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RESUMEN
Objetivo. Comparar la frecuencia y cantidad de hemorragia materno-fetal posterior 
a la amniocentesis y cordocentesis. Diseño. Estudio de casos y controles. Métodos. 
Gestantes con embarazos simples sin anomalías fetales sometidas a amniocentesis 
para determinación del cariotipo fetal (16 a 20 semanas de gestación) o cordocentesis 
(20 a 30 semanas de embarazo) en el periodo de enero de 2017 a mayo de 2022. 
Principales medidas de estudio. Características generales del procedimiento, 
resultados de la prueba de Kleihauer-Brown-Betke y concentraciones séricas de 
alfafetoproteína materna. Resultados. La muestra del estudio fue de 305 pacientes. 
La amniocentesis se realizó en 165 mujeres y la cordocentesis en 140 casos. La 
hemorragia materno-fetal de novo se observó en 8 pacientes (4,8%) después 
de la amniocentesis y en 41 pacientes (29,3%) después de la cordocentesis. Las 
concentraciones de alfafetoproteína sérica aumentaron en 24 casos (14,5%) después 
de la amniocentesis y en 55 casos (39,3%) después de la cordocentesis (p < 0,05). Luego 
de la cordocentesis se observó mayor volumen promedio de hemorragia materno-
fetal, elevación de valores individuales de volumen e incrementos significativos en 
la hemorragia materno-fetal severa (más de 5 mL de eritrocitos fetales) y de pérdida 
del volumen sanguíneo fetoplacentario total (p < 0,05). Conclusión. Estos resultados 
muestran que tanto la amniocentesis como la cordocentesis aumentan el riesgo de 
hemorragia materno-fetal. Sin embargo, la amniocentesis guiada por ecografía tiene 
menor riesgo de producir hemorragia y la isoinmunización Rh resultante, comparada 
con la cordocentesis.
Palabras clave. Hemorragia, materno-fetal, Amniocentesis, Cordocentesis, 
Complicaciones

ABSTRACT
Objective: To compare the frequency and amount of maternal-fetal hemorrhage 
following amniocentesis and cordocentesis. Design: Case-control study. 
Institución. Hospital Central "Dr. Urquinaona", Maracaibo, Venezuela.  Methods: 
Pregnant women with singleton pregnancies without fetal anomalies undergoing 
amniocentesis for fetal karyotyping (16–20 weeks’ gestation) or cordocentesis (20–
30 weeks’ pregnancy) in the period January 2017-May 2022. Main study outcomes: 
General characteristics of the procedure, Kleihauer-Brown-Betke test results, and 
maternal serum alpha-fetoprotein concentrations. Results: The study sample was 
305 patients. Amniocentesis was performed in 165 women and cordocentesis in 140 
cases. De novo maternal-fetal hemorrhage was observed in 8 patients (4.8%) after 
amniocentesis and in 41 patients (29.3%) after cordocentesis, de novo maternal-
fetal hemorrhage was observed in 8 patients (4.8%). Serum alpha-fetoprotein 
concentrations increased in 24 cases (14.5%) after amniocentesis and in 55 cases 
(39.3%) after cordocentesis (p < 0.05). After cordocentesis, higher mean maternal-
fetal hemorrhage volume, elevation of individual volume values and significant 
increases in severe maternal-fetal hemorrhage (more than 5 mL of fetal erythrocytes) 
and total fetoplacental blood volume loss were observed (p < 0.05). Conclusion: 
These results show that both amniocentesis and cordocentesis increase the risk 
of maternal-fetal hemorrhage. However, ultrasound-guided amniocentesis has a 
lower risk of producing hemorrhage and resulting Rh isoimmunization compared to 
cordocentesis.
Key words: Hemorrhage, maternal-fetal, Amniocentesis, Cordocentesis, 
Complications
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IntroduccIón

Tanto la amniocentesis como la cordocentesis son procedimientos in-
vasivos útiles en el diagnóstico y tratamiento prenatal, especialmente 
en casos de posible isoinmunización Rh(1). Las indicaciones para el tipo 
y frecuencia de la monitorización fetal, momento de interrupción del 
embarazo y transfusión intravascular fetal están basados en estudios 
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del líquido amniótico y muestras sanguíneas fe-
tales obtenidas por estos procedimientos. Las 
complicaciones de la amniocentesis son el trau-
matismo placentario, hemorragia materno-fetal 
y aumento de los títulos de anticuerpos anti-RH 
y de la severidad de la eritroblastosis. Si la pa-
ciente es Rh-negativa y no estaba inmunizada, la 
hemorragia transplacentaria aumenta en forma 
significativa el riesgo de inmunización Rh(2).

En la década de 1960, la amniocentesis era uti-
lizada, entre las 21 y 37 semanas de gestación, 
para establecer la severidad de la eritroblas-
tosis fetal(1-3). Era realizada frecuentemente en 
forma ambulatoria, ya que no existían otros 
procedimientos diagnósticos. La prueba de Klei-
hauer-Brown-Betke para cribado de células fe-
tales es capaz de mostrar valores superiores a 
0,5 mL de sangre fetal. Dos estudios detectaron 
valores entre 0,58 y 58 mL en más del 10% de las 
mujeres con isoinmunización Rh evaluadas des-
pués de la amniocentesis. La prevalencia exacta 
de hemorragias transplacentarias podría haber 
sido mayor, ya que las muestras de sangre ma-
terna no fueron tomadas hasta 30 minutos des-
pués de la amniocentesis en 65% de las pacien-
tes en las cuales el procedimiento fue difícil(2,3).

Otros estudios que utilizaron métodos de criba-
do de células fetales fueron capaces de detectar 
0,1 mL de glóbulos rojos fetales en la circulación 
materna y hallaron que la amniocentesis esta-
ba asociada con la presencia de 0,1 a 13 mL de 
glóbulos rojos fetales en la circulación materna. 
También se encontró que más de la mitad de las 
pacientes experimentaron aumento de los títu-
los de anticuerpos anti-Rh comparado con el au-
mento de los títulos en 20% de las pacientes que 
no experimentaron hemorragia materno-fetal 
durante la amniocentesis(4,5). 

La localización del sitio de implantación placen-
taria reduce en forma marcada el riesgo de le-
sión de la placenta y hemorragias transplacenta-
rias al momento de la amniocentesis. Un estudio 
que utilizó glóbulos rojos marcados para locali-
zar la placenta antes de la amniocentesis reveló 
que no había células fetales detectables en la 
circulación materna después de la amniocen-
tesis(6). No obstante, esta técnica es engorrosa 
y costosa. La localización placentaria rutinaria 
previa a la amniocentesis se ha convertido en un 
procedimiento seguro y eficiente con el desarro-
llo y avances de la ecografía. 

La amniocentesis y la cordocentesis pueden 
causar complicaciones hemorrágicas intrauteri-
nas y agravar la isoinmunización Rh o permitir la 
aparición de novo(7-11). No obstante, la literatura 
sobre la frecuencia de la hemorragia transpla-
centaria y de inmunización es escasa y con resul-
tados contradictorios. El objetivo de la investiga-
ción fue establecer la frecuencia de hemorragia 
materno-fetal posterior a amniocentesis y cor-
docentesis.

Métodos

Las pacientes seleccionadas para el estudio fue-
ron gestantes mayores de 35 años que fueron 
sometidas a amniocentesis para determinación 
del cariotipo fetal o cordocentesis en el Hospi-
tal Central "Dr. Urquinaona", Maracaibo, Vene-
zuela, en el periodo de enero de 2017 a mayo 
de 2022. La amniocentesis fue realizada entre 
16 y 20 semanas de gestación, mientras que la 
cordocentesis fue realizada entre las 20 y 30 se-
manas. Todas las gestantes seleccionadas tenían 
embarazos simples, con prueba de Coombs indi-
recta negativa, restricción de crecimiento intrau-
terino, infección, hipertensión y anomalías de la 
placentación. Las pacientes con antecedentes 
de hemorragia del primer trimestre y procedi-
mientos invasivos previos fueron excluidas del 
estudio. 

Tanto la amniocentesis como la cordocentesis 
fueron realizados bajo guía ecográfica continua 
en tiempo real, utilizando un ecógrafo Doppler 
color ALOKA® SSD 1700, con agujas de calibre 
20 y técnica de ‘mano libre’. Durante la amnio-
centesis, se evitó en todo momento el abordaje 
transplacentario, cuando fue posible. El punto 
óptimo para la realización de la cordocentesis 
fue la inserción placentaria del cordón umbilical, 
el cual fue abordado independientemente de la 
localización placentaria. Las variables evalua-
das fueron: duración del procedimiento, tipo de 
abordaje (trans- o extraplacentario) y número 
de intentos realizados. El procedimiento se con-
sideró prolongado si duraba más de 3 minutos.

El diagnóstico de hemorragia materno-fetal fue 
realizado luego de tomar muestras de sangre 
materna inmediatamente antes del procedi-
miento y 60 minutos después de este. La prueba 
de elución ácida, descrita originalmente por Klei-
hauer-Brown-Betke, es considerada confiable 
para la detección de hemorragia materno-fetal. 
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El método consiste en observar cincuenta cam-
pos microscópicos de baja potencia; si se obser-
van eritrocitos fetales, deben examinarse otras 
200 células para establecer el porcentaje de 
células maternas y fetales. La fórmula utilizada 
para calcular el volumen de hemorragia mater-
no-fetal (mL de sangre) fue volumen de sangre 
de la madre (mL) por el número de eritrocitos 
fetales sobre número de eritrocitos maternos. 
Esto permite obtener el volumen de hemorra-
gia materno-fetal, expresado en mL de eritro-
citos fetales. El hematocrito fetal se toma como 
0,5(7,8). El límite mínimo de detección fue de 0,05 
mL de eritrocitos fetales.

Las concentraciones de alfafetoproteína sérica 
materna también fueron utilizadas para confir-
mar el diagnóstico. Estas fueron evaluadas de 
la siguiente manera: un aumento de los valores 
posterior al procedimiento de por lo menos 25% 
comparado con el valor previo al procedimiento 
fue considerado como indicador de hemorragia 
materno-fetal(12,13). La determinación de las con-
centraciones séricas fue realizada con inmunoen-
sayo enzimático (IBL International®, Alemania).

La hemorragia materno-fetal fue expresada en 
porcentaje del volumen sanguíneo total placen-
tario-fetal, el cual fue calculado en 120 mg/kg de 
peso fetal estimado. El peso fetal fue evaluado 
antes del procedimiento mediante ecografía de 
rutina, utilizando la fórmula de Haddlock y She-
pard. Los casos de hemorragia materno-fetal se-
vera se definieron como hemorragia de 5 mL o 
más de volumen de eritrocitos fetales(14-17).

Los análisis estadísticos incluyeron la prueba de 
Pearson, chi cuadrado, exacta de Fisher, U de 
Mann Whitney, prueba t de Student y cálculo de 
la razón de probabilidad e intervalo de confianza 
del 95% (IC95%). Un valor de p < 0,05 fue consi-
derado como estadísticamente significativo.

resultados

Se seleccionaron 305 pacientes con embarazos 
simples sin complicaciones. Considerando el 
tipo de procedimiento, la edad gestacional en el 
grupo de pacientes sometidas a amniocentesis 
fue menor al grupo de cordocentesis (16,5 +/- 1,3 
comparado con 24,2 +/- 2,4 semanas de gesta-
ción). La amniocentesis y la cordocentesis fue-
ron realizadas en 165 y 140 pacientes, respecti-
vamente (tabla 1). No se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos con respecto a 
edad materna, peso corporal y paridad (p = ns). 
La prueba de Coombs fue negativa en todos los 
casos.

Antes del procedimiento, solo se registró un 
caso (0,3%) de hemorragia materno-fetal en una 
paciente del grupo de cordocentesis. El volumen 
de hemorragia fue de 0,5 mL de eritrocitos feta-
les, considerada como hemorragia materno-fe-
tal silente. La hemorragia materno-fetal de novo 
fue observada en 8 pacientes (4,8%) luego de la 
amniocentesis y en 41 embarazadas (29,3%) des-
pués de la cordocentesis (tabla 1). Las concen-
traciones séricas maternas de alfafetoproteína 
aumentaron en 24 pacientes (14,5%) después 
de la amniocentesis y en 55 casos (39,3%) des-
pués de la cordocentesis (p < 0,05). También se 
observaron diferencias significativas entre los 
resultados de la prueba Kleihauer-Brown-Betke 
en ambos grupos de pacientes (p < 0,05).

En el grupo de pacientes sometidas a cordocen-
tesis se encontraron los mayores volúmenes 
promedio de hemorragia materno-fetal, casos 
de hemorragia grave (más de 5 mL de eritrocitos 
fetales) y mayor pérdida del volumen sanguíneo 
fetoplacentario total (tabla 2).

El abordaje transplacentario ocurrió en 19 pa-
cientes del grupo amniocentesis (11,5%) y 73 
casos del grupo de cordocentesis (52,1%). Cuan-
do fueron analizados en forma conjunta, la 
hemorragia materno-fetal fue más frecuente 
después del abordaje transplacentario (tabla 3), 

Tabla 1. Frecuencia de hemorragia maTerno-FeTal después de 
los procedimienTos.

n = 305 n (%)

Prueba de 
Kleihauer‑

Braun‑Bettke 
positiva

Prueba 
alfafetoproteína 

materna 
positiva

Amniocentesis 165 (54,1) 8 (4,8) 24 (14,5)

Cordocentesis 140 (45,9) 41 (29,3) * 55 (39,3) *
* p < 0,05 comparado con el grupo de amniocentesis.

Tabla 2. canTidad de sangre con eriTrociTos FeTales posTerior 
a los procedimienTos.

n Promedio
(mL)

Rango
(mL)

Mayor 
de 5 mL

n (%)

Porcentaje 
de volumen 
sanguíneo 
materno‑

fetal
Amniocentesis 8 0,8 +/- 0,6 0,05 - 1,45 0 0,9 +/- 0,6

Cordocentesis 41 4,1 +/- 2,7* 0,05 - 9,75 14 (34,1) 4,5 +/- 2,7*
* p < 0,05 comparado con la amniocentesis.
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con una razón de probabilidad de 12,9 (IC95% 
6,20 a 26,95). El procedimiento fue considerado 
prolongado en 7 pacientes sometidas a amnio-
centesis (4,2%) y en 32 embarazadas sometidas 
a cordocentesis (22,8%). La hemorragia mater-
no-fetal mostró asociación significativa con la 
mayor duración del procedimiento (razón de 
probabilidad 4,89; IC95% 2,35 a 10,20). El mayor 
volumen individual de hemorragia (9,7 mL) fue 
registrado luego de una cordocentesis en la cual 
se realizaron tres intentos y con duración supe-
rior a los 5 minutos.

dIscusIón

Los resultados sugieren que el riesgo de hemo-
rragia materno-fetal después de la cordocente-
sis es 6,1 veces mayor comparada con la amnio-
centesis. También se encontró que la frecuencia 
de hemorragia materno-fetal severa es significa-
tivamente mayor después de la cordocentesis. 
Todo esto puede ser debido a la mayor duración, 
frecuencia de punción placentaria y trauma me-
cánico asociada al procedimiento.

Diferentes investigaciones sugieren el aumento 
del riesgo puede ser hasta 15 veces mayor que 
después de la amniocentesis. Además, la hemo-
rragia causada por procedimientos de diagnósti-
co invasivos produce aumento de los anticuerpos 
en 50% a 83% de los casos(7). Otro estudio mostró 
que la amniocentesis aumenta el riesgo de isoin-
munización en aproximadamente 30%, mientras 
que el riesgo de la cordocentesis puede llegar 
hasta el 75%(8). No obstante, otra investigación 
halló que la cordocentesis y amniocentesis tie-
nen riesgo similar en el desarrollo de hemorragia 
materno-fetal y, rara vez, conducen a isoinmuni-
zación severa(9). Otros estudios han descrito que 
la frecuencia de hemorragia después de la cordo-
centesis está alrededor de 35% a 40%(10,11).

Las concentraciones de alfafetoproteína mater-
na han mostrado ser útiles en la detección de 
hemorragia materno-fetal. Algunos estudios 
han utilizado como valor de corte un aumento 
del 20% después de la toma de muestra de vello-
sidades coriónicas(6). Mientras que otros investi-
gadores han seleccionado incrementos superio-
res al 50% como indicador de hemorragia(12).

La evidencia indica que la prueba Klei-
hauer-Brown-Betke, si está bien realizada, es 
una herramienta válida para la detección de he-
morragia materno-fetal, especialmente como 
una prueba de pesquisa, que puede ser reali-
zada por personal capacitado para asegurar la 
reproductibilidad de los resultados(16,18).

Esta investigación encontró diferencias signifi-
cativas entre ambas pruebas en el diagnóstico 
de hemorragia materno-fetal. La prueba Klei-
hauer-Brown-Betke puede detectar hemorra-
gias iguales o mayores a 0,05 mL de eritrocitos 
fetales, mientras que la alfafetoproteína puede 
detectar grados menores de hemorragia. No 
obstante, las concentraciones maternas de al-
fafetoproteína materna tienen cierta posibili-
dad de obtención de resultados falsos-positivos 
como consecuencia del paso del líquido amnióti-
co a la circulación materna. Por lo tanto, la prue-
ba Kleihauer-Brown-Betke debería realizarse en 
aquellos casos donde se observa un aumento 
inexplicable de las concentraciones de alfafeto-
proteína(15).

Los resultados de la investigación muestran que 
existen diferencias en la frecuencia de hemorra-
gia materno-fetal que dependen del abordaje 
transplacentario y de la duración del procedi-
miento. Existen informes que indican que la he-
morragia materno-fetal es más común luego de 
la cordocentesis con abordaje transplacentario 

Tabla 3. Frecuencia de hemorragia maTerno-FeTal de acuerdo a las variables.

n = 305
Abordaje

placentario
n (%)

Duración del procedimiento
n (%)

Trans‑
placentaria

Extra‑
placentaria

Menos de
3 minutos

Más de
3 minutos

Amniocentesis 19 (6,2) 146 (47,8) 158 (51,1) 7 (2,3)

Cordocentesis 73 (23,9) 67 (21,9) 108 (35,4) 32 (10,5)

Total de hemorragias materno-fetales 38 (41,3) * 11 (5,2) 33 (12,0)' 16 (41,0)

Hemorragias materno-fetal después de amniocentesis 5 (26,3) 3 (2,1) 5 (15,2) 3 (18,8)

Hemorragias materno-fetal después de cordocentesis 33 (45,0) * 8 (11,9) 28 (84.8) 13 (81,2)
* p < 0,05 comparado con abordaje extraplacentario.
' p < 0,05 comparado con los procedimientos de más de 3 minutos.
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comparado con el abordaje extraplacentario(18). 
Este hallazgo sugiere que el mayor riesgo corres-
ponde a la alteración de la integridad placenta-
ria. Este riesgo podría disminuir al seleccionar 
el asa umbilical libre a través del abordaje ex-
traplacentario. Dos estudios previos informaron 
resultados similares(10,11).

La importancia clínica de la determinación de 
hemorragia materno-fetal radica en la indivi-
dualización de la dosis inmunoprofiláctica de 
anti-D-inmunoglobulina. La dosis actual reco-
mendada de 250 a 300 μg, que neutraliza 30 
mL de sangre fetal, y es posible administrar la 
dosis mínima de 50 μg si no se detecta hemo-
rragia. Sin embargo, si las concentraciones de 
alfafetoproteína sugieren la aparición de hemo-
rragia, es necesario realizar la prueba de Klei-
hauer-Brown-Betke para la cuantificación.

En conclusión, los resultados de la investigación 
demuestran que tanto la amniocentesis como la 
cordocentesis aumentan el riesgo de hemorra-
gia materno-fetal. Sin embargo, la amniocente-
sis guiada por ecografía tiene menor riesgo de 
producir hemorragia y la isoinmunización Rh re-
sultante, comparado con la cordocentesis.
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