotako gainerako 88
umeren artean (amniozentesia (n=75), BKB (n=12) edo biak (n=1) jasandakoak) 2 TB
kasu soilik egon zirela ikusi zen (%2,3, [KT%95; %0-%5,4]), biak ere HAARTik

hartzen ez zuten haurdunetan eta 2005. urtearen aurretik.

TBko bi kasu hauen artean lehenak haurdunaldian zehar jasan zuen serokonbertsioa
eta 3.hiruhilekoan diagnostikatu zen, beraz, 34.astean hasi zen lamivudina eta
zidovudinaren terapia bikoitzarekin. Ordurako egina zuen BKB lehen hiruhilekoan.
Karga birala ez zen inongo momentutan ezagutu. Bigarren kasuan berriz, haurduna
zidovudina monoterapiarekin hasi zen 14.astean eta bigarren hiruhilekoan egin zioten
amniozentesia, 2.300 kopia/ml zuela. Hirugarren hiruhilekoan 5.300 kopia/ml-ko

karga birala izan zuen.

Bi kasuetan erditzean zehar zain barneko zidovudina erabili zen eta jaio osteko
haurraren profilaxiarako ere zidovudina erabili zen 6 astez. Hain zuzen ere, 1994an

AIDS Clinical Trial Group 076ak egindako ikerketa batean ikusi zen erditu aurretik,
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erditze momentuan eta erditu ondoren zidovudina erabiltzeak TB arriskua %26tik

%8ra murrizten zuela!'®,

2016ko ikerketa honetan aipatutako BKB 12 kasuak kenduta, ez da ikerketa

handiegirik egin BKB eta GIBaren TB arriskuaren inguruan, baina 3 BKB aztertzen

zituen beste ikerketa batean ere ikusi zen ez zela TBrik egon®®).

Oso aipagarria da aztertutako ikerketa guztietan HAART terapiapean zeuden

haurdunetan ez zela TB kasurik eman, karga birala detektaezina izan edo ez.

1.Taula.Proba inbasiboen ondoren (amniozentesia nagusiki) izandako GIBaren transmisio bertikalaren
(TB) inguruan aurkitutako datuen laburpena, erabilitako tratamendu antierretrobiralaren arabera. Lopez.
et al [86], 2010 artikulutik ateratako taula modifikatua da. Bertan azken 26 urteetan argitaratu diren GIBaren

transmisio bertikalaren inguruko ikerketetan bildutako informazioa laburbiltzen da.

Erreferentzia TB ratioa eta Hiruhilekoa Karga biral

portzentaia detektaezina proba
egunean

Tto antirretrobiralik gabe

Mandelbrot et al. (1996) 14/39" (%36) E E

Tess et al. (1998) 6/15 (%40) 3.a E

Shapiro et al. (1999) 519 (%55,6) E E

Bucceri et al. (2001) 0/32 E 1/3 (%33,3)

Maiques et al. (2003) 2/8 (%25) 2.a E

Somigliana et al. (2005)3 1/10 (%10) 1.a-2.a E

Mandelbrot et al. (2009) 3/12 (%25) 2.a-3.a %734

Simoes et al. (2013) 117 (% 14,29) 2.a E

Zidovudina

Shapiro et al. (1999) 0/5 E E

Bucceri et al. (2001) 0/6 2a 5/6 (%83,3)

Maiques et al. (2003) 1/2 (%50) 2a E

Somigliana et al. (2005)3 1/8 (%12,5) 1.a-2.a E

Mandelbrot et al. (2009) 3149 (%6,1) 2.a-3.a %734

Floridia et al. (2016) 2/25 1.a-2.a 5
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HAART

Maiques et al. (2003) 0/18 3.a 21/56 (%37,5)
Somigliana et al. (2005)3 0/45 1.a-2.a E

Coll et al. (2006) 0/6 2a 316 (%50)
Ekoukou et al. (2008) 0/9 1112 2.a 10/12 (%83,3)
Mandelbrot et al. (2009) 0/81 2.a-3.a %734
Simoes et al. (2013) 0/20 2a 11/20 (%55)
Floridia et al. (2016) 0/86 E E

E= Ezezaguna, Tto= Tratamendua

13 amniozentesi edo orratza erabili beharreko prozedura eta amnioskopiak hartzen ditu kontuan
2Kordozentesi bat hartzen du kontuan. 33 biloska korionikoren biopsia (BKB) eta 4 kordonozentesi hartzen
ditu kontuan. 4 Datu globala da, tratamendu talde guztietarako orokorra. 5 2 horietako bat haurdunaldian
serokonbertitu zen eta 3 hiruhilekoan detektatu zen, beraz orduan hasi zen ttoarekin (Zidobudina +
lamivudina) baina BKB lehen hiruhilekoan egin zitzaion. 2.kasuan karga birala 2300kopia/ml-koa zen.

4.2.2. B Hepatitisa

Sarreran aipatu dugu zein garrantzitsua den immunoprofilaxia TB arriskua gutxitzeko.
Hala ere, immunoprofilaxiaren hutsegitea kasuen %5-15ean gertatzen dela kalkulatzen
dal'>119) bereziki HBeAg positibo diren edo karga biral altua (>7 Ul/mL) dutenen
kasuan; izan ere, immunoprofilaxia garai perinataleko infekzioak prebenitzeko oso
eraginkorra den bezala, ez da horren eraginkorra umetoki barruan gertatutako
infekzioak prebenitzeko!'¥. Hain justu, hori izango litzateke amniozentesiaren

arriskua, teorikoki haurra umetoki barruan dagoenean infektatuko bailitzateke.

Hala ere, eta ikerketa gutxi egin den arren, badirudi amniozentesiaren ondoriozko B
hepatitisaren TB arriskua baxua dela. Hain zuzen ere, 2010eko errebisio batean (Lopez
et al.®9) aztertutako ikerketa guztien artean (4) 3 TB kasu soilik eman ziren
aztertutako 150 haurdunen artean. Hori bai, bi ikerketak erakutsi zuten kasuen
herenean fetuaren HBsAg positiboa zela B hepatitisaren birusaren ADNa negatiboa
zen bitartean, beraz, horrek pentsarazten du birus osoa pasatzen ez bada ere kasuen

herenean posible dela birusaren partikula batzuek karena zeharkatzea.

Aipatutako 3 TB kasuak ikerketa berean atzeman ziren. Ikerketa horretan guztira

amniozentesia jasan zuten 67 haurdun aztertu ziren bi taldetan banatu zirenak (35 eta
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32 haurdunetako taldeetan). Lehen taldean (n=35) jaioberrien zilborresteko odola
aztertu zen HBsAgaren neurketa egiteko eta bigarren taldean (n=32), berriz, umeen
jarraipena egin zen 3. hilabetetik 5 urte bete zituzten arte. Guztiek jaso zuten
jaioberritan B hepatitisaren txertoa eta HBeAg positiboa zuten haurdunen umeei
immunoprofliaxia pasiboa ere egin zitzaien (txertoaz gain, B hepatitisaren aurkako
antigorputzak ematea). Horrela bada, lehen taldean ume bakarrak eman zuen HBsAg-
rentzako positibo ahula (haurduna HBeAg positibo zen), baina denbora batera
immunoprofilaxia eraginkorra izan zela ikusi zen eta antiHBsAg-ak garatu zituen,
beraz, talde honetan ez zen benetako TB kasurik eman. Talde hau 65 kontroleko talde
batekin alderatu zen, talde horretan bi haur izan ziren HBsAg positibo jaiotzean (%3).
Beraz, jaioberritako emaitzak alderatuta ikusi zen bien artean ez zegoela estatistikoki

esanguratsua zen desberdintasunik (%2.9 vs %3).

Hortaz, aipatutako 3 positibo kasuak (denboran zehar mantendu zirenak) bigarren
taldean agertu ziren, hirurak ere haurdun HBeAg positiboen haurrak ziren (egindako
beste ikerketak HBeAg egoera ezezaguneko edo prebalentzia baxuko haurdunetan
egin ziren®®). Hala ere, kontrol taldeekin alderatuta (n=3.454) ikusi zen amniozentesia
jasan zutenen eta jasan ez zutenen arteko TB arriskua bertsua zela, bi taldeen artean ez
baitzegoen estatistikoki esanguratsua zen desberdintasunik (%9,4 vs %11). Gainera,
esan bezala talde honetako positibo guztiak haurdun HBeAg positiboetan eman ziren,
beraz, esan daiteke HBeAg positiboen artean (n=10/32) %30ak eman zuela positibo,
HBeAg positibo ziren kontrolen %14aren aldean, hala ere, hau ere ez zen estatistikoki

esanguratsua izan®®.

Beraz, ikerketa horren arabera HBeAg positibo diren haurdunetan amniozentesiari
atribuigarria zaio TB kasuen %16, nahiz eta emaitzak ez ziren estatistikoki

esanguratsuak izan.

2014an argitaratutako kohorte batean, berriz, karga biral altuko haurdunetan (=7
logioUI/mL) burututako amniozentesiak TB arriskua handitzen zuela ikusi zen

(%50 vs %4,5) eta gainera, aldea estatistikoki esanguratsua izan zen (p<0,006)1'.

Ikerketa honetan 261 haurdun eta ume aztertu ziren bi taldetan bana zitezkeenak,

haurdunaldian zehar amniozentesia jasandakoak (n=63) eta amniozentesirik gabeak
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(n=198). Haurren jarraipena egin zen jaio eta 7-12 hilabetetara haien egoera
serologikoa zein zen aztertzeko, eta ikusi zen amniozentesi taldean 4 TB kasu egon
zirela (4/63>%6,3) eta kontrol taldean, berriz, 5 (5/198>%2,5). Hala ere, bien arteko
desberdintasuna ez zen estatistikoki esanguratsua izan (p=0,226). Datuak haurdunaren
HBeAg egoeraren arabera estratifikatzerako garaian ere ez zen desberdintasunik ikusi
(%13,6 vs %4,2, p=0,112), baina lehen aipatu bezala haurdunaren karga biralaren
arabera estratifikatzean bai; izan ere, TB kasu guztiak 500kopia/mL-tik gorako karga
birala zeukaten haurdunetan gertatu ziren (%17,4 vs %4,2) eta aldea bereziki
nabarmena izan zen ADN birala >7log1oUl/mL zen kasuetan (3/6 amniozentesi taldean

vs 3/67 kontrol taldean; %50 vs %4,5)119).

2018an egindako kohorte batean guztira B hepatitisa zuten 748 haurdun eta haien fetu
edo umeak aztertu ziren!'¥. Batetik, jaiotzean izandako egoera serologiko-birologikoa
(HBsAg eta ADN birala) aztertu zen eta ondoren jarraipena egin zitzaien 7. eta 12.
hilabetean. Horien artean 143k jasan zuten amniozentesia. 143 jaioberriren artean 13k
(%9) eman zuten positibo HBsAg edota B hepatitisaren biruserako (6k bietarako, 2k
HBsAg-rako eta Sek ADNrako). Beste taldean, berriz, 45 positibo izan ziren (%7,44)
(10 bietarako, 11 HBsAg, 24 ADN), hala ere, aldea ez zen estatistikoki esanguratsua
izan. Hori bai, jarraipenean (7-12 hilabetera) guztira 7 TB kasu soilik mantendu ziren;
4 amniozentesi taldekoak (%2,8) eta 3 (%0,5) amniozentesirik gabeko taldekoak, kasu
honetan aldea estatistikoki esanguratsua izan zen (p=0.028). Denak ere tratamendu
antibiralik gabeko, HBeAg positibo (4/49>%38,16) eta karga biral altuko (7,2-8,34
logio IU/ mL, 4/37-> %10,81) haurdunetatik jaiotako haurrak izan ziren.

Beraz, amniozentesiak B hepatitisaren immunoprofilaxiak huts egiteko arriskua
5,64 aldiz handitzen zuela kalkulatu zen (RR 5,64 %95 KT, 1,28-24,93), bereziki
haurdunaren karga birala altua (= 7 logio IU/mL) eta HBeAg positiboa bazen!'?.

4.2.2.1 ANTIBIRALEN ERABILERA

Oso ikerketa gutxi egin da tratamendu antibiralak B hepatitisaren TB arriskua
gutxitzeko izan dezakeen gaitasunaren inguruan, baina aipatutako 2018 kohortean hau
ere aztertu zen''¥. Lortutako emaitzak ez ziren estatistikoki esanguratsuak izan, baina

tratamendupean zeuden 80 haurdunen (15 amniozentesi taldean eta 65 kontrolean)
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artean ez zen TB kasurik agertu 7-12 hilabetetara (0/80>%0 tratamenduarekin,
7/6682>%1,05 tratamendurik gabe, p>0,999). Emaitzak karga biralaren arabera
estratifikatzean ikusi zen karga biral altuko haurdunetan (>7 logioIlU/mL) tratamendu
antibiralak modu nabarmenean jaisten zuela TB arriskua (%0 vs %4,9, p=0,202),

bereziki amniozentesia izandakoen artean (%0 vs %14,29, p= 0,554).

Haurdunaldian zehar erabilgarriak izan daitezkeen eta TB murrizten lagun dezaketen
antibiralak lamibudina (arriskua gutxitzen du baina ez deuseztu eta esnearen bitartez
kanporatzen da), telbibudina eta tenofobir-a (nukletidoen analogoa) dira. Karga biral
altuko haurdunetan tenofobir-a izango litzateke lehen aukerako tratamendua,
eraginkorrena izateaz gain, 2 urtera erresistentzia garatzeko arrisku txikiena duena
baita. Bestalde, 3. Hiruhilekoan B hepatitisaren aurkako antigorputzak erabiltzea

lamibudina, telbibudina edo tenofobir-a erabiltzea bezain eraginkorra dela ikusi da¥),

3.Taula. B hepatitisa duten haurdunetan izandako transmisio bertikal kasuak amniozetesi taldean vs
amniozentesirik gabeko kontrol taldean. Amniozentesi taldekoen HBeAg egoera ere adierazten da. Lopez.
et al [86], 2010 artikulutik ateratako taula modifikatua da. Bertan azken 28 urteetan B hepatitisaren transmisio
bertikalaren inguruan argitaratu diren ikerketa nagusien laburpen bat egiten da.

Errefrentzia Transmisio tasa HBeAg Transmisio tasa
amniozentesia kontrola

Lopez et al. [86], (2010) 3/150 (%2)?

- Koetal.(1994) 3/32(%9,4) 10/67 %11

- Koetal. (1994) 3/10 (%30) %14

- Grosheide et al. (1994) 0/15 (%0) 2/15 (%13) Ez zegoen

- Alexander et al. (1999) 0/21 (%0) 1/21 (%4,8) Ez zegoen

- Towers et al. (2001) 0/47 (%0) E 3/72 (%4)
Yiet al. (2014) 4/63 (%6,3) 22/63 (%35) 5/198 (%2,5)
Han et al. (2018) 4/143 (%2,8) 49/143 (%34) 3/605(%0,5)

E= Ezezaguna, 4 Ikerketak kontuan hartuta *Transmisioa HBeAg + en artean.
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4.2.3. C Hepatitisa

Amniozentesia arrisku faktoretzat hartu bada ere, egia esan ez dago amniozentesiaren

eta C hepatitisaren transmisioaren arteko lotura aztertzen duen ikerketa gehiegi.

Oro har, C hepatitisaren TB gertatu dela esaten da 2 hilabetetik gorako haur baten
serumean C hepatitisaren RNA detekta daitekeenean 2 neurketatan, betiere bi
neurketak 3 hilabete edo gehiagoko tartearekin egin badira. 18 hilabetetik gorako haur
batean C hepatitisaren birusaren aurkako antigorputzak edukitzeak ere balioko luke

(horren aurretik amak pasatako antigorputzak izan ditzake infektatuta egon gabe).

Autore gehienek TB tasa %5 inguruan kokatzen dute®%%199 hala ere %10 ingurura
igo daiteke (batzuen esanetan baita %19ra ere®®”) GIB koinfekzioa duten haurdunetan.
Bestalde, C hepatitisaren aurkako antigorputzak daudenean eta karga birala negatiboa

denean autore batzuek TB tasa %1,7ra jaits daitekeela diote®?).

Beraz, esan daiteke TB arriskua hainbat faktoreren menpekoa dela. Batetik, karga
birala; izan ere, zenbat eta altuagoa izan orduan eta arriskutsuagoa da, bereziki
10%mL-tik gorakoa denean. Bestetik, GIB koinfekzioa, arriskua %19raino igo
daitekeela diote batzuek®”, beste batzuek, berriz, TB arriskua 2,56 aldiz handitzen
duela®®, hala ere, HAART terapiak arrisku hau nabarmen murrizten du (autore
batzuen arabera %8,7 ingurura®, beste batzuen esanetan koinfekziorik gabekoen
mailara®). Honakoak ere aipagarriak dira: odol periferikoko zelula mononuklearren
infekzioa, zain barneko drogen kontsumoa, infekzio aktiboa, transaminasen igoera eta

faktore obstetrikoak (mintzen haustura goiztiarra edota amniozentesia)®®%%.

Amniozentesia TB arrazoi moduan ikertzen duten lan gutxi argitaratu da. Horietako
bat Lopez et al-ek egindako 2010eko errebisioa da non 1999an Delamare et al.-ek
egindako ikerketa aipatzen den®®. Bertan, C hepatitiserako seropositibo ziren eta
amniozentesia burutu zitzaien 22 haurdun aztertu ziren. Horien artean 16k RNA biral
positiboa zuten. Ez zen TB kasurik egon (10 jaioberriren egoera serologikoa baino ez
zen aztertu), hala ere, RNA biral positibodun haurdunetatik jaiotako ume batean RNA

birala aurkitu zen likido amniotikoan, baina ondoren umea ez zen infektatu.



34

Era berean, Lopez et al.-ek 2001ean argitaratutako kasu bat ere aipatzen dute. Bertan
C hepatitisdun eta amniozentesia jasandako haurdun batek bere umeari infekzioa

pasatu ziola adierazten da.

2010eko Valledares et al.-en errebisioan amniozentesia jasandako eta karga biral
altuko haurdunen artean TBa %6,3koa izan daiteckeela adierazten da lan bakarrean
oinarrituta®). Kasu hauetan berezko TB arriskua %5ekoa izango litzateke, beraz,

horrek amniozentesiari egozgarri zaion %1,3ko TBa adieraziko luke.

2022an Cimpoca et al.-ek argitaratutako errebisio batean 2001ean argitaratutako kasu
kontrol ikerketa bat aipatzen da'!'”. Bertan C hepatitisa zuten 161 haurdun aztertu
ziren eta 51ri burutu zitzaien amniozentesia. Hala ere, kontrol taldean eta amniozentesi
taldean izandako TB tasak bertsuak izan ziren, beraz ikerketa honen arabera ere ez
zirudien amniozentesiak TB arriskua areagotzeko faktore independente gisa jokatzen

zuenik.

Gaiaren inguruko Kanadako ginekologia eta obstetrizia elkarteko (SOGC) 2014ko
gida klinikoetan, berriz, informazio kontrajarria agertzen da®®. Batetik, kasu-kontrol
ikerketa bat aipatzen da, non amniozentesia jasandakoen portzentajea antzekoa den
ume infektatuen (8/51, %15,68) eta infektatu gabeen artean (28/110, %25,45).
Alabaina, 44 TB kasuren ikerketa ere aipatzen da. Bertan ikusi zen 44 TB kasuren
artean 10ek amniozentesia jasan zutela haurdunaldian (%22,5), hau da, populazio
orokorrean ikusten den baino kantitate handiagoan (Osakidetzan %5, 150/3000).
Bestalde, gida berean beste kasu bat ere aipatzen da. Kasu honetan biki biamniotiko
batzuena non bi amniosetako bakarrean burutu zen amniozentesia. Hain justu biki hori
izan zen infektatu zen bakarra. Hala ere, amniozentesirik jasan gabekoen artean ere

ikusi izan da bikietako bat infektatzea eta bestea ez®®.

S. EZTABAIDA

5.1. AMNIOZENTESIA ETA BKB ETA FETUAREN HERIOTZA

Errebisio bibliografiko honetan ikusi da amniozentesiari eta BKBri egozgarria zaien
hilkortasun tasa tradizionalki uste zena baino txikiagoa izan daitekeela, nahiz eta

ikerketen artean desberdintasun handiak dauden.
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Amniozentesiaren kasuan, probari %]1eko hilkortasun tasa egotzi izan zaio klasikoki.
Datu hori gaiaren inguruan egindako entsegu kliniko randomizatu bakarrean
oinarrituta (Tabor et al., 1986(!V) lortu zen, baina azken urteetan egindako ikerketek
erakutsi dute portzentaje hori ziurrenik askoz ere txikiagoa dela. Izan ere, izatez,
amniozentesiari egotzitako heriotza-tasa kalkulatzeko ikerketa mota egokiena entsegu
kliniko randomizatua bada ere, aipatutakoa orain dela 30 urte baino gehiago egindakoa
da eta harrezkero aldaketa handiak egon dira. BKBren kasuan, berriz, ez da honen
inguruko entsegu kliniko randomizaturik egin, baina klasikoki %1-2ko hilkortasun

tasa egotzi izan zaio!??.

Errebisio honetan aztertutako ikerketetan, berriz, bestelako datuak lortu dira.
Amniozentesiaren kasuan aztertutako 4 ikerketetan -%0,36tik %1,25era bitarteko
heriotza tasak lortu dira (%-0,36, %0,11, %1,18 eta %1,25)111107-109 eta BKB kasuan,
berriz, aztertutako 4 ikerketetan %0,22 eta %2,01/ %1,73era artekoak, bide TZ eta
TAean, hurrenez hurren (%0,22, %0,29, %1,93, %2,01/%1,73)107-111.109.108)

Hainbat arrazoi egon daitezke emaitzak horren heterogeneoak izateko.

Batetik, amniozentesiaren kasuan kalkulatutako %1,18ko heriotza-tasa eta BKBrako
kalkulatutako %2,01/%1,73 (TZ/TA) heriotza tasak Niederstrasser et al.-en ikerketatik
ateratakoak dira!°®, baina ikerketa honetan ez zen kontrol talderik erabili, beraz,
ezin izan zen proba inbasiboei espezifikoki egotzitako heriotza-tasa kalkulatu, ez
baitzen haurdunen fetuen berezko heriotza arriskua zenbatekoa zen kalkulatu

(amniozentesi/BKBrik gabe), beraz, datu horiek ez dira besteekin alderagarriak.

Horrela bada, kontrol taldea =zuten ikerketak soilik kontuan hartuta
amniozentesiarentzako %-0,36, %1,25 eta %0,11ko heriotza tasak kalkulatu dira eta
BKBrako, berriz, %0,29, %1,93 eta %0,22. Bi kasuetan lortutako lehen bi emaitzak

kohorte erretrospektiboetatik lortu diral!!1%) eta azkena, metaanalisi batetik1%7),

%1,25 (Amniozentesia) eta %1,93 (BKB)ko hilkortasun tasak Bakker et al-en
ikerketatik lortutakoak dira!®”. Kontuan izan behar da ikerketa hau erretrospektiboa
dela eta alderatzeko erabilitako taldeen artean heterogeneotasun handia dagoela. 1zan

ere, proba inbasiboen taldeko haurdunak helduagoak, erditze gehiago izandakoak eta
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erretzaileak dira eta dakigunez haurdunaren adin aurreratua eta erretzaile izatea
haurdunaldirako arrisku faktoreak dira'!®. Honen eragina nabarmen nabaritzen da
kasuak eta kontrolak adinaren arabera estratifikatzerakoan, >36 urtekoak soilik
aztertzen direnean alegia, kasu honetan amniozentesiari egotzitako hilkortasun-tasa
%0,48ra jaisten baita eta BKBena %1,36ra bide TZerako eta %1,03ra bide TAerako.
Horrez gain, nabarmentzea merezi du bide TZean laginak hartzeko forzepsa edo
kanula erabiltzen den kontuan izanda alde handia dagoela heriotza-tasan (%3,12 vs
%0,27). Gainera, ikerketan bertan adierazten da ez zela lortu hasiera batean ikerketan
sartutako haurdunen %?20aren jarraipena egitea. Beraz, ziurrenik horrek ere arriskua
gainestimatzea eragin zezakeen, jarraipenean galtzen diren kasuak eboluzio ona

izandako kasuak izan ohi baitira.

Aipatutako beste kohorte ikerketa erretrospektiboak (Beta et al.)!') amniozentesirako
lortutako %-0,36ko heriotza-tasa, berriz, ziurrenik arrisku errealaren azpiestimazioa
izango da, amniozentesia nolabaiteko “babes faktore” gisa agertzen baita. Azken
finean ezin da ahaztu ikerketa erretrospektiboa dela, honek dituen mugekin, besteak
beste, hautatze alborapena (hau ekiditen saiatu badira ere kohorteak sortzeko
aleatorizazioa erabilita). Horrez gain, pentsatzekoa da azpiestimazio hori
amniozentesia burutzen dutenen artean egon daitekeen borondatezko abortu kantitate
handiagoarekin ere egon daitekeela erlazionatuta, kariotipaketan aneuploidiaren bat
detektatuz gero ohikoa izaten baita haurdunaldia amaitzeko erabakia hartzea. Hortaz,
amniozentesi taldean heriotza espontaneo gutxiago egongo da hauek fetu euploideei
dagozkienak soilik izango direlako. Kontroletan, berriz, fetu euploide nahiz
aneuploideen heriotza espontaneoak egongo dira, beraz, azkenean heriotza espontaneo
kantitatea handiagoa izan daiteke eta horrek amniozentesiaren heriotza

espontaneoaren arriskua minimizatzea eragingo luke.

BKBren kasuan ikerketa honetan lortutako emaitza, berriz, %0,29, bat dator
metaanalisian lortutakoarekin %0,22 (Akolekar et al)!°?. Kasu honetan metaanalisitik
lortutako emaitza 3 ikerketatan oinarrituta lortu zen. Amniozentesiaren kasuan, berriz,
%0,11ko heriotza tasa kalkulatu zen kontrol taldedun 7 ikerketatan oinarrituta. Bai
BKBren kasuan eta bai amniozentesiaren kasuan aipatutako ikerketa guztiak 1.000

haurdunetik gorakoak izan ziren.
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Beraz, metaanalisi honek ere bere mugak dituen arren, ikerketen artean egon daitekeen
balizko heterogeneotasuna eta ikerketa hauek euren datuak bildu eta aztertzeko
erabilitako metodoak kasu, pentsatzekoa da lortutako emaitzen artean metaanalisitik
lortutakoa dela fidagarriena, hau da, ziurrenik aipatutako portzentajeen artean
%0,11ko heriotza-tasa egozgarria izango da errealitateari gehien hurbiltzen zaiona
amniozentesiaren kasuan (zenbaki hau bat dator 2010a baino lehenagoko beste
ikerketa batzuetako emaitzekin ere)!*” eta %0,22koa BKBren kasuan. Hala ere,
kontuan izan behar da emaitza hauek esperientzia handiko profesionalek burututako
amniozentesi eta BKBekin kalkulatu dela, beraz, pentsatzekoa da, urtean
amniozentesi/BKB gutxiago egiten diren edo horren prestatuta ez dauden zentroetan

tasa apur bat altuagoa izan daitekeela.

Horrez gain, BKBren kasuan, aipagarria da heriotza fetal arriskua haurdunak berez
duen aneuploidia probabilitatearen araberako dela ikusi dela beste kohorte
erretrospektibo multizentriko batean '!?). Horrela bada, ikusi dute aneuploidia arrisku
altuko haurdunetan BKBk babes faktore gisa jokatzen duela, heriotza fetal arriskua
erdira murrizten baitu. Aneuploidia arrisku baxuko haurdunetan, berriz, arrisku hori
hiru aldiz handitzen dela ikusi da eta %leko heriotza tasa kalkulatu da kasu
horietarako. Hala ere, kontuan izan behar da portzentaje hori ezin zaiola osoki BKBri
egotzi, ezin baitira ahaztu BKB jasaten duten haurdunen ezaugarri demografiko eta

haurdunaldiaren ezaugarriak.

Beraz, ikerketa horretan lortutako emaitza esanguratsuena BKBk aneuploidia arrisku
baxuko haurdunetan heriotza-tasa hiru aldiz handi dezakeela da, ondorio hori
aipatutako arrisku faktoreen araberako doiketa egin ondoren atera baitzuten. Hala ere,
esan beharra dago termino erlatiboetan igoera honek handia ematen badu ere,
bestelako arrisku faktorerik gabeko haurdunaldietan BKB ondorengo heriotza fetal

arriskua txikia eta populazio orokorraren antzekoa edo apur bat handiagoa izango dela.

Azkenik, ezin da ahaztu aipatutako ikerketetan lortutako emaitzak ez direla
estatistikoki esanguratsuak izan, beraz, proba inbasiboak pairatu dituztenen artean
heriotza fetalerako joera apur bat handiagoa ikusi bada ere populazio orokorrarekiko

aldea ez da esanguratsua izan. Bestalde, kontuan izan behar da gaiaren inguruko
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ikerketa guztiek proba inbasibo hauen arrisku erreala gainestimatzeko eta
azpiestimatzeko arriskua dutela bi arrazoi nagusiren ondorioz. Batetik,
amniozentesia/BKB egitera bultzatu duen arrazoia bera heriotza fetalerako arrisku
faktorea izan daiteke, hala nola, haurdunaren serumeko AFP maila altuak (ikerketa
batean heriotza fetal arriskua 8 aldiz handiagoa dela ikusi da'), haurdunaren
adina!'”, anomalia fetalak'°®, haurdunaldian zehar odol jario baginala edo aurretiko
abortuak eduki izana (lehen hiruhilekoan >3 abortu eduki izana edo bigarren
hiruhilekoan aborturen bat eduki izana®), etab. Horregatik, honek arriskua
gainestimatzea eragin dezake. Bestetik, lehen aipatu bezala, proba inbasiboen ondoren
egoten den borondatezko abortu kopuru altuagoak probaren arrisku erreala

azpiestimatzea eragin dezake heriotza espontaneo gutxiago gertatuko baita.

5.2. AMNIOZENTESIA EDO BKB ETA BIRUSAREN TRANSMISIOA GIB, B
HEPATITIS EDO C HEPATITISAREN BIRUSA DUTEN HAURDUNETAN

5.2.1. GIB

Gaiaren inguruan ez da ikerketa gehiegi egin eta egindako ikerketak nahiko txikiak
izan dira, horregatik, zaila da lortutako emaitzak baloratzea. Gainera, alde handia dago

TBean haurdunak darabilen GIBaren aurkako tratamenduaren arabera.

Batetik, inolako tratamendurik gabeko haurdunak dauzkagu. Honen inguruan
egindako ikerketa gehienak oso zaharrak dira eta haurdun gutxikoak (Ikus 2.Taula),
hain zuzen ere, ikerketa guztiak bateratuta ere 140 haurduneko taldea soilik osatzen
dute. Beraz, ikerketa hauetatik ateratzen diren emaitzak zalantzazkoak dira. Hala ere,
ikerketa handienek, Mandelbrot et al. (1996) eta Tess et al. (1998)-enak, alegia,
amniozentesiaren ondorengo TBa %36 eta %40 ingurukoa dela kalkulatzen dute

hurrenez hurren, hau da, berezko %19-%15¢eko arriskua baino 2-3 aldiz handiagoa®®.

Bestetik, HAART tratamendua erabiltzen ez duten baina tratamenduren bat
darabilten haurdunak daude (gehienetan zidovudina mono edo biterapian), hauetan
TB arriskua tratamendurik gabekoen artean baino txikiagoa dela ikusi da, baina hala

ere, amniozentesirik jasaten ez dutenena baino handiagoa, 2 aldiz handiagoa (2009,
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Mandelbrot et al. %6,6 vs %3,3)®%. Egia da emaitzak ez direla estatistikoki

esanguratsuak izan, baina hau lagin tamaina txikiegiari zor zaio ziurrenik.

Azkenik, HAART terapia garaian egindako ikerketa guztiak bat datoz, orain arte
egindako ikerketa guztietan HAARTpean zeuden haurdunen artean ez zen TB

kasurik egon amniozentesia jasandakoen artean®¢-26:116.117)

Beraz, proba inbasibo bat egin aurretik, logikoa eta gomendagarria da, emakume
seropositiboen artean karga birala eta egoera terapeutikoa zein diren ezagutzea.
Horrela, HAARTpean ez dauden edota karga biral altua duten kasuetan proba
inbasiboa atzeratzea gomendatzen da eta baita test ez inbasiboak (ADN fetalaren testa)

egitea baloratzea ere.
5.2.2. B Hepatitisa

B hepatitisari dagokionean ere ez da ikerketa gehiegi egin eta egindako gehienak oso
haurdun gutxirekin egindakoak dira, hala ere, denak bat datoz honakoan, TB arriskua
altuagoa da HBeAg positiboa duten haurdunetan, ADN karga biral altua duten
haurdunetan (eskuarki >7logio IU/mL) eta tratamendu antibiralik ez
darabiltenetan®6-26-97-113-115.11) K aqy horietarako amniozentesiak TB 5,6 aldiz handi

dezakeela kalkulatu da hiru faktoreak batera aztertzen dituen ikerketa bakarrean'¥.

Hala ere, emaitza hori ikerketa bakarrean oinarrituta dagoenez, Han et al.-en 2018ko
kohortean'¥, ez da guztiz fidagarria, bereziki berau gaiaren inguruan egindako
kohorte handiena bada ere aztertutako positibo kopurua ez delako oso altua (n = 7).
Gainera, ikerketak beste hainbat muga ere baditu. Batetik, kohorte bat da, horrek
dituen mugekin (oroitze alborapena eta hautatze alborapena); bestetik, alderatutako
taldeak ez dira guztiz alderagarriak, amniozentesi taldekoen artean adinaren batez
bestekoa eta edukitako ume kopurua altuagoa baitzen. Horrez gain, antibiralak
erabiltzerako garaian heterogeneotasun handia egon zen, eta oso pauta desberdinak

erabili zituzten.

Bestalde, zehazki amniozentesiari egotzitako TB tasa kalkulatzea zailagoa da,

bereziki, aipatutako faktoreen araberakoa baita, hain zuzen ere karga biral baxuko,
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HBeAg negatiboko eta tratamendu antibirala jasotzen duten haurdunetan ez dirudi

amniozentesiak TB arriskua modu esanguratsuan areagotzen duenik®6!13-115),

Horrela bada, aztertutako ikerketetan TB tasa desberdinak agertu dira, baina ikusi da
HBeAg positibo diren haurdunetan amniozentesiari egozgarri zaion TB %1 6ra artekoa
izan daitekeela eta berezko arriskua 2-3 aldiz handitzen duela. Hala ere, hau 1994ko
ikerketa batetik ateratako emaitza da, 3 kasu positibo soilik kontuan hartuta®®. Hain
zuzen ere, geroago egindako ikerketetan %8-9ko tasak lortu dira. Biak ere lagin

txikietan oinarritutako ikerketa erretrospektiboetatik lortuak (Yi et al."'>,Han et al.(''9)

Karga biral altuko haurdunei dagokienez, amniozentesiari egozgarri zaion TB tasa
oraindik eta altuagoa izan daitekeela diote aztertutako ikerketek. Gainera, badirudi
karga birala handitzen doan heinean TB arriskua ere handitu egiten dela. Hain zuzen
ere, karga birala >7log1oUl/mL den kasuetarako amniozentesiari egozgarri zaion TB
%45era artekoa izan daitekeela kalkulatu dute ikerketa batean, hala ere, kontuan izan
behar da hau kalkulatzeko erabilitako lagina oso txikia dela (6 haurdun), beraz, emaitza
hau ziurrenik gainestimazioa izango da''®. Hain zuzen ere, 2018ko Han et al.-en
kohortean karga biral altuko (=7logioUIl/mL) 49 haurdun ikertuta %10,8 TB arriskua
egotzi zitzaion amniozentesiari''?. Beraz, badirudi lagina handitzean TB egozgarria
gutxitu egiten dela, horregatik, argi dago gaiaren inguruko ikerketa handiago bat

beharrezkoa dela amniozentesiaren benetako arriskua estimatu ahal izateko.

Azkenik, antibiralen erabilerari dagokionez, gaiaren inguruan ikerketa bakarra egin
bada ere, aipatutako 2018ko Han et al.-en kohortea, eta beraz, ikerketa sakonago bat
beharrezkoa den arren, tratamendu antibiralak TB arriskua modu nabarmenean jaisten
duela ematen du (%4.9tik %0ra), bereziki amniozentesia izandakoen artean
(%14,29tik %0ra)!'. Hori bai, ezin da ahaztu emaitzak ez zirela estatistikoki

esanguratsuak izan, seguraski laginaren tamaina txikiegia izateagatik.

Kasu honetan ere, amniozentesia burutu aurretik, haurdunaren egoera serologikoa
aztertzea eta proba inbasiboaren arrisku-onura erlazioa baloratzea gomendatzen da.
Arrisku altuko haurdunetan ADN fetalaren testa egitea baloratu daiteke, betiere fetua

morfologikoki normala denean.
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5.2.3. C Hepatitisa

C hepatitisaren inguruan aurrekoen inguruan baino oraindik eta ikerketa gutxiago egin
da. Horregatik, posible da amniozentesiak TB arriskua apur bat handitzea, ez gehiegi,
baina ezin da amniozentesiari egozgarri zaion TBa adierazten duen portzentaje
garbirik eman. Hori bai, badirudi amniozentesirik gabe ere TBerako arrisku faktore
gisa jokatzen duten faktoreak, hala nola, karga biral altua (10%/mL-tik gora) eta GIB

koinfekzioa, amniozentesia pairatzen dutenetarako ere arrisku faktoreak direla®-1%%,

6. ONDORIOAK

Gaur egun (2022an) eskuragarri dagoen ebidentzian oinarrituta esan dezakegu
amniozentesia eta BKBri lotutako heriotza tasak klasikoki estimatutakoak baino
baxuagoak izan daitezkeela. Hain zuzen ere, aztertutako ikerketek erakutsi dute ez
dagoela ezberdintasun esanguratsurik 24astea baino lehenagoko fetuaren heriotza-
tasari dagokionean proba inbasiboak jasan dituzten eta jasan ez dituzten haurdunen
artean. Hala ere, proba inbasiboak pairatu dituzten haurdunek joera apur bat handiagoa
erakutsi dute heriotza fetalerako, beraz, horretan oinarrituta, amniozentesiari egotz
dakiokeen hilkortasun tasa %0,11 ingurukoa dela kalkulatzen da eta BKBri, berriz,
%0,22 ingurukoa bide transabdominaletik burutzen denean (betiere esperientzia
altuko profesionalek burututa). Kontuan izan behar da halaber, posible dela arrisku hau
proba inbasiboetara jotzen duten haurdunen berezko ezaugarriekin erlazionatuta
egotea eta ez proba inbasiboarekin berarekin. Beraz, oraindik ere gaiaren inguruko
ikerketen artean heterogeneotasun handia dagoenez emaitza argiagoak lortzeko

ikerketa gehiagoren beharra dago.

Era berean, heriotza fetal arriskua handitzen duten arrisku faktore gisa honakoak aipatu
behar dira BKBren kasurako: bide transzerbikalean kanula erabiltzea forzepsa erabili
beharrean, 13<astean egitea eta haurdunaldia lortzeko ugalkortasun metodoak erabili
izana. Amniozentesiaren kasuan, berriz, amniozentesia burutzeko arrazoia (anomalia

fetalak edukitzea edota hauen familia aurrekariak).

Infekzio birikoen kasuan, egia da eskuragarri dagoen informazioa kasu gutxi aztertzen

dituzten ikerketetan dagoela oinarrituta, beraz, kontu handiarekin interpretatu behar
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da. Horregatik, oso baliagarria izan daiteke proba inbasiboetara jo aurretik haurdun
hauei eskuragarri dauden proba ez inbasibo guztiak eskaintzea, lehen hiruhilekoko

baheketa eta, beharrezkoa denean, ADN fetal askearen testa kasu.

Horrez gain, GIB birusaren TBari dagokionean, argi ikusi da HAART terapiapean
egoteak modu nabarmenean murrizten duela TB arriskua amniozentesia burutzen
duten haurdunetan, egindako ikerketetan ez baita TB kasurik hauteman ezta karga
birala detekta ezina ez zen kasuetan ere. Horregatik, haurdun GIB positiboei
amniozentesi bat burutu behar zaienean oso garrantzitsua da hau HAART
terapiapean egitea (gutxienez 2 astetan zehar jasotako terapia). Haurduna
tratamendurik hartzen ari ez bada eta horrenbeste itxaron ezin bada, prozeduran zehar
zain barneko zidovudina ematea gomendatzen da eta probaren ondoren HAARTari
ekitea. Probaren aurretik karga birala ezagutzea ere gomendatzen da, eta ahal dela hau
detekta ezina izatea. Egindako ikerketak amniozentesian zentratzen dira batez ere,

beraz, kasu hauetan aukerako metodo inbasiboa amniozentesia izatea gomendatzen da.

B hepatitisari dagokionean TBean eragina duten faktore garrantzitsuenak HBeAg
positiboa, ADN karga biral altua eta antibiralik ez erabiltzea direla ikusi da.
Horregatik proba inbasiboa egitea beharrezkoa den kasuetan probaren aurretik ADN
biralaren eta HBeAg-ren neurketa egitea gomendatzen da, hauek positibo izatekotan
TB arriskua handiagoa izan daitekeela kontuan izanda. Hala ere, ikusi da, oro har,
amniozentesiari egotzitako TBa ez dela oso altua. Horrez gain, aipagarria da karga
biral altuko haurdunetan tenofobir-a dela aukerako antibirala, eraginkorrena izateaz
gain, erresistentziak garatzeko arrisku baxuena duena delako eta modu nabarmenean
jaisten duelako TB arriskua. GIBaren kasuan bezala, kasu honetan ere amniozentesia

izango da aukerako proba inbasiboa.

C hepatitisaren inguruan ikerketa gehiagoren beharra dago. Hala ere, posible da
amniozentesiak transmisiorako arrisku faktore gisa jokatzea, arrisku hau ziurrenik
nahiko txikia bada ere. Horrez gain, GIB koinfekzioa eta karga biral altua (>10%mL)
TB errazten duten faktoreak dira. Haurdun hauei proba inbasiboren bat egin behar
zaienean bereziki garrantzitsua izango da gaiaren inguruko ezjakintasuna adieraztea

eta arrisku faktorerik ez dutenei arrisku hau bereziki baxua dela adieraztea.



43

Horrez gain, GIB koinfekzioa dutenei HAART tratamenduaren garrantzia azpimarratu
behar zaie bi infekzioen transmisio arriskua modu nabarmenean jaisten duelako.
Probaren aurretik karga biralaren detekzioa egitea ere aholkatzen da, horren arabera
arriskua oso desberdina izango baita. Gainera, gogoan eduki behar da gaur egun ez
dagoela haurdunaldian erabil daitekeen tratamendurik, beraz, transmisioa

prebenitzeko onena haurdun geratu aurretik detektatu eta tratatzea izango litzateke.
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