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P R E FAC I O

La primera edición de este libro se publicó hace bastante más de 30 años, 
cuando Peter Callen era un joven profesor universitario, nosotras 
estábamos en la facultad de Medicina y la ecografía obstétrica era una 
subespecialidad emergente. Este libro ha crecido y evolucionado a lo 
largo de las ediciones posteriores, a la vez que se ha mantenido como 
uno de los textos mejor valorados en el ámbito de la ecografía obsté­
trica y ginecológica. Nosotras tres crecimos leyendo Callen. Ecografía 
en obstetricia y ginecología y aprendiendo de él. Por tanto, cuando nos 
invitaron a editar la sexta edición, fue una oportunidad que aceptamos 
con entusiasmo, aunque abrumadas por la responsabilidad que suponía 
seguir con el trabajo de Peter.

A lo largo de los años, muchos aspectos de la ecografía en obstetricia 
y ginecología han cambiado. La tecnología y los equipos ecográficos 
mejoran sin cesar. Los detalles anatómicos que pueden visualizarse y los 
parámetros fisiológicos que se pueden evaluar han expandido la utilidad 
y la complejidad de la imagen ecográfica. Al igual que en otras áreas de 
la medicina, la asistencia a las pacientes obstétricas y ginecológicas en la 
práctica actual han avanzado para implicar una colaboración mucho 
mayor entre diversas disciplinas. Esta sexta edición refleja este cambio y 
ha sido un auténtico esfuerzo multidisciplinario fruto de la colaboración 
de expertos en obstetricia y ginecología, medicina maternofetal, así como 
radiología diagnóstica e imagen biomédica. Mary contactó con los au­
tores de los campos de obstetricia y medicina maternofetal y editó los 
capítulos sobre ecografía obstétrica y fetal. Leslie fue la editora de gine­
cología y se encargó de contactar con los autores y editar los capítulos 
centrados en la imagen ginecológica. Vickie se ocupó de asegurar que las 
imágenes ecográficas, los gráficos y las ilustraciones médicas tuviesen la 
máxima calidad posible. Las tres hemos tenido la fortuna de haber sido 
formadas y, con posterioridad, de haber trabajado junto a algunos de los 

líderes más reconocidos en el campo de la imagen obstétrica y gine­
cológica. Muchos de estos colegas y amigos, cuyos nombres son bien 
conocidos por los expertos en este campo, han colaborado en este libro. 
La información actualizada refleja el contexto clínico y el impacto de los 
hallazgos ecográficos. Creemos que este enfoque ha supuesto una gran 
aportación a la riqueza, amplitud y profundidad del contenido de esta 
nueva edición.

Las ediciones previas de esta obra fueron editadas por Peter con un 
cuidado y atención meticulosos. Siempre tuvo en cuenta incluir a 
autores que fuesen expertos respetados en sus campos y que expusiesen 
los temas de forma fidedigna y clara. Se aseguró de que cada edición 
incorporase una actualización considerable respecto a la edición previa 
y de que cada capítulo estuviese bien y ampliamente ilustrado con 
imágenes ecográficas, dibujos y gráficos de alta calidad para facilitar la 
comprensión de los conceptos e ilustrar ideas. Hemos tratado de seguir 
su ejemplo y nos hemos beneficiado en gran medida de su experiencia, 
consejos y ayuda durante todo este proceso.

Además de Peter, que nos enseñó tantas cosas y confiaba en que 
podríamos continuar con éxito esta tradición, hay muchas otras per­
sonas merecedoras de nuestro agradecimiento. En primer lugar, y por 
encima de todo, queremos manifestar nuestro reconocimiento y 
gratitud a todos los autores que han contribuido con unos capítulos 
magníficos, que representan muchas horas de dedicación y esfuerzo.  
El personal de Elsevier, en particular Taylor Ball, fue de gran ayuda y 
mostró una gran paciencia durante el proceso de elaboración del libro. 
Muchos ecografistas nos apoyaron al recopilar imágenes de alta calidad. 
Por último, y de forma muy destacada, queremos agradecer a nuestras 
familias, que soportaron tantas noches de insomnio, madrugones y 
fines de semana dedicados a escribir, editar y ocuparnos de este libro.

Mary E. Norton, MD, Leslie M. Scoutt, MD, 
y Vickie A. Feldstein, MD
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Ecografía obstétrica
Peter W. Callen, Mary E. Norton

R E S U M E N  D E  P U N T O S  C L AV E

Í N D I C E  D E L  C A P Í T U L O

•	 En estos últimos años se han producido enormes avances en la 
tecnología de los ultrasonidos; entre ellos se incluyen una mejora 
de la resolución espacial y del contraste, el uso habitual de las 
imágenes en tres (3D) y cuatro dimensiones (4D), el barrido  
volumétrico, el aumento de las indicaciones de Doppler 
espectral y color, la mejora e innovación de las sondas de barrido 
ecográfico y la mejora de las estaciones de trabajo digital.

•	 Al mejorar la capacidad de visualización, aparece la complicación 
de decidir qué hallazgos menores deberían informarse a la paciente 
y cuáles son solo una fuente de ansiedad innecesaria.

•	 Aunque existe evidencia de alta calidad sobre la seguridad  
para los fetos de los ultrasonidos cuando se emplean bien, 
según las recomendaciones de consenso, no se debería realizar  
una exploración con Doppler de los vasos fetales al comienzo 
de la gestación si no existe indicación clínica.

•	 Organizaciones profesionales como el American Institute of 
Ultrasound in Medicine (AIUM) desaconsejan el uso no médico 
de los ultrasonidos con fines psicosociales o de entretenimiento.

•	 Solo las personas que hayan recibido formación reglada deberían 
realizar e interpretar las exploraciones con ultrasonidos.

•	 Se han establecido y deberían seguirse recomendaciones y criterios 
de consenso para el diagnóstico mediante ecografía transvaginal 
de la pérdida de la gestación en una mujer con una gestación 
intrauterina de dudosa viabilidad.

•	 Aunque es útil una detección precoz de una alteración 
morfológica, resulta incluso más importante detectarla de forma 
inequívoca y fiable. Salvo que se tenga una confianza extrema 
en la existencia de una malformación en el primer trimestre, 
se deberían realizar pruebas de seguimiento.

•	 Las medidas que se obtienen al principio de la gestación son, 
en general, más exactas que las obtenidas cerca del final de esta.

•	 Aunque es posible establecer el diagnóstico de oligohidramnios 
y polihidramnios de forma subjetiva, los valores extremos del 
volumen de líquido amniótico deberían evaluarse de forma 
objetiva midiendo la bolsa vertical más profunda (BVP) o el índice 
de líquido amniótico (ILA).

•	 Es preferible informar la distancia desde el margen inferior de la 
placenta al orificio cervical interno en lugar de confiar en términos 
cuyos significados pueden ser distintos (p. ej., placenta marginal).

•	 Cuando se realiza una única exploración ecográfica obstétrica o 
una exploración dirigida, se debería elegir la semana 18-20.

•	 En el ámbito de la mala praxis ecográfica, la ecografía obstétrica  
es la que da lugar a la mayoría de casos denunciados.

•	 La exploración con ultrasonidos es una técnica no invasiva 
y segura con un alto grado de aceptación por parte de las pacientes 
y puede aportar mucha información.
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Hace ya más de cuatro décadas que se empleó la ecografía por primera 
vez para valorar a las pacientes obstétricas. Al principio, las preguntas 
que había que responder eran muy sencillas: ¿hay embarazo?, ¿está 
el feto vivo?, ¿se trata de un feto único o gemelos?, ¿cuál es la loca-
lización de la placenta?, ¿cuál es la edad gestacional? Posiblemente 
pocos llegaron a intuir que un día la ecografía sería capaz de detectar 
malformaciones anatómicas sutiles, como el labio leporino o el paladar 
hendido; predecir complicaciones obstétricas, como la placenta acreta; 
o detectar con fiabilidad la existencia de una anemia fetal. Cuesta 
trabajo creer que, al principio, resultara incluso difícil convencer a los 
clínicos sobre la utilidad de esta nueva herramienta diagnóstica en 
el manejo obstétrico. Actualmente, las pacientes suelen realizarse al 
menos una ecografía durante la gestación y con frecuencia se someten a 
varias. Los avances tecnológicos en ultrasonidos, como la visualización 
3D/4D y las medidas volumétricas, el uso de sondas transvaginales de 
alta frecuencia y la utilidad de la detección selectiva de alteraciones 
cromosómicas en las primeras fases de la gestación (p. ej., el pliegue 
nucal), han ampliado las indicaciones del estudio ecográfico en las 
pacientes obstétricas.

Desde la última edición de esta obra hemos asistido a avances espec-
taculares en la tecnología de los ultrasonidos, como una mejora de la 
resolución espacial y del contraste, el uso habitual de las imágenes 3D y 
4D, el barrido volumétrico, el aumento de las indicaciones de Doppler 
color y espectral, la introducción y mejora de nuevas sondas de barrido 
y la mejora de las estaciones de trabajo digital, por mencionar algunas. 
También se ha producido un aumento notable de nuestros conocimien-
tos sobre la anatomía y fisiología normales del feto y la fisiopatología 
de las enfermedades en general. Internet ha facilitado la comunicación 
entre los investigadores y los clínicos. Además, se han realizado muchos 
estudios de colaboración y se han mejorado las recomendaciones para 
la realización de ecografías obstétricas. Sin embargo, siguen existiendo 
diferencias en el abordaje de la exploración ecográfica obstétrica entre 
los distintos grupos. Aunque las recomendaciones han mejorado la 
homogeneidad de la realización y el informe de las exploraciones obs-
tétricas, existen varios aspectos objeto de encendida discusión. Por ejem-
plo, qué se considera una exploración ecográfica básica, qué estructuras 
se deberían evaluar, cuál es el calendario ideal para la exploración, cuál 
es la utilidad de la valoración anatómica durante el primer trimestre, 
quién debería realizar e interpretar la exploración, cuál es su grado de 
seguridad, cómo se debe registrar y documentar, cómo se debe informar 
y, por último, cómo se debe informar a la paciente sobre los resultados. 
Al mejorar las imágenes se plantea el problema de qué hallazgos menores 
se deberían notificar a la paciente, sabiendo que solo pueden generar 
una ansiedad innecesaria. Estos aspectos se abordan a lo largo de la obra 
y algunos de ellos en este capítulo.

SEGURIDAD DE LA EXPLORACIÓN ECOGRÁFICA
Poco tiempo después de la introducción de los estudios con ultrasonidos 
se plantearon dudas sobre la seguridad de esta nueva técnica. A pesar de 
los numerosos trabajos que confirman la seguridad de los ultrasonidos 
para la madre y el feto, algunos estudios han descrito posibles efectos ad
versos de los ultrasonidos diagnósticos para el feto en desarrollo. Estos 
estudios se han centrado principalmente en los mecanismos térmicos 
y de cavitación, que pueden ocasionar lesiones al feto en desarrollo1-5.

La absorción de la energía de las ondas de ultrasonidos por los tejidos 
blandos y el hueso y su conversión a calor se miden con el índice térmico (TI). 
Un TI de 1 implica un incremento de 1 °C. Varios estudios han sugerido un 
umbral general de aumento de la temperatura de 1,5-2 °C por encima 
de la temperatura central de la madre antes de que se produzcan efectos  
sobre el desarrollo. Con las modernas máquinas de ultrasonidos solo 
se produce un aumento despreciable de la temperatura, en general 
inferior a 1 °C. La World Federation for Ultrasound in Medicine and 
Biology ha afirmado que «una exposición diagnóstica que produce un 
aumento de temperatura local máximo no superior a 1,5 °C por encima 
de los valores fisiológicos puede emplearse sin reservas en relación con 

la temperatura»6. Sin embargo, esta organización también afirmó que 
«una exposición diagnóstica que eleva la temperatura embrionaria y 
fetal local por encima de 41 °C durante 5 minutos se debería considerar 
potencialmente peligrosa»6. La conclusión global es que parece poco 
probable que los ultrasonidos produzcan efectos negativos sobre la 
embriogenia durante el primer trimestre cuando se realiza una ecografía 
en escala de grises convencional.

Sin embargo, si se emplea la ecografía Doppler durante el primer 
trimestre, podrían producirse incrementos de la temperatura superio-
res a 1,5 °C 1. Los estudios sobre los efectos del Doppler en los tejidos 
blandos adyacentes al hueso y la conductancia nerviosa demostraron 
un aumento significativo de la temperatura cuando se mantenía el haz 
de ultrasonidos Doppler durante más de 30 segundos1,7. En 1998, la  
European Federation for Societies in Medicine and Biology llegó a 
la conclusión de que «hasta que se disponga de más información cientí-
fica, las investigaciones con Doppler pulsado o color se deberían realizar 
con un control cuidadoso de los niveles de emisión». Se recomienda  
que, al realizar un estudio con Doppler en las primeras fases de la ges-
tación, el TI encontrado sea 1 o inferior y el tiempo de exposición sea 
lo más corto posible, en general no superior a 5-10 minutos y nunca 
por encima de 60 minutos9. Se debería utilizar un índice térmico para 
los tejidos blandos (TIs) antes de la décima semana de gestación y un 
índice térmico para el hueso (TIb) a partir de la décima semana, cuando 
sea evidente la osificación ósea. Para cumplir el principio de exposición 
prudente ALARA (As Low As Reasonably Achievable, tan baja como sea 
razonablemente posible) se debería optar por el modo M en lugar del 
Doppler espectral para medir la frecuencia cardíaca embrionaria/fetal10. 
La ecografía transvaginal no resulta más lesiva que la transabdominal; 
el riesgo depende siempre del TI.

Aunque existe riesgo de que el Doppler tenga efectos sobre el 
embrión, se dispone de pocas pruebas de un efecto teratógeno de los 
ultrasonidos. Como se afirma en un editorial sobre este tema, «muchos 
estudios han demostrado hasta el momento que el embrión es nota-
blemente resistente a la exposición a los ultrasonidos. La lógica indica 
que los estudios Doppler no deberían afectar al embrión si se aplican los 
pulsos a un nivel bajo»11. En un estudio, Zhu y cols.12 aplicaron energía 
de ultrasonidos Doppler color a niveles diagnósticos a ratas gestantes 
y estudiaron los ciclos celulares de las ratas recién nacidas mediante 
citometría de flujo y análisis factorial. Comprobaron que el contenido 
de ácido desoxirribonucleico no se afectaba en ninguna fase del ciclo  
celular en las ratas recién nacidas con ninguno de los distintos tiempos y 
frecuencias de insonación. En otro estudio con animales, Pellicer y cols. 
analizaron las lesiones celulares en ratas expuestas a ultrasonidos de 
baja intensidad durante 10 minutos. Estos investigadores descubrieron 
que, cuanto mayor era el tiempo de exposición, mayor eran las lesiones 
de las células hepáticas13. Otros estudios con animales han demostrado 
también una relación entre la duración de la exposición a los ultraso-
nidos Doppler y los posibles efectos sobre el encéfalo en desarrollo14,15. 
Aunque estos estudios recomiendan tener cuidado y evitar al máximo la 
exposición innecesaria, no está claro si estos modelos animales pueden 
extrapolarse a las personas y si estos hallazgos tienen importancia. Sin 
embargo, de momento, según las recomendaciones de consenso, no 
se debería realizar un estudio con Doppler de los vasos fetales en las 
primeras fases de la gestación si no existe indicación clínica16.

La cavitación es la aparición de una burbuja de gas en una superficie 
de contacto entre aire y agua1. Una preocupación es que la tensión 
generada por el líquido adyacente al cuerpo gaseoso durante el proceso 
de cavitación pueda romper las membranas celulares1,17. Ha sido difícil 
demostrar la cavitación en los fetos de mamíferos, sobre todo porque 
no existe una superficie de contacto aire-agua como se necesita para el 
mecanismo de la cavitación1. El índice mecánico (MI) es un indicador 
en pantalla que aporta una estimación burda del riesgo de que los ultra-
sonidos induzcan efectos biológicos adversos por un mecanismo no 
térmico, incluida la cavitación. A todos los efectos prácticos, es probable 
que este índice no tenga importancia en los estudios obstétricos dada la 
relativa ausencia de burbujas de gas (aire) en el feto18.
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Diversos estudios han evaluado los efectos de los ultrasonidos prena-
tales sobre el pronóstico del neonato y el lactante en modelos animales. 
Aunque algunos estudios han demostrado menores pesos al nacer, tallas 
más bajas y una reducción del recuento de leucocitos en los neonatos que 
fueron explorados dentro del útero en comparación con los controles, 
estas diferencias de tamaño se compensaron al repetir el estudio a los  
3 meses. Además, los parámetros hematológicos se habían normalizado 
en ese momento19. Los estudios de neurodesarrollo no demostraron 
diferencias significativas en las funciones motoras o cognitivas o en la 
capacidad de aprendizaje1,19. Los estudios que analizaron fetos y neonatos 
humanos llegaron a conclusiones parecidas. En los estudios no se han 
encontrado diferencias en los pesos al nacer entre los fetos expuestos y 
no expuestos ni ninguna otra diferencia que, aunque estuviera presente 
al nacer, persistiera a los 6-7 años de vida20,21.

La información relacionada con una posible asociación entre ultra-
sonidos y malformaciones congénitas es limitada. Los estudios que han 
valorado las aberraciones cromosómicas y la exposición a los ultraso-
nidos han indicado pocos o nulos cambios1,12,22.

Las principales dificultades en los estudios que analizan los posi-
bles efectos lesivos de la valoración con ultrasonidos diagnósticos son 
tres: 1) la exposición a los ultrasonidos en los experimentos supera 
en intensidad o duración con gran diferencia a la que se suele utilizar 
con fines diagnósticos; 2) los sistemas empleados para demostrar los 
efectos de los ultrasonidos (plantas, cultivos celulares, animales de 
laboratorio) pueden no ser aplicables a las personas; y 3) muchos 
estudios que han demostrado efectos adversos in vitro no se han 
podido reproducir23.

Un estudio que valoró el efecto de los ultrasonidos diagnósticos 
sobre la migración neuronal en ratones generó gran atención en los 
medios de comunicación15. Aunque se trata de un estudio interesante 
en ratones, su aplicabilidad a las personas es escasa o nula, por los 
motivos antes descritos. Se le pueden oponer dos críticas fundamen-
tales. Aunque se utilizó un equipo comercial en el cual solo se emplea-
ba una frecuencia de ultrasonidos ligeramente superior a la normal 
(6,7 MHz frente a 3,5-5 MHz), la duración fija de la exposición superó 
con mucho a la que se emplearía en condiciones normales en las perso-
nas. Este estudio no demostró resultados anormales estadísticamente 
significativos hasta los 30 minutos de exposición. Hace más de 10 años, 
cuando un ecografista quería determinar si el embrión no era viable, 
la valoración recomendada era tres minutos de exploración, durante 
los cuales no se debía objetivar actividad embrionaria o cardíaca. Dos 
minutos de evaluación parecían una eternidad (¡qué decir 3!) y nuestra 
experiencia es que la mayor parte de los profesionales interrumpían 
la evaluación en un minuto. En los embriones algo mayores y en los 
fetos pequeños, sería excesiva una evaluación superior a 5-10 minutos 
seguidos del encéfalo fetal. Habitualmente, el transductor se desplaza 
por todo el encéfalo en lugar de quedarse en una posición fija durante 
la exploración.

La segunda crítica guarda relación con el cronograma embriológi-
co y los tamaños relativos de los encéfalos humano y murino. Como 
afirmaban los autores de este estudio, «la duración de la producción 
neuronal y la fase migratoria de las neuronas corticales dura unas 18 ve
ces más en el feto humano que en el de los ratones (entre las semanas 6 
y 24 de gestación en el ser humano con un máximo entre las semanas 11 
y 15, frente a solo una semana [entre E11 y E18] en los ratones)15,24,25. 
Por tanto, una exposición de 30 minutos representa un tiempo mucho 
menor respecto al tiempo de desarrollo de la corteza cerebral en el ser 
humano que en el ratón, por lo que su efecto global podría ser menor 
y esto determinaría que la corticogenia humana sea menos vulnerable 
a las ondas de ultrasonidos».

La declaración del AIUM sobre la seguridad clínica de la ecografía 
diagnóstica reitera los hallazgos previos que no confirmaron efectos 
biológicos secundarios a la exposición a las intensidades típicas de 
los instrumentos diagnósticos ni en pacientes ni en los operadores 
expuestos26. En esta declaración se reconoce la posibilidad de que se 
identifiquen efectos biológicos en el futuro, pero se resalta que los datos 

actuales indican que los beneficios de un uso prudente de la ecografía 
diagnóstica superan los riesgos, si es que existen26,27. En una reciente 
conferencia de consenso sobre estudios de imagen en fetos, se llegó a la 
conclusión de que existen evidencias de alta calidad sobre la seguridad 
de los ultrasonidos para el feto cuando se usan de forma adecuada28. Sin 
embargo, como afirma Kremkau29, «aunque el riesgo fuera tan mínimo 
que resultara difícil identificarlo, la prudencia práctica obliga a aplicar 
medidas de rutina para reducirlo al mínimo al tiempo que se obtiene la 
información necesaria para conseguir beneficios diagnósticos. Este es 
el principio de exposición prudente ALARA (fig. 1-1).

Es fundamental que el ecografista conozca los ultrasonidos y su 
seguridad para poder aplicarlos de forma segura. Merritt, en un edito-
rial, lo resumía muy bien: «Dado el rápido desarrollo de la ecografía y 
su proliferación en manos de clínicos con una formación mínima, es 
probable que cada día resulten dañados más pacientes por errores en el 
diagnóstico derivados de una indicación inadecuada, una mala técnica 
de exploración o errores de interpretación que por todos los posibles 
efectos biológicos»27.

INDICACIONES DE LA ECOGRAFÍA OBSTÉTRICA
Las recomendaciones nacionales de muchas organizaciones de 
EE.UU. y de otros países, como el American College of Obstetricians 
and Gynecologists (ACOG), el Royal College of Obstetricians and 
Gynaecologists y la Society of Obstetricians and Gynaecologists of 
Canada, resaltan los beneficios de la ecografía obstétrica, entre los 
cuales destacan una determinación exacta de la edad gestacional, el 
número de fetos, la actividad cardíaca, la localización de la placenta y 
el diagnóstico de las malformaciones fetales graves. Teniendo en cuenta 
estos beneficios y dado que la mayor parte de las malformaciones 
congénitas aparecen en pacientes sin factores de riesgo conocidos, 
estas organizaciones consideran que la ecografía del segundo trimestre 
debería realizarse de forma habitual en todas las gestantes y siguiendo 
unas recomendaciones específicas30-32. Además, el ACOG recomienda 
ofrecer a todas las gestantes la detección selectiva de aneuploidías 
durante el primer trimestre, que puede incluir la ecografía para valorar 
el pliegue nucal33.

Se ha debatido mucho sobre los beneficios de la ecografía habitual 
en la detección de las malformaciones fetales. Los estudios extensos y 
las revisiones sistemáticas reflejan un 16-44% de detecciones de malfor-
maciones antes de las 24 semanas de gestación31,34,35. Se han publicado 
frecuencias de detección de complicaciones graves y mortales superio-
res, incluso del 84%31. Se ha publicado también que la sensibilidad en 
la detección de malformaciones varía según el tipo de malformación, 
los factores de las pacientes, la edad gestacional y la experiencia del 
profesional que realiza el estudio28. Entre las posibles explicaciones 
para esta variación en la frecuencia de detección de fetos anormales se 
pueden incluir las siguientes: 1) diferencias en la evaluación neonatal; 

FIGURA 1-1  Minimizar el riesgo mediante la reducción de la exposi­
ción (A) es la clave del principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable, 
tan baja como sea razonablemente posible) (B). (De Kremkau FW [ed.]: 
Diagnostic Ultrasound: Principles and Instruments, 7.ª ed. Filadelfia, WB 
Saunders, 2006.)
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2) diferencias en la definición de una malformación importante;  
3) distinto riesgo de la población; 4) diferencias en lo que se considera 
una ecografía convencional; y 5) la experiencia del responsable de la 
exploración36.

¿Quién debería realizar la ecografía y cómo debería 
hacerla?
En teoría, la respuesta a la pregunta sobre quién debe realizar la eco-
grafía es muy fácil. Sin embargo, es uno de los aspectos más con-
trovertidos en relación con el estudio ecográfico. La respuesta es que 
solo deberían realizar e interpretar los estudios ecográficos aquellos 
profesionales con una formación adecuada (experiencia «práctica» 
supervisada y teórica).

Hace ya más de 30 años, el Joint Task Group on Training for Diagno-
sis in Obstetrical and Gynecologic Ultrasound elaboró unas directrices 
para el médico especialista que hubiera completado programas de resi-
dencia en radiodiagnóstico u obstetricia y ginecología que no contem-
plaran una formación formal en la valoración de ecografía obstétrica 
y ginecológica37. Estas directrices se actualizan de forma continua (la 
más reciente en 2014) e incluyen la recomendación de que la evaluación 
de la ecografía obstétrica y ginecológica la realicen profesionales con 
una experiencia mínima y una adecuada formación, que debe incluir 
conocimientos básicos sobre las bases físicas, técnicas, el rendimiento y 
la interpretación. Además, el médico debería tener experiencia práctica 
y supervisada (al menos 300 exploraciones) antes de ofrecer los servicios 
como médico con competencia para la exploración ecográfica diagnós-
tica. Se recomienda también una experiencia mantenida con al menos 
170 exploraciones anuales38.

Las “disputas territoriales” entre radiólogos y obstetras acerca de 
quién debe realizar el estudio son desafortunadas. Siempre que el médico 
responsable esté bien formado y demuestre un rendimiento estándar 
mínimo en la exploración ecográfica obstétrica, según recomiendan las 
guías del American College of Radiology (ACR), el AIUM y el ACOG, su 
especialidad carecerá de importancia39,40. Sin embargo, nosotros no cree-
mos en la práctica de la autoderivación. Las exploraciones autoderivadas 
suelen realizarse cada vez con mayor frecuencia41 y suelen ser menos 
completas y de menor calidad que las realizadas por un ecografista 
experto. Salvo en aquellos lugares en los que no se disponga de espe-
cialistas en ecografía diagnóstica, las pacientes deberían ser derivadas a 
médicos cuya principal actividad sea la ecografía.

El ACR, el ACOG y el AIUM han publicado recomendaciones para 
las exploraciones ecográficas obstétricas, y los componentes que debe 
tener la valoración fetal convencional a las 18-20 semanas de gestación 
también fueron publicados en un informe de consenso elaborado 
por el National Institute of Child Health and Human Development 
(NICHD), la Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), el ACOG, 
el ACR, el AIUM, la Society of Pediatric Radiology (SPR) y la Society 
of Radiologists in Ultrasound (SRU) en 201428. El AIUM también ha 
publicado recomendaciones para la realización de una valoración 
anatómica detallada del feto, que se identifica por el código de compra 
7681142. Aunque algunos ecografistas pueden realizar más estudios de 
los incluidos en estas recomendaciones, estas sirven como un criterio 
mínimo para los médicos que realizan ecografía obstétrica básica y 
detallada.

Usos no médicos de la ecografía
El AIUM ha publicado una declaración de «uso prudente», también ava-
lada por el ACOG. El AIUM defiende el uso responsable de la ecografía 
diagnóstica y desaconseja de forma enérgica usos no médicos con fines 
psicosociales o recreativos. El uso de la ecografía 2D o 3D sencillamente 
para visualizar al feto, hacerle fotos o determinar su sexo sin indicación 
médica se considera inadecuado y contrario a una práctica médica res-
ponsable. Aunque no se han confirmado los efectos biológicos sobre los 
pacientes en relación con la exposición a los actuales ecógrafos, siempre 
existe la posibilidad de que estos efectos se describan en un futuro. 

Por eso, la ecografía debería utilizarse de forma prudente para aportar 
beneficios médicos a las pacientes43. Esta posición se ha defendido desde 
un punto de vista ético44.

Terminología
La clasificación más reciente45 de la exploración ecográfica del feto 
propuesta por el AIUM, el ACR y el ACOG reconoce cuatro categorías 
fundamentales: A) la ecografía del primer trimestre, B) la ecografía 
convencional del segundo o tercer trimestre, C) la exploración limitada y 
D) la exploración especializada. La exploración obstétrica convencional 
del segundo y tercer trimestre se suele considerar la rutinaria, básica 
o de nivel 1 y también se llama evaluación ecográfica completa. Las 
exploraciones especializadas pueden incluir estudios anatómicos deta-
llados, como la ecografía Doppler fetal, el perfil biofísico, la ecocardio-
grafía fetal y algunas medidas biométricas adicionales. La exploración 
anatómica detallada se suele reservar para pacientes con alto riesgo de 
ser portadoras de un feto con malformaciones o cuando se sospecha la 
existencia de alguna malformación por la anamnesis, las alteraciones 
bioquímicas o los resultados patológicos en alguna prueba de detección 
selectiva, así como cuando existen algunas alteraciones en la ecografía 
limitada o convencional.

Es importante recordar que, aunque los individuos que realizan 
ecografías anatómicas detalladas deben tener una capacitación especial 
para la evaluación de las malformaciones congénitas, no es aceptable 
que el responsable de una exploración de nivel 1 no tenga experiencia. 
Un editorial excelente de Filly46 sobre este tema indica que por des-
gracia algunos profesionales han elegido el uso del término «nivel 1»  
como una coraza para su incompetencia. Como afirma este autor, 
la ecografía de nivel 1 no viene definida por la capacidad técnica del 
profesional que la realiza ni tampoco por el coste de los ecógrafos 
utilizados. De hecho, la exploración de nivel 1 exige «un elevado nivel 
de competencia» y debería seguir las recomendaciones recogidas por 
el AIUM/ACR/ACOG para la exploración obstétrica convencional del 
segundo o tercer trimestre10.

La exploración especializada (CPT 76811) se ha denominado de 
nivel 2, de descarte o dirigida. Como reconocen las recomendaciones del 
AIUM/ACR/ACOG, se trata de una exploración anatómica detallada que 
se realiza ante la sospecha de una malformación a partir de la anamnesis, 
los resultados de las pruebas de detección selectiva prenatales o los 
resultados de la ecografía limitada o convencional previa45.

Los profesionales que realizan los estudios ecográficos se denominan 
ecografistas. Tradicionalmente, la parte técnica y la obtención inicial 
de las imágenes han sido responsabilidad de un profesional no médico 
(técnico de ecografía) y la parte profesional y la interpretación de las 
imágenes han sido responsabilidad del ecografista (médico). El grado de 
colaboración entre ambos y su grado de implicación en la exploración  
varían según las regiones. En muchas partes del mundo, la explora
ción la realizan principalmente los médicos. Aunque la contribución 
de los técnicos de ecografía a este tipo de estudios es muy valorable, 
se debe recordar que en las recomendaciones del AIUM se recoge que 
«los estudios ecográficos deben ser supervisados e interpretados por 
un médico con formación y experiencia específicas en ecografía. Los 
hallazgos deben ser grabados y los resultados se deben comunicar 
de forma puntual a los profesionales sanitarios responsables de las 
pacientes. Aunque el técnico de ecografía puede desempeñar un papel 
clave en la obtención de la información fundamental para establecer 
el diagnóstico, la emisión de un diagnóstico final de las ecografías es 
parte de la práctica médica, por lo que siempre será responsabilidad 
del médico que la supervisa»47.

Quizá el aspecto menos controvertido de este debate es quién debería 
interpretar los resultados de la ecografía, porque consideramos que 
este aspecto está claro. Solo aquellos profesionales con una formación 
adecuada en programas de formación convencionales (p. ej., residen-
cia), durante los cuales se impartan clases didácticas, prácticas reales y 
supervisión por otros médicos para la realización e interpretación de 
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casos deberían realizar e interpretar este tipo de estudios. La formación 
de especialistas a través de minicursos de 1-2 semanas de duración fi
nanciados por la industria no se considera una formación adecuada 
en ecografía.

Términos en ultrasonidos
Sin duda, en obstetricia y ecografía se emplean cientos de términos 
confusos o incorrectos. Muchos de ellos se resumen posteriormente en 
este capítulo y en otros capítulos de esta obra. Dos áreas en las cuales la 
terminología se suele emplear o comprender mal dentro del campo de la 
ecografía obstétrica son la vida fetal y la edad fetal. El término viabilidad 
se define como la capacidad de sobrevivir fuera del útero. Incluso en las 
exploraciones del final del tercer trimestre, este término no se puede 
emplear con certeza total. Nosotros preferimos decir que el embrión o 
el feto están vivos, cuando sea así, y reservar el término no viable para 
los embriones o fetos que están muertos o no podrían sobrevivir fuera 
del útero. El término aborto precoz es otra forma, posiblemente mejor, 
de comunicar esta información.

Otro término que con frecuencia se confunde es edad gestacional. 
Si se interpreta de forma literal, este término aludiría a la edad real 
del feto desde la concepción hasta el momento actual. Sin embargo, 
este término, que usan mucho los obstetras y los ecografistas, suele 
considerarse sinónimo de edad menstrual. Edad menstrual es el tiempo 
desde el primer día de la última regla normal hasta el día en que se está 
valorando la gestación. La edad real del feto o el embrión, la edad fetal, 
no suele conocerse con precisión, salvo en pacientes sometidas a una 
fecundación artificial o que tienen reglas extremadamente regulares y 
conocen el día de la fecundación. En general, la edad fetal es 2 semanas 
menor que la menstrual.

En este texto se usan de forma intercambiable los términos edad 
gestacional y edad menstrual. Lo fundamental no es que el profesional 
responsable del estudio sepa qué término es más recomendable, sino 
que tanto él como el médico que solicitó la prueba utilicen el mismo.

Otro término que se suele emplear mal es polo fetal. Este término 
debería abandonarse. Se suele emplear para describir la presencia de un 
embrión en la ecografía del principio del primer trimestre. El período em
brionario dura hasta finales de la décima semana menstrual y durante 
este período se debería llamar embrión al producto de la concepción en 
desarrollo. Posteriormente se debe hablar de feto.

RECOMENDACIONES DEL AMERICAN INSTITUTE 
OF ULTRASOUND IN MEDICINE
En 2013, el AIUM actualizó las guías prácticas para la realización de la 
exploración ecográfica obstétrica anteparto en colaboración con el ACR, 
la SRU y el ACOG45. Se trata de una modificación de las recomenda-
ciones previas, publicadas por vez primera en 1986. La tabla 1-1 recoge 
las recomendaciones del ACR/AIUM/ACOG. A continuación, vamos 
a comentar lo que nosotros consideramos una exploración ecográfica 
adecuada desde nuestra perspectiva sesgada. En algunos aspectos, se 
trata de una ampliación de las recomendaciones que se han mencionado 
antes. Dado que esta obra escrita por múltiples autores es una revisión 
detallada de la exploración ecográfica obstétrica, reconocemos que 
nuestra perspectiva (reflejada en este capítulo) y la de otros autores (en 
capítulos posteriores) pueden no ser coincidentes.

EQUIPO Y DOCUMENTACIÓN PARA LA ECOGRAFÍA
Parece que siempre habrá diferencias de criterio sobre cuáles son los 
ecógrafos que consiguen las mejores imágenes. La situación actual de la 
tecnología de ultrasonidos hace que estas diferencias sean a menudo sub-
jetivas, sobre todo en lo relacionado con los dispositivos más avanzados. 
La mayor parte de los ecógrafos emplean la tecnología en tiempo real 
con disposición en fase e incorporan la tecnología 3D/4D y la posibilidad 
de realizar estudios de flujo color y Doppler pulsado y registro cine.

Una cuestión que se plantea habitualmente es qué tipo de trans-
ductor se debe emplear para la exploración. La respuesta es que se 
necesitan todos los transductores que sean precisos para dar respuesta 
a la consulta por la que se deriva al paciente. Existe un error de concepto 
que lleva a considerar que el transductor más reciente introducido por 
un fabricante es el único que se necesita. Cuando se introdujeron las 
sondas sectoriales y, en épocas más recientes, transvaginales, muchos 
médicos consideraron que se podría emplear este tipo de sondas para 
toda la exploración. Muchos se dieron cuenta de que el uso de un único 
transductor limita el campo de visión y la identificación de los detalles, 
lo cual dificulta el diagnóstico.

Los transductores más frecuentes, que son las herramientas de 
trabajo de cualquier laboratorio de ecografía, son una sonda lineal 
convexa, un transductor sectorial (3-5 MHz) y una sonda transvaginal 
(5-10 MHz). Los transductores de frecuencia más alta son más útiles 
para conseguir barridos de alta resolución, principalmente en campo 
cercano, mientras que los de frecuencia más baja son útiles cuando es 
preciso conseguir una mayor penetración del haz sonoro. Las varia-
ciones en la tecnología de los transductores incluyen los transductores 
lineales convexos y las sondas multifrecuencia, además de sondas que 
permiten la obtención de imágenes armónicas y 3D y estudios de flujo 
Doppler48.

Independientemente de la tecnología empleada, se deben registrar y 
almacenar imágenes de los estudios. El objetivo de esta documentación 
es doble. En primer lugar, identificar las estructuras normales tiene 
importancia porque su revisión retrospectiva permite comparar con las 
imágenes posteriores si con el tiempo se demuestran procesos patológi-
cos. En segundo lugar, cuando se reconoce un problema patológico, se 
puede derivar a otros profesionales consultores, que harán más estudios.

La mayor parte de los centros radiológicos emplean sistemas de 
archivo y comunicación de imágenes (PACS). Estos sistemas permiten 
almacenar las imágenes ecográficas digitales en ordenadores y trans-
mitir estudios completos a estaciones de trabajo informatizadas donde 
se pueden visualizar e interpretar. La calidad de la imagen de estos sis-
temas es excelente. Las imágenes digitales también pueden transmitirse 
a localizaciones remotas (telemedicina) para su revisión y consulta49.

Además de las imágenes archivadas digitalmente, se debería incorpo-
rar el informe escrito del estudio ecográfico en la historia de la paciente. 
Cuando existan procesos patológicos importantes, se debería avisar de 
forma inmediata a su médico. Esta comunicación inmediata no solo 
debe realizarse en caso de malformaciones fetales, sino también en caso de 
complicaciones obstétricas graves, como oligohidramnios, reducción  
de los movimientos fetales, macrosomía y retraso del crecimiento fetal. 
Las notificaciones también deberían ser archivadas.

ECOGRAFÍA DEL PRIMER TRIMESTRE

Identificación de una gestación intrauterina
Las pacientes a las que se solicita una ecografía durante el primer 
trimestre suelen tener un sangrado vaginal, que plantea la sospecha 
de gestación ectópica o amenaza de aborto. El objetivo principal de 
la exploración ecográfica en este período es determinar si la gestación 
es intrauterina y confirmar si el embrión vive. Los equipos actuales, 
sobre todo los transductores transvaginales, permiten alcanzar estos 
dos objetivos con facilidad desde los estadios más tempranos de la 
gestación. A la hora de diagnosticar que una gestación temprana no es 
viable, se debería tener la misma precaución que se tiene al diagnos-
ticar una malformación mortal en la ecografía del segundo o tercer 
trimestre. Si existe una duda razonable sobre la vida del embrión, 
se debería repetir la ecografía tras 7-10 días, porque en ese plazo de 
tiempo será posible resolver la duda de forma inequívoca. Una confe-
rencia de consenso de la SRU de 2012 estableció las recomendaciones y 
criterios para el diagnóstico mediante ecografía transvaginal de aborto 
en una mujer con una gestación intrauterina de viabilidad dudosa 
(v. tabla 1-2 y cap. 4).
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TABLA 1-1  Recomendaciones para la realización de la ecografía obstétrica anteparto

I. Introducción

Los aspectos clínicos que se recogen en las secciones específicas de estas recomendaciones (introducción, clasificación de las exploraciones ecográficas fetales, 
especificaciones del estudio, especificaciones del equipo y seguridad fetal) fueron revisados en colaboración por el American Institute of Ultrasound in Medicine 
(AIUM), el American College of Radiology (ACR), el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) y la Society of Radiologists in Ultrasound (SRU). 
Las recomendaciones relacionadas con las cualificaciones del personal, la solicitud por escrito del estudio, la documentación para la exploración y el control 
de calidad son distintas según la organización y se analizan de forma separada.

Esta recomendación ha sido desarrollada para uso por parte de los médicos que realizan ecografía obstétrica. Estos estudios ecográficos fetales solo se deberían 
realizar por un motivo médico válido y se deben emplear los ajustes de exposición a ultrasonidos más bajos posibles para obtener la información diagnóstica 
necesaria. Puede realizarse una exploración limitada en las situaciones de urgencia o cuando se tiene un objetivo limitado, como valorar la actividad cardíaca 
embrionaria o fetal o la posición fetal o medir el volumen de líquido amniótico. Puede ser adecuada una exploración de seguimiento limitada para reevaluación 
del tamaño fetal o del crecimiento durante un intervalo o para reevaluar alteraciones registradas en el informe de una exploración previa.

Aunque en estas recomendaciones se describen los elementos clave de la exploración ecográfica convencional del primer y del segundo y tercer trimestre, en algunos 
casos puede ser necesaria una exploración anatómica del feto más detallada, como sucede, por ejemplo, cuando se encuentra o sospecha una malformación en la 
exploración convencional o en gestaciones de alto riesgo de malformación. En algunos casos son precisas otras exploraciones especializadas.

Aunque no es posible detectar todas las malformaciones congénitas estructurales mediante ecografía diagnóstica, el seguimiento de estas recomendaciones 
aumentará la probabilidad de detectar muchas de las malformaciones fetales.

II. Clasificación de las exploraciones ecográficas fetales
A. Exploración del primer trimestre
En una ecografía obstétrica convencional del primer trimestre se debería valorar la presencia, tamaño, localización y número de sacos gestacionales. Se debe valorar 

la presencia de embrión/feto y saco vitelino dentro del saco gestacional. Cuando se detecta un embrión/feto, se debería medir y registrar la actividad cardíaca 
en un vídeo bidimensional o con el modo M. No se recomienda el uso de Doppler espectral. Se debería explorar el útero, el cérvix, los anejos y el fondo de saco.

B. Exploración convencional del segundo o tercer trimestre
La ecografía convencional del segundo o tercer trimestre incluye la evaluación de la presentación fetal, el volumen de líquido amniótico, la actividad cardíaca, 

la posición de la placenta, la biometría fetal y el número de fetos, además de una evaluación anatómica. Se deberían explorar el cérvix y los anejos maternos  
según se considere apropiado desde un punto de vista clínico, cuando técnicamente resulte posible.

C. Exploración limitada
La exploración limitada se realiza para dar respuesta a una duda específica. Por ejemplo, en la mayor parte de casos no urgentes se puede realizar una exploración 

limitada para confirmar la actividad cardíaca fetal en una paciente que sangra o confirmar la presentación fetal durante el parto. En la mayor parte de los casos, 
la exploración ecográfica limitada solo se considera adecuada cuando se ha realizado una exploración completa previamente.

D. Exploraciones especializadas
Se debe realizar una exploración anatómica detallada ante la sospecha de una malformación por la anamnesis, alteraciones bioquímicas o resultados  

de la ecografía convencional o limitada. Otras exploraciones especializadas pueden incluir ecografía Doppler fetal, perfil biofísico, ecocardiografía fetal  
y otras medidas biométricas adicionales.

III. Cualificaciones y responsabilidad del personal
Véanse los documentos oficiales del AIUM Training Guidelines for Physicians Who Evaluate and Interpret Diagnostic Abdominal, Obstetric, and/or Gynecologic 

Ultrasound Examinations y AIUM Standards and Guidelines for the Accreditation of Ultrasound Practices.

IV. Solicitud de exploración por escrito
En la solicitud por escrito o electrónica de estudio ecográfico se debería aportar suficiente información como para permitir una realización e interpretación adecuadas 

de la exploración. La solicitud de estudio la debe generar un médico u otro profesional sanitario capacitado legalmente para solicitarla o bajo la indicación del 
profesional que la realiza. El médico u otro profesional sanitario que conozca la situación clínica de la paciente debería rellenar los datos clínicos pertinentes, 
que deben ser acordes con las exigencias legales y propias del centro sanitario.

V. Especificaciones del estudio
A. Ecografía del primer trimestre
1.	Indicaciones
	 Las indicaciones de la ecografía del primer trimestre son, entre otras:

a.	Confirmación de la existencia de una gestación intrauterina;
b.	Evaluación de una posible gestación ectópica;
c.	Definición de la causa de un sangrado vaginal;
d.	 Evaluación del dolor pélvico;
e.	 Estimación de la edad gestacional (menstrual);
f.	 Diagnóstico o evaluación de gestaciones múltiples;
g.	 Confirmación de actividad cardíaca;
h.	 Complemento de la biopsia de vellosidades coriónicas, transferencia de embriones y localización y extracción de un dispositivo intrauterino;
i.	 Valoración de determinadas malformaciones fetales, como la anencefalia, en las pacientes de alto riesgo;
j.	 Evaluación de las masas pélvicas maternas y/o las malformaciones uterinas;
k.	 Medida del pliegue nucal (PC) como parte del programa de detección selectiva de las aneuploidías; y
l.	 Evaluación ante la sospecha de mola hidatídica.
	 Comentarios
	 Se puede realizar una exploración limitada para valorar el crecimiento de intervalo, estimar el volumen de líquido amniótico, evaluar el cérvix y confirmar  

la presencia de actividad cardíaca.

(Continúa)
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TABLA 1-1  Recomendaciones para la realización de la ecografía obstétrica anteparto (cont.)
2.	Parámetros del estudio de imagen
	 Comentarios
	 La ecografía del primer trimestre puede realizarse por vía transabdominal o transvaginal. Si la primera no resulta definitiva, se debería realizar un estudio 

transvaginal o transperineal siempre que sea posible.
a.	Se deberían valorar el útero (incluido el cérvix) y los anejos para identificar el saco gestacional. Si se reconoce alguno, se debería documentar su localización. 

También se debería valorar la presencia o ausencia dentro de este de saco vitelino o embrión y medir la longitud vértex-cóccix siempre que sea posible.
	 Comentarios
	 El diagnóstico definitivo de gestación intrauterina se establece cuando se identifica un saco gestacional intrauterino que alberga un saco vitelino o embrión/

feto con actividad cardíaca. Se puede reconocer una pequeña colección de líquido intrauterina excéntrica con un ribete ecogénico antes del saco vitelino y 
el embrión se detecta en una gestación intrauterina muy temprana. Cuando no existen datos ecográficos de gestación ectópica, es muy probable que esta 
colección líquida sea un saco gestacional intrauterino. En este caso puede ayudar el signo intradecidual. Se considera adecuado realizar ecografías de 
seguimiento y/o determinación seriada de la concentración de gonadotropina coriónica humana sérica en las gestaciones de localización indeterminada  
para evitar posibles intervenciones inadecuadas en una gestación precoz potencialmente viable.

	 La longitud vértex-cóccix es un indicador más preciso de la edad gestacional (menstrual) que el diámetro medio del saco gestacional. Sin embargo, se puede 
medir dicho diámetro cuando no se reconoce embrión.

	 Se debería tener cuidado al diagnosticar un saco gestacional si no existe un embrión o saco vitelino evidentes. Sin estos hallazgos, una colección de líquido 
intrauterina podría corresponder a un seudo-saco gestacional asociado a una gestación ectópica.

b.	Se debería registrar la presencia o ausencia de actividad cardíaca con un vídeo bidimensional o mediante imágenes en modo M.
	 Comentarios
	 Cuando se realiza una ecografía transvaginal, se suele observar el movimiento cardíaco en embriones de 2 mm o más de longitud, pero, cuando no se observa 

actividad cardíaca en un embrión de menos de 7 mm, se recomienda repetir la ecografía a la semana para asegurarse de que la gestación no es viable.
c.	Se debería registrar el número de fetos.
	 Comentarios
	 Se debería valorar la amnionicidad y la corionicidad de todas las gestaciones múltiples siempre que sea posible.
d.	Se debería valorar la anatomía embrionaria/fetal adecuada para el primer trimestre.
e.	Se debería visualizar la región nucal y se deberían registrar alteraciones como el higroma de nuca.
	 Comentarios
	 En las pacientes que quieren una evaluación del riesgo individual de aneuploidía fetal es precisa una medida muy específica del PN durante un intervalo  

de edad específico (determinado por el laboratorio elegido). Véanse las recomendaciones de esta medida a continuación.
	 Se deberían emplear las medidas del PN (junto con la bioquímica sérica) para determinar el riesgo de que el feto sufra una aneuploidía u otras malformaciones 

anatómicas, como malformaciones cardíacas. En este contexto es importante que el médico mida el PN siguiendo las recomendaciones establecidas para ello. 
Se recomienda seguir un programa de calidad para asegurarse de que los resultados falsos positivos y falsos negativos sean mínimos.

	 Recomendaciones para medir el PN:
i.	 Los márgenes del PN deberían estar lo bastante claros para poder colocar bien los compases.
ii.	 El feto debe localizarse en el plano sagital medio.
iii.	 La imagen debe ampliarse de forma que quede llena por la cabeza, el cuello y la parte superior del tórax.
iv.	 El cuello fetal debe estar en posición neutral, ni flexionado ni en hiperextensión.
v.	 Se debe diferenciar el amnios de la línea del PN.
vi.	 Se deben utilizar los calipers + del ecógrafo para medir el PN.
vii.	Se deben colocar los compases electrónicos en los márgenes internos del espacio de la línea nucal de forma que ninguna de las líneas de barras 

horizontales protruya en el espacio.
viii.	Los compases deben colocarse perpendiculares al eje mayor del feto.
ix.	 La medida debe obtenerse en el espacio más ancho del PN.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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TABLA 1-1  Recomendaciones para la realización de la ecografía obstétrica anteparto (cont.)

f.	 Se deberían evaluar el útero (incluido el cérvix), las estructuras anexiales y el fondo de saco y registrar y documentar las alteraciones.
	 Comentarios
	 Se debería registrar la presencia, localización, aspecto y tamaño de las masas anexiales. La presencia y número de leiomiomas también se debería registrar. 

Se deben recoger las medidas de los leiomiomas de mayor tamaño o con potencial importancia clínica. En el fondo de saco se debería valorar la presencia  
de líquido. Se deben registrar las malformaciones uterinas.

B. Ecografía del segundo y tercer trimestre
1.	Indicaciones
	 Las indicaciones de la ecografía del segundo y tercer trimestre son, entre otras:

a.	 Detección selectiva de malformaciones fetales;
b.	 Evaluación de la anatomía fetal;
c.	 Estimación de la edad gestacional (menstrual);
d.	 Evaluación del crecimiento fetal;
e.	 Evaluación del sangrado vaginal;
f.	 Evaluación del dolor abdominal o pélvico;
g.	 Evaluación de la insuficiencia cervical;
h.	 Determinación de la presentación fetal;
i.	 Evaluación de una sospecha de gestación múltiple;
j.	 Complemento a la amniocentesis u otra intervención;
k.	 Evaluación de una discrepancia importante entre el tamaño uterino y las fechas clínicas;
l.	 Evaluación de una masa pélvica;
m.	Evaluación de una sospecha de mola hidatídica;
n.	 Ayuda para la colocación de un cerclaje cervical;
o.	 o. Sospecha de gestación ectópica;
p.	 Sospecha de muerte fetal;
q.	 Sospecha de malformaciones uterinas;
r.	 Evaluación del bienestar fetal;
s.	 Sospecha de alteraciones del líquido amniótico;
t.	 Sospecha de desprendimiento de placenta;
u.	 Ayuda en la versión cefálica externa;
v.	 Evaluación de la rotura prematura de membranas y/o parto prematuro;
w.	Evaluación de las alteraciones en los marcadores bioquímicos alterados;
x.	 Seguimiento de una malformación fetal;
y.	 Seguimiento de la localización placentaria ante la sospecha de placenta previa;
z.	 Antecedentes de malformaciones congénitas;

aa.	Evaluación de la situación fetal en los registros finales de la asistencia prenatal; y
bb.	Valoración de los hallazgos que pueden indicar un aumento del riesgo de aneuploidía.

	 Comentarios
	 En determinadas circunstancias clínicas, puede estar indicada una valoración más detallada de la anatomía fetal.

2.	Parámetros de visualización de una ecografía fetal convencional
a.	Se debe registrar la actividad cardíaca fetal, el número de fetos y la presentación.
	 Comentarios
	 Se debería registrar una frecuencia y/o ritmo cardíaco anormales. En las gestaciones múltiples se debe valorar información adicional: corionicidad, 

amnionicidad, comparación de los tamaños fetales, estimación del volumen de líquido amniótico (aumentado, reducido o normal) en cada uno de los sacos 
gestacionales y genitales fetales (cuando se visualicen).

b.	Se debería estimar de forma cualitativa o semicuantitativa el volumen de líquido amniótico.
	 Comentarios
	 Aunque es aceptable que un profesional experto valore de forma cualitativa el volumen del líquido amniótico, se han desarrollado métodos semicuantitativos 

para hacerlo (p. ej., índice de líquido amniótico, bolsa aislada más profunda y bolsa de 2 diámetros).
c.	Se debería documentar la localización y el aspecto de la placenta y también la relación con el orificio cervical interno. Se debería visualizar el cordón umbilical  

y registrar el número de vasos presentes en él. Se debería documentar el lugar de inserción del cordón en la placenta cuando sea posible técnicamente.
	 Comentarios
	 Se reconoce que la posición placentaria aparente en las primeras fases de la gestación puede no correlacionarse bien con la posición en el momento del parto. 

Las proyecciones transabdominal, transperineal o transvaginal pueden ser útiles para visualizar el orificio cervical interno y valorar la relación con la placenta. 
Se puede plantear una ecografía transvaginal o transperineal si el cérvix está acortado o no se consigue visualizarlo bien durante una ecografía transabdominal.

	 La inserción velamentosa (llamada también membranosa) del cordón en la placenta que atraviesa el orificio cervical interno se denomina vasos previos, cuadro 
que se asocia a un elevado riesgo de mortalidad fetal si no se diagnostica antes del parto.

(Continúa)
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TABLA 1-1  Recomendaciones para la realización de la ecografía obstétrica anteparto (cont.)

d.	Valoración de la edad gestacional (menstrual).
	 La medida de la longitud vértex-cóccix en el primer trimestre es la forma más exacta de datar ecográficamente la gestación. Superado este período, se 

pueden emplear diversos parámetros ecográficos, como el diámetro biparietal, el perímetro abdominal y la longitud de la diáfisis femoral, para estimar la edad 
gestacional (menstrual). La variabilidad en la estimación de la edad gestacional (menstrual) aumenta al progresar la gestación. La existencia de discrepancias 
significativas entre la edad gestacional y las medidas fetales puede sugerir un posible trastorno del crecimiento fetal, un retraso del crecimiento intrauterino  
o una macrosomía.

	 Comentarios
	 No se debería volver a datar la gestación cuando se hubiera datado ya de forma exacta en una ecografía previa y que esté disponible para compararla.

i.	 El diámetro biparietal se mide a nivel de los tálamos y de la cavidad del septum pellucidum o las columnas del fórnix. Los hemisferios cerebelosos no se 
deberían ver en este plano ecográfico. La medida se toma desde el margen externo del cráneo proximal al margen interno del cráneo distal.

	 Comentarios
	 La forma de la cabeza puede ser aplanada (dolicocefalia) o redondeada (braquicefalia) como variante de la normalidad. En estas circunstancias puede que 

la medida del perímetro cefálico resulte más fiable para estimar la edad gestacional (menstrual) que el diámetro biparietal por la morfología de la cabeza.
ii.	 El perímetro cefálico se mide al mismo nivel que el diámetro biparietal, alrededor del perímetro externo de la calota. Esta medida no se ve influida por la 

forma de la cabeza.
iii.	 La longitud de la diáfisis femoral puede emplearse de forma fiable a partir de las 14 semanas de edad gestacional (menstrual). El eje mayor del cuerpo 

femoral se mide de forma más precisa colocando el haz de insonación perpendicular a este, excluyendo las epífisis femorales distales.
iv.	 El perímetro abdominal o diámetro abdominal medio se debería determinar en la línea cutánea o en una proyección transversal real a nivel de la unión 

entre la vena umbilical, el seno portal y el estómago fetal, cuando sean visibles.
	 Comentarios
	 El perímetro abdominal o medida del diámetro abdominal medio se emplea junto con otros parámetros biométricos para estimar el peso fetal y permite  

la identificación del crecimiento intrauterino retrasado o la macrosomía.
e.	Estimación del peso fetal.
	 El peso fetal se puede estimar a partir de medidas como el diámetro biparietal, el perímetro craneal, el perímetro abdominal o diámetro abdominal medio 

y la longitud de la diáfisis femoral. Los resultados obtenidos a partir de varios modelos de predicción se pueden comparar con los percentiles de peso fetal 
obtenidos en los nomogramas publicados.

	 Comentarios
	 Si se han realizado estudios previos, se debería documentar si el crecimiento es apropiado. Es posible realizar ecografías para valorar el crecimiento con  

2-4 semanas de diferencia. Un intervalo de estudio menor podría ocasionar confusiones sobre si los cambios de las medidas se deben a un verdadero 
crecimiento o a simples variaciones de la propia técnica.

	 En este momento incluso los mejores métodos para la predicción del peso fetal se asocian a errores de hasta ±15%. Esta variabilidad puede venir condicionada 
por factores como la naturaleza de la población de pacientes, el número y los tipos de parámetros anatómicos medidos, factores técnicos que influyen sobre la 
resolución de las imágenes ecográficas y el rango de pesos analizados.

f.	 Anatomía materna.
	 Se deberían evaluar el útero, los anejos y el cérvix cuando sea apropiado. Si no se visualiza el cérvix, se puede plantear un abordaje transperineal  

o transvaginal si fuera necesario evaluarlo.
	 Comentarios
	 De este modo se podrán reconocen hallazgos incidentales con posible importancia clínica. Se debería documentar la presencia, localización y tamaño de las 

masas anexiales y la presencia de al menos el mayor y potencialmente relevante de los leiomiomas. Durante el segundo y el tercer trimestre no siempre se 
consigue visualizar los ovarios maternos.

g.	Revisión de la anatomía fetal.
	 La anatomía fetal, según se describe en este documento, puede ser adecuadamente valorada con ultrasonidos a partir de la semana 18 de edad gestacional 

(menstrual). Se pueden documentar las estructuras normales antes de este momento, pero algunas estructuras resultan difíciles de visualizar por el tamaño, 
la posición o el movimiento fetal, las cicatrices abdominales y el aumento del espesor de la pared abdominal materna. En una ecografía del segundo o tercer 
trimestre se pueden plantear limitaciones técnicas para la evaluación anatómica por los artefactos de imagen ocasionados por las sombras acústicas. Cuando 
esto ocurre, el informe ecográfico debería registrar la naturaleza de esta limitación técnica. Puede ser útil una exploración de seguimiento. Las siguientes áreas 
de valoración son elementos mínimos de una exploración convencional de la anatomía fetal. Puede ser necesaria una exploración más detallada de la anatomía 
fetal cuando se encuentra o sospecha una malformación en la exploración convencional.
i.	 Cabeza, cara y cuello:

Ventrículos cerebrales laterales;
Plexo coroideo;
Hoz de la línea media;
Cavidad del septum pellucidum;
Cerebelo;
Cisterna magna; y
Labio superior.

Comentarios
Puede ser útil medir el pliegue nucal durante un intervalo de edad específico para valorar el riesgo de aneuploidía.
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TABLA 1-1  Recomendaciones para la realización de la ecografía obstétrica anteparto (cont.)

ii.	 Tórax:
Corazón;
Proyección de cuatro cámaras;
Tracto de salida del ventrículo izquierdo; y
Tracto de salida del ventrículo derecho.

iii.	Abdomen:
Estómago (presencia, tamaño y lateralidad);
Riñones;
Vejiga urinaria;
Inserción del cordón umbilical en el abdomen fetal; y
Número de vasos en el cordón.

iv.	Columnar:
Cervical, torácica, lumbar y sacra.

v.	 Extremidades:
Brazos y piernas.

vi.	Sexo:
En las gestaciones múltiples si existe indicación médica.

VI. Documentación
Para garantizar una asistencia de alta calidad de las pacientes es precisa una documentación adecuada. Se debería realizar un registro permanente de las ecografías 

y su interpretación. Se deberían grabar imágenes de todas las áreas adecuadas, tanto normales como patológicas. Las variaciones del tamaño normal se deberían 
acompañar de las medidas. Las imágenes deberían marcarse con la identificación de la paciente, el nombre de la unidad, la fecha de la exploración y la lateralidad 
(derecha o izquierda) del lado anatómico visualizado. Se debería incluir una interpretación oficial de los hallazgos ecográficos (informe final) en la historia clínica de 
la paciente. La conservación del estudio ecográfico debe ajustarse a las necesidades clínicas y las exigencias legales y del centro sanitario donde se realiza.

El informe debe seguir las recomendaciones de la AIUM Practice Guideline for Documentation of an Ultrasound Examination.

VII. Especificaciones del equipo
Estos estudios deberían realizarse con ecógrafos en tiempo real por un abordaje transabdominal y/o transvaginal. Se debería utilizar un transductor de la frecuencia 

adecuada. La ecografía en tiempo real permite confirmar que el feto está vivo mediante la observación de la actividad cardíaca y el movimiento activo.
La selección de la frecuencia del transductor depende del equilibrio entre penetración del haz y resolución. Los equipos modernos con transductores abdominales 

de 3-5 MHz permiten una penetración suficiente en la mayor parte de las pacientes, al tiempo que consiguen una resolución adecuada. Puede necesitarse un 
transductor de menos frecuencia para conseguir una penetración adecuada en la ecografía abdominal de pacientes obesas. Al principio de la gestación se puede 
mejorar la resolución con un transductor abdominal de 5 MHz o uno vaginal de 5-10 MHz o más, al tiempo que se consigue una penetración adecuada.

VIII. Seguridad fetal
La ecografía diagnóstica del feto durante la gestación se suele considerar segura. Esta técnica diagnóstica solo se debería realizar cuando exista una indicación 

médica válida y se debería utilizar el menor ajuste de exposición a ultrasonidos posible para conseguir la información diagnóstica precisa cumpliendo el principio 
ALARA.

Antes de la semana 10 de gestación se debería emplear el índice térmico para los tejidos blandos (TIs) y a partir de la semana 10 se debería optar por el índice 
térmico para el hueso (TIb) cuando ya sea evidente la osificación del hueso. Para ajustarse al principio ALARA, se debería elegir el modo M en lugar del Doppler 
espectral para demostrar la frecuencia cardíaca embrionaria/fetal.

La promoción, venta o cesión de equipo de ultrasonidos para obtener «vídeos fetales de recuerdo» se considera un uso no aprobado de un dispositivo médico por  
la Food and Drug Administration estadounidense. El uso de los sistemas diagnósticos de este tipo para esta finalidad sin el permiso de un médico puede constituir 
una violación de las leyes y normas estatales.

IX. Control y mejora de la calidad, seguridad, control de la infección y educación de los pacientes
Las políticas e intervenciones orientadas a conseguir controlar la calidad, educar a los pacientes, controlar la infección y garantizar la seguridad se deberían 

desarrollar y aplicar siguiendo los AIUM Standards and Guidelines for the Accreditation of Ultrasound Practices.
La monitorización del rendimiento de los equipos debería seguir los AIUM Standards and Guidelines for the Accreditation of Ultrasound Practices.

X. Principio ALARA
Se deberían tener en consideración los posibles beneficios y riesgos de cada exploración. El principio ALARA se debería observar a la hora de ajustar los controles 

que influyen sobre la salida acústica y teniendo en consideración los tiempos de exposición del transductor. Se pueden encontrar más detalles sobre el principio 
ALARA en la publicación del AIUM Medical Ultrasound Safety, segunda edición.

Modificada del American Institute of Ultrasound in Medicine: AIUM practice guideline for the performance of obstetric ultrasound examinations. 
J Ultrasound Med 32(6):1083-1101, 2013.
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Número de embriones/fetos
Una exploración cuidadosa permite determinar con precisión el número 
de embriones, incluso al principio del primer trimestre. La literatura ha 
resaltado la importancia de no sobreestimar el número de gestaciones 
en desarrollo por una mala interpretación de algunos datos, como 
el signo del saco doble, la cantidad de líquido en la cavidad uterina, el 
saco vitelino o la presencia de amnios como evidencia de que existen 
múltiples sacos o embriones y diagnosticar así una gestación múltiple. 
Sin embargo, el riesgo de que un profesional infraestime el número de 
gestaciones o embriones en desarrollo es equivalente si no se realiza una 
valoración exhaustiva de los sacos gestacionales de todos los embriones50. 
Nuestra experiencia indica que cuando la ecografía no diagnostica ges-
taciones múltiples, suele ser porque la exploración del primer trimestre 
ha sido de una calidad inferior a la óptima. Se puede sumar la cabeza 
(vértex) de un embrión al cuerpo (cóccix) de otro adyacente y medirlos 
como si se tratara de uno solo. Este diagnóstico, por supuesto, solo es 
posible en gestaciones monocoriónicas. Por este motivo, algunos inves-
tigadores prefieren realizar la ecografía orientada exclusivamente a 
determinar el número de fetos al principio o mitad del segundo trimestre 
de la gestación.

Estimación de la edad gestacional
El capítulo 6 aborda de forma detallada la estimación de la edad ges-
tacional. Se debería estimar la edad gestacional en la ecografía del primer 
trimestre, porque se trata del mejor momento para hacerlo con preci-
sión. Los dos métodos más frecuentes para conseguirlo son la media 
del diámetro del saco gestacional y la longitud vértex-cóccix. Durante 
muchos años se ha planteado que esta longitud es el método más exacto de 
estimar la edad gestacional en ecografía (con una precisión de 3-7 días). 
Otras medidas, como el perímetro craneal o la longitud del fémur, 
que se obtienen en el segundo trimestre, son casi igual de exactas y 
pueden añadir el beneficio de permitir la valoración de las características 
morfológicas del feto de forma más ventajosa cuanto más grande es el 
feto. Nosotros consideramos que no se debería realizar una ecografía 
durante el primer trimestre solo para obtener unas mediciones más 
fiables, salvo que exista un motivo clínico para no realizarla durante el 
segundo trimestre, y este abordaje también es el aceptado en el consenso 
del grupo de trabajo sobre ecografía fetal del NICHD28.

Alteraciones morfológicas
En estos últimos años se han conseguido avances continuos en la 
resolución de la ecografía y muchos trabajos han demostrado las 

alteraciones morfológicas que se detectan durante el primer trimestre. 
Se han descrito malformaciones prácticamente en todos los sistemas 
orgánicos. A la vista de estos trabajos, con frecuencia se plantea la 
pregunta de cuál es el primer momento en que se puede detectar 
una malformación determinada. Nuestra respuesta con frecuencia es 
que, aunque es útil detectar de forma temprana una malformación, 
lo más importante es que se haga de forma inequívoca. Salvo que se 
tenga una seguridad extrema sobre la existencia de una malformación 
en el primer trimestre, siempre se debería realizar una ecografía de 
seguimiento.

Se deben conocer las cuatro posibles fuentes de error en el diagnós-
tico del primer trimestre: 1) la posición extraabdominal normal del 
intestino embrionario puede simular un defecto de la pared abdominal; 
2) la prominencia de las vesículas del encéfalo en desarrollo (romben-
céfalo); 3) los posibles diagnósticos falsos negativos de la anencefalia;  
y 4) el posible falso positivo de las malformaciones del vérmis cerebe-
loso y del cuerpo calloso, porque estas estructuras no están totalmente 
desarrolladas en la primera edad gestacional51-53.

Placenta
En las gestaciones precoces puede ser difícil localizar la placenta en 
desarrollo. Sin embargo, cuando el profesional que realiza el estudio 
consigue identificar con certeza el lugar de la placentación, sea anterior 
o posterior, debería informarlo. Hay que recordar que la placenta 
puede estar situada por encima del cérvix o alcanzarlo hasta en un 
2% de las gestaciones cuando se realiza una ecografía transvaginal al 
principio del segundo trimestre54,55. En la mayor parte de los casos, 
al avanzar la gestación se observa una «migración» de la placenta o 
resolución de la placenta previa, posiblemente como consecuencia del 
crecimiento más rápido de la pared uterina que no contiene placenta 
en comparación con la que está cubierta por ella54. Algunos factores, 
como los antecedentes de parto por cesárea y el grado de cobertura del 
cérvix por la placenta, condicionan si la placenta previa del segundo 
trimestre se resuelve antes del parto. En general, la placenta suele 
alcanzar el cérvix antes de las 16 semanas y no se debería diagnosticar 
como placenta previa. A partir de la semana 16 cuando el margen 
de la placenta se localice a menos de 2 cm del orificio interno, se 
podría establecer el diagnóstico de «placenta de inserción baja» y se 
recomendaría seguimiento a las 32 semanas28. Si no existe seguridad 
sobre la localización del margen inferior de la placenta, una ecografía 
transvaginal permitirá aclarar posibles dudas y evitar el diagnóstico 
de placenta previa.

TABLA 1-2  Recomendaciones para el diagnóstico ecográfico transvaginal del aborto  
en una mujer con una gestación intrauterina de viabilidad dudosa*

Hallazgos diagnósticos de aborto Hallazgos sospechosos, pero no diagnósticos, de aborto†

Longitud vértex-cóccix ≥7 mm y ausencia de latido cardíaco
Diámetro medio del saco ≥25 mm y ausencia de embrión
Ausencia de embrión con latido cardíaco ≥2 semanas después  

de que una ecografía mostrara un saco gestacional sin saco vitelino
Ausencia de embrión con latido cardíaco ≥11 días después  

de que una ecografía mostrara un saco gestacional con saco vitelino

Longitud vértex-cóccix <7 mm y ausencia de latido cardíaco
Diámetro medio del saco de 16-24 mm y ausencia de embrión
Ausencia de embrión con latido cardíaco 7-13 días después de que una ecografía 

mostrara un saco gestacional sin saco vitelino
Ausencia de embrión con latido cardíaco 7-10 días después de que una ecografía 

mostrara un saco gestacional con saco vitelino
Ausencia de embrión ≥6 semanas después de la fecha de la última regla
Amnios vacío (amnios adyacente al saco vitelino, sin embrión visible)
Saco vitelino aumentado de tamaño (>7 mm)
Saco gestacional pequeño con relación al tamaño del embrión (diferencia <5 mm 

entre el diámetro medio del saco y la longitud vértex-cóccix)

*Criterios tomados de la Society of Radiologists in Ultrasound Multispecialty Consensus Conference on Early First Trimester Diagnosis  
of Miscarriage and Exclusion of a Viable Intrauterine Pregnancy, October 2012.
†Cuando existen hallazgos sospechosos de aborto, en general se considera adecuada una ecografía de seguimiento a los 7-10 días para valorar  
la viabilidad de la gestación.
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Útero y anejos
El útero materno debería ser explorado con cuidado para descartar 
alteraciones, sobre todo en las pacientes de alto riesgo. Estas altera-
ciones resultan más difíciles de identificar en fases posteriores de la 
gestación. Si se identifican miomas uterinos, se debería valorar su 
tamaño, localización y relación con el cérvix. Hay que recordar que 
las contracciones transitorias del miometrio pueden confundirse 
con miomas.

Se deben explorar bien los anejos para identificar quistes o neoplasias 
ováricas, tanto benignas como malignas. En fases posteriores de la ges-
tación, las masas anexiales se desplazan en sentido superior y puede 
resultar más difícil valorarlas bien.

ECOGRAFÍAS DEL SEGUNDO  
Y TERCER TRIMESTRE

Número de fetos y supervivencia fetal
La evaluación del número de fetos debería resultar extremadamente 
sencilla y precisa en el segundo y tercer trimestre. El aumento de la 
morbimortalidad perinatal asociado a las gestaciones múltiples obliga a 
conseguir que sea poco frecuente encontrarse un «gemelar por sorpresa» 
en el momento del parto, siempre que la paciente se haya realizado 
una ecografía durante el segundo o tercer trimestre. El error principal 
es infraestimar el número de fetos y este error se suele deber a que no 
se evalúa la región del fondo o no se confirma que la cabeza fetal se 
asocia a un cuerpo y no al de un gemelo. Cuando se identifica una ges-
tación múltiple, es importante definir el número de placentas y sacos 
amnióticos (corionicidad y amnionicidad).

En el informe de la ecografía se debería registrar si el feto está vivo, 
algo que se basa en la identificación del movimiento cardíaco. Cuando 
existan dudas sobre la supervivencia del feto, otro profesional debería 
realizar de nuevo la exploración para confirmarla. La ausencia de movi-
mientos fetales no se debería interpretar como signo de muerte fetal. La 
existencia de una frecuencia cardíaca lenta suele indicar mal pronóstico, 
pero esta evidencia no se debería considerar de forma aislada como un 
dato para diagnosticar una gestación no viable. Muchos casos de fetos 
con frecuencias cardíacas inferiores a 80 latidos por minuto acaban 
teniendo una evolución normal.

Posición fetal
Tras confirmar número y estado vital de los fetos, se debería determinar 
la posición fetal y la presentación en todas las gestantes a partir de la 
semana 20. La posición fetal alude a la relación entre el eje mayor del 
feto y el eje mayor del útero. La presentación define la parte fetal que está 
más próxima al cérvix. La posición fetal más frecuente es longitudinal 
y la parte que con más frecuencia se presenta es la cabeza fetal. Las 
posiciones o presentaciones distintas de estas se suelen denominar 
malas presentaciones. Su importancia es que aumentan la morbilidad 
perinatal durante el parto.

La introducción de la ecografía en tiempo real ha aumentado las 
exigencias para el ecografista. Si el ecografista que interpreta las imá-
genes no es el mismo que hace la exploración, debería ser capaz de 
deducir la posición y la presentación fetales a partir de las imágenes, y 
esto solo será posible si se conoce la anatomía fetal normal y se aplica 
a la posición de barrido (figs. 1-2 y 1-3). Del mismo modo, algunas 
malformaciones congénitas (p. ej., dextrocardia, masa quística abdo-
minal en el lado derecho) solo se reconocen de forma casual cuando 
se reconoce una estructura como anormal respecto de la posición y 
presentación del feto.

Como se comentó antes, la presentación más frecuente es la cabeza 
fetal (cefálica) (nosotros preferimos el término cefálica en lugar de 
hablar de vértex porque este término se emplea también para describir 
una zona dentro de la cabeza fetal). Cuando la cabeza se encuentra 

adyacente al segmento uterino inferior, posiblemente el feto esté en 
presentación cefálica; sin embargo, antes de llegar a esta conclusión, se 
deberían revisar todas las imágenes. El cuerpo fetal puede estar situado 
bajo dentro del útero igual que la cabeza y en este caso la posición sería 
transversal, no cefálica.

Cuando se identifica una mala presentación, el ecografista debería 
ampliar la exploración para dar respuesta a dos aspectos clave para el 
obstetra que solicita el estudio. En primer lugar, cuál es la parte de pre-
sentación en concreto (p. ej., pies, nalgas si se trata de una presentación 
de nalgas u hombro cuando sea una posición transversal) (figs. 1-4 
y 1-5). En segundo lugar, si la mala presentación persiste hasta el final 
del tercer trimestre, se debería valorar una posible malformación fetal 
o alteración placentaria que pudiera guardar relación causal con esta 
posición anormal56.

Determinación de la edad gestacional y el peso
La valoración de la edad gestacional y el peso se analiza en detalle en 
el capítulo 6. Es importante recordar varios conceptos a la hora de  
asignar la edad gestacional con ecografía. En primer lugar, las medi
das que se obtienen al principio de la gestación son en general más pre-
cisas que las obtenidas al final de esta. En la mayor parte de los casos, las 
medidas de la cabeza, el cuerpo y el fémur del feto concordarán entre 
ellas, con una semana de diferencia al principio o mitad del segundo 
trimestre. Esto no suele ocurrir a finales del tercero, porque el fémur  
puede tener una progresión menor que otras medidas y es más fre-
cuente la variación de forma normal. Al principio o mitad del segundo 
trimestre, cuando el fémur o la cabeza tengan discrepancias superiores 
a una semana con otras medidas, se debería plantear la alerta ante una 
posible displasia ósea de miembros cortos, trisomía 21 o microcefalia. 
En estos casos se podría indicar seguimiento. En segundo lugar, se 
deberían tener en consideración los estados patológicos a la hora de 
decidir qué partes del cuerpo utilizar para la asignación de la edad 
gestacional o el peso. La mayoría de los ecógrafos permiten al usuario 
eliminar del cálculo de la edad gestacional aquellos valores de las partes 
corporales que sean anormales. Posiblemente el valor del perímetro 
abdominal sea impreciso cuando exista ascitis fetal y la medida de la 
longitud fetal no es fiable en los fetos con un enanismo de miembros 
cortos. En tercer lugar, en todos los informes de ecografía obstétrica se 
debería relacionar la edad ecográfica calculada con la edad menstrual 
de la paciente o la edad gestacional clínica. Dado que la historia mens-
trual suele ser poco precisa, existe una frecuente tendencia a no creerla 
y preferir la edad ecográfica calculada. Sin embargo, al hacerlo se corre 
el riesgo de asignar a un feto una edad gestacional menor si tiene un 
crecimiento limitado, aunque sea mayor. También existe posibilidad 
de asignar una edad gestacional menor a una gestación postérmino, 
lo que determina riesgo de síndrome de posmadurez fetal o muerte 
intrauterina. En cuarto lugar, se debería registrar el peso fetal no solo 
en gramos, sino también en percentil basándose en la edad gestacional 
clínica de la paciente o la mejor estimación obstétrica. También en este 
caso cuando las fechas menstruales de la paciente sean poco fiables, el 
obstetra puede optar por no alarmarse por un percentil de bajo peso. 
Esto resulta mucho mejor que malinterpretar que un feto con retraso 
del crecimiento es normal porque se relacione el peso estimado solo 
con la edad medida mediante ecografía (recuérdese que, aunque las 
fórmulas para medir la edad fetal y el peso son distintas, emplean los 
mismos parámetros biométricos y al compararlas con frecuencia esta-
rán cerca del percentil 50). En quinto lugar, cuando se ha realizado una 
ecografía previa, en el informe debería haber alguna indicación sobre 
si el crecimiento fetal durante el intervalo es normal o no. Por último, 
las ecografías que tratan de valorar si el crecimiento de intervalo es  
normal o no se deberían realizar con una separación no inferior a 
2 semanas. Puede resultar difícil determinar si existe un trastorno del 
crecimiento o se trata de un error de medida si se emplean intervalos 
menores entre los estudios.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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FIGURA 1-2  A, Ilustración de un corte transversal del útero grávido. El feto se encuentra en presentación 
cefálica, de forma que este plano de barrido atraviesa el abdomen fetal transversalmente. B, Plano de corte 
longitudinal del mismo feto. Estas imágenes están vistas con la cabeza de la madre hacia la izquierda de la 
imagen registrada. P, pie; C, cabeza; I, izquierda; D, derecha.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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Volumen de líquido amniótico
El líquido amniótico es un importante indicador del desarrollo y bie-
nestar fetal. Aunque existe un relativo consenso sobre el significado de 
los valores extremos del líquido amniótico, hay controversia sobre la 
metodología empleada para establecer el diagnóstico sobre la cantidad 
de este. El volumen de líquido amniótico debería evaluarse en todas 
las ecografías de un modo subjetivo. Aunque es posible establecer un 
diagnóstico de oligohidramnios y polihidramnios de forma subjetiva, 
los valores extremos del volumen de líquido amniótico se deberían eva-
luar también de forma objetiva mediante el ILA o la BVP. La capacidad 
de valorar el volumen de líquido amniótico de forma subjetiva en las 

distintas fases de la gestación se aprende con facilidad y no resulta difícil 
para la mayor parte de los profesionales. A la hora de medir el volumen 
de líquido amniótico deben recordarse dos aspectos. El primero es que 
el volumen de líquido amniótico es grande con relación al volumen fetal 
en los primeros estadios de la gestación, pero no se debe malinterpretar 
como un polihidramnios. Por el contrario, en pacientes con gestaciones 
a término, el volumen normal de líquido amniótico es muy pequeño y 
puede que solo se reconozcan pequeñas bolsas. En segundo lugar, parece 
que las pacientes obesas tienen volúmenes menores de líquido amniótico, 
algo que se puede deber a una dispersión del sonido con la consiguiente 
aparición de ecos artefactuales dentro del líquido amniótico.

FIGURA 1-3  Es posible emplear los conocimientos sobre el plano de corte en el abdomen materno (longitudinal 
o transversal) y la posición de la columna vertebral fetal y de estructuras del lado izquierdo (estómago) y derecho 
(vesícula biliar) para determinar la posición del feto y la presentación. A, Este barrido en transversal del útero 
gestante muestra la columna fetal en el lado derecho de la madre cuando el feto está apoyado sobre su lado 
derecho (estómago anterior, vesícula posterior). Como estas imágenes se ven mirando desde los pies de la 
paciente, el feto se encuentra en longitudinal y con una presentación cefálica. B, Cuando el útero gestante se 
barre en transversal y la columna del feto se encuentra a la izquierda de la madre, de forma que la derecha mira 
hacia abajo, el feto estará colocado en longitudinal y en presentación de nalgas. C, Cuando el plano longitudinal 
muestra un corte transversal del cuerpo fetal y la columna del feto se encuentra cerca del segmento uterino 
inferior con el feto apoyado sobre el lado derecho, el feto se encontrará en transversal y la cabeza fetal estará 
a la izquierda de la madre. D, Cuando el plano longitudinal muestra un corte transversal del cuerpo fetal y la 
columna del feto se encuentra cerca del fondo uterino con el feto apoyado sobre el lado derecho, el feto se 
encontrará en transversal y la cabeza fetal estará a la derecha de la madre. Aunque el barrido en tiempo real del 
útero gestante permite determinar la posición y presentación del feto, la maniobra de identificar las estructuras 
del lado derecho e izquierdo del cuerpo fetal permite determinar la posición fetal de forma exacta e identificar 
la anatomía normal y patológica del feto.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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A la hora de establecer el diagnóstico de oligohidramnios, se deberían 
recordar dos aspectos. En primer lugar, es importante saber que en 
muchos casos implicará riesgo de una malformación renal fetal o un 
retraso del crecimiento grave en ausencia de una rotura de membranas, 
por lo que este diagnóstico solo debería establecerse en casos en los que 
prácticamente no existe nada de líquido. Una excepción a esta regla es la 
presencia de poco líquido en una ecografía realizada al principio o mitad 
del segundo trimestre (porque cabría esperar que hubiera una gran 
cantidad de líquido amniótico en condiciones normales). El segundo 
aspecto es que existe una asociación entre la reducción importante de 
líquido amniótico en un feto comprometido y la muerte fetal, motivo 
por el cual se debería advertir de forma inmediata al obstetra si se esta-
blece este diagnóstico, antes de que la paciente se marche del lugar donde 
se le ha hecho el estudio.

El diagnóstico de polihidramnios, aunque parece menos grave, en 
muchos casos puede ser origen de complicaciones graves para la madre 
y el feto. En la madre se puede producir parto prematuro y rotura de las 
membranas como consecuencia de un polihidramnios y en el feto pue-
den existir malformaciones. Aunque muchos casos de polihidramnios 

ocurren en un feto que resulta normal, el elevado número de mal-
formaciones fetales asociadas a esta situación tendría que alertar al 
ecografista, que debería realizar una exploración exhaustiva ante esta 
sospecha diagnóstica56-58.

Volumen de líquido amniótico en las gestaciones 
múltiples
Cuando se analizan las causas de polihidramnios en muchos libros de 
obstetricia, las gestaciones múltiples estarán presentes casi siempre. 
Aunque en las gestaciones gemelares puede aumentar el volumen de 
líquido amniótico, en la mayor parte de los casos la causa es alguna 
alteración durante la gestación59. Muchos de estos casos guardan relación 
con el síndrome de transfusión feto-fetal60.

Placenta
Como se ha comentado antes, siempre que se identifique la placenta 
durante la gestación, se debería registrar su posición y relación con el 
cérvix en el informe. La literatura destaca el elevado número de falsos 
positivos en el diagnóstico de placenta previa establecido al principio 
de la gestación o cuando la paciente tiene una distensión excesiva de  
la vejiga urinaria61,62. Aunque esto es cierto, no se debe generar una 
falsa sensación de seguridad y pensar que todas las placentas de inser
ción baja «desaparecerán» y no tienen importancia clínica. Si la eco
grafía del segundo trimestre muestra una placenta de inserción baja, 
se deberían realizar todos los esfuerzos posibles por determinar  
si se trata de una placenta previa o no, para lo cual puede ser necesaria 
una ecografía transvaginal. Sin embargo, cuando a pesar de toda una 
serie de maniobras y transductores (posición de Trendelenburg, veji
ga vacía, barrido translabial o transvaginal) no se consigue certeza 
sobre la relación entre el margen de la placenta y el orificio cervical, 
se debería interpretar la placenta como de implantación baja y no 
descartar una placenta previa. En estos casos se debería realizar una 
ecografía de seguimiento a las 32 semanas de gestación. Nosotros pre-
ferimos informar la distancia desde el margen inferior de la placenta  
al orificio cervical interno en lugar de emplear términos que pueden 
tener significados variables (p. ej., placenta marginal). En las pacientes 
con antecedentes de parto por cesárea que tienen una placenta previa 
se debería descartar también una placenta acreta, como se describe 
en el capítulo 19.

Con frecuencia resulta difícil establecer el diagnóstico de des-
prendimiento de placenta con una ecografía. Hay que recordar que el 

FIGURA 1-4  Ilustración de los tipos de presentación de nalgas. En la presentación de nalgas franca  
(la más frecuente), los muslos se encuentran flexionados a nivel de las caderas y las piernas y rodillas están 
en extensión. En nalgas completa (la más rara), los muslos están flexionados a nivel de las caderas, pero las rodillas 
también están flexionadas. En la posición de pies una o ambas caderas y rodillas se encuentran extendidas.  
El riesgo de prolapso del cordón es máximo en la posición de pies y mínimo en la de nalgas franca. (Copyright 
de la imagen © 2006 Nucleus Medical Art, www.nucleusinc.com. Todos los derechos reservados.)

FIGURA 1-5  Barrido longitudinal de una presentación de nalgas de pies. 
En esta imagen se ve la pierna (flecha) y el pie que atraviesan el segmento 
uterino inferior hasta el cérvix.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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miometrio y sus vasos y también las contracciones transitorias del mio-
metrio pueden confundirse con un hematoma y estas posibles fuentes 
de falsos positivos deben evitarse. Como la mayor parte de los clínicos 
saben que establecer el diagnóstico de desprendimiento de placenta es 
difícil, a menudo derivan a las pacientes para estudio ecográfico, con el 
fin de descartar una placenta previa más que para visualizar de forma 
específica un desprendimiento. Las pacientes con un desprendimiento 
de placenta verdadero no suelen ser derivadas a ecografía, sino que en 
general pasan directamente a paritorio.

Los vasos previos, considerados una variación de la anatomía del 
cordón umbilical más que una alteración placentaria, son un proceso 
grave, que con frecuencia no se diagnostica. Se produce cuando los 
vasos fetales atraviesan el orificio cervical interno para llegar a la sus-
tancia principal de la placenta. Su presencia puede hacer que el feto se 
desangre durante el parto y se debería sospechar en casos de inserción 
velamentosa de cordón y en las placentas con un lóbulo subcenturiado, 
así como en los casos de placenta previa «resueltos».

Malformaciones fetales
El tema de las malformaciones fetales es uno de los aspectos con más 
carga emocional que tienen que afrontar los padres o los profesionales. 
Con el tiempo, la ecografía ha experimentado cambios y ahora nos 
permite no solo resolver la duda sobre si la paciente está embarazada, 
sino también detectar las malformaciones fetales. Cada vez se diagnos-
tican malformaciones de menor tamaño y ahora el principal aspecto 
es el grado de tranquilidad que puede conseguir una paciente cuando 
se le informa en una ecografía convencional sobre la ausencia de mal-
formaciones. Es un tema complejo. Explorar todas las malformaciones 
en todos los casos resultaría muy poco práctico. Por suerte, la mayor 
parte de las malformaciones importantes se pueden detectar durante 
la ecografía rutinaria.

Se encuentran malformaciones estructurales o alteraciones genéticas 
graves en un 3% de los lactantes nacidos en EE. UU.63. Las malformacio-
nes congénitas son la principal causa de muerte de lactantes en este país y 
ocasionan más de un 21% de todas ellas64. Se estima que en EE.UU. cada 
año nacen entre 100.000 y 150.000 niños con malformaciones congénitas 
graves y unos 8.000 fallecerán por este motivo antes de cumplir el año de 
vida64. Los niños con malformaciones congénitas representan un 30% 
de todos los ingresos pediátricos y se estima que generan unos costes 
sanitarios totales superiores a 1.400 millones de dólares al año64-66.

Como se comentó al analizar la ecografía del primer trimestre, 
se han descrito malformaciones fetales en casi todos los sistemas 
orgánicos a casi cualquier edad gestacional. Cuándo realizar un estu-
dio exhaustivo durante la gestación es motivo de gran controversia. 
Muchos autores plantean realizarlo justo antes de la amniocentesis 
(14-16 semanas) e incluso antes, cuando se mide el pliegue nucal67. 
En concreto se alude a tres ventajas de la evaluación anatómica tem-
prana: 1) pueden desaparecer algunas malformaciones transitorias, 
como un aumento del pliegue nucal o la ecogenicidad intestinal (que 
pueden emplearse como marcadores de alteraciones cromosómicas o 
estructurales) cuando se realiza el estudio pasadas las 16 semanas68; 
2) algunas estructuras, como las manos fetales, pueden verse con 
mayor facilidad, sobre todo los dedos en extensión, en fases más tem-
pranas de la gestación68; y 3) cuando sea preciso, el aborto resultará 
más sencillo y seguro que si se hiciera en fases más avanzadas de 
la gestación68. Aunque es verdad que muchas malformaciones se 
detectan con una sonda transvaginal, algunas que afectan a la cara, 
el corazón y el esqueleto no se detectan en estas edades gestacionales 
tan tempranas. Además, algunas fases del desarrollo embrionario, 
como el desarrollo del vermis cerebeloso o el cuerpo calloso, no 
terminan hasta la mitad o el final del segundo trimestre. Si se puede 
uno permitir la realización de varias ecografías durante la gestación, 
sería ideal hacer una a las 11-14 semanas y luego otra a las 22-24 
semanas. En realidad, es bastante razonable que se puedan descartar 
malformaciones fetales potencialmente mortales y evidentes en la 
ecografía para medir el pliegue nucal. Sin duda, esto modificaría el 

calendario de realización de la siguiente ecografía. Sin embargo, tanto 
nosotros como las organizaciones profesionales (Reddy y cols.28) 
recomendamos que, si solo se hace una ecografía o una ecografía 
dirigida (nivel 2), el mejor momento para ello será la edad gestacional 
de 18-20 semanas. El motivo es que el feto tendrá un tamaño suficiente 
en ese momento para descartar la mayor parte de las malformaciones 
y todavía quedaría tiempo para una exploración de seguimiento, si 
se considerara necesaria. Esta ligera pérdida de precisión a la hora 
de estimar la edad gestacional en este momento suele tener poca 
repercusión clínica y merece la pena la mejora en la visibilidad de la 
anatomía fetal y las malformaciones patológicas.

La paciente y el obstetra que la lleva deben saber que la ecografía 
convencional puede detectar de forma fortuita muchas malformaciones, 
pero las lesiones más sutiles solo se detectarán cuando se sepa que el 
feto tiene riesgo de una malformación específica. Es probable que las 
malformaciones anatómicas crezcan durante la gestación al hacerlo el 
feto; puede que una malformación presente al nacer fuera demasiado 
pequeña para detectarla en las primeras fases de la gestación. Algunas 
lesiones, como la atresia duodenal y la acondroplasia, no se manifiestan 
hasta finales del segundo trimestre. Por último, es importante que los 
ecografistas sean conscientes de los límites de su experiencia. Si se sos-
pecha una malformación y el ecografista tiene poca experiencia sobre 
ella, debería remitir a la paciente a una persona que la tenga. Esta será 
la única forma de atender bien a la paciente.

Útero y anejos
La valoración del útero y los anejos se dificulta más cuanto más 
tarde se realiza la exploración durante la gestación. Las alteraciones 
que con más frecuencia se detectan son los miomas uterinos. Como 
se vio antes, es importante medir el tamaño del mioma, anotar su 
localización y definir la relación que guarda con el cérvix. Si se sos-
pechan alteraciones ováricas, se debería realizar una exploración a 
las pacientes tras el parto.

TERMINOLOGÍA EMPLEADA  
EN LAS RECOMENDACIONES DEL AIUM/ACR/ACOG
Los comités y los miembros del AIUM, el ACR y el ACOG que participa-
ron en el desarrollo de las recomendaciones que se han comentado antes 
hicieron un trabajo notable. No resulta sencillo elaborar un documento 
de este tipo que sea de aplicación general para los ecografistas. Nos gus-
taría aportar algunas sugerencias en algunos temas en los que las palabras 
elegidas no están claras.

Es razonable que las recomendaciones traten de orientar a los pro-
fesionales sobre las exigencias para la ecografía obstétrica. Trataron de 
tener en consideración las diferencias de la anatomía materna y fetal 
entre las distintas pacientes y también en ocasiones las limitaciones 
técnicas. Existen una serie de casos en los que las recomendaciones 
afirman que se debería visualizar una estructura concreta. Por des-
gracia, siempre se añaden expresiones del tipo «cuando sea posible», 
«también se puede intentar» o «cuando sea técnicamente viable». Como 
se comenta en el editorial mencionado anteriormente, «hay que asumir 
que todas las proyecciones incluidas en la ecografía solo se podrán 
obtener “cuando sea técnicamente viable”». De hecho, la introducción 
de la «evaluación anatómica fetal» afirma que pueden aparecer limita-
ciones técnicas: «algunas estructuras resultan difíciles de visualizar por el 
tamaño, la posición o el movimiento fetal, por la presencia de cicatrices 
abdominales o por el aumento del grosor de la pared materna»28. La 
incorporación de estas palabras sirve como «excusa» para no explorar 
aspectos importantes de la anatomía materna o fetal. Este aspecto alude 
al primer trimestre, en el que se incluyen estas afirmaciones con relación 
al cérvix y la amnionicidad y coriogenicidad de las gestaciones múltiples. 
No sabemos el motivo por el cual no se puede evaluar el cérvix en el 
primer trimestre en algunas pacientes con los distintos métodos disponi-
bles. La corionicidad y la amnionicidad se pueden valorar mejor durante 
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el primer trimestre; aunque la diferenciación entre un embarazo gemelar 
monoamniótico y diamniótico puede resultar más difícil en fases más 
avanzadas de la gestación, no existe ningún motivo por el cual no sea 
posible valorar la corionicidad en este momento. En la sección sobre las 
extremidades se alude a los brazos y las piernas. En términos médicos, 
esto solo implica tibia/peroné y húmero. Nosotros consideramos que se 
hacía referencia a la evaluación del fémur, el húmero, la tibia, el peroné, 
el radio y el cúbito.

Sobre el sexo fetal se afirma que «está médicamente indicado en las 
gestaciones de bajo riesgo para valorar gestaciones múltiples». Aunque 
se agradece la intención, nosotros sugerimos que también se debería 
determinar el sexo fetal en las gestaciones de feto único si está indicado 
para diagnóstico y asesoramiento por motivos médicos. Entre los ejem-
plos de este tipo de indicación se incluyen la hemofilia o la obstrucción 
urinaria distal y la identificación de las válvulas uretrales posteriores (que 
suelen afectar sobre todo a varones) y la cloaca (que afecta sobre todo 
a las mujeres). En el caso de las gestaciones múltiples, muchos autores 
pondrían en duda la afirmación de que ninguna gestación múltiple pue-
de ser considerada de bajo riesgo. Quizá sería mejor decir esto: «cuando 
resulte difícil determinar la corionicidad en las gestaciones múltiples, 
determinar el sexo fetal puede ser útil para descartar monocorionicidad, 
cuando sea distinto en ambos fetos».

En relación con la determinación del peso se afirma lo siguiente: 
«en este momento incluso los mejores métodos para la predicción del 
peso fetal se asocian a errores de hasta ±15%». Aunque estamos de 
acuerdo con esta idea, no habríamos especificado una cifra que parece 
el límite superior para los errores en la estimación del peso. Esto parece 
implicar que un error superior está por debajo de los niveles de asistencia 
deseables. En concreto cuando se valoran fetos macrosómicos pueden 
encontrarse errores de hasta un 25-30% en relación con lo que se puede 
considerar una biometría razonable.

La afirmación sobre las dificultades técnicas reza así: «una ecografía 
del segundo o tercer trimestre puede plantear limitaciones técnicas 
para la evaluación anatómica por los artefactos de imagen ocasionados 
por las sombras acústicas. Cuando esto ocurre, el informe ecográfico 
debería registrar la naturaleza de esta limitación técnica. Puede ser útil 
una exploración de seguimiento». Aunque comprendemos bien esta 
limitación, que todos nos hemos encontrado alguna vez, la recomen-
dación resulta problemática. Existen ciertas estructuras anatómicas o 
situaciones en las que es imprescindible ver la anatomía o informar de 
una alteración. La frase «puede ser útil una exploración de seguimien-
to» es demasiado vaga. En demasiados casos se consideró que la falta 
de visualización de la anatomía fetal era debida a la posición del feto, 
cuando en realidad la estructura era anormal. Si no se ve el encéfalo, el 
corazón o los riñones y la vejiga (en presencia de un oligohidramnios), 
se debería realizar una ecografía de seguimiento a corto plazo. Si esta 
incapacidad de visualizar las estructuras es consecuencia del hábito 
corporal materno, puede ser mejor repetir el estudio en 2-4 semanas. 
Si se sigue sin ver la estructura, se debería avisar al obstetra responsable 
y documentar esta conversación. Se debería entonces recomendar más 
seguimientos según indicación clínica.

INTERPRETACIÓN DE LA ECOGRAFÍA
Este es, por supuesto, el objetivo del resto de esta obra; sin embargo, 
nos gustaría hacer varios comentarios. Aunque la subespecialidad de la 
ecografía obstétrica parece atraer nuevas aplicaciones biométricas cada 
día, nosotros nunca hemos defendido el uso exclusivo de las medidas 
para establecer el diagnóstico. Parece que cada día alguien desarrolla y 
publica una nueva gráfica para medir una estructura anatómica fetal. 
Reconocemos que muchas medidas son necesarias para interpretar 
bien las ecografías, poder realizar la biometría del peso y tamaño fetal, 
medir la longitud cervical y el tamaño de los ventrículos fetales, entre 
otras muchas. Sin embargo, para muchas otras malformaciones que se 
pueden diagnosticar con una ecografía es mejor confiar en la percepción 
subjetiva del ecografista de que una estructura concreta «no le parece 

bien» que tratar de recurrir a una medida. Aunque pueda parecer que 
una medida es normal, la experiencia hace que en ocasiones la subjeti-
vidad sea más fiable. Es aceptable afirmar que aunque el ILA sea 6 existe 
un oligohidramnios, o que el intestino fetal está dilatado sin una medida 
objetiva de la luz intestinal.

Otra fuente de error es medir una estructura anatómica sin inter-
pretar el significado de dicha medida. Por ejemplo, algunos centros 
de ecografía consideran que añadir numerosas mediciones, como las 
medidas transcerebelosas, renales o intraorbitarias, además de la biome
tría convencional (diámetro biparietal [DBP], perímetro craneal [PC],  
perímetro abdominal [PA], longitud del fémur [LF]), hace la ex
ploración más completa. Aunque no discutimos que en algunos casos 
seleccionados es preciso obtener estas medidas, resulta sorprendente 
que con frecuencia el profesional que interpreta la exploración no las 
compare con unas tablas estándar o nomogramas para determinar si son 
normales o no. Consideramos que este es un error grave.

Sin entrar en una discusión sobre las estadísticas, podemos afirmar 
que ninguna medida tiene una precisión del 100% sin resultados falsos 
positivos o negativos. En algunas situaciones son aceptables los falsos po
sitivos (p. ej., pruebas de detección selectiva de una alteración grave). 
Todos los médicos odian ser catalogados como «sobrediagnosticadores» 
en sus estudios. El ecografista debe tener en consideración si su objetivo  
es que no se le escape ningún paciente con un trastorno (generando de 
este modo un riesgo de falsos positivos), lo que puede obligar a realizar 
más pruebas o intervenciones, o si quiere reducir esta cifra de falsos 
positivos arriesgándose a no detectar el trastorno en algunos casos. Si 
se tiene este aspecto en consideración, se podrá establecer un umbral 
para cada prueba, más alto o más bajo. Si el ecografista está avisando al 
clínico o programando visitas de seguimiento 4-6 veces por semana ante 
la sospecha de un trastorno (ectasia piélica, intestino ecogénico, etc.), 
quizá debería replantearse los criterios que utiliza para considerar una 
imagen como anormal. Sin embargo, si se avisa al médico responsable 
una vez cada 2-4 semanas cuando nos «preocupa» un hallazgo y quiere 
llamarle la atención sobre este, no se debería sentir como que se está 
«sobrediagnosticando» una alteración. Del mismo modo, tampoco se 
debe uno sentir avergonzado por haber llamado al médico responsable 
para transmitirle una preocupación por una posible alteración si al 
final todo resulta normal. Esta es la única forma de dar buena atención 
a las pacientes.

Informe de los resultados de la ecografía
Cabría esperar que este fuera el tema menos debatido de la exploración 
ecográfica obstétrica. Sin embargo, resulta controvertido. Las reco-
mendaciones de diversas organizaciones (p. ej., AIUM, ACR, ACOG) 
indican que se debe realizar un informe escrito al terminar el estudio 
ecográfico y que se debe incorporar a la historia clínica de la paciente. 
El uso generalizado de historias clínicas electrónicas condiciona que 
este informe se realice en alguno de los programas de informe dis-
ponibles. Este tipo de programas se han desarrollado para facilitar la 
realización de los informes e incluyen, entre otros, hojas de trabajo o 
listas de confirmación obstétricas, modelos informatizados o informes 
preformados, reconocimiento automático de la voz, sistemas de trans-
cripción digitales a los que se accede por teléfono o por el ordenador y el 
sistema tradicional de dictado por voz, que es transcrito por los adminis-
trativos (in situ o a distancia). Todos estos métodos permiten generar un 
informe preciso y de fácil lectura. Sin embargo, nuestra experiencia nos 
indica que cuanto más sencillo es el método de informar, más probable es 
que no se transmitan con precisión las observaciones obtenidas durante 
la exploración. Con demasiada frecuencia los ecografistas y técnicos 
terminan la exploración y rápidamente empiezan a rellenar las casillas 
de una hoja de trabajo en la que se indica si la estructura observada era 
o no normal. No resulta creíble que, dada la velocidad a la que cum-
plimentan este tipo de hojas, realmente se hayan planteado si vieron o 
no las estructuras. Aunque se están quedando anticuados, los sistemas 
de dictado tradicionales que obligan al profesional a coger el dictáfono 
y decir «se visualizaron las siguientes estructuras...» o un dispositivo o 
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mecanismo parecido, se asocian a una probabilidad mayor de que la 
información transmitida sea más exacta.

Los informes preformados que contienen párrafos estándar, como 
«se visualizaron las siguientes estructuras: ventrículos laterales, cerebelo, 
etc.», aportan unos beneficios mixtos. Aunque puede que esta infor-
mación sea precisa para el pago, es probable que los ecografistas o los 
médicos no lean estas frases. También pueden causar confusión cuando 
se detectaron alteraciones, sobre todo si los párrafos terminan con un «y 
estas estructuras eran normales». Si no se modifica el párrafo, el médico 
puede encontrarse en el informe convencional la frase que afirma que 
«los riñones eran normales» y en el párrafo siguiente «que existía una 
hidronefrosis fetal bilateral».

Nuestra costumbre y recomendación es que, si se detectan mal-
formaciones fetales, se avise al médico en persona o por teléfono y se 
documente esta notificación en el informe.

Un aspecto que siempre plantea problemas es qué se debe hacer 
cuando no se consigue visualizar una estructura que normalmente se 
ve en las ecografías rutinarias (básicas) (y recogidas por las recomen-
daciones). O qué debe hacerse cuando se identifica una estructura de 
aspecto extraño, pero que se sospecha que posiblemente sea normal. 
A menudo se da por sentado que la incapacidad de visualizar alguna 
estructura se relaciona con limitaciones técnicas, como las sombras, una 
mala posición fetal o la propia fisiología fetal (el feto acaba de orinar o 
el líquido gástrico ha alcanzado el duodeno). Si la exploración se realiza 
al principio del segundo trimestre, se debería pedir a la paciente que 
regrese en 2-4 semanas para repetirla. Como se ha comentado antes, si 
la estructura en cuestión fuera el corazón o el encéfalo o los riñones y 
la vejiga urinaria (en presencia de oligohidramnios), el estudio debería 
considerarse incompleto. Cuando esté indicada una exploración de 
seguimiento, se debería avisar al médico responsable y documentar 
esta conversación. La base de estas recomendaciones es la preocupación 
ante una falta de seguimiento y valoración adecuada o que, en caso 
de hacerse, no se realicen en el momento correcto. Frases como «se 
recomienda correlación clínica» resultan adecuadas cuando sea preciso 
correlacionar la alteración identificada con la situación médica de la 
paciente, los datos analíticos, los antecedentes familiares o la edad de 
la paciente, pero no cuando se identifique una alteración aislada (asa 
intestinal dilatada).

Notificación de los resultados de la exploración 
a la paciente
Este tema también es objeto de debate. Es evidente que la paciente 
desea saber si el feto está sano y conocer los resultados en el momento 
de la exploración. En general, el obstetra responsable de la paciente 
la conoce mejor y con frecuencia dispone de información clave sobre 
sus antecedentes menstruales y familiares, datos analíticos y estado 
emocional. Sin embargo, el ecografista que hace el estudio puede tener 
más conocimientos sobre el significado de un hallazgo determinado y 
ser capaz de explicar los resultados mejor a la paciente y también de ase-
sorarla de forma eficaz. Cuando se sospechen alteraciones morfológicas 
o genéticas, el asesoramiento por parte de un genetista puede ser muy 
útil. Como se comenta más adelante, las primeras palabras que se dicen 
a la paciente suelen ser las que esta recuerda. Independientemente de lo 
que se diga luego, resulta difícil que se olvide de lo dicho inicialmente. 
Es adecuado decirle que el médico responsable debe analizar todas las 
imágenes en su conjunto y compararlas con los estudios previos. En ese 
momento es cuando podrá generar el informe final.

El asesoramiento suele ser sencillo cuando el caso es normal o ante un 
diagnóstico claramente mortal (anencefalia). La complejidad aumenta 
en los casos con una certeza pronóstica inferior al 100% (p. ej., una 
ventriculomegalia leve aislada). Es importante no introducir nuestros 
propios valores y creencias sobre la educación de niños discapacitados. 
No se puede dar por hecho que la paciente optará por abortar en lugar 
de tener al niño cuando se detecta una malformación grave. En algunos 
casos, la persona que informa a la paciente no tiene clara la importancia 

de los hallazgos69-71 y la primera información que se transmite es confusa 
o poco clara. Esta confusión puede impregnar la forma de recibir la 
información posterior de la paciente y traducirse en insatisfacción para 
el portador de las noticias69,71.

A menudo se da por sentado que la paciente valora por igual el riesgo 
de tener un hijo con una malformación congénita que el de sufrir un 
aborto por un procedimiento (amniocentesis). De hecho, los estudios 
han demostrado que la mayor parte de las mujeres consideran peores 
las consecuencias de tener un niño discapacitado que el aborto, aunque 
existe una amplia variabilidad en este sentido70. Es importante recordar 
que nosotros no sabemos qué es mejor para la paciente mejor que ella 
misma. Nuestro reto es ayudarla a tomar la mejor decisión en función 
de su origen, experiencia y valores.

Aunque se transmita una información precisa y correcta en una 
sesión de asesoramiento, la paciente puede no interpretarla de for-
ma correcta. Algunas palabras suelen tener connotaciones más graves 
para la paciente que palabras alternativas71. Por ejemplo, las palabras 
«malformación rara» se suelen interpretar como algo grave (aunque 
se trate de un trastorno leve). La palabra «anomalía» se suele inter-
pretar como peor que una variación de la normalidad. También los 
términos técnicos tienen una connotación mala. El término «trisomía» 
es percibido por la mayor parte de las pacientes como más grave que 
«tiene un cromosoma extra»71. Los quistes de los plexos coroideos (QPC) 
y los focos intracardíacos ecogénicos (FIE) se comentan en el capítulo 3. 
Hay que ser conscientes de que, aunque el ecografista considere que 
la identificación de un QPC o un FIE aislados posiblemente sea una 
variante de la normalidad sin consecuencias, para la paciente el hecho 
de que estas estructuras se localicen en el encéfalo y el corazón no es 
un tema menor. Que un hallazgo no se asocie a un riesgo mayor, o que 
la alteración sea pequeña, puede no aliviar la ansiedad de la paciente 
cuando se le comenta que esta existe.

Se han generado muchas discusiones acerca de si los médicos deben 
revelar la identificación de un «marcador blando» ecográfico aislado 
de una alteración cromosómica en un feto sin otros factores de ries-
go de aneuploidía72-74. Un estudio realizado por Lee y cols. 75 en 2007 
demostró que la detección y comunicación de marcadores aislados de 
aneuploidía (QPC, FIE, ectasia piélica, intestino ecogénico) se asocia a 
un aumento de la ansiedad materna y puede llevar a una amniocentesis 
innecesaria. Su conclusión es que «dado el grado de ansiedad materna 
causado por la detección de los marcadores de aneuploidía, se debería 
plantear seriamente la necesidad de ofrecer asesoramiento genético 
antes y después de la ecografía, pero si este no se puede valorar, sería 
mejor no mencionar estos marcadores, que pueden ser variaciones de la 
normalidad en pacientes sin otros factores de riesgo de aneuploidía»75.

La probabilidad de tener un hijo normal cuando se sospecha una 
alteración o se detecta que la paciente tiene un mayor riesgo según 
una prueba de detección selectiva, se recibe casi siempre de forma más 
favorable por parte de las familias que la transmisión del pequeño 
porcentaje de riesgo de que el niño sea anormal. Dicho de otro modo, 
tranquiliza más escuchar que existe una probabilidad del 99% de que el 
niño sea normal que escuchar que existe un 1% de riesgo de que no lo 
sea. Cuando el riesgo se transmite en forma de fracción, suena peor que 
cuando se expresa en porcentaje. En otras palabras, un cuarto suena peor 
que 25%71. Hay que recordar en este sentido que un amplio porcentaje 
de la población no tiene un manejo funcional de las fracciones, números 
grandes o porcentajes76,77. En un estudio78 se vio que un tercio de las 
mujeres adultas con estudios no universitarios no se daban cuenta de que 
1/1.000 es menos que el 1%. Cabe destacar que, aunque en la mayor parte 
de las especialidades médicas el riesgo o el pronóstico se expresan como 
porcentajes (p. ej., un riesgo de curación o mal pronóstico del 10%), 
en el asesoramiento genético prenatal es frecuente emplear fracciones, 
algo que la mayor parte de las pacientes no comprenden del todo. En 
un estudio realizado por Grimes and Snively76 se pidió a mujeres de 
edades, niveles formativos e idiomas distintos que identificaran qué  
porcentaje de infección urinaria era mayor: 1 de cada 384 o 1 de cada 112 pa
cientes. Posteriormente se pidió a las mismas mujeres que dijeran qué 
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porcentaje de infección era mayor: 2,6 de cada 1.000 u 8,9 de cada 1.000. 
En conjunto, un 73% de las pacientes reconocieron el mayor riesgo sin 
dificultad en el formato de porcentaje (X/1.000), frente a solo un 56% en 
el formato fracción (1/X)76. Es evidente que las mujeres comprendieron 
mejor las proporciones que las fracciones.

Quizá el aspecto más importante de esta discusión es qué se debe 
hacer cuando se reconozca una ligera variación de la normalidad o 
un hallazgo poco frecuente. La primera respuesta es consultar con los 
compañeros. Si esto no da respuesta a la duda, se debería comentar el 
caso con expertos con mayor experiencia o derivar a la paciente a un 
centro universitario o especializado. En algunos casos solo hace falta 
decirle que ha encontrado algo, cuyo significado ignora. Si el médico 
se siente presionado siempre a discriminar lo blanco de lo negro, lo 
normal de lo anormal, a dar respuesta sin expresar una duda sincera, 
estará haciendo un flaco servicio a la paciente.

Evaluación de la literatura sobre ecografía 
obstétrica-ginecológica
Aunque esta obra sirva de referencia a muchos profesionales, cada día se 
publica mucha información clínica nueva y útil en la literatura médica 
que trata de dar respuesta a los problemas clínicos en evolución. El lector 
debe tratar de mantenerse al día de estos nuevos avances. También es 
importante que reconozca los estudios mal diseñados y sus conclusio-
nes. Aunque prácticamente todos los trabajos publicados aludirán a la 
sensibilidad y especificidad de la nueva prueba, esta es solo una parte 
pequeña del análisis correcto de la utilidad de una técnica novedosa. 
Existen una serie de aspectos que se deberían analizar al evaluar una 
publicación nueva, aspectos que se recogen en la tabla 1-3 79. Quizá 
el error más frecuente es que los autores no refieren la prevalencia de 
la «enfermedad o anomalía» en su población, o que los lectores no la 

tienen en cuenta a la hora de aplicar los datos a su propia práctica. Esto 
se cumple también a la hora de valorar el equipo y las técnicas utilizadas 
en el análisis.

Cuando los autores comentan una nueva técnica o hallazgo 
potencialmente útil, siempre lo muestran en la primera figura (p. ej., 
fig. 1-1). Si tras mirar la figura 1-1 de la publicación, junto con su pie 
y la descripción en el texto, el lector no comprende qué se le quiere 
demostrar, posiblemente la publicación tenga poca utilidad para la 
práctica clínica.

Mala praxis y ecografía obstétrica
Es posible que todos los lectores de esta obra hayan sido afectados de 
una u otra forma por la actual crisis de la mala praxis. En la mayor parte 
de los casos se ha traducido en un aumento del coste de los bienes y 
servicios y para algunos ha implicado estar involucrado en un caso de 
mala praxis.

Las acusaciones de mala praxis se producen porque un paciente 
denuncia un diagnóstico o tratamiento negligente. Para que prospere, el 
paciente debe demostrar que el médico actuó por debajo de los estánda-
res de asistencia aplicables. Este estándar de asistencia se suele establecer 
por el testimonio de un testigo experto. Aunque las recomendaciones 
establecidas por diversas organizaciones (AIUM, ACR, ACOG) no esta-
blecen el estándar de asistencia que se emplea en el juicio, describen 
la práctica general de la ecografía obstétrica en muchas regiones y a 
menudo son mencionadas por los expertos médicos80. Existen sutiles 
diferencias en la definición del estándar de asistencia de un estado a otro. 
A continuación, se resumen las instrucciones que reciben los jurados 
sobre el estándar de asistencia en los casos de mala praxis del estado de 
California:

INSTRUCCIONES PARA LOS JURADOS CIVILES (CACI)

501. Estándar de asistencia para los profesionales 
sanitarios
Un [introduzca el tipo de especialista] se considera negligente cuando no 
utiliza el grado de habilidad, conocimiento o cuidado en el diagnóstico y 
tratamiento que emplearía otro [introduzca el tipo de especialista] en las 
mismas o similares circunstancias. Este nivel de habilidad, conocimiento 
o cuidado se denomina a veces «estándar de asistencia».

[Usted debe determinar el nivel de habilidad, conocimiento y cuida-
do que otros [introduzca el tipo de especialista] razonables emplearían 
en las mismas o similares circunstancias, basándose en el testimonio de 
testigos expertos [incluido [nombre del acusado]] que hayan testificado 
en este caso].

Es difícil obtener información sobre el número de demandas por 
mala praxis y sus sentencias. Un artículo publicado por Sanders78 reco-
gió un total de 228 casos con demandas por mala praxis en ecografía 
diagnóstica y la mayor parte correspondían a ecografías obstétricas 
(78%).

Algunos de los motivos más frecuentes para iniciar un juicio por 
mala praxis (justificado o no) son:
•	 Expectativas poco razonables acerca de la ecografía por parte de la 

paciente y el médico responsable de la solicitud.
•	 Formación inadecuada del médico responsable de la ecografía o 

equipo inadecuado.
•	 No consultar en los casos difíciles.
•	 Estudio inadecuado o incompleto.
•	 Mala interpretación de la ecografía (que se tradujo en la imposibili-

dad de practicar un aborto antes de la fecha legal límite, que deter-
minó un aborto no indicado o que condujo a un parto pretérmino 
o postérmino).

•	 Mala comunicación con los clínicos solicitantes (palabras inadecua-
das, no comunicarse a tiempo).

•	 Fallo en el mantenimiento del equipo de ecografía.
•	 Falta de supervisión adecuada del personal.

TABLA 1-3  Evaluación de la literatura

Resumen
¿Cuáles son los objetivos, hallazgos y conclusiones del estudio?

Introducción
¿Cuál es el propósito de la prueba diagnóstica?

Material y métodos
¿Cómo se seleccionan las pacientes?
¿Son representativas del tipo de pacientes que se suelen estudiar?
¿Cómo se realiza e interpreta la prueba?
¿Están los criterios de inclusión bien definidos y son reproducibles?
¿Cuál es el patrón de referencia para el diagnóstico? ¿Es adecuado?
¿Tenían acceso los ecografistas al diagnóstico final, y el responsable final  

del diagnóstico (patólogo) a la evaluación ecográfica?
¿Se aplicó el patrón de referencia de forma homogénea?
¿Se evaluaron de forma correcta las pruebas en un estudio comparativo?

Resultados
¿Cómo se ha medido la precisión?
¿Se han tenido en consideración a la hora de presentar las tablas de 

resultados el espectro de la enfermedad y algunas covariables importantes, 
como la comorbilidad, la edad, el sexo y el hábito corporal?

¿Están los análisis estadísticos claramente descritos y son adecuados?

Discusión
¿Se reconocen y comentan los defectos en la metodología de la evaluación  

de la precisión?
¿Se han tenido en consideración de forma adecuada otros factores 

relevantes, como la prevalencia de enfermedad, la eficacia terapéutica  
y el coste, a la hora de establecer las recomendaciones clínicas?

De Black WC: How to evaluate the radiology literature. AJR Am J 
Roentgenol 154:17, 1990.
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Nuestra voluntad es ayudar con esta obra a reducir los errores diag-
nósticos y, por tanto, este número de casos de mala praxis mediante la 
educación de los técnicos y ecografistas. Por desgracia y a pesar de la 
mejor asistencia médica, se siguen produciendo juicios por mala praxis 
contra los médicos.

CONCLUSIONES
El atractivo de la ecografía es que se trata de una técnica segura y no 
invasiva, bien aceptada por las pacientes y que puede aportar mucha 
información. Siempre es un placer explorar a una gestante y tranquili-
zarla sobre su evolución, cuando sea apropiado.

Cuando se identifica un proceso patológico, el ecografista tendrá 
que actuar como un detective que tratará de recomponer todas las 

piezas del puzle para establecer un diagnóstico correcto (fig. 1-6). Aun-
que siempre desconcierta encontrar una patología, el ecografista debe 
asesorar a la paciente y al clínico y ayudarlos en la toma de decisiones 
terapéuticas correctas. Sin embargo, en ocasiones existe una alta sos-
pecha de alteración, pero esta puede ser dudosa o no ajustarse a una ca
tegoría determinada. En estos casos, el ecografista debería realizar una  
exploración de seguimiento y consultar el caso. Si el tiempo no permite 
una exploración de seguimiento, el ecografista debería avisar al médico e 
informarle de que no es posible obtener una respuesta definitiva, lo que 
obligará a adoptar decisiones con una información que no es perfecta.

Esperamos que este texto consiga dos objetivos: educar y emocionar. 
Si los lectores de este texto sienten el mismo entusiasmo por la ecografía 
obstétrica y ginecológica que sentimos nosotros, habremos logrado 
nuestro objetivo.

 

 

 

 

FIGURA 1-6 Cuando se identifica una malformación fetal significati­ 
va, es importante evaluar todo el feto para establecer un diagnóstico 
correcto. A, Barrido coronal de un feto de 33,5 semanas de gestación. 
Se observa una llamativa discrepancia entre el tamaño del abdomen y 
el del tórax fetal. Se debe decidir si se trata de un abdomen grande y un 
tórax normal o si el tórax es demasiado pequeño y el abdomen normal. 
Si este fuera el caso, asociado a hipoplasia pulmonar, sería poco probable 
que el volumen pulmonar que se ve en el lado derecho pareciera normal
(flecha). Por tanto, parece más que el abdomen está aumentado de ta­ 
maño. B, Nuestra sospecha se confirma porque en realidad se trata de 
un feto macrosómico. C, Se observa un marcado aumento de tamaño 
de los dos riñones fetales. El izquierdo medía 6,6 cm. Existe una regla 
mnemotécnica que dice que la longitud del riñón fetal debe ser igual al 
número de semanas de gestación, de forma que en la semana 34 cabría 
esperar una longitud de 34 mm. Izda, izquierda; Dcha, derecha. D, El 
páncreas fetal (asterisco), que no se suele ver, está muy aumentado de 
tamaño en este feto. Izda, izquierda; Dcha, derecha. E, Se reconoce un 
marcado aumento de tamaño de la lengua fetal (macroglosia) (flecha).
La existencia de macrosomía, organomegalia y macroglosia permite 
establecer el diagnóstico correcto de síndrome de Beckwith­Wiedemann.
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Genética y diagnóstico prenatal
Mary E. Norton, Britton D. Rink

R E S U M E N  D E  P U N T O S  C L AV E

Í N D I C E  D E L  C A P Í T U L O

•	 En el 2-3% de los recién nacidos de la población se identifica  
una malformación congénita o una enfermedad genética al nacer.

•	 A pesar de los avances en genética, la causa de más de la mitad  
de las anomalías congénitas del ser humano sigue sin conocerse.

•	 Alrededor del 0,9% de los recién nacidos presentan anomalías 
cromosómicas, como anomalías del número y de la estructura  
de los cromosomas.

•	 El embrión es más sensible a los efectos teratogénicos  
entre las 3 y las 8 semanas de desarrollo.

•	 Entre las herramientas disponibles en la actualidad  
para la detección selectiva de la aneuploidía fetal se encuentran 
la detección selectiva de ADN libre, varias formas de detección 
selectiva de múltiples marcadores con análisis bioquímicos 
séricos maternos en el primer y segundo trimestre, y mediciones 
ecográficas como la translucencia nucal.

•	 La prevalencia de muchos trastornos monogénicos varía  
en función de la raza y el origen étnico, y las pruebas suelen 
recomendarse según los antecedentes del paciente.

•	 La detección selectiva ampliada de portadores, incluyendo  
paneles para el análisis simultáneo de un gran número  
de enfermedades genéticas, se utiliza cada vez más para la detección 
selectiva genética prenatal.

•	 La biopsia de las vellosidades coriónicas (BVC) y la amniocentesis 
se usan de forma rutinaria para los análisis diagnósticos prenatales 
y pueden proporcionar tejido para realizar pruebas como la 
hibridación fluorescente in situ (FISH), el cariotipo, el análisis 
de micromatrices cromosómicas (AMC) y las pruebas basadas 
en el ADN.

•	 Se estima que la tasa de abortos atribuibles a la BVC  
y la amniocentesis es de entre 1/500 y 1/1.000, y disminuye  
con la experiencia del profesional que las realiza.

•	 Muchas anomalías fetales estructurales se asocian con un mayor 
riesgo de aneuploidía, así como con variantes del número de 
copias detectables mediante micromatrices cromosómicas.
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Suele considerarse que las enfermedades genéticas son tan infrecuentes 
que el médico medio pocas veces las verá en su consulta. Sin embargo, 
el incremento de los conocimientos y los avances tecnológicos en el 
campo de los análisis genéticos ha demostrado que esto está muy lejos 
de la realidad. La disponibilidad del diagnóstico prenatal para un amplio 
rango de trastornos continúa incrementándose gracias a los avances de la 
genética. Además, se han realizado progresos en las pruebas de detección 
selectiva en la población para identificar a las parejas portadoras de una 
enfermedad genética. Las nuevas técnicas, como la detección selectiva 
del ADN libre, también han modificado significativamente el campo del 
diagnóstico prenatal. Estos avances en la detección selectiva y el diagnós-
tico prenatales significan que muchas más parejas de riesgo pueden tener 
hijos sanos. Además de la opción reproductiva, la detección selectiva en 
portadores y las pruebas de diagnóstico fetal proporcionan una gran 
oportunidad para la preparación de la familia y del lugar del parto en el 
caso del nacimiento de un feto con una enfermedad genética conocida.

La ecografía desempeña un papel central a la hora de realizar la 
detección selectiva y el diagnóstico prenatales. No solo es una herra-
mienta clave para guiar los procedimientos de diagnóstico prenatal, 
sino que también se ha demostrado que la integración de un programa 
de diagnóstico prenatal basado en la genética aumenta la precisión del 
diagnóstico cuando se compara con la ecografía de forma aislada1. 
En este capítulo se presenta una explicación de la genética, haciendo 
hincapié en los avances recientes que son relevantes para el diagnós-
tico prenatal, así como una descripción de las estrategias actuales de 
realización de pruebas genéticas. También se detalla el modo en el que la 
cooperación de la detección selectiva genética y la ecografía contribuyen 
a ofrecer un diagnóstico prenatal preciso.

Genética y defectos congénitos
Según la mayoría de los estudios, el 2-3% de los recién nacidos vivos 
tienen una malformación congénita2. Cuando se consideran los defec-
tos congénitos advertidos en los primeros años de la vida, esta inci-
dencia casi se duplica. Con la disminución de la mortalidad infantil 
en Estados Unidos secundaria a las infecciones y la desnutrición, las 
malformaciones congénitas son en la actualidad una causa destacada 
de mortalidad infantil (>20%) y responsables de más del 30% de los in
gresos en cuidados intensivos de lactantes3. Los defectos congénitos van 
desde deficiencias enzimáticas causadas por defectos monogénicos hasta 
asociaciones complejas de defectos estructurales. El continuum existente 
entre las anomalías puramente bioquímicas y los defectos congénitos 
estructurales abarca trastornos estructurales, funcionales, metabólicos y 
conductuales.

Los defectos congénitos se deben a la interacción entre la dotación 
genética del embrión y el entorno en el que se desarrolla. La informa
ción básica para el desarrollo está codificada en genes, pero el genotipo está 
sujeto a influencias ambientales que pueden interferir en el fenotipo 
observado. En algunos casos, la información genética se expresa con 
independencia del entorno, mientras que, en otros, las causas ambien-
tales interfieren en el desarrollo fisiológico a pesar de un genotipo 
normal. Aunque algunos procesos son sobre todo ambientales y otros 
principalmente genéticos, las distinciones entre ambos no son perfectas.

A pesar de los considerables avances y la investigación realizada 
en las últimas décadas, la causa de más de la mitad de las anomalías 
congénitas del ser humano sigue sin conocerse. De las que tienen una 

causa identificada, alrededor del 15-20% son enfermedades genéticas 
autosómicas y el 20% son de origen citogenético. Menos del 1% de las 
anomalías se atribuyen a medicaciones teratogénicas. Algunos de los 
defectos restantes se asocian a otras exposiciones ambientales durante 
el embarazo, como agentes infecciosos (3%), enfermedades maternas 
(4%), problemas mecánicos (1-2%), irradiación y causas ambientales 
desconocidas. El resto responde a causas desconocidas o complejas 
(multifactoriales, poligénicas, errores espontáneos del desarrollo e 
interacciones sinérgicas de teratógenos) (fig. 2-1)3,4.

Trastornos del desarrollo: causas, mecanismos 
y patrones
Los especialistas en dismorfología suelen clasificar los errores de la 
morfogénesis en función de la patogenia subyacente (fig. 2-2). Las mal-
formaciones son defectos de la estructura de un órgano secundarias a 
una anomalía primaria específica del desarrollo, como una cardiopatía 
congénita o un defecto del tubo neural (DTN). Las deformaciones son 
anomalías de la forma, la estructura o la posición causadas por fuerzas 
mecánicas como un moldeado o tensiones intrauterinas. Los factores 
causantes de deformaciones pueden ser extrínsecos (p. ej., oligohi-
dramnios debido a la rotura de membranas) o intrínsecos (p. ej., oli-
gohidramnios debido a la agenesia renal). Las deformaciones también 
pueden producirse en la etapa posnatal; por ejemplo, un lactante puede 
desarrollar una cabeza aplanada por dormir en la misma posición. Una 
disrupción es un defecto morfológico que se debe a la alteración de un 
tejido previamente normal. Las disrupciones pueden deberse a fuerzas 
extrínsecas, interferencias internas con un proceso del desarrollo o 
alteraciones vasculares. Como ejemplos de disrupciones pueden citarse 
las amputaciones debidas a bridas amnióticas, así como la gastrosquisis y 
la porencefalia, atribuidas ambas a alteraciones vasculares intrauterinas.

Una secuencia es un patrón de anomalías múltiples secundarias a una 
anomalía o factor mecánico primario único; puede ser una malforma-
ción, deformación o disrupción. Un ejemplo es la secuencia de Potter, 
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FIGURA 2-1  Prevalencia de enfermedades genéticas en la población. 
(De Carlson BM: Human Embryology and Developmental Biology, 3.ª ed. 
Filadelfia, Mosby/Elsevier, 2004, reproducida con autorización.)

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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FIGURA 2-2  Errores de la morfogénesis. Véase el texto para más explicaciones. (De Nyhan WL: Structural 
Abnormalities: Clinical Symposia. CIBA-GEIGY, Vol. 42, N.° 2, 1990, lámina 1, reproducida con autorización.)

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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en la que un oligohidramnios de cualquier causa provoca características  
similares de compresión fetal: rasgos faciales típicos y posición anómala 
de las manos y los pies. Un síndrome es un patrón de anomalías múlti
ples de las que se sabe que tienen una causa específica común, como el 
síndrome de Down (SD), que está causado por la presencia de una copia  
extra del cromosoma 21. Por último, el término asociación se emplea 
para identificar la aparición conjunta de dos o más características con 
más frecuencia de lo esperado por el azar solo, pero para las que no 
se ha demostrado una etiología. Un ejemplo habitual es la asociación 
VACTERL (anomalías Vertebrales, Atresia anal, anomalías Cardíacas, 
fístula Traqueoesofágica con atresia Esofágica, anomalías Renales y ano-
malías de las extremidades [Limbs]). Este término no implica una causa 
subyacente específica, sino que más bien incita a buscar otros defectos 
particulares cuando se identifica un componente de la asociación.

DEFECTOS CROMOSÓMICOS
Las anomalías cromosómicas se producen en alrededor del 0,9% de los 
recién nacidos, y se estima que al menos el 10-15% de las concepciones 
presentan anomalías cromosómicas. Estas anomalías son la causa prin-
cipal de abortos, y al menos el 95% de las concepciones con anomalías 
cromosómicas culminan en aborto antes del término de la gestación. Las 
anomalías que se observan en los abortos difieren de las que se encuen-
tran en lactantes nacidos vivos porque las anomalías cromosómicas 
más graves provocan una interrupción precoz del desarrollo, mientras 
que las menos graves dan lugar a fenotipos más leves que permiten la 
supervivencia hasta una fase más avanzada de la gestación o incluso 
que el feto nazca con vida. Las anomalías más frecuentes en abortos es
pontáneos durante el primer trimestre son 45,X y 47, + 16 (trisomía 16). 
La trisomía 16 total o completa nunca se observa en nacidos vivos, 
mientras que menos del 1% de las concepciones con dotación 45,X 
sobreviven hasta el término de la gestación.

Las anomalías cromosómicas pueden ser numéricas o estructurales. 
Pueden afectar a uno o más autosomas (cromosomas numerados del  
1 al 22), cromosomas sexuales o a ambos simultáneamente. La aneuploidía 
es la presencia de un número anómalo de cromosomas, y casi siempre se 
asocia a anomalías del desarrollo físico y cognitivo. Las translocaciones 
(intercambio de segmentos entre cromosomas no homólogos) son 
relativamente frecuentes, y pueden ser equilibradas (en las que está 
presente la cantidad apropiada de material cromosómico, pero reorga-
nizado) o no equilibradas (en las que se gana o pierde parte del material 
cromosómico). Las personas con una translocación equilibrada tienen 
un fenotipo normal en la mayoría de los casos, a menos que la rotura 
para la reorganización se produzca en un gen crítico y altere su función. 
Las que tienen una reorganización no equilibrada tienen en la mayoría 
de los casos consecuencias fenotípicas, como discapacidad intelectual y 
malformaciones congénitas estructurales debido a que son trisómicas 
para un segmento y monosómicas para otro. Muchas translocaciones 
autosómicas son únicas, con una cierta variación en la expresión del 
material genético adicional o ausente. Una translocación robertsoniana 
es una reorganización que implica a cualquiera de los cinco cromosomas 
acrocéntricos, es decir, 13, 14, 15, 21 y 22. La incidencia de transloca-
ciones robertsonianas en la población general es de 1/1.000 y confiere 
un mayor riesgo de aparición de las trisomías relevantes (sobre todo 
trisomías 21 y 13) en la descendencia de los portadores equilibrados. 
Los portadores equilibrados tienen un fenotipo normal y a menudo 
sólo descubren su reorganización cuando tienen un embarazo con un 
cariotipo anómalo, abortos de repetición o infertilidad masculina5.

Anomalías del número de cromosomas
La aneuploidía es el tipo de anomalía cromosómica con relevancia 
clínica más habitual. Aparece en el 3-4% de los embarazos reconocidos. 
La no disyunción en la mitosis o meiosis es la causa de la mayoría de las 
aneuploidías. Se sabe que la no disyunción meiótica materna aumenta 
con la edad de la madre, por lo que el riesgo de descendencia aneuploide 
también se incrementa con la mayor edad materna (tabla 2-1). Tanto la 

trisomía (presencia de tres copias de un cromosoma individual) como 
la monosomía (presencia de una única copia de un cromosoma) suelen 
tener consecuencias fenotípicas significativas. La monosomía es menos 
frecuente que la trisomía, porque esta situación suele ser incompatible 
con la vida. En teoría, puede producirse una trisomía o monosomía 
de cualquier cromosoma, pero en la práctica algunas son mucho más 
frecuentes que otras (tabla 2-2). Esto se debe a que la mayoría de las 
aneuploidías son incompatibles con la vida, y los embriones aneuploides 
sufren un aborto espontáneo en una fase muy precoz de la gestación. 
Algunas anomalías cromosómicas, como, por ejemplo, la trisomía 8, 
se observan al nacer solo en forma de mosaico y es probable que la 
trisomía completa sea mortal. El mosaicismo se define como la presencia 
de dos líneas celulares diferentes con genotipos distintos en el mismo 
individuo. Esta situación no siempre es perjudicial, pero puede dar 
lugar a un fenotipo anómalo dependiendo del grado y del tipo de tejido 
afectado. La poliploidía (presencia de uno o varios juegos completos 
adicionales de cromosomas) también es posible, pero no es compatible 
con la supervivencia a largo plazo.

Trisomía 21
La aneuploidía más frecuente que se detecta al nacer es la triso
mía 21, que se presenta en alrededor de 1/700 nacidos vivos (fig. 2-3). 
La trisomía 21 se produce por la no disyunción materna durante la 

TABLA 2-1  Riesgo de anomalías 
cromosómicas en lactantes nacidos vivos

Edad materna 
(años)

Riesgo de síndrome 
de Down

Riesgo total 
de anomalías 
cromosómicas*

20 1/1.667 1/526
21 1/1.667 1/526
22 1/1.429 1/500
23 1/1.429 1/500
24 1/1.250 1/476
25 1/1.250 1/476
26 1/1.176 1/476
27 1/1.111 1/455
28 1/1.053 1/435
29 1/1.000 1/417
30 1/952 1/384
31 1/909 1/384
32 1/769 1/323
33 1/625 1/286
34 1/500 1/238
35 1/385 1/192
36 1/294 1/156
37 1/227 1/127
38 1/175 1/102
39 1/137 1/83
40 1/106 1/66
41 1/82 1/53
42 1/64 1/42
43 1/50 1/33
44 1/38 1/26
45 1/30 1/21
46 1/23 1/16
47 1/18 1/13
48 1/14 1/10
49 1/11 1/8

*47,XXX excluido para las edades de 20 a 32 años (datos no disponibles).
Modificada de las siguientes fuentes: Hook EB, Cross PK,  
Schreinemachers DM: Chromosomal abnormality rates at  
amniocentesis and in live-born infants. JAMA 249:2034, 1983 
(edades 33-49); Hook EB: Rates of chromosomal abnormalities  
at different maternal ages. Obstet Gynecol 58:282, 1981.
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meiosis en el 95% de los casos de SD; el resto de casos se debe a trans-
locaciones que afectan al cromosoma 21. El análisis del cariotipo del 
individuo afectado puede diferenciar si la causa es la no disyunción o 
la translocación. Los individuos con SD de cualquier causa tienen un 
fenotipo característico, con rasgos faciales distintivos como hipoplasia 
del tercio medio facial, fisuras palpebrales orientadas hacia arriba, 
talla baja, braquicefalia, cuello corto con piel redundante en la nuca, 
manos anchas y cortas con un único pliegue palmar transverso e 
hipotonía. Otras características son la discapacidad intelectual, un 
riesgo mayor de leucemia mieloide aguda en los primeros 3 años de 
vida y disfunción tiroidea. El 44-58% de los recién nacidos afecta-
dos tienen cardiopatías congénitas (CC), que contribuyen de forma 
importante a la morbilidad y mortalidad6,7. Otras anomalías congé-
nitas estructurales asociadas con este diagnóstico son la hidronefrosis 
y la atresia duodenal.

El riesgo de recurrencia de trisomía 21 (o de otras trisomías auto-
sómicas) es de alrededor del 1% después de que una pareja tenga un 
hijo con esta aneuploidía relacionada con una no disyunción. Aunque a 
menudo se solicita, no existen indicaciones para realizar una evaluación 
cromosómica en los progenitores después del nacimiento de un niño con 
trisomía 21, a menos que se deba a una translocación. Los antecedentes 
de SD en cualquier familiar no aumentan el riesgo de tener un hijo con 
una anomalía cromosómica, puesto que no existe una translocación 
familiar.

Trisomía 18
La trisomía 18 aparece en alrededor de 1/8.000 nacidos vivos, pero es 
mucho más frecuente en la concepción, y alrededor del 95% de los casos 
culminan en abortos espontáneos o en mortinatos. La supervivencia 
posnatal es baja, y la mayoría de los recién nacidos vivos fallecen en 
las primeras fases de la lactancia. Entre los hallazgos característicos se 
encuentran las malformaciones cardíacas, la discapacidad intelectual 
grave, el retraso del crecimiento, un occipucio prominente, dolico-
cefalia, hipoplasia mandibular, esternón corto, manos en puño con 
cabalgamiento de los dedos y pie en mecedora. Los quistes de los plexos 
coroideos se observan con más frecuencia en esta población, aunque la 
mayoría de los fetos que tienen estos quistes no son aneuploides.

Trisomía 13
La trisomía 13 se produce en alrededor de 1/20.000 nacidos vivos. La 
tasa de mortinatos en los embarazos con este diagnóstico es elevada y 
los nacidos vivos suelen fallecer al comienzo de la lactancia. El feno-
tipo consiste en defectos de la línea media, entre los que se incluyen 
malformaciones graves del sistema nervioso central (SNC) como holo-
prosencefalia, discapacidad intelectual grave, retraso del crecimiento, 
labio leporino y fisura palatina, microftalmía, onfalocele, polidactilia, 
manos en puño con cabalgamiento de los dedos, CC y anomalías renales 
como poliquistosis renal.

Síndrome de Turner (45,X)
Aunque la monosomía para un cromosoma completo es casi siempre 
mortal, una excepción destacada es la monosomía X (45,X), que oca-
siona el síndrome de Turner. La incidencia de esta afección se estima 
en un 1-2% de todas las concepciones, pero la mayoría acaban en un 
aborto, lo que culmina en una frecuencia de 1/2.000-3.000 nacidos vivos. 
Las mujeres con síndrome de Turner tienen un fenotipo característico 
consistente en talla baja, cuello alado, linfedema periférico al nacer, 
CC y anomalías renales. Otras características son disgenesia ovárica 
con fracaso del desarrollo de las características sexuales secundarias e 
infertilidad asociada. En el período prenatal, los fetos con síndrome de 
Turner suelen mostrar una translucencia nucal aumentada o higroma 
quístico, linfangiectasia, anomalías renales estructurales y CC, en especial 
lesiones obstructivas del lado izquierdo, como coartación aórtica. Las 
mujeres con síndrome de Turner suelen tener una inteligencia normal, 
aunque pueden mostrar discapacidades específicas del aprendizaje.

Las anomalías cromosómicas que causan síndrome de Turner son va
riables. Solo alrededor del 50% de las pacientes tienen un cariotipo 45,X 
no mosaico. Alrededor del 30-40% de los casos presentan mosaicis-
mo, que en la mayoría de las ocasiones es 45,X/46,XX o 45,X/46,XY.  
Las pacientes con un cromosoma Y pueden tener genitales ambiguos y 
presentan un riesgo de desarrollar un gonadoblastoma en sus gónadas 
disgenésicas. Las anomalías estructurales del cromosoma X se observan 
en el 10-20% de los casos y suelen implicar un mosaicismo. El hecho 
de que estas pacientes tengan más de una línea celular puede explicar la 
variabilidad del fenotipo de las personas afectadas con el síndrome de 
Turner. A diferencia de otros diagnósticos descritos, la no disyunción 
que causa con más frecuencia síndrome de Turner es de origen paterno 
y no se asocia con la edad de ninguno de los progenitores. No hay un 
mayor riesgo de que en los embarazos posteriores el feto tenga una 
anomalía cromosómica.

Síndrome de Klinefelter (47,XXY)
El síndrome de Klinefelter (47,XXY) se produce en alrededor de 1/1.000 
varones nacidos y es una causa frecuente de hipogonadismo primario. 
Los varones con este síndrome tienden a ser altos, con piernas y brazos 
largos. Tienen hipoplasia testicular y esterilidad, debido a la atrofia de los 
túbulos seminíferos. La ginecomastia aparece en alrededor del 30% de 
los casos. Existe un mayor riesgo de discapacidades del aprendizaje, y el 
coeficiente intelectual (CI) suele ser alrededor de 10-15 puntos más bajo 
que el de los hermanos no afectados, aunque los varones con síndrome 

FIGURA 2-3  Cariotipo de la trisomía 21. Cariotipo de bandas G de una 
mujer con trisomía 21 (síndrome de Down; 47,XX, + 21). (Cortesía del  
Dr. Jingwei Yu, University of California, San Francisco, California.)

TABLA 2-2  Frecuencia de trastornos 
cromosómicos específicos en la población

Trastorno
Frecuencia por  
1.000 nacidos vivos*

Trisomía 21 1,5
Trisomía 18 0,12
Trisomía 13 0,07
47,XXY (síndrome de Klinefelter) 1,5
45,X (síndrome de Turner) 0,4
Síndrome XYY 1,5
Síndrome XXX 0,65

*Nacimientos del sexo apropiado solo para las anomalías  
de los cromosomas sexuales.
De Harper PS: Practical Genetic Counseling, 6.ª ed. Londres,  
Arnold Publishers, 2004, pág. 66.
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de Klinefelter no suelen mostrar un retraso mental significativo. Dado 
que el trastorno a menudo es sutil, los varones suelen diagnosticarse 
por primera vez en las clínicas de infertilidad. Esta anomalía no suele 
identificarse mediante la ecografía prenatal porque no se asocia con 
anomalías congénitas estructurales. En el contexto prenatal, el síndrome 
de Klinefelter se identifica en la mayoría de los casos de forma casual al 
realizar una prueba diagnóstica durante el embarazo por otra indicación.

Triploidía
La triploidía es un tipo de poliploidía que se define como la presencia 
de un juego adicional completo de cromosomas (69 cromosomas por 
célula). La triploidía suele ser una anomalía mortal y pocas veces se des-
cribe en nacidos vivos. De los fetos con triploidía que han nacido vivos, 
los que han sobrevivido más tiempo han vivido menos de 1 año8. Las 
anomalías congénitas observadas en la triploidía son micrognatia, frente 
prominente, macrocefalia relativa, orejas malformadas de implantación 
baja, microftalmía, hipertelorismo, labio leporino y fisura palatina, 
onfalocele, sindactilia y desarrollo asimétrico.

El juego adicional de cromosomas en los embarazos triploides puede 
ser de origen materno o paterno. La triploidía de origen materno se debe 
a la fertilización de un óvulo diploide por un espermatozoide haploide 
y puede dar lugar a un cariotipo XXX o XXY. La triploidía de origen 
paterno puede deberse a la fecundación de un óvulo haploide por un 
espermatozoide diploide o por dos espermatozoides haploides, y puede 
dar lugar a un cariotipo XXX, XXY o XYY.

El fenotipo de los embarazos triploides depende del origen paterno o 
materno del juego extra de cromosomas. En las triploidías con un juego 
extra de cromosomas paternos, el feto está bien formado, la placenta 
muestra anomalías y puede producirse una mola hidatiforme parcial. 
Por definición, todos los embarazos molares parciales son triploides, 
pero no todos los fetos triploides tienen una placenta molar. En caso 
de que el juego adicional de cromosomas sea de origen materno, el feto 
suele mostrar un crecimiento intrauterino retardado y la placenta es 
pequeña y no quística9-11.

Anomalías de la estructura cromosómica
Hay muchos tipos de anomalías de la estructura cromosómica, pero 
todas suelen deberse a la rotura cromosómica, seguida de su recombi-
nación en una configuración anómala. De forma global, las anomalías 
estructurales cromosómicas se producen en alrededor de 1/375 recién 
nacidos. Las translocaciones recíprocas suponen un intercambio de 
segmentos entre cromosomas no homólogos. Estas reorganizaciones son 
relativamente frecuentes y pueden ser equilibradas (es decir, está presen-
te una cantidad apropiada de material cromosómico), que suelen dar 
lugar a un feto normal, o no equilibradas, en las que se gana o se pierde 
parte del material cromosómico, por lo que el feto tendrá anomalías. 
Las personas que son portadoras de translocaciones equilibradas tienen 
un mayor riesgo de que su descendencia presente reorganizaciones no 
equilibradas, lo que causa una disminución de la fertilidad y un mayor 
riesgo de malformaciones estructurales o discapacidad intelectual en 
dicha descendencia.

La translocación robertsoniana es una anomalía en la que los brazos 
largos de dos cromosomas acrocéntricos (cromosomas 13, 14, 15, 21 
y 22) se fusionan y los dos brazos cortos correspondientes se pierden. 
Debido a que los brazos cortos de estos cromosomas no contienen 
material genético esencial (están compuestos por múltiples copias de 
genes de ARN ribosómico), la pérdida de este material no provoca un 
fenotipo anómalo en un portador de una translocación robertsoniana 
equilibrada. El fenotipo de una translocación robertsoniana no equili-
brada es un aborto o un niño con una trisomía, como la trisomía 21 o la 
trisomía 13 debida al material adicional. La translocación robertsoniana 
más frecuente afecta a los cromosomas 12 y 21, y es responsable de 
alrededor del 5% de los casos de SD. La recurrencia del SD con trans-
locación depende de si la translocación se heredó de un progenitor 
portador. En el 75% de los casos la translocación es de novo y el riesgo 
de recurrencia es muy bajo (<1%). Si la translocación se heredó de 

un progenitor portador de una translocación 14;21 equilibrada, existe un 
10% de probabilidad de recurrencia si la portadora es la madre y alre-
dedor de un 2% si es el padre.

Cuando se identifica una translocación equilibrada u otras reor-
ganizaciones en un feto en el momento del diagnóstico prenatal, se 
recomienda realizar el análisis de los progenitores. Si la translocación se 
ha heredado de un padre con un fenotipo normal, podría predecirse que el 
feto será normal. Si la translocación se produce como un fenómeno de 
novo, existe la posibilidad de que se duplique aproximadamente el riesgo 
de base de la anomalía fenotípica. Esto se atribuye a un desequilibrio 
cromosómico sutil y no detectado, o a la interrupción de los genes en 
el punto o puntos de rotura.

Otros tipos de reorganizaciones cromosómicas
Además de las translocaciones, existen otros tipos de reorganizaciones 
cromosómicas no equilibradas, entre las que se encuentran las deleciones, 
donde se produce la pérdida de un segmento cromosómico y que dan 
lugar a una monosomía parcial. Estas deleciones pueden afectar a uno o a 
muchos genes y son responsables de varios síndromes de microdeleción 
(tabla 2-3). Uno de los más frecuentes es el síndrome de deleción 22q, 
que se produce en alrededor de 1/4.000 nacidos vivos. La deleción 22q es  
una causa relativamente habitual de CC, sobre todo anomalías del tron-
cocono, como tronco arterioso y tetralogía de Fallot. Otras caracterís
ticas son fisura palatina, incompetencia velofaríngea, malformaciones 
renales, rasgos faciales característicos, inmunodeficiencia, hipocalcemia 
y dificultades de aprendizaje. La mayoría de los individuos (93%) tienen 
una deleción de novo, que se identifica por micromatrices o FISH. 
Cuando se diagnostica esta anomalía en un individuo, se recomienda 
analizar a los progenitores debido a la expresividad variable en una 
familia y a la pequeña probabilidad de que uno de los progenitores sea 
un portador con una afectación más leve.

También se producen duplicaciones de un segmento cromosómico, lo 
que produce una trisomía parcial. El tamaño y la región de la duplicación 
confieren un riesgo de anomalías fenotípicas, que van de la normalidad 
a defectos estructurales significativos y discapacidad intelectual.

TRASTORNOS MONOGÉNICOS
Muchas enfermedades genéticas significativas se producen por una 
mutación de un único gen. Gregor Mendel fue el primero en describir 
los principios de la segregación y la mezcla independiente de los genes en 
sus famosos experimentos con guisantes de jardín. Estos trabajos dieron 
lugar a las descripciones clásicas de herencia autosómica dominan
te (AD) y autosómica recesiva (AR). La herencia ligada al X se produce 
con afecciones codificadas en el cromosoma X y puede ser recesiva o 
dominante. En la figura 2-4 se muestran los modos de herencia; en la 

TABLA 2-3  Síndromes frecuentes  
de microdeleción

Síndrome Localización Frecuencia

Prader-Willi 15q11-13 1/10.000-1/30.000
Angelman 15q11-13 1/12.000-1/20.000
Velocardiofacial, DiGeorge 22q11.2 1/4.000
Smith-Magenis 17p11.2 1/15.000-1/25.000
Williams 7q11.23 1/7.500
Alagille 20p12 1/30.000-1/50.000
Rubinstein-Taybi 16p13.3 1/100.000
WAGR* 11p13 1/40.000
Miller-Dieker 17p13.3 1/85.000
Wolf-Hirschhorn 4p16.3 1/50.000
Maullido de gato 5p15.2 1/20.000-1/50.000
Retinoblastoma 13q14.2 1/15.000-1/20.000

*Tumor de Wilms, aniridia, anomalías genitourinarias, retraso mental.
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FIGURA 2-4  Modos de herencia: A, autosómica recesiva; B, autosómica dominante; C, recesiva ligada al X; 
y D, dominante ligada al X. Véase la explicación en el texto.
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figura 2-5 se muestran árboles genealógicos que ilustran los modos de 
herencia.

La conclusión del proyecto genoma humano en 2003 supuso un 
capítulo épico a la hora de sentar las bases del estudio de los genes 
humanos y del diagnóstico y tratamiento de las enfermedades genéticas. 
Aunque el genoma humano ya se ha secuenciado, aún no se sabe cómo  
funcionan la mayoría de los genes tanto en condiciones de salud como de 
enfermedad. Sin embargo, se ha adquirido una mayor comprensión 
sobre la complejidad de la genética humana. Respecto a la genética 
clínica, se ha incrementado en gran medida la comprensión de la hete-
rogeneidad genética y la asociación de un gen con la enfermedad, que no 
siempre es totalmente nítida. En la actualidad se sabe que las mutaciones 
en más de un locus génico pueden ocasionar el mismo fenotipo, y que 
múltiples fenotipos distintos pueden estar originados por mutaciones 
en el mismo gen. Los fenotipos también se deben a la interacción del 
genotipo con el entorno (incluyendo otros genes), y los avances logrados 
en la tecnología genética han descubierto muchos fenómenos que hacen 
de la genética una disciplina aún más fascinante y mucho más compleja.

Herencia autosómica dominante
En la herencia AD, las personas afectadas son heterocigóticas para un 
alelo anómalo que transmiten al 50% de su descendencia, con indepen-
dencia del sexo. De forma global, alrededor de 1/200 personas presentan 

una enfermedad AD, aunque cada enfermedad individual suele ser 
infrecuente.

En teoría, la herencia AD es evidente, pero en realidad existen muchos 
factores que afectan a la expresión génica y que pueden complicar en 
gran medida la evaluación de estos casos. El consejo a las familias res-
pecto a las enfermedades AD requiere considerar mecanismos como 
la frecuencia de mutaciones de novo, el mosaicismo, las enfermedades 
con una edad tardía o variable de inicio, la penetrancia incompleta y la 
expresividad variable. Las enfermedades AD pueden heredarse de un 
progenitor afectado o deberse a una mutación de novo. El riesgo varía 
con cada afección específica. La edad de los progenitores tiene un efecto 
demostrable sobre la tasa de estas mutaciones de novo (fig. 2-6) y se 
asocia con un mayor riesgo de enfermedades AD, como acondroplasia 
y neurofibromatosis (NF). No se recomienda ninguna prueba actual de 
detección selectiva ni diagnóstica en los varones a partir de 45 años, pero 
está indicado el consejo genético, la ecografía sistemática y la explicación 
de este fenómeno.

Si la enfermedad se produce debido a una mutación de novo, el riesgo 
de recurrencia en un hermano suele ser bajo. Sin embargo, un individuo 
puede ser mosaico para una mutación AD, lo que significa que existen 
células con más de una constitución genética. Si hay un mosaicismo 
de la línea germinal, un individuo aparentemente no afectado tendrá 
un mayor riesgo de que su descendencia esté afectada. Se cree que el 
mosaicismo de la línea germinal se produce en alrededor de un 16% 
de los casos de la osteogénesis imperfecta de tipo II, que es una enfer-
medad perinatal mortal, así como en afecciones ligadas al X, como la  
distrofia muscular de Duchenne y la hemofilia A. Esto significa que 
la tasa de recurrencia está aumentada y es de alrededor del 1,3-4% en la 
osteogénesis imperfecta12.

Penetrancia y expresión
Otros elementos que complican aún más el consejo sobre el riesgo 
de recurrencia y la evaluación clínica de las enfermedades AD son los 
fenómenos de penetrancia y expresión variable. Una persona concreta 
puede tener un genotipo patológico, pero puede que no exprese el 
fenotipo si la enfermedad no tiene una penetrancia del 100%, como 
sucede con el retinoblastoma, que solo afecta al 90% de las personas 
que heredan la mutación causal. La edad también es una consideración 
destacada, porque una enfermedad como la poliquistosis renal tiene una 
penetrancia del 80-90% hacia los 20 años de edad y de casi el 100% a los 

FIGURA 2-5  Árboles genealógicos que muestran los modos de heren-
cia. A, Herencia autosómica recesiva. B, Herencia autosómica dominante. 
C, Herencia recesiva ligada al X. Véanse más detalles en el texto.

FIGURA 2-6  Edad paterna y riesgo de trastornos autosómicos dominan-
tes. (Modificada de Carlson BM: Human Embryology and Developmental 
Biology, 3.ª ed. Filadelfia, Mosby/Elsevier, 2004.)

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



32 SECCIÓN I  Obstetricia

30 años de edad, pero solo con unas pruebas de imagen exhaustivas de 
los riñones13. Una enfermedad también puede presentar una expresión 
variable entre las personas afectadas, incluso en una familia. Puede que 
se requieran exploraciones físicas y radiológicas dirigidas, así como otros 
estudios para identificar las características de una enfermedad en los 
familiares en situación de riesgo; la NF es un ejemplo notable. Básica-
mente, todas las personas que heredan una mutación en el gen NF tienen 
varios síntomas clínicos, aunque pueden oscilar de manifestaciones 
exclusivamente cutáneas leves a múltiples neurofibromas debilitantes. 
Está indicado derivar a un genetista a las familias en las que se identifica 
un riesgo de enfermedades hereditarias.

Enfermedades autosómicas recesivas
Las enfermedades AR suelen describirse como aquellas en las que deben 
estar presentes dos mutaciones génicas para que se manifieste la afección. 
Estos trastornos suelen ser más frecuentes en personas cuyos dos proge-
nitores sanos portan una mutación en el mismo gen recesivo. El riesgo 
de recurrencia para estos progenitores portadores es del 25% en cada 
embarazo. Dado que la frecuencia de portadores de una enfermedad en 
particular suele ser baja, estos trastornos aparecen más frecuentemente 
sin antecedentes familiares previos. Se pueden identificar múltiples 
individuos afectados en una familia, pero habitualmente no en varias 
generaciones a menos que exista consanguinidad o que la enfermedad 
sea particularmente frecuente. La consanguinidad incrementa el riesgo 
de tener descendencia con enfermedades AR, debido al material genético 
compartido en el seno de la familia. Los progenitores que son primos 
hermanos tienen un mayor riesgo de tener un hijo afectado con una 
anomalía genética o congénita grave, que se estima en un 6%, lo que 
supone el doble de la tasa de fondo.

Una vez más, los avances de la genética están permitiendo evidenciar 
un mayor número de excepciones a las reglas tradicionales de la herencia 
AR. En la actualidad se puede apreciar que los portadores de muchas 
de estas enfermedades pueden tener síntomas sutiles. Ejemplo de ello 
es la fibrosis quística (FQ), en la que los portadores masculinos pueden 
tener una mayor susceptibilidad a la pancreatitis crónica y a la ausencia 
bilateral de los conductos deferentes14,15. De forma similar, los portadores 
de la drepanocitosis pueden sufrir infartos esplénicos a altitudes elevadas 
y tienen un mayor riesgo de infección del tracto urinario en la gestación.

Las enfermedades AR muestran una variación mucho menor de la 
expresión, y es infrecuente encontrar una falta de penetrancia, por lo 
que el consejo genético es mucho más sencillo en estas afecciones. La 
heterogeneidad genética debida a más de un locus causante, o a múlti-
ples alelos en un solo locus, es la causa principal de la variación de la 
gravedad en un trastorno único.

Herencia ligada al X
Las enfermedades ligadas al X pueden ser dominantes o recesivas. La 
mayoría de ellas son recesivas y tradicionalmente se considera que solo 
afectan a varones cuyas madres son portadoras sanas. Debido a que 
las mujeres poseen dos cromosomas X, mientras que los varones solo 
tienen uno, un cromosoma X se inactiva de forma aleatoria en una 
fase precoz del desarrollo embrionario, lo que permite que las mujeres 
sinteticen las mismas cantidades de productos génicos ligados al X que 
los varones (hipótesis de Lyon). Debido a que la inactivación del X es 
aleatoria, algunas mujeres heterocigóticas portadoras de enfermedades 
ligadas al X inactivarán sobre todo sus cromosomas portadores del 
alelo normal, por lo que serán sintomáticas, debido a la inactivación 
sesgada del X. Esto es lo que sucede en la hemofilia A, en la que algunos 
portadores presentan un trastorno hemorrágico leve debido a la menor 
concentración del factor VIII. Estas mujeres afectadas tienen síntomas 
que suelen ser más leves que sus homólogos masculinos, aunque no 
siempre. En las enfermedades recesivas ligadas al X aisladas es útil cuan-
do es posible determinar si un caso aislado representa una mutación 
de novo o si la madre es portadora. Cuando se dispone de diagnóstico 
molecular o de otros métodos de detección de portadores, la situación 
se puede aclarar. Sin embargo, no siempre se dispone de estas pruebas 

para todas las afecciones, y a menudo se deben determinar los riesgos en 
función del análisis del árbol genealógico y mediante la consideración 
de otros factores, como el número de varones no afectados en el árbol 
genealógico. La secuenciación genómica cada vez está más disponible 
para identificar mutaciones genéticas en individuos en quienes se sos-
pecha una enfermedad genética.

Las enfermedades dominantes ligadas al X son menos frecuentes que 
las enfermedades recesivas ligadas al X, y algunas de estas afecciones son 
mortales en los varones. Entre los ejemplos pueden citarse el síndrome 
de Rett, la incontinencia de pigmento y el síndrome de Aicardi. El sín-
drome de Aicardi es un trastorno infrecuente que afecta sobre todo al 
sistema nervioso central (SNC) y cursa con agenesia del cuerpo calloso, 
microftalmía y espasmos infantiles. Cuando nace un niño afectado por 
esta enfermedad a partir de unos progenitores sanos, es probable que se 
deba a una mutación de novo, y el riesgo de recurrencia es bajo, aunque 
hay que valorar la posibilidad de un mosaicismo de la línea germinal

El síndrome del X frágil, que es la forma más frecuente de retraso 
mental hereditario, es un trastorno relevante que muestra una herencia 
ligada al X. El síndrome del X frágil se caracteriza no solo por retraso 
mental, sino también por dificultades conductuales, como autismo y 
rasgos dismórficos específicos. El cuadro afecta a varones (alrededor de 
1/4.000) con más frecuencia y gravedad que a mujeres. El síndrome del X 
frágil es un trastorno por repetición de trinucleótidos, que se caracteriza 
por la expansión de tripletes de ADN por encima del umbral normal 
estable, lo que puede suceder en ciertos genes y causa una afección o 
enfermedad. Los trastornos por repetición de trinucleótidos suelen ser en
fermedades neuromusculares, como la enfermedad de Huntington, la  
distrofia miotónica, la ataxia de Friedreich y la ataxia espinocerebelosa. 
El número de repeticiones puede expandirse debido a inestabilidad 
cromosómica durante la meiosis, lo que puede hacer que el fenotipo 
de la afección varíe y aumente su gravedad. Por ello, los trastornos por 
repetición de trinucleótidos suelen mostrar anticipación genética, en la 
que la gravedad aumenta con cada generación sucesiva que los hereda. 
Se considera que una persona es portadora del síndrome del X frágil  
cuando tiene un número intermedio de repeticiones de trinucleóti
dos (CGG) en el gen FMR1 (lo que también se denomina premutación) 
que puede expandirse durante la ovogénesis hasta un número mayor de 
repeticiones (mutación completa) (v. fig. 2-5). Los varones con mutación 
completa tienen un retraso mental moderado o grave y problemas 
conductuales, como autismo, mientras que las mujeres presentan una 
afectación fenotípica más variable, que oscila desde la normalidad a 
una gravedad igual a la de los varones. Las mujeres portadoras de la 
premutación tienen una tasa relativamente elevada de menopausia 
prematura (15-25%), mientras que los varones portadores pueden 
sufrir un trastorno atáxico con temblor de aparición más tardía en la 
vida16,17. En cualquier paciente con antecedentes familiares de retraso 
mental, menopausia prematura o autismo sin un diagnóstico atribuible, 
o en adultos con características parkinsonianas, está indicado realizar el 
análisis de portadores para el síndrome del X frágil18.

Otros mecanismos genéticos novedosos
En algunas mutaciones genéticas se ha observado que tienen un efecto 
muy diferente en función del progenitor de origen, fenómeno denomi-
nado impronta genética. La impronta es un fenómeno epigenómico por 
el que algunos genes se expresan o no dependiendo del progenitor de 
origen (fig. 2-7). Como se muestra en la figura 2-8, el ciclo de impronta 
se produce en las células germinales primordiales en una etapa precoz del 
desarrollo. Varios trastornos genéticos, como los síndromes de Prader-
Willi (SPW) y de Beckwith-Weidemann (SBW), se producen debido a 
las anomalías de los genes con impronta. El síndrome de Prader-Willi 
se caracteriza por hipotonía neonatal y del lactante, hipogonadismo, 
características faciales típicas y problemas de alimentación, que se siguen 
en la primera infancia de una ingesta calórica excesiva cuya consecuencia 
es una obesidad mórbida y discapacidad intelectual. El trastorno se 
produce cuando no existe una copia paterna funcional del gen SNRPN 
en el cromosoma 15. Esto puede producirse cuando ambas copias de 
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dicho cromosoma se heredan de la madre y no hay una copia paterna, o 
cuando se produce una deleción en la copia del cromosoma 15 heredada 
del padre. Varias publicaciones recientes han indicado una asociación 
entre los trastornos con impronta y la fecundación in vitro (FIV) con 
inyección intracitoplásmica de espermatozoide19.

Las mitocondrias, que producen adenosintrifosfato (ATP), tienen su 
propio ADN específico, además del ADN nuclear. Todas las mitocondrias 
se heredan a partir de la madre y tienen una elevada tasa de mutación. 
En la actualidad se han identificado muchas enfermedades mitocon-
driales, y la mayoría de ellas se heredan por vía materna, de modo que las 
mujeres afectadas transmiten la enfermedad a toda su descendencia y los 
varones afectados no la transmiten a ninguno de sus descendientes. Las 
enfermedades mitocondriales muestran una expresividad variable en el 

seno de una misma familia. Los síntomas típicos consisten en anomalías 
neuromusculares, como pérdida del control motor, debilidad y dolor 
musculares, trastornos digestivos y dificultades de la deglución, retraso 
del crecimiento, cardiopatías, hepatopatías, diabetes, complicaciones 
respiratorias, crisis comiciales, problemas visuales/auditivos, acidosis 
láctica, retrasos del desarrollo y susceptibilidad a las infecciones.

Herencia multifactorial
Muchas malformaciones congénitas frecuentes, incluidos los DTN, 
el labio leporino, la fisura palatina y las CC, tienen un mayor riesgo 
de recurrencia familiar por encima del riesgo basal de la población. 
Un pequeño porcentaje de estos defectos tienen una causa específica, 
como trastornos monogénicos, anomalías cromosómicas o exposición a 

FIGURA 2-7  Impronta genómica y disomía uniparental (DUP). Esquema de un par de cromosomas hipotético 
en el que se representa la impronta genómica. El cromosoma materno se indica con una línea roja y la copia 
paterna con una línea azul. Los genes están representados por círculos. Los círculos de color indican los genes 
que se expresan, y los círculos blancos representan los genes que están inactivos. Los círculos verdes son 
genes que no tienen impronta, mientras que los círculos rojos indican los genes en los que solo está activa la 
copia materna y los círculos azules, los genes en los que solo está activa la copia paterna. A, Estado normal, 
en el que se hereda un cromosoma de cada progenitor. El gen sin impronta se expresa de ambos progenitores, 
mientras que solo se expresa una copia del gen azul o rojo (con impronta). B, DUP paterna. Cuando existen 
dos copias del cromosoma paterno existe una doble dosis del gen con expresión paterna (azul) y una ausencia 
de expresión del gen de expresión materna. C, DUP materna. Existe una ausencia del producto génico de 
expresión paterna (azul) y una dosis doble de los productos de expresión materna (rojo).

FIGURA 2-8  Ciclo de impronta. La impronta se produce en las células germinales primordiales, en una etapa 
precoz del desarrollo.
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teratógenos. Sin embargo, la mayoría son defectos aislados secundarios 
a interacciones complejas entre una serie de factores, entre los que se 
encuentran el genotipo en uno o más loci, así como varias exposiciones 
ambientales que desencadenan, aceleran o exacerban el trastorno. Por 
tanto, su aparición no se ajusta a una herencia mendeliana simple, pero 
es compleja y multifactorial. El riesgo de recurrencia de tales trastornos 
aumenta por la presencia de más de un familiar afectado, una forma de 
la enfermedad grave o de inicio precoz, una persona afectada del sexo me
nos frecuente (en los trastornos en los que las personas de un sexo 
tienen más probabilidad de estar afectados), una alta heredabilidad del 
trastorno y una consanguinidad de los progenitores.

Durante mucho tiempo se ha considerado que los DTN siguen una 
herencia compleja típica determinada por múltiples factores genéticos y 
ambientales. Entre los factores de riesgo se incluyen la obesidad materna, 
la diabetes y fármacos como el ácido valproico. La asociación entre un 
estatus socioeconómico más bajo y los DTN llevó a los investigadores a 
considerar las deficiencias nutricionales como factores de riesgo. Por tan-
to, fue un descubrimiento notable el hecho de que la suplementación con 
folato redujese el riesgo de DTN alrededor de un 80%, aunque la mayoría 
de las mujeres con un diagnóstico de DTN durante el embarazo tenían 
una concentración de folato en el rango normal20. En Estados Unidos, 
se han instituido iniciativas de salud pública para educar a las mujeres 
en edad fértil sobre la importancia del folato y de la suplementación de 
los alimentos (cereales y pan) con ácido fólico con el fin de disminuir 
la incidencia de DTN. El mecanismo de la acción protectora del ácido 
fólico para prevenir los DTN no se conoce con detalle21. Datos recientes 

sugieren que la deficiencia de folato no es problemática a menos que se 
asocie con la mutación de uno o varios genes; en conjunto, estos factores 
de riesgo provocan la malformación embriológica22.

TERATOLOGÍA
Un hito en el campo de la teratología humana se produjo en 1941, cuan-
do el científico australiano Norman Gregg observó la asociación entre 
la infección materna por rubéola en el primer trimestre y los defectos 
congénitos graves23. Veinte años después, el desastre de la talidomida 
sensibilizó a la comunidad médica sobre los riesgos de los fármacos en 
el embarazo. La talidomida, un sedante muy eficaz, se utilizó amplia-
mente durante varios años en Alemania occidental, Australia y otros 
países hasta que se identificó la asociación de la exposición prenatal 
con la focomelia y la amelia. Después de que se reconociese la potente 
teratogenicidad de este fármaco, las intensas investigaciones realizadas 
sobre la seguridad de varias medicaciones durante el embarazo abrieron 
las puertas a la edad moderna de la teratología.

Los embriones son más susceptibles a los agentes teratogénicos en 
períodos críticos del desarrollo (fig. 2-9). La fase preorganogénica, desde 
la concepción hasta la formación de los somitas, se denomina período 
del todo o nada, en el que las agresiones al embrión tienen probabili-
dades de provocar su muerte y un aborto o bien su supervivencia en 
forma de feto intacto sin secuelas24. En esta fase, el embrión no está 
diferenciado y puede producirse la reparación y recuperación mediante 
la multiplicación de las células que aún son totipotentes para reemplazar 

 FIGURA 2-9 Períodos y grados de susceptibilidad de los órganos embrionarios a los teratógenos. (De Carlson BM:
Human Embryology and Developmental Biology, 3.ª ed. Filadelfia, Mosby/Elsevier, 2004, reproducida con 
autorización.)



CAPÍTULO 2  Genética y diagnóstico prenatal 35
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
u

to
ri

za
ci

ón
 e

s 
u

n
 d

el
it

o.

a las que se han perdido. La exposición del embrión a los teratógenos 
durante la fase presomítica no suele causar malformaciones congénitas25, 
a menos que el agente persista en el cuerpo después de este período.

El período embrionario, entre las semanas 3 y 8 tras la concepción, es 
el momento en el que se producen los pasos básicos de la organogénesis. 
Se trata del período de máxima sensibilidad a los teratógenos, porque los 
tejidos se encuentran en un proceso de diferenciación rápida y su lesión 
se convierte en irreparable. La exposición a los agentes teratogénicos 
durante este período tiene la máxima probabilidad de provocar una 
anomalía estructural. Debido a que los teratógenos son capaces de 
afectar a muchos órganos, el patrón de anomalías producidas depende 
de qué sistemas se estén diferenciando en el momento de la exposición 
teratogénica. Por lo general, los órganos que se forman primero tienden a 
ser sensibles antes, y los órganos muy complejos tienden a tener períodos 
prolongados de alta susceptibilidad a la disrupción.

La fase fetal, desde el final de la fase embrionaria hasta el término 
de la gestación, es el período en el que se producen el crecimiento y la 
maduración funcional de los órganos y los sistemas formados. La expo-
sición a teratógenos en este período afectará sobre todo al crecimiento, 
al tamaño o a la función de un órgano específico. El encéfalo en especial 
puede sufrir una afectación funcional durante casi todo el embarazo. 
Los teratógenos pocas veces provocan anomalías estructurales macros-
cópicas durante este período26.

Agentes teratogénicos conocidos
Se ha descrito que un gran número de factores ambientales se asocian 
con defectos congénitos. Entre ellos se encuentran teratógenos químicos 
como fármacos y hormonas, infecciones maternas y factores físicos como 
la radiación. Aunque la lista de fármacos de los que se sospecha un 
efecto teratogénico es extensa, el número de los agentes en los que se ha 
demostrado de forma incuestionable que causan defectos congénitos en  
el ser humano es relativamente bajo (tabla 2-4). En algunos casos, estas 
medicaciones aún deben usarse durante el embarazo, pues el beneficio 
supera al riesgo que conllevan. Se debe informar a las pacientes de los 
riesgos y beneficios de su uso en el embarazo para tratar las enferme-
dades maternas frente a la posibilidad de efectos perjudiciales sobre el 
feto y los riesgos de morbimortalidad materna si no se administra el 
tratamiento. A menudo, las enfermedades maternas no controladas son 
más perjudiciales para el feto que el fármaco administrado.

Infecciones maternas
La incidencia de infecciones intrauterinas es del 3-15%. El virus de la 
rubéola fue uno de los primeros agentes infecciosos que se reconoció 
como causante de defectos congénitos en el ser humano, y previamente 
era uno de los más frecuentes. En la actualidad, gracias a los programas de 
inmunización eficaces contra la rubéola, el número de fetos afectados ha 
disminuido significativamente. Hoy en día, la infección intrauterina más 
habitual con efectos perjudiciales sobre el feto es la causada por el citome-
galovirus (CMV). Alrededor de 1 de cada 750 niños nacidos en Estados 
Unidos presenta al nacer o desarrolla problemas permanentes debidos a 
esta infección intrauterina27, que causa pérdida auditiva y de visión, crisis 
comiciales, discapacidad intelectual y, en raras ocasiones, el fallecimiento.

Las infecciones intrauterinas que producen secuelas fetales a largo 
plazo pueden ser virales, parasitarias o bacterianas (v. tabla 2-4). La cro-
nología de la infección materna puede influir tanto en la gravedad como 
en la probabilidad de infección fetal. Por ejemplo, la rubéola causa un 
porcentaje elevado de malformaciones en el primer trimestre, mientras 
que la toxoplasmosis provoca infección fetal de un modo más habitual 
en el tercer trimestre, aunque si se contrae antes las consecuencias son 
más graves. La infección del feto puede producirse como consecuencia 
de la diseminación hematógena a través de la barrera placentaria o 
por una infección ascendente a través de las membranas fetales, con 
contaminación directa del líquido amniótico.

La infección fetal por CMV puede sospecharse por los signos eco-
gráficos identificados durante el seguimiento rutinario o en la evaluación 
por una exposición materna conocida. Los signos ecográficos pueden 

consistir en ascitis fetal o hidropesía no inmune, dilatación ventricular y 
calcificaciones periventriculares, intestino ecogénico (IE), calcificaciones 
en el hígado fetal, crecimiento intrauterino retardado (CIR) y engrosa-
miento placentario28. Los casos de sospecha de infecciones intrauterinas 
por CMV pueden evaluarse mediante la determinación de los niveles séri-
cos de anticuerpos maternos específicos, pero la significación de dichos 
niveles suele ser incierta. Además, una elevación de la concentración 
de anticuerpos maternos es diagnóstica de infección materna, pero no 
necesariamente de infección fetal. Para diagnosticar la infección fetal, el 
agente infeccioso debería identificarse en el líquido amniótico mediante 
cultivo o por reacción en cadena de la polimerasa (PCR), o bien por el 
análisis de la inmunoglobulina M (IgM) específica en la sangre fetal. Al 
nacer, el cultivo viral de la orina o la saliva neonatal es el patrón oro.

Fármacos
Aunque se ha sospechado que muchos fármacos son teratógenos en 
el ser humano, en un número relativamente pequeño de ellos existen 
pruebas convincentes que relacionan a la sustancia directamente con las 
malformaciones congénitas en el ser humano. El análisis de fármacos 
para determinar su teratogenicidad es difícil, porque los agentes pueden 
causar una elevada incidencia de defectos graves en animales, pero 
no provocar malformaciones en otras especies o en el ser humano 
(p. ej., la cortisona ocasiona fisura palatina en ratones, pero no en el 
ser humano). Por el contrario, la talidomida es un ejemplo trágico de 
una sustancia que es muy teratogénica en el ser humano, pero no en 
animales. Los fármacos anticomiciales (FAC) son un ejemplo clásico 
de medicamentos asociados con defectos congénitos estructurales, así 
como con deterioro neurocognitivo. El riesgo de DTN aumenta con 
la exposición al ácido valproico (1-5% de la descendencia expuesta) y 
la carbamazepina (0,5-1,0%), pero no se han descrito DTN con otros 
FAC29,30. La monoterapia con valproato en la exposición intrauterina 
también se ha asociado con unas cifras significativamente menores de CI 
a los 3 años en comparación con otros FAC30. El tratamiento con más de 
un fármaco parece aumentar el riesgo no solo de cambios estructurales, 
sino también de discapacidad intelectual.

Radiación
La radiación ionizante es un potente teratógeno, y la respuesta depende 
de la dosis, así como de la edad gestacional a la que se irradia al embrión/
feto. La experiencia con los supervivientes japoneses de la bomba atómi-
ca, así como con mujeres tratadas con radiación terapéutica durante el 
embarazo, proporciona pruebas de los efectos lesivos de grandes dosis de 
radiación ionizante en el ser humano. Por el contrario, no hay pruebas 
de que la exposición a radiación a las dosis diagnósticas habituales (p. ej., 
una radiografía de tórax con dos proyecciones y una exposición fetal de 
0,02-0,07 mrad) plantee una amenaza significativa para el embrión, y los 
efectos no oncológicos sobre la salud no son evidentes para dosis fetales 
menores de 5 rads. Las estimaciones indican un ligero incremento de 
las leucemias (alrededor de 1,5-2 veces por encima del riesgo basal) con  
exposiciones de 1-2 rads (el riesgo aumenta de 1/3.000 con la radia
ción de fondo a 1/2.000 con una exposición de 1-2 rads)31. La radiación 
ionizante a dosis elevadas (>5 rads) puede provocar varias anomalías en 
diversos órganos. Las anomalías más destacadas asociadas con la radia-
ción son los defectos del SNC, que van desde DTN hasta discapacidad 
neurocognitiva22. En los fetos expuestos entre las 8 y las 15 semanas de 
gestación, los datos de supervivientes a la bomba atómica indican que 
la disminución del CI es de aproximadamente 25-31 puntos por 100 rads, 
a dosis superiores a los 10 rads. A las 16-25 semanas de gestación, la 
pérdida media de CI es aproximadamente de 13-21 puntos por 100 rads,  
a dosis superiores a 70 rads. Después de las 26 semanas, a dosis supe-
riores a los 100 rads, los riesgos de que la gestación culmine en un 
mortinato o con la muerte del recién nacido se incrementan32,33. Cuan-
do se evalúe la necesidad de una prueba de imagen o de radioterapia 
durante la gestación, la indicación y las consecuencias tanto maternas 
como fetales si la exposición se administra o no se deberían comentar 
con la mujer.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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TABLA 2-4  Agentes teratogénicos demostrados en el ser humano

Agente Efectos

Agentes quimioterápicos Aborto, malformaciones diversas
Alcohol Síndrome alcohólico fetal: crecimiento intrauterino retardado, microcefalia, retraso del desarrollo, facies característica, 

cardiopatía congénita, fisura palatina
Antagonistas del ácido fólico Síndrome fetal por aminopterina: defectos del SNC (hidrocefalia, mielomeningocele), anomalías faciales (fisura palatina, 

paladar ojival, micrognatia, hipertelorismo ocular, anomalías del oído externo), osificación craneal anómala, anomalías  
de los derivados del primer arco branquial, crecimiento intrauterino retardado, retraso mental

Anticoagulantes cumarínicos Síndrome fetal por warfarina: hipoplasia y punteado calcificado de las epífisis, crecimiento intrauterino retardado, retraso  
del desarrollo, lesión del SNC, defectos oculares, hipoacusia

Carbamazepina Defectos del tubo neural, características similares al síndrome fetal por hidantoína
Cocaína Desprendimiento prematuro de placenta, prematuridad, aborto, bajo peso al nacer, microcefalia, defectos de las extremidades, 

anomalías del tracto urinario, déficits del neurodesarrollo
Dietilestilbestrol Adenocarcinoma de células claras, adenosis vaginal benigna, cambios estructurales de los genitales femeninos (cuello uterino, 

útero)
Hidantoína Síndrome fetal por hidantoína: dismorfología craneofacial (fontanela anterior ancha, hipertelorismo ocular, cresta metópica, 

puente nasal ancho y deprimido, nariz respingona, labio superior arqueado, labio leporino, fisura palatina), hipoplasia de las 
falanges distales, hipoplasia ungueal, retraso del crecimiento, retraso mental, malformaciones cardíacas

IECA Defectos del SNC, cardiopatías congénitas (exposición en el primer trimestre)
Insuficiencia renal, hipoplasia craneal (exposición en el segundo trimestre)

Isotretinoína Embriopatía por ácido retinoico: anomalías craneofaciales (microtia o anotia, suturas parietales accesorias, frente estrecha e 
inclinada, micrognatia, puente nasal plano, labio leporino y fisura palatina, hipertelorismo ocular), malformaciones cardíacas 
(sobre todo malformaciones del troncocono), anomalías del desarrollo tímico y alteraciones del desarrollo del SNC

Litio Malformaciones cardíacas, sobre todo anomalía de Ebstein
Mercurio orgánico Retraso mental, atrofia cerebral, espasticidad, ceguera
Misoprostol Defectos de las extremidades, secuencia de Moebius
Talidomida Defectos de reducción de las extremidades, como focomelia, polidactilia, sindactilia y oligodactilia; defectos del oído externo; 

hemangiomas capilares faciales; parálisis de los nervios craneales VI o VII; malformaciones cardiovasculares; agenesia renal, 
esplénica, de la vesícula biliar y del apéndice; atresia o estenosis del esófago, el duodeno y el ano

Trimetadiona Síndrome fetal por trimetadiona: anomalías craneofaciales características, retraso del crecimiento, retraso del crecimiento 
psicomotor, labio leporino/fisura palatina y cardiopatías congénitas

Valproato Defectos del tubo neural, síndrome fetal por valproato: diámetro bifrontal estrecho, frente alta, pliegues epicánticos, surcos 
infraorbitarios, telecanto, puente nasal bajo, nariz corta con anteversión de las narinas, hipoplasia mediofacial, filtro largo, 
borde del bermellón fino, microstomía, malformaciones cardiovasculares, dedos de los pies y las manos largos, uñas de los 
dedos de las manos hiperconvexas, labio leporino

Yoduro sódico (I-131) Ablación de la glándula tiroides fetal

INFECCIONES INTRAUTERINAS

Citomegalovirus Enfermedad por inclusiones citomegálicas: crecimiento intrauterino retardado, microcefalia, coriorretinitis, crisis comiciales, 
ceguera, atrofia óptica

Hepatoesplenomegalia, ictericia y trombocitopenia neonatales
Toxoplasma (causante  

de toxoplasmosis)
Encefalitis, hidrocefalia, calcificaciones intracraneales, coriorretinitis, eritroblastosis, anemia, ictericia, hepatoesplenomegalia, 

glomerulitis, miocarditis, miositis, lesión del SNC, crisis comiciales, retraso mental, parálisis cerebral, sordera y ceguera
Treponema pallidum (causante  

de sífilis)
Malformaciones congénitas, prematuridad, feto mortinato, hepatoesplenomegalia, osteocondritis o periostitis, ictericia, 

petequias o lesiones cutáneas purpúricas, linfadenopatía, hidropesía, edema, ascitis, rinitis, neumonía, miocarditis, nefrosis  
y seudoparálisis bulbar

Virus de la rubéola Aborto espontáneo, síndrome de rubéola congénita: cardiopatía, sordera, cataratas, crecimiento intrauterino retardado, 
encefalitis, anomalías de los huesos largos

Hepatoesplenomegalia neonatal, ictericia obstructiva, púrpura trombocitopénica, retraso mental, déficits neurológicos  
y anomalías conductuales

Virus varicela-zóster Lesiones cutáneas, retraso del crecimiento fetal, hipoplasia de las extremidades, defectos cerebrales y oculares, atrofia cerebral 
y cerebelosa, crisis comiciales, retraso del desarrollo y parálisis nerviosas

SNC, sistema nervioso central.
Esta tabla presenta una serie de fármacos seleccionados y sus posibles asociaciones con anomalías estructurales fetales. Muchas de las 
asociaciones enumeradas se basan en informes de casos aislados que han aparecido en la literatura médica pero no está clara dicha asociación,  
o en estudios con animales en los que la dosis de la medicación supera en gran medida la cantidad usada normalmente en clínica. Es probable  
que en muchos casos la asociación citada sea una coincidencia, más que deberse a la medicación. Esta tabla no está destinada a su uso para  
el consejo a pacientes respecto a la probabilidad de malformaciones o anomalías fetales y solo debería usarse por el ecografista como guía  
para evaluar órganos específicos, asociada a una exploración ecográfica meticulosa. En todos los casos en los que se sospechen efectos 
teratogénicos se debería consultar con un genetista especialista en reproducción y con el fabricante del fármaco.
De Diav-Citrin O, Ornoy A: Adverse environment and prevention of early pregnancy disorders. Early Pregnancy 4:5, 2000, con autorización. 
Modificada de Brigs GG, Freeman RK, Yaffe SJ: Drugs in Pregnancy and Lactation, 5.ª ed. Filadelfia, Lippincott Williams & Wilkins, 1998.
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Factores maternos
Varias enfermedades y trastornos metabólicos maternos se han implica-
do en la patogenia de malformaciones congénitas. La diabetes materna 
muestra una fuerte asociación con las malformaciones congénitas, y en 
ella el riesgo para el embrión se relaciona directamente con el grado de 
control de la glucemia materna34,35. Entre las anomalías más frecuentes 
se encuentran las CC y los DTN, mientras que el síndrome de regresión 
caudal es poco habitual, pero su frecuencia aumenta en gran medida 
en lactantes de madres diabéticas. El fenotipo de los lactantes hijos de 
madres diabéticas también presenta macrosomía y polihidramnios y 
puede haber mortinatos; la hipoglucemia y la eritroblastosis (aumento 
de los eritrocitos fetales nucleados) son complicaciones neonatales 
frecuentes. La obesidad materna pregestacional se asocia de forma 
independiente con malformaciones fetales como la fisura palatina, CC, 
DTN y hernias diafragmáticas congénitas36. La fenilcetonuria materna no 
tratada es también un teratógeno muy potente, que causa microcefalia, 
retraso mental, CC y bajo peso al nacer. Los riesgos fetales se relacionan 
con la concentración materna de fenilalanina y se eliminan casi por 
completo con el tratamiento dietético materno y con la evitación de la 
fenilalanina en la dieta de las mujeres afectadas durante la gestación37.

Factores mecánicos
Una disrupción mecánica puede provocar una serie de secuencias de 
trastornos reconocibles y característicos. Las fuerzas mecánicas pueden 
deberse a gestaciones múltiples, miomas uterinos que distorsionan la 
cavidad uterina o bridas amnióticas. A menudo, la causa subyacente 
es menos relevante que la vía común de la disrupción. La secuencia 
de Potter, por ejemplo, se debe a un oligohidramnios precoz y de larga 
duración de cualquier causa, y consiste en hipoplasia pulmonar, pies 
zambos, luxación congénita de cadera, orejas de implantación baja, 
micrognatia y cara aplanada. Este mismo fenotipo puede deberse a 
varias causas que originen una ausencia del líquido amniótico, como la 
agenesia renal bilateral y la rotura precoz de la membrana amniótica.

CONSEJO GENÉTICO
La genética clínica es la disciplina que se ocupa del diagnóstico y trata-
miento de los aspectos médicos, sociales y psicológicos de las enfermeda-
des hereditarias. A menudo, las personas que solicitan consejo genético 
son los progenitores de un niño con una enfermedad genética potencial 
o conocida. Otras personas que buscan este consejo son adultos con una 
anomalía o con antecedentes familiares de anomalías como cáncer o 
enfermedades neurodegenerativas. El consejo genético también es una 
parte integrante de las pruebas genéticas y de los programas de detección 
selectiva, incluidas las pruebas prenatales.

El proceso de la evaluación genética implica a varios componentes: 
validación del diagnóstico, obtención de la historia familiar, estimación 
del riesgo de recurrencia, ayudar a la familia a tomar decisiones y a 
adoptar una acción apropiada (es decir, análisis genéticos) y seguimiento. 
Una parte destacada del consejo genético implica conocer los antece-
dentes familiares. Los profesionales sanitarios de cualquier campo de 
la medicina deberían incluir un árbol genealógico de tres generaciones 
como parte de los antecedentes del paciente. Las parejas remitidas para 
realizarse pruebas prenatales por una indicación específica tendrán con 
frecuencia otros factores de riesgo identificados cuando se revisan los 
antecedentes familiares. El consejo genético se basa en el concepto del 
asesoramiento no dirigido. Los pacientes no reciben información sobre 
qué decisiones tomar respecto a las pruebas y a las opciones terapéuticas, 
sino que en su lugar se les ofrecen datos y apoyo.

Se puede derivar a una familia a un genetista médico para su evalua-
ción y explicar el diagnóstico correspondiente. El propósito podría ser 
evaluar rasgos en un progenitor o hermano sugestivos de un trastorno 
subyacente o rasgos de un feto identificados mediante ecografía o prue-
bas que indiquen la presencia de una afección. El diagnóstico preciso 
debe ser cierto para ofrecer una prueba diagnóstica prenatal exacta. Se 

debe conocer el patrón de herencia para proporcionar una evaluación 
correcta del riesgo, pues algunos trastornos pueden tener patrones dis-
tintos de herencia en distintas familias.

Establecer un diagnóstico preciso puede conllevar muchas implica-
ciones a la hora de aconsejar a una familia. Por ejemplo, si en un feto 
masculino previo se ha diagnosticado una hidrocefalia y se realizó un 
aborto, se debe considerar un riesgo de recurrencia del 5% en futuros 
embarazos. Se podría ofrecer la ecografía para el diagnóstico prenatal, 
aunque en algunos casos de recurrencia la ventriculomegalia puede no 
manifestarse hasta una fase avanzada de la gestación. Por otra parte, una 
evaluación más cuidadosa del feto previo puede haber culminado en el 
diagnóstico de una estenosis del acueducto ligada al X, con identificación 
de una mutación en el gen L1CAM (molécula de adhesión celular). En 
tales casos, está indicado realizar pruebas en la madre para determinar 
si es portadora. La probabilidad de que una mujer que tenga un hijo 
afectado (sin antecedentes familiares) sea portadora del gen L1CAM 
mutado (o de cualquier enfermedad mortal masculina ligada al X) es 
de aproximadamente 2:3 (67%), por lo que es importante considerar el 
consejo genético y las pruebas. Si es portadora, el riesgo de recurrencia 
es del 50% para los hijos varones y muy bajo para las hijas (aunque el 
50% de sus hijas también serán portadoras). Las mujeres portadoras 
pueden presentar características leves, como aducción de los pulgares 
y discapacidad intelectual. En pocas ocasiones, las mujeres presentan 
el fenotipo completo del síndrome L1. La BVC a las 10 semanas sería 
una opción posible para el diagnóstico prenatal si se identificase una 
mutación molecular. El espectro del trastorno engloba varones con 
retraso mental, pero sin hidrocefalia, de forma que la ecografía no sería 
adecuada para descartar una recurrencia de esta afección.

Las pacientes que se realizan pruebas genéticas también reciben 
información sobre las opciones de detección selectiva y de pruebas 
diagnósticas en el embarazo. El concepto de detección selectiva como 
evaluación del riesgo para afecciones específicas en el embarazo debe 
distinguirse claramente de la naturaleza definitiva de los procedimientos 
diagnósticos. En la actualidad se recomienda que se deberían ofrecer 
tanto las opciones de detección selectiva como de pruebas diagnósticas 
a todas las mujeres embarazadas con independencia de la edad materna 
o del riesgo percibido. Entre los puntos importantes que deben comen-
tarse, hay que citar el carácter opcional de todas las pruebas prenatales, 
así como el hecho de que un resultado de bajo riesgo en las pruebas de 
detección selectiva no garantiza que el niño sea sano y que un resultado 
de alto riesgo en las pruebas de detección selectiva no significa que el 
feto tenga la enfermedad. Se deben proporcionar aspectos educativos 
y consejos tanto antes como después de todas las pruebas genéticas 
prenatales. Hay que tener en cuenta los elementos de privacidad y de 
confidencialidad de los resultados de las pruebas.

DETECCIÓN SELECTIVA GENÉTICA 
EN EL EMBARAZO
La detección selectiva se recomienda en la actualidad para varias enfer-
medades genéticas (monogénicas o mendelianas), aneuploidía cromo-
sómica y defectos congénitos estructurales del feto, con independencia 
de la edad materna o de los antecedentes familiares. Varias pruebas 
permiten la evaluación del riesgo de enfermedades genéticas y pueden 
realizarse en el período preconcepcional o en el embarazo. La detección 
selectiva para defectos monogénicos como la FQ o la enfermedad de Tay-
Sachs se ha dirigido históricamente a los orígenes étnicos específicos del 
paciente, aunque esta estrategia está cambiando y, en la actualidad, se 
dispone de la detección selectiva universal de portadores para muchas 
enfermedades simultáneamente38,39. La detección selectiva de las ano-
malías cromosómicas, asociada tradicionalmente con la edad materna, 
se recomienda ahora para todas las pacientes, y se dispone de una gran 
variedad de opciones ecográficas y basadas en el suero materno para 
realizar una evaluación del riesgo. La detección selectiva de los defectos 
congénitos estructurales, como los DTN, puede implicar la realización de 

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



38 SECCIÓN I  Obstetricia

detección selectiva materna mediante pruebas bioquímicas y ecográficas. 
Además, la ecografía debería considerarse una herramienta de detección 
selectiva para las enfermedades genéticas y la aneuploidía cromosómica, 
pues muchos diagnósticos tienen defectos congénitos estructurales 
asociados que se detectan durante un estudio anatómico rutinario. Al 
igual que sucede con cualquier prueba de detección selectiva, la paciente 
debe saber que un resultado negativo no garantiza tener un hijo sano y 
que un resultado positivo no significa que el feto tenga la enfermedad. En 
esta situación, la mujer debe recibir consejo genético para comprender 
los resultados, las limitaciones de la prueba y las opciones de pruebas 
adicionales de detección selectiva y diagnósticas.

Detección selectiva en portadores (heterocigotos) 
para las enfermedades monogénicas
El propósito principal de la detección selectiva en portadores durante el 
embarazo consiste en identificar a las personas que están sanas, pero que 
presentan un riesgo de tener hijos con un trastorno genético. La mayoría 
de los trastornos de esta categoría son enfermedades AR, en las que 
ambos progenitores deben ser portadores del gen, pero por lo general no 
están afectados. En la mayoría de los casos no hay antecedentes familiares 
de la enfermedad. Si se identifica la presencia de antecedentes familia
res de un trastorno particular, ese paciente debería recibir consejo genéti
co y se le deberían ofrecer pruebas genéticas dirigidas si está indicado.

Históricamente se ha aceptado que se deben cumplir los siguientes 
criterios para que los programas de detección selectiva en heterocigotos 
sean eficaces: 1) el trastorno debe tener la suficiente gravedad para 
requerir la detección selectiva, 2) ha de existir una elevada frecuencia 
de portadores en la población sometida a detección, 3) se debe dis-
poner de una prueba barata y fiable con un número bajo de resultados 
falsos positivos y falsos negativos, 4) debe poderse realizar el consejo 
genético en las parejas identificadas como heterocigotas, 5) hay que dis-
poner de diagnóstico prenatal y 6) hay que contar con la aceptación y 
participación voluntaria de la población elegida para realizar la detección 
selectiva. Las pruebas dirigidas a grupos étnicos específicos cada vez son 
más criticadas porque la sociedad se está volviendo más multiétnica y se 
sabe que las enfermedades genéticas no se producen exclusivamente en 
poblaciones específicas. La detección selectiva basada en el origen étnico 
limita la accesibilidad de la información genética para los individuos 
basándose en su ascendencia descrita. Además, a medida que las pruebas 
genéticas y genómicas evolucionan, se dispone de pruebas extensas para 
muchas enfermedades (algunas de ellas muy raras) de forma simultánea. 
Esto está cambiando rápidamente el paradigma de las pruebas genéticas.

Como las pruebas de detección selectiva basadas en el ADN solo suelen 
centrarse en una serie de las mutaciones genéticas más frecuentes, no 
todos los portadores se detectarán con una prueba de detección selectiva 
concreta. Las personas con otras mutaciones no incluidas en la batería 
de detección no serán detectadas. En algunas enfermedades, la detección 
selectiva es más eficaz en un grupo étnico específico en el que se observa 
un número limitado de mutaciones génicas causantes de la enfermedad. 
Por ejemplo, la detección selectiva mediante ADN en la FQ es sensible en 
la población de judíos askenazíes, en la que se puede detectar a más del 
95% de los portadores, porque se conocen la mayoría de las mutaciones 

causantes de la enfermedad en esta población. Sin embargo, en las pobla-
ciones asiáticas o africanas se conoce un menor número de mutaciones 
patogénicas, por lo que se identificará un menor número de portadores 
en ellas con la prueba actual de ADN para la FQ. Hay que recordar que, 
aunque una prueba negativa en portadores disminuye la posibilidad de 
que una persona sea portadora, no la descarta (tabla 2-5).

En la tabla 2-6 se recogen los trastornos hereditarios en los que se 
recomienda en la actualidad la detección selectiva en portadores. Existen 
otros muchos trastornos para los que se dispone de detección selectiva y 
en los que se suele realizar. Entre estos trastornos se incluyen el síndrome 
del X frágil, así como paneles extensos de enfermedades más frecuentes en 
la población judía askenazí y la atrofia muscular espinal (AME)18,40-42. A 
medida que las pruebas genéticas aumentan su eficacia y disminuyen su 
coste, los clínicos y las sociedades profesionales que establecen las direc-
trices prácticas y las políticas se enfrentan al reto de decidir qué pruebas 
deberían ofrecerse para la detección selectiva general. La detección selectiva 
de portadores ampliada o universal cada vez se ofrece con más frecuencia 
dado que la genotipificación y la secuenciación génica de alto rendimiento 
son capaces de proporcionar información con rapidez sobre muchas enfer-
medades, más allá de lo recomendado tradicionalmente en las directrices de 
detección selectiva39. Muchas de las enfermedades tienen un fenotipo y una 
edad de inicio variables, con una evolución clínica que no está bien definida 
dada la escasa frecuencia de algunas de las enfermedades incluidas. El 
consejo pretest y postest se recomienda encarecidamente para los pacientes 
en quienes se va a realizar la detección selectiva ampliada de portadores 
para explicar la posibilidad de obtener una información inesperada y la 
incapacidad de calcular un riesgo residual debido a las características de 
muchas enfermedades incluidas en los paneles.

Enfermedad de Tay-Sachs
La detección de portadores de la enfermedad de Tay-Sachs en la población 
judía askenazí se ha realizado a gran escala desde 1969. La detección se
lectiva, seguida por el diagnóstico prenatal cuando está indicado, ha dado 
lugar a una disminución espectacular de la incidencia de esta enfermedad 
en la población judía37. Gracias a este esfuerzo prototípico basado en 
la población se han identificado también otros elementos complejos 
prácticos, sociales y éticos43. Hasta el momento se han identificado más de 
100 mutaciones en el gen de la hexosaminidasa A. Algunas se asocian con 
formas de inicio más tardío o más crónico de la enfermedad de depósito 
neuronal. Debido en parte a estos antecedentes de éxito con la detección 
selectiva de la enfermedad de Tay-Sachs, y en parte a causa del aislamiento 
cultural, cada vez se proponen más pruebas para la detección de trastornos 
genéticos en la población judía askenazí. Algunas de estas pruebas ya se 
han convertido en rutinarias, mientras que otras las ofrecen laboratorios 
comerciales, que ofertan una batería extensa para judíos askenazíes.

Fibrosis quística
La FQ es la enfermedad AR grave más frecuente que afecta a individuos 
de ascendencia europea, con una incidencia de 1/2.500-5.000, lo que 
corresponde a una frecuencia de portadores de 1/25-35. La enfermedad 
se caracteriza por una obstrucción e infección pulmonar crónica, así 
como por trastornos digestivos como insuficiencia pancreática. Está 
causada por mutaciones en el gen que codifica la proteína receptora 
transmembrana de la FQ, o CFTR, en el cromosoma 7. Desde que se 
clonó el gen en 1989 se han identificado más de 1.800 mutaciones. Las 
mutaciones tienen una variación étnica y geográfica, así como un amplio 
rango de variación fenotípica, desde las formas que causan un cuadro 
clásico y grave de FQ (como la mutación frecuente delta F508) hasta las 
que tienen unas manifestaciones clínicas sutiles o inexistentes.

Desde 2001, el ACOG y el ACMG recomiendan que debería ofrecerse 
la detección selectiva de FQ a las mujeres embarazadas; las directrices 
más recientes recomiendan ofrecer la prueba con independencia de la 
ascendencia genética38. La aplicación de esta recomendación es compleja 
y, por tanto, algo controvertida. La complejidad surge en parte porque la 
incidencia de FQ varía en las personas de distintos grupos étnicos. Es más 
frecuente en judíos askenazíes y en poblaciones de Europa septentrional, 

TABLA 2-5  Frecuencia de portadores  
de fibrosis quística y tasa de detección  
según el grupo étnico

Grupo Incidencia
Riesgo de  
ser portador

Tasa de 
detección

Judíos askenazíes 1/3.300 1/24 94%
Europeos 1/3.300 1/25 88%
Hispanos 1/8.464 1/58 72%
Afroamericanos 1/17.000 1/61 64%
Asiático-americanos 1/32.400 1/94 49%
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TABLA 2-6  Pruebas de detección selectiva genética recomendadas en la actualidad  
en función del grupo étnico

Afección ACOG ACMG NSGC Comentario

Hemoglobinopatíasa Ascendencia africana: electroforesis  
de la hemoglobina

No hay directrices actuales No hay directrices 
actuales

El Sickledex y otras pruebas 
de solubilidad no identifican 
las hemoglobinas variantes 
distintas a la hemoglobina S

Ascendencia mediterránea o del sudeste 
de Asia: en caso de anemia y VCM menor 
de 80 fl, evaluar la deficiencia de hierro; 
si los resultados del estudio del hierro 
son normales, realizar electroforesis 
de la hemoglobina; si el resultado de 
la electroforesis de la hemoglobina es 
normal, está indicado hacer pruebas 
moleculares de α-talasemia

Afecciones  
prevalentes  
en la población  
judía askenazíb,c

Ofrecer la detección selectiva de  
la enfermedad de Tay-Sachs, fibrosis 
quística (FQ), enfermedad de Canavan  
y disautonomía familiar a las personas  
con ascendencia judía askenazí; 
proporcionar materiales informativos  
y consejo genético a demanda  
para afecciones adicionales

Ofrecer la detección selectiva para 
la enfermedad de Tay-Sachs, 
enfermedad de Canavan  
y disautonomía familiar; también 
ofrecer la detección selectiva para 
la enfermedad de Niemann-Pick 
(tipo A), síndrome de Bloom, 
anemia de Fanconi grupo C, 
mucopolisacaridosis IV  
y enfermedad de Gaucher

No hay directrices 
actuales

Detección selectiva biomédica 
de hexosaminidasa; esta 
enzima es la prueba de 
detección selectiva más 
sensible para la enfermedad 
de Tay-Sachs en todas  
las poblaciones

Fibrosis quísticad,e,f Ofrecer la detección selectiva  
de portadores de FQ a todas las mujeres 
en edad fértil; la secuenciación completa 
del gen de la FQ no es adecuada  
para la detección selectiva  
de portadores

Ofrecer la detección selectiva 
poblacional usando un panel de  
23 variantes patógenas en el  
gen CFTR asociadas con la FQ clásica 
y que están presentes en al menos 
el 0,1% de los pacientes con FQ

El análisis de portadores 
de FQ debería ofrecerse 
a todas las mujeres 
en edad fértil, con 
independencia de 
su ascendencia, 
preferiblemente antes 
del embarazo

Atrofia muscular 
espinalg,h

Las pruebas se recomiendan solo cuando 
existan antecedentes familiares  
de atrofia muscular espinal

Ofrecer la detección selectiva con 
independencia de la ascendencia  
o de los antecedentes familiares

No hay directrices 
actuales

Síndrome del X frágilh,i,j La detección selectiva debería limitarse 
a los individuos con antecedentes 
familiares de discapacidad intelectual 
sugestiva de síndrome del X frágil, 
discapacidad intelectual inexplicada  
o retraso del desarrollo, autismo  
o insuficiencia ovárica primaria

La detección selectiva debería 
limitarse a individuos con 
antecedentes familiares de 
discapacidad intelectual sugestiva 
de síndrome del X frágil

La detección selectiva 
debería limitarse 
a individuos con 
antecedentes familiares 
de discapacidad 
intelectual sugestiva  
de síndrome del X frágil

El ACOG, el ACMG y la NSGC 
no recomiendan la detección 
selectiva de portadores  
en la población

aAmerican College of Obstetricians and Gynecologists: ACOG Practice Bulletin No. 78: hemoglobinopathies in pregnancy. Obstet Gynecol 109:229-
237, 2007.
bGross SJ, Pletcher BA, Monaghan KG; Professional Practice and Guidelines Committee: Carrier screening in individuals of Ashkenazi Jewish 
descent. Genet Med 10:54-56, 2008.
cAmerican College of Obstetricians and Gynecologists: ACOG Committee Opinion No. 442: preconception and prenatal carrier screening for genetic 
diseases in individuals of Eastern European Jewish descent. Obstet Gynecol 114:950-953, 2009.
dWatson MS, Cutting GR, Desnick RJ, y cols: Cystic fibrosis population carrier screening: 2004 revision of American College of Medical Genetics 
mutation panel. Genet Med 6:387-391, 2004.
eAmerican College of Obstetricians and Gynecologists: ACOG Committee Opinion No. 486: update on carrier screening for cystic fibrosis. Obstet 
Gynecol 117:1028-1031, 2011.
fLangfelder-Schwind E, Karczeki B, Strecker MN y cols.: Molecular testing for cystic fibrosis carrier status practice guidelines: recommendations of 
the National Society of Genetic Counselors. J Genet Couns 23:5-15, 2014.
gPrior TW; Professional Practice and Guidelines Committee: Carrier screening for spinal muscular atrophy. Genet Med 10:840-842, 2008.
hAmerican College of Obstetricians and Gynecologists: ACOG Committee Opinion No. 432: spinal muscular atrophy. Obstet Gynecol 113:1194-1196, 
2009.
iAmerican College of Obstetricians and Gynecologists: ACOG Committee Opinion No. 469: carrier screening for fragile X syndrome. Obstet 
Gynecol 116:1008-1010, 2010.
jFinucane B, Abrams L, Cronister A y cols.: Genetic counseling and testing for FMR1 gene mutations: practice guidelines of the National Society of 
Genetic Counselors. J Genet Couns 21:752-760, 2012.
ACMG, American College of Medical Genetics; ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; VCM, volumen corpuscular medio; 
NSGC, National Society of Genetic Counselors.
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en las que 1/25 personas son portadoras, pero es mucho menos común 
en hispanos, personas de raza negra y de procedencia asiático-americana. 
Además, como ya se ha comentado, la tasa de detección oscila en gran 
medida entre los grupos étnicos, porque no se conocen todos los alelos para 
cada población. La mayoría de los laboratorios realizan los análisis para las 
mutaciones más frecuentes presentes en la población; en Estados Unidos, 
esto suele implicar la detección selectiva de 23 de las 32 mutaciones más 
habituales en la población europea. El consejo genético es fundamental para 
explicar las limitaciones del análisis (es decir, que no se detectarán todos los 
portadores), sobre todo para las parejas en las que uno o ambos miembros 
es portador o tiene antecedentes familiares o sus antepasados no son de raza 
blanca. También es obligatorio que las personas sean conscientes del riesgo 
residual que supone ser un portador o tener un hijo afectado dependiendo 
del número de mutaciones analizadas y del estatus de la pareja.

Se puede sospechar que un feto tiene FQ por los signos ecográficos 
específicos de IE. El IE fetal, definido como un intestino con una densi-
dad ecográfica igual o mayor que la del hueso circundante, se diagnostica 
en el 0,2-1,8% de los fetos durante la exploración ecográfica rutinaria en 
el segundo trimestre del embarazo. Esta mayor ecogenicidad se ha aso-
ciado con anomalías cromosómicas, infecciones congénitas, obstrucción 
intestinal y FQ (fig. 2-10)44. En el caso de la FQ, se supone que la proteína 
CFTR que tiene una función anómala provoca la deshidratación de las 
secreciones mucosas, que se vuelven viscosas y obstruyen la luz intestinal, 
lo que causa íleo meconial. El riesgo de FQ en caso de IE se ha estudiado 
ampliamente y se le ha atribuido un amplio rango, del 0% al 33%45. Este 
rango podría deberse a las diferencias de valoración, de prevalencia de 
la FQ y de las tasas de detección de la mutación.

Detección selectiva para los defectos congénitos 
estructurales
Alfa-fetoproteína y defectos del tubo neural abiertos
La detección selectiva prenatal basada en la población comenzó a finales 
de la década de 1970, con el uso de la determinación de la alfa-feto-
proteína (AFP) sérica materna con el fin de identificar a las mujeres que 
presentaban un mayor riesgo de tener un feto con un DTN abierto. La 
AFP es la principal proteína sérica en las primeras etapas de la vida fetal46. 
Se trata de una oncoproteína fetal producida inicialmente por el saco 
vitelino y, tras la involución de esa estructura al comienzo del embarazo, 
por el hígado fetal. Se han publicado relativamente pocos datos sobre 
la actividad biológica de la AFP durante el desarrollo fetal. La AFP está 
presente en el líquido amniótico al principio debido a la difusión a través 
de la piel inmadura y después a través de los riñones y la orina fetal. La 

AFP del líquido amniótico (AFPLA) es deglutida por el feto y recircula, 
con una degradación posterior por el hígado fetal. En el suero materno 
existen mínimas cantidades de AFP debido a la difusión a través de la 
placenta y el amnios. Las mujeres sanas no embarazadas tienen concen-
traciones de AFP que son apenas detectables (1 µg/l), mientras que las 
concentraciones medias normales a las 16-18 semanas de gestación son 
de 18-40 µg/l. Cuando la concentración en el suero fetal es de 2 millones 
de µg/l, la AFPLA correspondiente es de 20.000 µg/l, y la concentración 
en el suero materno es de 20 µg/l 3. Las concentraciones plasmáticas 
fetales y del líquido amniótico de AFP alcanzan un máximo en el segundo 
trimestre del embarazo, mientras que la AFP sérica materna (AFPSM) 
continúa aumentando hasta las 28-32 semanas de gestación (fig. 2-11). La 
discrepancia entre las concentraciones de AFP en el líquido amniótico y 
en el suero materno no se comprende por completo, pero puede deberse 
a la rápida expansión de las interfases placentaria y amniótica.

En el feto con defectos como la anencefalia o la espina bífida, la AFP 
entra en el líquido amniótico en grandes cantidades, lo que también ori-
gina una mayor concentración en el suero materno. Las concentraciones 
de AFP están elevadas en el líquido amniótico y en el suero materno solo 
cuando esas lesiones están abiertas, es decir, cuando el tejido neural está 
expuesto o cubierto solo por una fina membrana. Cuando el DTN está cu
bierto por piel, la AFP no escapa de la circulación fetal, y tales defectos  
no suelen detectarse mediante la medición de la AFPSM. Mientras que 
prácticamente el 100% de las lesiones anencefálicas son abiertas, alrededor 
del 20% de los casos de espina bífida están cubiertos por piel, como sucede 
con el 82% de los encefaloceles47. Las descripciones sobre la sensibilidad 
y especificidad de los análisis de la AFP suelen limitarse a las lesiones 
abiertas, porque se da por sentado que las de tipo cerrado no se detectarán. 
La elevación de la AFPSM no se asocia exclusivamente con DTN abiertos. 
También puede estar elevada en fetos con defectos de la pared abdominal, 
oligohidramnios o anomalías renales, así como en casos de disfunción 
placentaria causante de complicaciones obstétricas subsiguientes, como 
parto prematuro, preeclampsia y crecimiento intrauterino retardado48,49.

Debido a que más del 80% de los lactantes con DTN nacen en fami-
lias sin antecedentes del trastorno, la detección selectiva de la AFPSM 
se ha convertido en un programa de salud pública significativo. En 
los laboratorios que realizan esta detección, los resultados se expresan 
como múltiplos de la mediana (MoM). Esto proporciona una menor 
variabilidad entre los laboratorios, que puede ser considerable, así como 
una forma para expresar los resultados a lo largo de varias edades ges-
tacionales. Los encefaloceles son una causa menos frecuente de elevación 
de la AFPSM, debido tanto a una menor incidencia como a una mayor 
frecuencia de lesiones cerradas. Dada la magnitud del solapamiento 

FIGURA 2-11  Concentraciones medias de alfa-fetoproteína (AFP) en 
el suero materno, el líquido amniótico y el suero fetal. (Reproducida de 
Haddow JE: Prenatal screening for open neural tube defects, Down’s 
syndrome, and other major fetal disorders. Semin Perinatol 14:488, 1990.)

FIGURA 2-10  Intestino hiperecogénico (flecha) en un feto con fibrosis 
quística.
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existente entre los embarazos afectados y no afectados, no es posible 
detectar todos los casos de espina bífida abierta mediante la AFPSM y, 
asimismo, en la mayoría de los casos en los que se requiere una mayor 
evaluación se acabará por determinar que son normales.

Como ya se ha citado, las concentraciones de AFP varían con la edad 
gestacional. El momento óptimo para la detección sérica de los DTN es a 
las 16-18 semanas de gestación. Antes de las 16 semanas existe un mayor 
solapamiento entre los embarazos afectados y no afectados. Aunque la 
datación mediante la fecha de la última regla (FUR) es lo bastante precisa 
para la detección de los DTN, la datación ecográfica es más exacta y su uso 
mejora la sensibilidad y especificidad de la detección selectiva. Además, 
debido a que las mediciones del diámetro biparietal (DBP) en el segundo 
trimestre suelen ser menores en los fetos con espina bífida, la AFSM pare-
cerá más elevada, de modo que este artefacto mejora la tasa de detección 
de la lesión. Otras mediciones ecográficas (p. ej., la longitud craneocaudal 
o la biometría compuesta) pueden datar con fiabilidad el embarazo, pero 
no cuentan con la ventaja específica de la datación mediante el DBP. 
Por tanto, en el segundo trimestre se recomienda la datación ecográfica 
basada solo en el DBP para los embarazos a las 14 semanas de gestación o 
después, con fines de detección de la AFP. La mayoría de los laboratorios 
tienen series distintas de parámetros de distribución para los embarazos 
datados mediante ecografía o mediante la FUR.

Existen varios factores, aparte de la edad gestacional, que afectan a 
la concentración de la AFPSM, como el peso materno50, la raza51,52, la 
diabetes mellitus insulinodependiente (DMID)53,54, así como el número 
de fetos. En los estudios también se ha sugerido que la AFPSM del 
segundo trimestre se eleva de forma constante después de la reducción 
transabdominal de embarazos multifetales en el primer trimestre, por lo 
que no debería realizarse en estas situaciones55. Debido a que una mayor 
corpulencia materna produce una mayor dilución de la AFP de origen 
fetal, las mujeres obesas tienen menores concentraciones de AFPSM. 
Las mujeres de raza negra y asiáticas tienen unas concentraciones un 
10-15% mayores que las de raza no negra, mientras que las mujeres 
diabéticas insulinodependientes tienen concentraciones menores que la 
población general. La base fisiológica de este menor valor no está clara. 
Cada uno de estos factores se suele tener en cuenta a la hora de calcular 
el riesgo. Aunque otros factores, como el tabaquismo materno56,57 y la 
FIV58,59, tienen un pequeño impacto sobre los niveles de AFPSM materna 
y sobre otros marcadores bioquímicos, estas diferencias no suelen tener 
la suficiente magnitud para requerir su corrección.

Elevación de la alfa-fetoproteína sérica materna
Cuando la concentración de AFPSM está cerca del punto de corte (2,0 o 
2,5 MoM), se debe evaluar la precisión de la datación. Si se ha utilizado 
una datación basada en la FUR para el cálculo original, se debería reali-
zar una ecografía para confirmar la datación y descartar un embarazo 
múltiple o el fallecimiento del feto, situaciones ambas que pueden dar 
lugar a una elevación de la AFPSM. Se debería realizar también un estu-
dio anatómico para evaluar cualquier anomalía congénita estructural 
identificable que explicase la elevación.

Si la ecografía de detección selectiva no identifica una etiología para 
el aumento de la AFPSM, está indicado realizar una valoración adicional 
mediante ecografía más sofisticada y amniocentesis. Se ha descrito que 
la sensibilidad de la ecografía para la detección de los DTN y otras 
anomalías estructurales significativas asociadas con el aumento de la 
AFPSM llega hasta el 94-100%60. La ecografía por sí sola es más sensible 
que la AFPSM para la detección inicial de los DTN, aunque esto varía 
con la experiencia y la habilidad del ecografista61. La ecografía es más 
barata que la amniocentesis y no conlleva el riesgo de aborto.

La amniocentesis permite la medición tanto de la AFP como de 
la acetilcolinesterasa (ACE) en el líquido amniótico. La medición de 
la AFPLA y de la ACE tiene una tasa de detección del 97% para los 
DTN, con una tasa de falsos positivos del 0,5%62. Aunque hay muchos 
trastornos que pueden provocar una elevación de la AFPLA, la ACE 
es más específica del tejido neural. La detección de ACE en el líquido 
amniótico suele indicar que existe un DTN, aunque también se han 

descrito casos de positividad ante onfaloceles, gastrosquisis, higromas 
quísticos, lesiones cutáneas fetales e hidropesía fetal63,64.

Una causa destacada de una elevación límite de la AFPLA y de resul-
tados falsos positivos de la ACE es la contaminación de la muestra con 
sangre fetal. La concentración de AFP en la sangre fetal es más de 100 ve
ces superior a la de la AFPLA. Los resultados falsos positivos de ACE  
se producen en alrededor del 2% de las muestras visiblemente teñidas de 
sangre y en el 0,2% de las que no lo están. El análisis de la presencia de 
hemoglobina fetal está indicado en las muestras con una elevación de la 
AFP en el líquido amniótico, una contaminación visible por eritrocitos y 
en algunas otras indicaciones (p. ej., concentración elevada no explicada 
de AFPSM, líquido amniótico rojizo).

Varios investigadores han descrito una asociación entre la elevación 
de la AFP sérica materna y un mayor riesgo de aneuploidía fetal, lo que 
supone un argumento adicional para realizar la amniocentesis. Estos 
estudios han estimado la prevalencia de la aneuploidía clínicamente signi-
ficativa en este contexto en un 1%, con alrededor del 55% de aneuploidías 
autosómicas y un 45% de anomalías de los cromosomas sexuales65,66.

Otras anomalías y elevación de la AFP
Una elevación de la AFPSM puede asociarse a otros defectos fetales dis-
tintos de los DTN (fig. 2-12, tabla 2-7), como el onfalocele y la gastros-
quisis. Además, algunos trastornos cutáneos fetales permiten una mayor 
difusión de la AFP en el líquido amniótico, lo que produce una elevación 
de la AFPSM. La nefrosis congénita puede provocar unas concentraciones 
extremadamente elevadas de AFP, debido a la proteinuria fetal, y se sos-
pecha mediante una ecografía normal y una elevación considerable de la 
AFPSM (a menudo >10 MoM). Este trastorno AR produce insuficiencia 
renal en una etapa precoz de la vida, y los niños suelen fallecer en el perío-
do de lactancia o en la primera infancia. Es relativamente infrecuente, 
salvo en Finlandia, donde la incidencia descrita de 1/2.600 nacidos vivos 
convierte la enfermedad en un foco primario de atención del programa de 
detección selectiva mediante AFP. En la actualidad se dispone del análisis 
de ADN para la nefrosis finlandesa, aunque es menos útil en las familias 
sin antepasados de ese origen47,67,68. En pocas ocasiones, una AFPSM 
inexplicada puede ser de origen materno y no deberse al embarazo. Esto 
sucede en los tumores hepáticos maternos o los tumores ováricos que 
secretan AFP y que alteran los resultados de la detección selectiva. Unas 
cifras inexplicadas de AFPSM y de AFPLA se han asociado con resultados 
obstétricos adversos, como preeclampsia y parto prematuro69.

Aneuploidía de los cromosomas fetales
Desde un punto de vista histórico, la edad materna ha sido el método más 
frecuente para identificar a las mujeres con un mayor riesgo de anomalías 
cromosómicas fetales y para determinar a qué mujeres se deberían ofre-
cer las pruebas de diagnóstico prenatal. A medida que la edad materna 
aumenta, la probabilidad de dar a luz a un niño con SD se incrementa de 
alrededor de 1/1.000 a los 30 años a casi 1/400 a los 35 años y a 1/100 a los 
40 años (v. tabla 2-1)70. La edad paterna no afecta al riesgo de aneuploidía. 
Esta observación clínica concuerda con los estudios que demuestran que 
el 90% de los casos de trisomía 21 se producen por una no disyunción 
primaria en el ovocito, sobre todo durante la meiosis I71. El mecanismo de 
este evento de no disyunción relacionada con la edad materna se desconoce. 
Debido a la asociación de la edad materna creciente con la no disyunción 
que predispone a la aneuploidía, el diagnóstico prenatal se ha ofrecido a 
las mujeres de 35 años o mayores desde hace mucho tiempo. A los 35 años, 
la probabilidad de identificar a un feto con SD se acerca a la probabilidad 
de aborto debido al riesgo de amniocentesis. Es en parte por este motivo 
por lo que la prueba se ofrece en este momento. Para muchas mujeres, sin 
embargo, la decisión de someterse a amniocentesis es difícil, porque no 
todas ellas sopesan los riesgos por igual. Para algunas, la posibilidad de 
aborto es una preocupación mucho mayor que la de tener un niño con SD. 
Para otras, la preocupación de cuidar a un niño con discapacidad puede 
ser mayor72. Todas las pacientes que consideren el diagnóstico prenatal 
deberían recibir consejo genético para tratar sobre las opciones disponibles 
y los riesgos, beneficios y limitaciones de cada prueba alternativa.
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EVALUACIÓN DEL RIESGO EN EL PRIMER TRIMESTRE
La evaluación del riesgo en el primer trimestre suele realizarse entre las 9 
y las 14 semanas de gestación, dependiendo de los marcadores que se usen, 
y permite evaluar el riesgo de las trisomías 21 y 18 sobre todo, así como de 
la trisomía 13 en algunos laboratorios. La detección selectiva del primer  
trimestre suele constar de la medición ecográfica de la translucencia nucal, 
que se efectúa con una longitud craneocaudal de alrededor de 38-84 mm, 
y de las mediciones bioquímicas de la gonadotropina coriónica humana 
(hCG) libre (subunidad β o total) y de la proteína A plasmática asociada al 
embarazo (PAPP-A). Estos marcadores se combinan con la edad materna 
y con el número de fetos para proporcionar un riesgo específico de la 
paciente con una sensibilidad del 85% para el SD, con una tasa de falsos 
positivos del 5%73-78. La concentración de hCG suele estar elevada en 
los embarazos con SD, mientras que la PAPP-A está reducida. La trans-
lucencia nucal suele estar aumentada en los fetos con SD, así como en 
otras alteraciones genéticas, como las trisomías 13 y 18, el síndrome de 
Turner, triploidías y anomalías congénitas estructurales, sobre todo CC77. 
La medición de la translucencia nucal debe ser muy precisa y puede ser 
difícil obtener una determinación exacta. También se sabe que depende de 
la experiencia del ecografista y de la calidad del aparato, por lo que una for-
mación adecuada y un manejo de calidad son componentes importantes 
de los programas de detección selectiva que incluyen esta determinación 
ecográfica en la evaluación del riesgo de aneuploidía cromosómica. El 
riesgo de aneuploidía aumenta a medida que el grosor de la translucencia 
nucal se incrementa (v. cap. 3). El higroma quístico es una cavidad única 
o tabicada rellena de líquido que suele afectar a la región de la nuca y que 
se debe a una malformación linfática con la subsiguiente acumulación 
de linfa. Alrededor del 50% de los higromas quísticos identificados en 
el primer trimestre se asocian con una aneuploidía cromosómica y la 
mayoría de ellos corresponden a fetos con SD79.

Las mujeres con un resultado positivo en las pruebas de detección 
selectiva del primer trimestre deberían recibir consejo sobre los resul-
tados y las opciones para realizar más pruebas, incluida la BVC como 
método diagnóstico más inmediato disponible al final del primer tri-
mestre y al comienzo del segundo. Entre las opciones adicionales de 
esta detección, se incluye la detección selectiva contingente y secuencial 

FIGURA 2-12  A, Distribución de la concentración de alfa-fetoproteína 
sérica materna (AFPSM) del segundo trimestre en embarazos no afecta-
dos y en gestaciones de fetos con espina bífida abierta y anencefalia. La 
mediana en la espina bífida es 3,8 múltiplos de la mediana (MoM) y en 
la anencefalia es 6,5 MoM. B, Distribución de los niveles de AFPSM del 
segundo trimestre en embarazos no afectados y en gestaciones de fetos 
con gastrosquisis y onfalocele. La mediana en los embarazos con gas-
trosquisis es 7 MoM y en caso de onfalocele es 4,1 MoM. C, Distribución 
de la concentración de AFPSM del segundo trimestre en embarazos no 
afectados y en gestaciones de fetos con síndrome de Down. La mediana 
del valor de AFP es 0,75 MoM y existe un amplio solapamiento entre 
las poblaciones afectadas y no afectadas. (Reproducida de Haddow JE: 
Prenatal screening for open neural tube defects, Down’s syndrome, and 
other major fetal disorders. Semin Perinatol 14:488, 1990.)

TABLA 2-7  Causas de elevación  
de la AFP sérica materna

Gestación múltiple
Fallecimiento fetal
Hemorragia maternofetal
Anomalías placentarias
Anomalías uterinas
Tumores maternos ováricos o hepáticos
Defectos congénitos fetales

Defectos del tubo neural
Espina bífida
Anencefalia
Encefalocele
Defectos abiertos de la pared abdominal
Onfalocele
Gastrosquisis
Nefrosis congénita
Triploidía
Agenesia renal bilateral
Trastornos cutáneos congénitos
Epidermólisis ampollosa
Aplasia cutis
Poliquistosis renal autosómica recesiva
Teratoma sacrococcígeo
Malformación adenomatosa quística del pulmón

AFP, alfa-fetoproteína.
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escalonada, así como el análisis del ADN libre. La ventaja de la identi-
ficación de una aneuploidía en el primer trimestre es que proporciona 
a las pacientes información en una etapa más precoz del embarazo, de 
modo que las decisiones sobre la interrupción de este pueden tomarse en 
un momento en el que los servicios están disponibles con más facilidad 
y suponen un menor riesgo materno. El riesgo de la detección selectiva 
precoz de las aneuploidías cromosómicas es la tasa inherente de abortos 
en esta población y la identificación de un embarazo que evolucionaría 
a un aborto espontáneo. La detección selectiva de los DTN mediante la 
AFPSM o la ecografía detallada en el segundo trimestre se recomienda en 
las mujeres con una evaluación del riesgo genético en el primer trimestre.

EVALUACIÓN DEL RIESGO  
EN EL SEGUNDO TRIMESTRE
Poco después de la introducción de la detección selectiva mediante 
AFPSM para los DTN, se reconoció que los fetos con SD tenían unas 
cifras medias de este marcador menores en el segundo trimestre80,81. En 
las investigaciones posteriores se ha descrito que las concentraciones de 
AFP en el suero materno, el líquido amniótico81 y el suero del cordón 
umbilical fetal82 son menores en embarazos en los que el feto tiene SD. 
También se han estudiado otros marcadores bioquímicos para su uso en 
la detección selectiva de aneuploidías. El estriol no conjugado (E3nc)83, la 
hCG84 y la inhibina A dimérica76,77,85 añaden sensibilidad y especificidad 
a la detección selectiva bioquímica del tercer trimestre para el SD y se 
incluyen en una prueba denominada habitualmente detección selectiva 
cuádruple77,86. Al igual que la AFP, el E3nc es un 25-30% menor en los 
embarazos con SD, mientras que la hCG y la inhibina A aumentan, 
con una mediana de sus valores de alrededor del doble de los con-
troles normales (tabla 2-8)72. El uso de la detección selectiva cuádruple 
proporciona una tasa de detección del SD del 80%, con una tasa de 
falsos positivos del 5%87. En los embarazos en los que el feto presenta 
una trisomía 18, las concentraciones de AFP, E3nc y hCG aparecen 
disminuidas, con unos valores (mediana) de 0,6, 0,5 y 0,3 MoM, res-
pectivamente. La inhibina A no contribuye a la detección de la trisomía 
18 y no se incluye en el algoritmo de detección. El uso de un protocolo 
que evalúe este patrón característico se asocia con una tasa de detección 
del 80% para la trisomía 18, mientras que solo el 0,5% de las mujeres 
se identifica como de alto riesgo88. La detección selectiva cuádruple en 
el suero materno en el segundo trimestre proporciona los resultados 
del riesgo para el SD, la trisomía 18 y los DTN. La detección selectiva 
cuádruple no ofrece una evaluación del riesgo fiable para la trisomía 13, 
por lo que la mayoría de los laboratorios no la proporcionan.

«Marcadores blandos» ecográficos de aneuploidía
Un estudio anatómico fetal en el segundo trimestre también se ha utili-
zado como herramienta de detección selectiva de aneuploidías cromosó-
micas (v. cap. 3). En alrededor de un tercio de los fetos con SD se observa 
un signo ecográfico identificable de una variación estructural mayor o 
menor, como CC (en la mayoría de los casos, comunicación interven-
tricular o defectos de los cojinetes endocárdicos), ventriculomegalia, 
atresia duodenal o diversos «marcadores blandos». Entre los marcado-
res blandos se incluyen un engrosamiento del pliegue cutáneo nucal, 

IE, pielectasia renal, acortamiento del fémur y del húmero, así como 
hipoplasia o ausencia de los huesos nasales. La utilidad de la ecografía 
para modificar el riesgo de SD es motivo de opiniones contradictorias. 
La mayoría de los profesionales utilizan la información para ajustar 
el riesgo previo de la edad materna o los resultados de la detección 
selectiva estándar aplicando los valores del cociente de verosimilitudes. 
En un estudio amplio realizado con 7.800 mujeres para determinar la 
eficacia de la ecografía en la evaluación del riesgo genético, la ecografía 
genética por sí sola realizada por profesionales experimentados tenía 
una tasa de detección del SD del 69% con una tasa de falsos positivos 
del 5% y mejoraba la sensibilidad de todas las demás modalidades de 
detección selectiva89. Un metaanálisis que agrupó los datos de 48 estudios 
de mujeres con riesgo bajo y alto indica que la hipoplasia o ausencia de 
los huesos nasales se asocia con el máximo riesgo de SD90 (v. cap. 3).

EVALUACIÓN DEL RIESGO COMBINADA 
EN EL PRIMER Y SEGUNDO TRIMESTRE
Hay varias formas de combinar la ecografía y los análisis séricos en el 
primer trimestre con las pruebas bioquímicas séricas del segundo tri-
mestre. Las pruebas integradas tienen la máxima tasa de detección del 
SD (90%) y la mínima tasa de falsos positivos (2%) en comparación 
con otras estrategias de pruebas bioquímicas y ecográficas en el primer 
o segundo trimestre91. Esta prueba consta de análisis de sangre y trans-
lucencia nucal en el primer trimestre, así como de análisis de sangre 
en el segundo trimestre para obtener un cálculo único del riesgo de 
SD. Esta prueba tiene la ventaja de su mayor sensibilidad y la baja tasa 
de falsos positivos, mientras que presenta el inconveniente de que la 
información no está disponible hasta el segundo trimestre. La detección 
selectiva secuencial escalonada utiliza la misma combinación de trans-
lucencia nucal y análisis séricos en el primer y segundo trimestre, pero 
ofrece resultados preliminares en el primer trimestre. En las pacientes 
con riesgo elevado de aneuploidía, se ofrece la realización de pruebas 
diagnósticas. En aquellas cuyo riesgo no esté elevado, se puede realizar el 
análisis sérico en el segundo trimestre e integrar sus resultados con los del 
primer trimestre para realizar el cálculo final del riesgo. La prueba sérica 
integrada (solo análisis de sangre) consta de los análisis bioquímicos del 
primer y segundo trimestre y se ofrece en lugares donde la experiencia 
con la ecografía de translucencia nucal es limitada o no está disponible92.

Detección selectiva del ADN libre
La búsqueda para identificar material genético fetal en la sangre materna 
comenzó hace décadas y se describió por primera vez en 196993. Los 
esfuerzos para aislar y purificar células fetales intactas para su análisis 
prenatal fueron finalmente infructuosos, debido en parte a la escasez 
de tejido y a la persistencia de células de embarazos previos. Lo y cols. 
describieron el concepto de ADN libre como fuente de material genético 
fetal93. En el plasma existe ADN circulante tanto materno como fetal, y 
la medición del contenido cromosómico relativo se puede utilizar para  
identificar una trisomía fetal94 (fig. 2-13). El ADN fetal libre puede iden
tificarse en la sangre materna ya a las 5-7 semanas de gestación. Está 
presente en cantidades relativamente mayores que las células fetales 
libres y se elimina de la circulación materna en un plazo de horas tras el 
parto, lo que lo convierte en una fuente mejor de material genético que 
las células intactas. Alrededor del 10% del ADN circulante presente en 
el plasma materno durante la gestación es de origen fetal y esta fracción 
fetal está constituida casi por completo por ADN derivado del trofoblas-
to. Es importante comprender esto, pues puede haber un mosaicismo 
placentario, en el que los genotipos placentario y fetal difieren, lo que 
plantea la posibilidad de resultados falsos positivos o falsos negativos.

El análisis del ADN fetal libre se describió para la determinación del 
genotipo rhesus D fetal y la identificación precoz del sexo fetal para los 
casos con riesgo de enfermedades mortales masculinas ligadas al X varios 
años antes de la aplicación de la evaluación del riesgo de aneuploidía 
cromosómica95,96. En octubre de 2011, el primer laboratorio comercial 
comenzó a ofrecer la detección selectiva de ADN fetal libre (ADNfl), 

TABLA 2-8  Patrón de resultados vistos  
con la detección selectiva ampliada de AFP  
en los trastornos fetales

AFP E3nc hCG Inhibina A

DTN abiertos ↑ Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Síndrome de Down ↓ ↓ ↑ ↑
Trisomía 18 ↑ ↓ ↓ Sin cambios

AFP, alfa-fetoproteína; DTN, defectos del tubo neural; E3nc, estriol no 
conjugado; hCG, gonadotropina coriónica humana.
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denominada también análisis prenatal no invasivo, para las aneuploi-
días frecuentes. Desde ese momento, la utilización de esta técnica ha 
aumentado considerablemente, debido a que se ha descrito una tasa muy 
elevada de detección y una baja tasa de falsos positivos, sobre todo para 
la detección selectiva de SD. Aunque el ADN libre es muy preciso, se con-
sidera una prueba de detección selectiva y las recomendaciones iniciales 
indicaron que esta prueba se reservase para las mujeres de alto riesgo97. La 
mayoría de los laboratorios comerciales ofrecen los resultados de riesgo 
para los cromosomas 21, 13, 18, X e Y. Los laboratorios que ofrecen la 

tecnología utilizan la secuenciación masiva en paralelo, que secuencia 
fragmentos de ADN del genoma completo o la secuenciación dirigida, 
que sólo analiza las regiones de interés. En cualquiera de los casos, la 
secuenciación de ADN de alto rendimiento realiza un análisis extenso de 
datos para detectar cantidades anormales de material genético específico 
de un cromosoma o región de interés del feto. Se ha descrito que la 
sensibilidad y especificidad de la detección selectiva del ADN libre para la 
detección del SD es del 96-100%, aunque esta cifra no incluye el subgrupo 
de pacientes en quienes la prueba no tiene éxito debido a la baja fracción 

FIGURA 2-13  A, El ADN libre de la placenta supone alrededor del 10-12% del ADN libre total en la circulación 
materna. B, Método para detectar una trisomía mediante la medición de la contribución cromosómica relativa 
al ADN libre en el plasma materno. Se puede utilizar el alineamiento de cada fragmento cromosómico con 
el cromosoma de origen, seguido de un cálculo bioinformático de la contribución relativa para calcular la 
probabilidad de trisomía fetal. (Con autorización de Circulating Cell-Free DNA in Women’s Medicine del Dr. Xiao 
Yan Zhong y el Dr. Wolfgang Holgreve. The Global Library of Women’s Medicine.)

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



CAPÍTULO 2  Genética y diagnóstico prenatal 45
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
u

to
ri

za
ci

ón
 e

s 
u

n
 d

el
it

o.

de ADN fetal o a una alta varianza de secuenciación que dificulta la inter-
pretación de los resultados98. Se recomienda una cita antes de la prueba 
para explicar a las pacientes que se trata de una detección selectiva, que 
solo detecta aneuploidías frecuentes, que pueden obtenerse resultados 
imprevistos o nulos y que existen diversas pruebas diagnósticas. Las 
pacientes con un resultado de bajo riesgo en la prueba deben saber que 
esto no garantiza la ausencia de anomalías fetales. Debido a que las 
aneuploidías son relativamente infrecuentes, el valor predictivo positivo 
o la probabilidad de que el feto esté afectado si se obtiene un resultado 
positivo en la detección selectiva del ADN libre es probablemente del 
50% o menor, dependiendo de otros factores de riesgo y de la aneuploidía 
particular99. Por tanto, una paciente con un resultado de alto riesgo en la 
prueba debería remitirse para ofrecerle consejo genético y comentar las 
opciones de pruebas adicionales.

En este campo cambiante de la medicina perinatal, la tecnología 
está avanzando rápidamente para ofrecer cada vez más datos clíni-
cos. Por ejemplo, algunas compañías ofrecen la detección selectiva de  
4-5 microdeleciones, como la deleción 22q y la deleción 1p36. Aunque 
la mayoría son infrecuentes de forma individual, se ha descrito que la 
microdeleción 22q se produce en alrededor de 1/3.000 recién nacidos. 
Estas afecciones no se asocian con la edad materna avanzada y algu-
nas no producen anomalías congénitas estructurales en la evaluación 
ecográfica100. Se debería revisar la importancia del consejo previo a la 
prueba y de la explicación de los posibles resultados e implicaciones de 
la información obtenida en la etapa prenatal.

Aunque la detección selectiva del ADN libre ha cambiado el panorama 
de la detección selectiva prenatal, se están realizando más investigaciones 
para reducir el coste y mejorar su eficacia. El concepto de «medicina de 
precisión para el feto» está evolucionando gracias a los trabajos sobre 
el transcriptoma, el metaboloma y el proteoma fetales en los que se 
usa información epigenética, ARN y micro-ARN. Se ha secuenciado el 
genoma fetal completo a partir del ADN presente en la sangre materna, 
con implicaciones importantes para las pruebas prenatales futuras101. Las 
pruebas prenatales suscitan muchas cuestiones éticas, como la autonomía 
fetal en las pruebas genéticas, la identificación prenatal de enfermedades 
de inicio en la edad adulta, los resultados imprevistos o inciertos, la falta 
de recursos apropiados y de profesionales experimentados para aconsejar 
e interpretar la información genética compleja, así como el papel de la 
industria en el fomento de la investigación.

DETECCIÓN SELECTIVA PRENATAL EN EMBARAZOS 
MÚLTIPLES
En la detección selectiva de embarazos gemelares surgen varias dificulta-
des. En primer lugar, la incidencia de SD parece ser menor de lo esperado 
en embarazos gemelares, por lo que el cálculo del riesgo es más difícil102. 
En segundo lugar, los marcadores séricos tienen un valor aproximado, 
pero no exacto, del doble de los que se encuentran en embarazos únicos. 
En tercer lugar, se usa un único valor sérico materno para proporcionar 
información sobre múltiples fetos. En los casos discordantes, el cogemelo 
normal enmascarará la producción anómala del marcador asociada al 
feto afectado. Por último, en caso de gemelos monocigóticos, ambos 
suelen estar casi siempre o afectados o no afectados, mientras que en los 
gemelos dicigóticos el riesgo de SD es independiente. Aunque la deter-
minación ecográfica de la monocorionicidad es diagnóstica de mono-
cigosidad, en los embarazos dicoriónicos del mismo sexo la cigosidad 
es incierta. Aunque es infrecuente, los gemelos monocigóticos pueden 
tener cariotipos discordantes, lo que con más frecuencia implica a los 
cromosomas sexuales. Debido a que mediante detección selectiva de la 
translucencia nucal en el primer trimestre se puede evaluar cada feto por 
separado, puede que este sea el parámetro de detección selectiva más útil 
para los embarazos múltiples. En las gestaciones múltiples con un mayor 
número de fetos, la detección selectiva bioquímica no suele ser posible, 
y una vez más la translucencia nucal es la opción más útil (y a menudo 
la única) en tales casos. Se necesitan estudios extensos para determinar 
el método óptimo de detección selectiva en los embarazos múltiples.

COMPLICACIONES DEL TERCER TRIMESTRE 
DEL EMBARAZO DESPUÉS DE LAS ANOMALÍAS 
EN LA DETECCIÓN SELECTIVA SÉRICA
Las concentraciones extremas de los marcadores (tanto bajas como altas) 
se han asociado con complicaciones del tercer trimestre del embarazo, 
como trastornos hipertensivos, CIR y parto prematuro. Sin embargo, la 
mayoría de los casos no se deben a enfermedades fetales o maternas y 
acaban por dar lugar a un recién nacido sano. En muchos estudios se ha 
demostrado que las mujeres con concentraciones elevadas de AFPSM 
tienen un mayor riesgo de complicaciones, como aborto espontáneo, 
lactantes pequeños para la edad gestacional, trastornos hipertensivos  
asociados a la gestación y parto prematuro. La magnitud del riesgo de 
cualquier resultado adverso se incrementa con los valores crecientes  
de concentración sérica materna, desde un riesgo del 19% para valores de 
2,5-2,9 MoM al 67% con una AFPSM mayor de 6 MoM103. En casos  
de un aumento inexplicado de AFPSM, una mayor transferencia trans-
placentaria es responsable del valor elevado. Esta mayor transferencia 
se produce con varias anomalías placentarias, que acaban por provocar  
complicaciones perinatales. También se han descrito anomalías como 
la placenta acreta, increta y percreta con elevación de la AFP104,105, y en 
estas pacientes se ha descrito igualmente que las anomalías uterinas son 
22 veces más frecuentes106. Debido a que existe un gradiente de concen-
tración muy elevado entre las concentraciones fetales y maternas de AFP, 
incluso un ligero compromiso de la integridad uteroplacentaria permitirá 
detectar un incremento del transporte de AFP a través de la placenta.

Otros marcadores y combinaciones de marcadores bioquímicos 
también se han estudiado con respecto a una evolución adversa en 
la fase final del embarazo. La elevación de la hCG se ha asociado con 
un mayor riesgo de CIR, hipertensión/preeclampsia, malformaciones 
fetales, anomalías cromosómicas y evolución adversa perinatal48. Al 
igual que con la AFPSM, los mayores niveles de hCG se asocian con el 
mayor riesgo de una mala evolución107. El riesgo de tener una evolución 
adversa aumenta de un modo más significativo si la paciente tiene dos 
o más marcadores anómalos108. Tanto los embarazos únicos como los 
gemelares en los que hay una concentración elevada de hCG y de AFP 
se han asociado con una evolución obstétrica adversa109-111.

Las mujeres con concentraciones bajas de estriol (<0,75 MoM) tam-
bién tienen un mayor riesgo de una evolución adversa, con CIR, oligohi-
dramnios y el parto de lactantes pequeños para la edad gestacional, un 
riesgo que parece ser independiente de la elevación de la hCG o la AFP112. 
Alrededor del 0,27% de las mujeres tendrán una concentración muy baja 
de E3nc (<0,15 MoM), hallazgo que se ha asociado con una serie de tras-
tornos metabólicos y genéticos, como el síndrome de Smith-Lemli-Opitz, 
la deficiencia de esteroide sulfatasa, el síndrome de Kallman, la hiperplasia  
suprarrenal congénita y otros trastornos asociados con la disfunción su
prarrenal. El síndrome de Smith-Lemli-Opitz es un trastorno AR que 
provoca malformaciones múltiples, como CC, retraso mental y genitales 
ambiguos. Debido a que la anomalía primaria afecta a la biosíntesis del 
colesterol, la deficiencia de precursores del colesterol en el feto hace que la 
placenta sea incapaz de producir E3nc113. El diagnóstico prenatal es posible 
mediante la detección de los niveles elevados de 7-OH-deshidrocoles-
terol en el líquido amniótico o en la orina materna114. La otra causa, más 
frecuente, de una concentración muy baja de estriol es la presencia de un 
déficit ligado al X de esteroide sulfatasa en el feto. La falta de esta enzima 
en la placenta también provoca una incapacidad de producir E3nc. Este 
trastorno es una afección ligada al X que causa ictiosis como síntoma 
principal en la descendencia, y una historia familiar cuidadosa a menudo 
revelará la presencia de síntomas en un familiar de sexo masculino no 
diagnosticado previamente (abuelo o hermano). El diagnóstico se puede 
confirmar mediante el análisis molecular de la microdeleción responsable 
en el líquido amniótico. Aunque el trastorno es relativamente leve, el 
diagnóstico prenatal puede tranquilizar a la familia y al médico, al demos-
trar que no existe otra enfermedad más grave115-117.

Sin embargo, el tratamiento óptimo de las pacientes con una 
detección selectiva bioquímica anómala inexplicada sigue siendo 
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controvertido49. Aunque muchas de las asociaciones entre evoluciones 
obstétricas adversas y anomalías de los marcadores séricos son estadís-
ticamente significativas, la baja sensibilidad y el escaso valor predictivo 
de estas pruebas impiden su uso como herramienta de detección selec-
tiva de complicaciones. Se han propuesto varias estrategias de vigilancia 
prenatal que utilizan la ecografía para evaluar el crecimiento, estudios 
Doppler y otras formas de análisis fetales. Por ejemplo, el Doppler de la 
arteria uterina puede indicar los embarazos con riesgo de insuficiencia 
uteroplacentaria en pacientes con anomalías bioquímicas séricas, y 
algunos autores recomiendan que se realice en el segundo trimestre49. 
Idealmente, las investigaciones adicionales definirán mejor un modelo 
asistencial para las pacientes con anomalías bioquímicas séricas en 
ausencia de anomalía fetal y de anomalías congénitas estructurales.

DIAGNÓSTICO GENÉTICO EN EL EMBARAZO
Para muchas familias que solicitan consejo genético, un objetivo prioritario 
es conocer el riesgo de una enfermedad genética en sus hijos y las opciones 
disponibles para evitar tener un hijo enfermo. El objetivo principal del diag-
nóstico prenatal es ofrecer a las familias de riesgo la información definitiva, 
de modo que pueden tomar una decisión informada durante la gestación. 
Los beneficios potenciales del diagnóstico prenatal son: 1) tranquilizar a 
las familias de riesgo cuando los resultados sean normales, 2) proporcionar 
información sobre el riesgo a las parejas que no tendrían hijos si no se les 
ofreciera esa tranquilidad, 3) permitir que las parejas se preparen para el 
nacimiento de un hijo afectado, 4) permitir a los profesionales sanitarios 
que se planifique el parto y los cuidados posnatales de un niño afectado y 
5) ofrecer información del riesgo a las parejas para las que la interrupción 
de un embarazo afectado sea una alternativa. Otras consideraciones son 
el posible impacto de la información para otros familiares y la posibilidad 
de obtener una información imprevista u otra información de significado 
incierto. Los avances de las pruebas genéticas hacen que estas últimas 
consideraciones sean cada vez más importantes y relevantes.

El diagnóstico prenatal suele realizarse en una fase precoz del emba-
razo, cuando se puede llevar a cabo la interrupción con seguridad en 
caso de que el feto esté afectado. Aunque el diagnóstico prenatal con 
interrupción de los embarazos con fetos afectados es una opción para 
evitar la recurrencia de un trastorno genético en una familia, no es en 
absoluto una solución universal. Existen todavía enfermedades en las que 
el diagnóstico prenatal no es posible, y para muchos progenitores la inte-
rrupción del embarazo no es una opción aceptable, incluso aunque se dis-
ponga de diagnóstico prenatal. Otras medidas para evitar la recurrencia 
de un trastorno genético consisten en evitar los embarazos mediante la 
anticoncepción o la esterilización, la adopción, la donación de esperma-
tozoides o de óvulos, o el diagnóstico genético preimplantacional (DGP) 
en embriones obtenidos mediante FIV (v. más adelante). Para muchas 
familias, incluso aunque la interrupción del embarazo no sea una opción 
aceptable, el diagnóstico prenatal puede ayudarlas a prepararse mental, 
emocional y económicamente, así como a buscar sistemas de ayuda y 
organizar una asistencia neonatal adecuada antes de la llegada del niño.

Consejo genético antes de los procedimientos 
de diagnóstico prenatal
Los progenitores que estén considerando el diagnóstico prenatal 
requieren información que les permita comprender sus circunstan-
cias personales y clínicas, y dar (o negar) el consentimiento para los 
procedimientos de diagnóstico prenatal. El consejo genético antes 
de tales procedimientos suele dirigirse a los siguientes aspectos: 1) la 
probabilidad de que el feto esté afectado, 2) la naturaleza y consecuen-
cias del trastorno o trastornos analizables, 3) los riesgos y limitaciones  
de los procedimientos que se van a realizar, 4) el tiempo requerido 
antes de ofrecer un informe de los resultados de la prueba y 5) la posibili-
dad de complicaciones de los procedimientos, como un intento fallido de  
obtener una muestra suficiente y analizable, o unos resultados no con-
cluyentes. Se suelen exponer las opciones a la hora de enfrentarse a unos 

resultados anómalos, y se hace hincapié en el hecho de que someterse al 
diagnóstico prenatal no obliga de ninguna manera a los progenitores a 
interrumpir un embarazo si se descubren anomalías.

Técnicas de diagnóstico prenatal
Amniocentesis
En la amniocentesis, se extrae una muestra de líquido amniótico (20-
30 ml) mediante la inserción de una aguja espinal del calibre 20 o 22 a 
través del abdomen materno y de la pared uterina hasta llegar a la cavi-
dad amniótica con control ecográfico (fig. 2-14). El líquido amniótico 
contiene células fetales descamadas que pueden cultivarse y en las que se 
puede determinar el cariotipo, o usarse para realizar análisis metabólicos 
o para la extracción del ADN si existe una indicación específica. También 
se suele medir la concentración de AFPLA.

La amniocentesis suele realizarse a las 15-20 semanas de gestación.  
El volumen de líquido amniótico a las 15 semanas de la última regla es  
de 125 ml, y aumenta a razón de 50 ml/semana durante las siguientes 13 se
manas118. Para intentar ofrecer unos resultados más precoces también se ha 
investigado la factibilidad y la seguridad de la amniocentesis en una fecha 
tan precoz como las 11 semanas de gestación. Los resultados de un amplio 
estudio multicéntrico aleatorizado de la amniocentesis precoz (11 a 136/7 se
manas) frente a la realizada en el segundo trimestre (15 a 166/7 semanas) 
han revelado una tasa significativamente mayor de abortos en el grupo 
de la amniocentesis precoz (7,6% frente a 5,9%). Además, se observó una 
incidencia significativamente mayor de pie zambo equinovaro en el grupo 
de la amniocentesis precoz (1,3% frente a 0,1%). Por tanto, parece que 
la amniocentesis precoz conlleva un riesgo mayor en comparación con la 
amniocentesis en el segundo trimestre, por lo que dicho procedimiento 
no se recomienda antes de las 15 semanas de gestación119.

La principal complicación de la amniocentesis es el riesgo de aborto 
(por encima del 2-3% para cualquier embarazo en esta edad gestacional, 
sin relación con el procedimiento). El riesgo de aborto de la amniocentesis 
en el segundo trimestre a las 15-20 semanas de gestación suele estimarse 
en un 0,2-0,3% (1/300-1/500)120, aunque se han descrito cifras de tan solo 
1/1.600 en algunos estudios121,122. El único ensayo clínico aleatorizado que 
se ha realizado en pacientes de bajo riesgo se llevó a cabo en Reino Unido 
en 1986; en este estudio se demostró una tasa de aborto relacionado con 
el procedimiento del 1%123. La pérdida de líquido amniótico después de 

FIGURA 2-14  La aguja de amniocentesis se coloca en la cavidad amnió-
tica mediante control ecográfico. (Ilustración de James A. Cooper, MD, 
San Diego, California.)
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la amniocentesis no es infrecuente, pero suele resolverse sin secuelas a  
largo plazo. La lesión fetal debida a la aguja es poco habitual, al igual  
que la incidencia de infección materna o intrauterina.

Biopsia de las vellosidades coriónicas
En la BVC se realiza una biopsia de la placenta en desarrollo a las 
10-13 semanas de gestación (fig. 2-15). La principal ventaja de la BVC 
es que puede realizarse en un momento más precoz de la gestación,  
lo que acorta el período de ansiedad para los progenitores de riesgo. Los 
resultados precoces también permiten la interrupción del embarazo en el 
primer trimestre, algo que es más seguro y que está disponible con más 
facilidad que el aborto en el segundo trimestre. Las indicaciones de la 
BVC suelen ser las mismas que para la amniocentesis, aunque los niveles 
de AFP no se pueden valorar en las vellosidades coriónicas. Por tanto, 
a las mujeres que se someten a BVC se les debería ofrecer la detección 
selectiva de los DTN, bien mediante la medición de la AFPSM o bien 
mediante ecografía en una fase más avanzada de la gestación.

Los dos abordajes que se usan con frecuencia para la BVC son trans-
cervical y transabdominal. Ambos se realizan mediante control ecográfico, 
que se emplea para documentar la viabilidad del feto, la edad gestacional, 
la localización de la placenta y la determinación de la mejor vía de abordaje 
y de toma de la muestra. En la BVC transcervical, la paciente se coloca en 
posición de litotomía dorsal, se inserta un espéculo y se preparan la vagina 
y el cuello uterino con antiséptico yodado. Un catéter de polietileno del 
calibre 16 con un obturador flexible de acero inoxidable se inserta a través 
del cuello uterino y en la placenta en desarrollo. En el abordaje transabdo-
minal se inserta una aguja del calibre 20 en la placenta, de modo similar 
al usado en la amniocentesis. En cualquiera de los abordajes se utiliza una 
jeringa de 20 ml para aplicar presión negativa y obtener una muestra.

Los riesgos de la BVC se compararon con los de la amniocentesis en 
varios ensayos realizados poco después de la introducción de la técnica en 
la década de 1980. Un estudio cooperativo estadounidense demostró una 
tasa de aborto un 0,8% mayor que la de la amniocentesis en el segundo 
trimestre, diferencia que no era significativa desde el punto de vista estadís-
tico124. Un ensayo clínico canadiense también demostró un incremento 
no significativo de los abortos del 0,6% respecto a la amniocentesis125. La 
BVC tiene una curva de aprendizaje prolongada y los riesgos dependen en 
gran medida del profesional que la realiza, por lo que esta tasa de abortos 
equivalente puede no ser generalizable a todos los centros y profesionales126.

Una característica significativa de la BVC, diferente a la amniocen-
tesis, es el riesgo de mosaicismo placentario confinado (MPC), que se 

produce en el 1-2% de los casos. El MPC representa una discrepancia 
entre la dotación cromosómica de la placenta y el feto, y se diagnos-
tica cuando se detecta una mezcla de células normales y aneuploides 
mediante la BVC, mientras que solo se observan células normales en una 
amniocentesis posterior o en el lactante tras el nacimiento. En la mayoría 
de las ocasiones, el MPC representa una línea celular trisómica presente 
solo en la placenta, con una dotación cromosómica diploide normal en 
el feto127. Sin embargo, el feto es en realidad mosaico en alrededor del 
10% de los casos128, aunque el riesgo depende en parte de la trisomía 
específica detectada129. Aunque algunos casos de MPC se asocian a una 
función placentaria defectuosa y a complicaciones perinatales, como 
CIR e hipertensión materna, en la mayoría de los casos la evolución es 
normal. Esta discordancia entre el feto y la placenta también puede verse 
confundida por los resultados de la detección selectiva del ADN libre, 
que se basa en las células trofoblásticas placentarias.

El MPC puede asociarse al denominado rescate trisómico de una 
concepción originalmente trisómica (fig. 2-16). Cuando esto sucede, el 
feto puede ser disómico pero tener una disomía uniparental (DUP), un 
trastorno en el que ambos cromosomas se heredaron del mismo proge-
nitor. Por ejemplo, si un embrión tiene una trisomía 15 debido a una no 
disyunción materna, una o más células de la masa celular interna, des-
tinada a convertirse en el feto, pueden «rescatarse» mediante la pérdida 
de un cromosoma 15. El mecanismo no se comprende en detalle y se 
cree que la pérdida cromosómica es aleatoria. Si se pierde por azar la 
copia paterna, el número de cromosomas del feto será normal, pero 
existirá una DUP 15 materna. El rescate trisómico y la DUP pueden 
afectar a cualquier cromosoma, pero si existen genes con impronta en el 
cromosoma concreto afectado puede haber consecuencias para el feto. La 
DUP 15 materna es una causa de síndrome de Prader-Willi (v. antes). En 
este caso, no existe una copia paterna del cromosoma 15. Por tanto, está 
indicado realizar el análisis de la DUP como seguimiento de los casos de 
MPC detectados mediante BVC cuando está implicado un cromosoma 
que contiene genes con impronta conocidos (p. ej., cromosomas 6, 7, 11, 14 

FIGURA 2-16  Rescate trisómico y disomía uniparental. Un óvulo diploide 
es fecundado por un espermatozoide haploide normal, lo que produce un 
cigoto trisómico. Las células se multiplican y se dividen, y una de ellas se 
revierte a un estado diploide debido a un retraso anafásico. Esto puede 
producirse por una pérdida de cualquiera de los cromosomas maternos o del 
cromosoma paterno. Si se pierde uno de los cromosomas maternos, la célu-
la o células resultantes serán normales. Si se pierde el cromosoma paterno, 
las células serán diploides, pero se producirá una disomía uniparental.

FIGURA 2-15  Biopsia de las vellosidades coriónicas. Se coloca un ca
téter de vellosidades coriónicas o una aguja de biopsia en la placenta en 
desarrollo mediante control ecográfico continuo. (Ilustración de James A.  
Cooper, MD, San Diego, California.)
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y 15). Si el cromosoma implicado en la trisomía original no contiene genes 
con impronta, no serían predecibles consecuencias fenotípicas en el feto.

A principios de la década de 1990 se publicaron varios casos de 
defectos de reducción de las extremidades fetales después de la BVC130,131. 
Los procedimientos en los lactantes afectados se realizaron en su mayor 
parte entre los 55 y los 66 días de gestación, y los estudios posteriores 
indicaron que la edad gestacional precoz (<10 semanas completas) en el 
momento de la biopsia aumentaba el riesgo de esta complicación. Des-
pués de numerosas investigaciones, entre las que se realizó un extenso 
estudio de más de 140.000 casos de BVC remitidos al registro de la 
Organización Mundial de la Salud, se concluyó que no existe un mayor 
riesgo de defectos de reducción de las extremidades tras la realización 
de BVC después de las 10 semanas de gestación132. Tanto con la BVC 
como con la amniocentesis, las tasas de aborto se correlacionan con la 
experiencia del médico y el volumen de procedimientos realizados133,134.

Embarazos múltiples
Si existe una gestación gemelar, el riesgo de anomalías cromosómicas 
se ha considerado mayor, en comparación con un embarazo único, y se 
han usado fórmulas derivadas matemáticamente para estimar los riesgos 
relacionados con la edad de anomalías cromosómicas en las gestaciones 
gemelares135. Sin embargo, la incidencia de SD parece ser realmente menor 
de lo esperado en embarazos gemelares, sobre todo en mujeres mayores 
y en gemelos monocoriónicos102. La probabilidad de que uno o ambos 
fetos tengan una anomalía cromosómica depende de la cigosidad. Hay tres 
posibilidades que culminarían en la afectación de uno o de ambos geme-
los: 1) gemelos dicigóticos con un feto afectado, 2) gemelos dicigóticos 
con ambos fetos afectados y 3) gemelos monocigóticos con ambos fetos  
afectados. Los errores poscigóticos también pueden producir carioti
pos discordantes en gemelos monocigóticos, aunque esto es infrecuente.

El conocimiento de la corionicidad es fundamental cuando se reali-
zan procedimientos invasivos en gestaciones múltiples. Esto se determina 
mejor mediante ecografía en el primer trimestre, momento en el que 
la determinación de la corionicidad es muy precisa136 (v. cap. 7). El 
diagnóstico prenatal en embarazos idénticos desde el punto de vista 
cromosómico requiere, en teoría, solo una muestra, porque los fetos 
deberían ser cromosómicamente idénticos. Sin embargo, existe una 
pequeña probabilidad de mutaciones poscigóticas que dan lugar a un 
cariotipo discordante o de una asignación incorrecta de la corionicidad. 
Por este motivo, se suelen biopsiar ambos gemelos.

Para el diagnóstico prenatal en los embarazos múltiples, se puede 
emplear tanto la BVC como la amniocentesis. La técnica de la amnio-
centesis implica la visualización de la membrana divisoria y la identifi-
cación de una bolsa de líquido amniótico en cada saco. Para asegurarse 
de que se toman muestras de cada saco amniótico, se suelen instilar 
0,5 ml de índigo carmín después de extraer el líquido del primer saco. 
La aspiración de líquido transparente del segundo saco asegura que la 
aguja está colocada correctamente. El índigo carmín no se ha asociado 
a riesgos fetales, mientras que no debería utilizarse azul de metileno 
debido a las publicaciones de hemólisis fetal, atresia intestinal y muerte 
fetal cuando se inyecta a nivel intraamniótico137-139. También se ha des-
crito una técnica de inserción de una sola aguja para la amniocentesis, 
en la que se realiza la punción de la membrana divisoria para acceder 
al segundo saco140. Esto conlleva una posibilidad de que se mezclen las 
muestras con resultados mosaicos, así como de rotura de la membrana 
intergemelar. Se han descrito casos de anomalías fetales en gestaciones 
gemelares después de la rotura de la membrana141, y existe preocupación 
por la creación de un embarazo gemelar monoamniótico iatrogénico, 
con la posibilidad de estrangulamiento por el cordón umbilical.

En la BVC, el procedimiento requiere una determinación ecográfica 
cuidadosa de la placentación, porque no se pueden realizar estudios con 
colorante para marcar la muestra. La colocación de la punta del dis-
positivo de aspiración (catéter o aguja) cerca de la inserción del cordón 
puede minimizar la posibilidad de tomar muestras del mismo feto dos 
veces. Se ha descrito un riesgo menor del 2% de error de muestreo 
con la BVC en gestaciones múltiples142. Tanto con la BVC como con la 

amniocentesis es esencial una descripción detallada de las localizaciones 
relativas de los fetos, sobre todo si existen cariotipos discordantes y se 
considera la realización de una interrupción selectiva del embarazo. La 
observación de cualquier anomalía estructural o de otros hallazgos que 
puedan diferenciar a los fetos también resulta útil.

Tasa de abortos tras los procedimientos en los embarazos 
múltiples
Aunque la amniocentesis genética suele realizarse en las gestaciones múlti-
ples, el menor número de casos limita la disponibilidad de datos respecto a 
los abortos tras los procedimientos en gestaciones múltiples, tanto después 
de la BVC como de la amniocentesis. Se han realizado varios estudios para 
evaluar la tasa de aborto después de la amniocentesis en gemelos. El rango 
estimado de abortos es del 2,7-8,1%, y una revisión sistemática reciente 
ha descrito una tasa de abortos del 3,07%142-144. Aunque algunos estudios 
sí sugieren una mayor tasa de abortos después de los procedimientos en 
embarazos gemelares cuando se compara con gestaciones únicas, no todos 
explican la mayor tasa de fondo de abortos en dichas gestaciones.

Con la BVC se dispone aún de menos datos para determinar su seguri-
dad y precisión en embarazos múltiples. Las tasas de aborto publicadas en la 
literatura en los ensayos clínicos recientes más extensos oscilan del 0,6% al 
4%, lo que sigue siendo favorable en comparación con la tasa de fondo del 
6% de abortos en embarazos gemelares136,142-147. Los datos actuales indican 
que el exceso de riesgo después de las pruebas diagnósticas invasivas, tanto 
con la amniocentesis como con la BVC, es de alrededor del 1-2%144,147.

La elección de si realizar la amniocentesis o una BVC en un embarazo 
múltiple depende de muchos factores, como la probabilidad de realizar 
una reducción de un embarazo multifetal, la edad gestacional en el 
momento de presentación, la experiencia del médico y las dificultades 
técnicas del caso concreto (como el morfotipo materno y las posiciones 
relativas de los sacos gestacionales y las placentas). Varios estudios han 
demostrado que la BVC, en manos de médicos expertos, es al menos 
igual de segura que la amniocentesis en el segundo trimestre para el 
diagnóstico prenatal en embarazos múltiples, con tasas de abortos 
comparables a los gemelos del grupo control136,142-147.

Interrupción selectiva del embarazo en gestaciones múltiples
El hallazgo de un solo feto afectado en una gestación múltiple puede 
presentar una situación compleja a la hora del consejo prenatal. Entre las 
opciones terapéuticas se encuentra la interrupción de toda la gestación, 
su continuación o la interrupción selectiva. Esta última puede realizarse 
en un embarazo gemelar dicoriónico mediante la inyección intracardíaca 
fetal de cloruro de potasio. Aunque eficaz, esta técnica conlleva una tasa 
de aborto del 4-12% en el feto o fetos restantes, que depende de la edad 
gestacional del embarazo, del número inicial de fetos y de la localización 
del feto afectado148,149. Si el embarazo es monocoriónico, pero discordante 
para una anomalía cromosómica o estructural, la presencia ubicua de 
anastomosis intergemelares hace que la inyección intracardíaca no sea 
segura para el gemelo normal. Si se desea la interrupción selectiva en esta 
situación, la única opción es la oclusión del cordón umbilical mediante 
láser, ligadura o coagulación bipolar. Existen pocos datos sobre los riesgos 
para el embarazo y para el otro gemelo si se opta por esta técnica, aunque 
hay un mayor riesgo de aborto y de parto prematuro del 15-25%150,151.

Análisis de la sangre fetal y otras biopsias de tejidos 
fetales
Aunque existen muchas indicaciones teóricas para acceder de forma direc-
ta a la circulación fetal, los avances de la tecnología de genética molecular 
han reducido en gran medida la necesidad de la extracción percutánea de 
sangre umbilical (PUBS, por sus siglas en inglés), así como la necesidad de 
realizar la biopsia de tejidos como el músculo, la piel o el hígado del feto. 
La PUBS se ha usado con frecuencia para obtener sangre fetal destinada a 
realizar un cariotipo rápido, pero una vez más la disponibilidad de la FISH 
para detectar las trisomías más frecuentes ha disminuido la necesidad de 
esta técnica. Algunos trastornos, como la hemofilia, hemoglobinopatías, 
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inmunodeficiencia y enfermedades expresadas en el músculo, la piel y el 
hígado, que en el pasado requerían una evaluación bioquímica directa del  
tejido fetal, en la actualidad pueden detectarse habitualmente mediante 
el análisis del ADN en los amniocitos o en las vellosidades coriónicas. En la 
actualidad, la PUBS se utiliza sobre todo en la evaluación y el tratamiento 
de la isoinmunización fetal, cuando se sospecha la necesidad de una trans-
fusión intrauterina. Cuando se realiza este procedimiento se lleva a cabo 
mediante control ecográfico continuo. La inserción del cordón umbilical 
en la placenta se identifica; esta es la zona óptima para tomar la muestra, 
porque el cordón se encuentra fijo en esta localización. También se puede 
acceder a la inserción del cordón en el feto, o a un asa libre del cordón, 
aunque esto puede ser más difícil debido al movimiento del cordón y del 
feto. La madre puede recibir sedación parenteral, tanto por su comodidad 
como para disminuir los movimientos del feto. En ocasiones también 
se emplea una inyección intramuscular o intravascular de un fármaco 
paralizante de acción corta para eliminar los movimientos fetales, aunque 
no se conocen los efectos a largo plazo de la parálisis fetal152,153. Una vez que 
se ha identificado el sitio óptimo para acceder al cordón, se prepara con 
solución antiséptica el abdomen materno y se cubre con paños, y el sitio de 
la inserción se infiltra con un anestésico local. Mediante control ecográfico 
se avanza una aguja espinal del calibre 20 o 22 en la vena umbilical. Las 
muestras de sangre fetal se aspiran en jeringas heparinizadas154.

Diagnóstico genético preimplantacional
El diagnóstico genético preimplantacional (DGP) es una técnica de 
análisis prenatal en la que los embriones precoces (concebidos mediante 
FIV) se someten a análisis genético mientras se cultivan in vitro, antes de 
su reimplantación en el útero (fig. 2-17). El término detección selectiva 
genética preimplantacional (DSGP) se utiliza para describir específi-
camente los casos en los que se realiza el análisis de aneuploidías para 

detectar anomalías cromosómicas en el embrión. En cualquier caso, solo 
se transfieren los embriones con resultados normales. El DGP puede 
usarse para analizar la mayoría de los trastornos genéticos en los que se 
ha identificado una mutación, y puede ser útil para las parejas con alto 
riesgo de tener un feto afectado por una enfermedad genética para la que 
la interrupción del embarazo después de la BVC o la amniocentesis no 
sea una opción. Debido a que las pruebas genéticas realizadas en casos 
de DGP deben llevarse a cabo utilizando solo una o dos células de estos 
embriones precoces, con un tiempo de obtención de los resultados muy 
corto (por lo general menor de 24 horas), la técnica es compleja y pueden 
producirse errores. La tasa de error suele estimarse en menos del 5%155, 
y se recomienda recurrir a la BVC o la amniocentesis para confirmar los 
resultados del DGP. Una vez más, es evidente que se necesitan estudios 
amplios para determinar la precisión y eficacia del DGP156. El DGP 
también se utiliza para seleccionar embriones euploides en las parejas 
que sean portadoras de translocaciones equilibradas. Aunque el uso de la 
FIV con DSGP y la selección exclusivamente de los embriones euploides 
es atractivo para las parejas con abortos de repetición inexplicados, 
el pronóstico de un recién nacido vivo en un embarazo posterior sin 
ninguna intervención es de alrededor del 75%157. El posible beneficio 
de la FIV con DSGP para las aneuploidías frecuentes en las mujeres de 
edad reproductiva avanzada sigue siendo controvertido158-160.

ANÁLISIS PRENATALES PARA LA DETECCIÓN 
DE MALFORMACIONES CONGÉNITAS
Las anomalías como los DTN, el labio leporino/fisura palatina y las 
CC suelen producirse como rasgos multifactoriales, causados por la 
interacción de múltiples genes con factores ambientales. Debido a que 
estos trastornos tienen un riesgo elevado de recurrencia en familias, suele 

   FIGURA 2-17 A y B, Técnica de diagnóstico genético preimplantacional. Se utiliza la fecundación in vitro
para crear embriones. Una o dos células se extraen para su análisis genético y los embriones no afectados 
se transfieren al útero.
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solicitarse un análisis prenatal. Debido a la complejidad de sus causas 
genéticas, las malformaciones congénitas no pueden identificarse por 
amniocentesis o BVC. En la mayoría de los casos, el diagnóstico prenatal 
consiste en la evaluación ecográfica detallada dirigida a la detección o 
dilucidación de defectos congénitos fetales específicos.

Al igual que en otras áreas de la medicina, ofrecer una información 
y un tratamiento apropiados depende de un diagnóstico correcto. En el 
diagnóstico prenatal de los trastornos congénitos, proporcionar infor-
mación pronóstica o evaluar una posible recurrencia en un embarazo 
futuro depende en primer lugar y sobre todo de asegurar el diagnóstico 
correcto del primer hijo (u otro familiar) afectado. La intervención 
prenatal se ofrece cada vez más para estas enfermedades. Una vez más, el 
pronóstico y el resultado de esta intervención también dependen de un 
diagnóstico preciso de la anomalía y de los hallazgos asociados. Mientras 
que muchas malformaciones congénitas son rasgos aislados, también 
pueden producirse como parte de un síndrome, en el que un patrón 
de malformaciones y características se debe a una única etiología. La 
causa de un síndrome puede implicar a todo un cromosoma (p. ej., una 
trisomía), la deleción de una pequeña región cromosómica o la muta-
ción de un único gen. A menudo, las otras características del síndrome 
no pueden detectarse mediante ecografía, por lo que es esencial ofrecer 
un consejo cuidadoso a la familia, así como considerar otras pruebas.

A modo de ejemplo, una CC identificada en la ecografía prenatal 
suele ser un hallazgo aislado. Sin embargo, puede ser parte de un sín-
drome en el que estén presentes otras anomalías, como retraso mental. 
Las CC tienen una etiología heterogénea, causada en ocasiones por un 
único gen o mecanismo cromosómico, y en otras ocasiones se deben a 
teratógenos, como la infección por rubéola o a una diabetes materna mal 
controlada. La causa en la mayor parte de las ocasiones no se conoce, 
y se cree que la mayoría tienen un origen multifactorial. Los familiares 
de primer grado tienen un mayor riesgo de recurrencia del 2-4%. La 
ecografía prenatal (ecocardiografía) suele ofrecerse a las parejas con unos 
antecedentes familiares significativos o con un feto previo afectado por 
una CC. En los casos en los que una CC se detecte de forma inesperada 
en la ecografía, se ofrece la amniocentesis para analizar las posibles 
anomalías cromosómicas, que subyacen al 10-15% de las CC fetales. 

La amniocentesis también puede usarse para analizar las anomalías 
genéticas que aumentan el riesgo de CC. Por ejemplo, las CC suelen 
asociarse con microdeleciones cromosómicas, que pueden detectarse 
mediante el uso de FISH (fig. 2-18) o con micromatrices cromosómicas 
en el tejido fetal obtenido por amniocentesis (fig. 2-19).

Técnicas de análisis genético
En las últimas 2 décadas, entre los avances de la genética se ha incluido la 
mayor comprensión sobre mecanismos genéticos novedosos. Gran parte 

FIGURA 2-18  A, Hibridación fluorescente in situ en células en interfase. Las sondas contra el cromosoma 21 
(prueba) son rojas y las dirigidas contra el cromosoma 13 (control) son verdes. La presencia de tres señales rojas 
indica la existencia de una trisomía 21. B, Hibridación fluorescente in situ en células en metafase. Las sondas 
contra el cromosoma 22q11 (prueba) son rojas y las dirigidas contra el cromosoma 22q13 (control) son verdes. La 
presencia de una única señal roja indica una deleción 22q11.2 y la existencia de un síndrome de deleción 22q11.2.

FIGURA 2-19  Micromatrices cromosómicas que muestran una deleción 
en la región crítica del síndrome de William en el cromosoma 7 (línea  
roja). Izquierda, log R ratio; derecha, frecuencia del alelo B. (Cortesía del 
Dr. Jingwei Yu, University of California, San Francisco, California.)
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del aumento de esta comprensión se ha producido gracias a las mejoras 
de la tecnología genética, que han permitido una investigación más deta-
llada de los genes, los mecanismos de mutación y la variación genética 
en la población. A medida que se emplean y se investigan estas técnicas, 
cada vez se ofrecen más pruebas para su uso clínico. De ellas, pueden 
aplicarse cada vez un mayor número y son útiles para la evaluación fetal.

Identificación cromosómica
El diagnóstico prenatal estándar implica la evaluación de los cromoso-
mas individuales que componen el cariotipo fetal. La tinción de Giemsa, 
que produce un patrón de bandas específico, denominado bandeo G, es 
la técnica más empleada en los laboratorios de citogenética clínica para el 
análisis cromosómico, aunque las micromatrices cromosómicas cada vez 
se usan más de forma rutinaria (v. más adelante). Cada cromosoma se 
tiñe con un patrón característico de bandas claras y oscuras (v. fig. 2-20). 
Las bandas oscuras y claras de cada cromosoma se numeran en un sis-
tema aceptado de forma internacional. Este sistema de numeración per
mite localizar cualquier banda concreta y describir su implicación en 
cualquier anomalía cromosómica de forma no ambigua y precisa.

Hibridación fluorescente in situ
La FISH es una técnica que permite la visualización de una pequeña 
región cromosómica, por lo general demasiado pequeña para verse en 
el cariotipo. La FISH también puede utilizarse para una identificación 
cromosómica rápida, porque puede realizarse en células en interfase y, 
por tanto, no se requiere el cultivo para el análisis. La FISH se lleva a 
cabo utilizando un pequeño fragmento de ADN (denominado sonda 
de ADN) con la misma secuencia de nucleótidos que el segmento de 
ADN de interés. La sonda de ADN se une de forma covalente a un 
marcador fluorescente, se hibrida con cromosomas en metafase, profase 
o interfase y a continuación se visualiza mediante un microscopio de 
fluorescencia. La FISH se utiliza para determinar si una pequeña porción 
del cromosoma (demasiado pequeña para verse en el cariotipo) sufre 
una deleción y para identificar las translocaciones y los cromosomas 
marcadores. También se utiliza para identificar fragmentos de material 
cromosómico que son demasiado pequeños o demasiado ambiguos 
para localizarse mediante técnicas de bandeo. Por lo general, una sonda 
se hibridará en dos zonas, reflejando la presencia de dos cromosomas 

homólogos. Si una sonda del segmento cromosómico en cuestión se 
hibrida solo con uno de los cromosomas del paciente, es probable que 
este tenga una deleción en el otro. La FISH también permite detectar el 
exceso de material cromosómico, en cuyo caso la sonda se hibridará en 
más de dos sitios. A modo de valoración rápida de las trisomías (o de 
otras aneuploidías), las células en interfase pueden analizarse con sondas 
de FISH que se hibridan con las regiones centroméricas de cromosomas 
específicos, lo que permite un rápido recuento del número de copias de 
un cromosoma específico (p. ej., el 21 para descartar un SD) (v. fig. 2-18). 
En el contexto prenatal, esto suele dirigirse a los cromosomas 13, 18, 21, 
C e Y. Los resultados del análisis de núcleos en interfase están disponibles 
en 24-48 horas. La sensibilidad y la especificidad para la detección de 
la aneuploidía son mayores del 99,6% y del 99,9%, respectivamente. 
Debido a que solo se estudian cromosomas específicos, la técnica no es 
exhaustiva. No puede detectar reorganizaciones equilibradas, inversiones 
ni translocaciones robertsonianas.

Técnicas moleculares para el análisis del ADN
Resulta sorprendentemente fácil aislar ADN puro, que suele ser muy 
estable en comparación con las enzimas y otras moléculas. El ADN puede 
extraerse de cualquier tipo celular que tenga núcleo, como los leucocitos, 
las células de la mucosa oral, los amniocitos, las vellosidades coriónicas 
y los fibroblastos cutáneos. Se puede utilizar la PCR para amplificar 
cantidades muy pequeñas de ADN, lo que permite el uso de muestras 
pequeñas para la detección de mutaciones específicas.

Las mutaciones genéticas suelen producirse debido a mutaciones 
puntuales, deleciones o duplicaciones. La PCR y la inmunotransferencia 
de tipo Southern son técnicas que suelen utilizarse para la identificación 
de mutaciones genéticas en muestras de ADN. También se dispone de 
técnicas automatizadas de secuenciación de ADN; esta secuenciación 
se utilizó para completar el proyecto genoma humano en 2003. El uso de 
la secuenciación en la práctica clínica es cada vez más frecuente, pero se 
ve complicado por la posibilidad de identificar mutaciones previamente 
no descritas y de significado clínico incierto.

Cuando se identifica una causa molecular de un trastorno, es posible 
realizar una prueba específica en los familiares de riesgo o para el diag-
nóstico prenatal. Aunque la secuenciación génica es una herramienta 
potente para la identificación de mutaciones genéticas, es crucial que 

FIGURA 2-20  Cariotipo masculino con bandas G.
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exista una prueba sólida del diagnóstico y que se sepa que la mutación 
génica identificada es la causa del trastorno. Además, la identificación de 
una mutación en una persona (o feto) de riesgo no establece el diagnós-
tico de un trastorno clínico, y es fundamental tener en cuenta todas 
las advertencias descritas con anterioridad para lograr el diagnóstico 
y tratamiento precisos de los trastornos genéticos, sobre todo en el 
ámbito prenatal.

Micromatrices cromosómicas
Otras técnicas para la evaluación molecular del genoma, como el análisis 
de micromatrices cromosómicas (AMC), se han desarrollado e intro-
ducido para su uso clínico hace relativamente poco tiempo. El AMC 
cada vez se emplea más para la evaluación prenatal de los cromosomas 
y de las anomalías cromosómicas fetales. En la actualidad, el ACMG 
recomienda el AMC como prueba de primer nivel en la evaluación 
de los niños con discapacidades intelectuales, trastornos del espectro 
autista y anomalías congénitas de origen indeterminado. El ACOG 
también recomienda esta técnica en la actualidad para la evaluación de 
fetos con anomalías estructurales161. El AMC puede realizarse con dos 
técnicas: hibridación genómica comparativa (CGH, comparative genomic 
hybridization) y matrices de polimorfismo de un solo nucleótido (SNP, 
single nucleotide polymorphism). La CGH es una técnica en la que el 
ADN de una persona de prueba se hibrida junto con un ADN control. 
El marcado diferencial del ADN de prueba respecto al control permite 
el análisis comparativo del número de copias, por lo que hace posible 
la detección selectiva del aumento o disminución del número de copias 
en todo el genoma. Este método de análisis no identifica la triploidía. 
Las deleciones o duplicaciones en una región particular se identifican  
mediante análisis informático de la intensidad de la señal. El AMC me
diante matrices de polimorfismo de un solo nucleótido es una técnica en 
la que solo el ADN fetal se fija en el portaobjetos donde se ha aplicado 
el ADN control marcado. Esta modalidad de análisis puede identificar 
las regiones de homocigosidad, que sugieren consanguinidad o DUP  
(v. antes), así como triploidía. El AMC se desarrolló en un principio para 
su uso en el cáncer, pero tiene una gran utilidad en los casos pediátricos y  
prenatales, en los que existen características sugestivas de una anomalía 

cromosómica pero que no son lo bastante específicas para indicar un 
único análisis de FISH (figs. 2-20 y 2-21)162.

La ventaja del AMC en el contexto prenatal es la capacidad de realizar 
la prueba a partir de casi cualquier tejido, incluidos tejidos archivados 
o que no se pueden cultivar. La prueba puede personalizarse para cen-
trarse en las regiones del genoma que se sabe que son causantes de 
enfermedades que suelen identificarse en las pruebas prenatales y tiene 
un rendimiento mayor que el análisis estándar del cariotipo. En 2012, se 
publicó un ensayo multicéntrico en el que se comparó el AMC prenatal 
con el análisis estándar del cariotipo. El AMC identificó todas las aneu-
ploidías clínicamente significativas detectadas mediante el cariotipo 
convencional. Además, la técnica de CGH en matrices identificó ano-
malías clínicamente significativas adicionales en alrededor del 6% de 
los embarazos en los que se habían identificado anomalías estructurales 
mediante ecografía y que no se detectaron con el cariotipo. El AMC 
también detectó una anomalía en el 1,7% de los fetos estructuralmente 
normales que tenían un cariotipo normal100.

Las limitaciones del AMC son la incapacidad de identificar una 
reorganización equilibrada (aunque esto no suele causar enfermedad a 
menos que la rotura cromosómica provoque una disrupción de un gen 
crucial) y la incapacidad de detectar niveles bajos de mosaicismo. Los 
resultados no se obtienen con tanta rapidez como con la FISH, lo que 
suele ser importante en el contexto prenatal. Aunque el AMC puede 
detectar aneuploidías de cromosomas completos, cuando se sospecha 
una aneuploidía frecuente (trisomía 21, trisomía 18 o cromosoma 
sexual), un análisis mediante el cariotipo convencional puede ser más 
apropiado debido al coste. La interpretación de los resultados de las 
micromatrices puede ser difícil cuando aparecen variaciones de sig-
nificado desconocido o alteraciones en regiones sin relevancia clínica 
conocida. En el contexto prenatal, las variantes clínicamente inciertas, las 
variantes asociadas a enfermedades de aparición en la edad adulta y los 
resultados complejos pueden causar una ansiedad parental significativa. 
Por tanto, se recomienda proporcionar consejo genético antes y después 
de realizar las pruebas161.
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3
Evaluación ecográfica de las aneuploidías 
fetales en el primer y segundo trimestre

Katherine R. Goetzinger, Anthony O. Odibo

Además de la detección selectiva bioquímica, la ecografía es un método 
no invasivo que se utiliza para evaluar el riesgo de aneuploidía. Además 
de las anomalías congénitas mayores que se describen después y que 
aparecen en la tabla 3-1, otros muchos hallazgos ecográficos del primer 
y segundo trimestre se asocian con aneuploidías. Estos hallazgos, que 
suelen denominarse marcadores menores o marcadores blandos, no suelen 
ser anomalías estructurales per se y generalmente no tienen relevancia 
clínica para el feto, salvo por su asociación con la aneuploidía. La pre-
sencia o ausencia de estos marcadores menores puede utilizarse para 
ajustar el riesgo a priori de aneuploidía de una paciente determinada 

en función de los resultados de la detección selectiva bioquímica o de 
la edad materna. Esto es particularmente importante en la detección 
selectiva de la trisomía 21, pues alrededor del 75% de los fetos con esta 
trisomía no tendrán anomalías congénitas mayores detectables por 
ecografía en el momento del estudio anatómico del segundo trimestre1. 
Esto contrasta con los fetos que tienen trisomía 18 o 13, de los que más 
del 90% tendrán malformaciones estructurales mayores detectables por 
ecografía en el segundo trimestre de gestación2-4.

En este capítulo se revisarán los hallazgos ecográficos más frecuentes 
del primer y segundo trimestre que se asocian con aneuploidía fetal. 

R E S U M E N  D E  P U N T O S  C L AV E

Í N D I C E  D E L  C A P Í T U L O

•	 Las malformaciones fetales mayores están estrechamente 
relacionadas con las anomalías cromosómicas fetales, en particular 
anomalías del sistema nervioso central y faciales, higroma quístico, 
hernia diafragmática, malformaciones cardíacas, anomalías 
gastrointestinales y genitourinarias, hídrops fetal  
no inmune (HFNI) y anomalías que afectan a las extremidades

•	 La combinación de la medición de la translucencia nucal (TN)  
y de análisis bioquímicos en el suero materno, como la  
proteína plasmática asociada al embarazo (PAPP-A) y la β-hCG 
(gonadotropina coriónica humana) libre, es el paradigma más 
frecuente de detección selectiva de aneuploidías en el primer 
trimestre del embarazo.

•	 La incorporación de la documentación de los huesos nasales en el 
primer trimestre a la detección selectiva mediante TN y análisis 
séricos puede aumentar la tasa de detección de la trisomía 21,  
sin alterar significativamente la tasa de falsos positivos.

•	 La ecografía genética es una exploración ecográfica dirigida 
del segundo trimestre que se realiza en el momento del estudio 
anatómico y evalúa las malformaciones fetales mayores, así como 

marcadores menores de aneuploidía. La presencia o ausencia 
de estos marcadores, ya sea de forma aislada o en combinación, 
permite estimar el riesgo ajustado de aneuploidía de una paciente, 
en particular para la trisomía 21.

•	 Se han establecido los cocientes de verosimilitudes (likelihood  
ratios, LR) para cada marcador ecográfico individual de aneuploidía; 
pueden multiplicarse por el riesgo a priori de la paciente para 
determinar sus probabilidades postest de aneuploidía.

•	 El engrosamiento del pliegue nucal y la ausencia o hipoplasia 
de los huesos nasales son los marcadores ecográficos que se 
relacionan de forma más específica con la trisomía 21 en el 
segundo trimestre.

•	 En una población de bajo riesgo, la pielectasia, los focos 
intracardíacos ecogénicos y los quistes de plexos coroideos no se 
asocian con un mayor riesgo de aneuploidía cuando se observan 
de forma aislada.

•	 El hallazgo de un marcador ecográfico de aneuploidía debería 
hacer que se realizase una exploración ecográfica más dirigida  
para evaluar signos adicionales de aneuploidía.
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Se describirán las malformaciones mayores, así como los marcadores 
blandos y su eficacia en la detección selectiva y su papel actual en el 
cálculo del riesgo de aneuploidía en la era de la detección bioquímica 
del primer trimestre y de la detección selectiva prenatal con el uso de 
ADN fetal libre (ADNfl).

ANOMALÍAS ESTRUCTURALES
Las anomalías estructurales son más frecuentes en los fetos aneuploides, 
sobre todo las anomalías del sistema nervioso central y faciales, el 
higroma quístico, la hernia diafragmática, las malformaciones car-
díacas, las anomalías gastrointestinales y genitourinarias, el HFNI y 
las anomalías que afectan a las extremidades. La gran mayoría de los 
fetos con trisomías 13 y 18 tienen múltiples anomalías estructurales 
mayores. En cambio, en los fetos con síndrome de Down (SD) es menos 
probable que se identifiquen anomalías estructurales en la ecografía 
del segundo trimestre; se ha descrito que solo el 25% de los fetos con 
SD tienen anomalías congénitas mayores detectables mediante eco-
grafía5. En dos series prenatales antes de las 20 semanas, se detectaron 
anomalías estructurales mediante ecografía solo en el 16-17% de los 
fetos con trisomía 216,7.

La identificación de malformaciones cardíacas en la ecografía prenatal 
aumenta sustancialmente el riesgo de anomalías cromosómicas. Se ha 
descrito una frecuencia de aneuploidía de hasta el 22-32%8,9. La frecuen-
cia de aneuploidía varía con el tipo de malformaciones cardíacas presen-
tes y es mayor con la hipoplasia cardíaca (fig. 3-1), las comunicaciones 
auriculoventriculares, la tetralogía de Fallot y el ventrículo derecho de 
doble salida en comparación con las comunicaciones interventriculares 
aisladas o las estenosis valvulares10. Las comunicaciones auriculoven-
triculares tienen un riesgo muy alto de aneuploidía, sobre todo de SD. 
En una serie de 38 comunicaciones auriculoventriculares, 22 (58%) 
presentaban aneuploidía, con identificación de todos los casos de SD 
(n = 19), trisomía 18 (n = 1), trisomía 13 (n = 1) y mosaicismo (n = 1)11.

Alrededor del 50% de los lactantes con SD tienen malformaciones 
cardíacas. Sin embargo, la mayoría de ellas son comunicaciones interven-
triculares (fig. 3-2) y comunicaciones auriculoventriculares (fig. 3-3), y 
su detección por ecografía prenatal es muy variable. En un estudio, se 
ha descrito la detección de malformaciones cardíacas en poco más de la 
mitad de los fetos con SD12. DeVore ha descrito que el 76% de los fetos 
con SD tenían hallazgos cardíacos inespecíficos (como regurgitación 
tricuspídea, derrame pericárdico y desproporción derecha-izquierda), 
mientras que solo un 9% tenían una comunicación auriculoventricular 

característica13. En cambio, más del 90% de los fetos con trisomías18 y 13 
tienen malformaciones cardíacas. Se ha descrito en varios estudios que 
las principales malformaciones cardíacas congénitas pueden identificarse 
ecográficamente en más del 80% de los fetos con trisomía 184,14.

La atresia duodenal (fig. 3-4) pocas veces se diagnostica hasta des-
pués de las 20-24 semanas de embarazo, cuando el característico signo 
de la doble burbuja (estómago y duodeno proximal dilatados y llenos de 
líquido) y el polihidramnios se vuelven aparentes. La atresia duodenal 
es la principal causa de obstrucción intestinal entre los recién nacidos 
y presenta una fuerte asociación con el SD. Entre los casos de atresia 
duodenal detectada en la etapa prenatal, la trisomía 21 está presente en 
alrededor de un tercio de ellos10.

El diagnóstico diferencial de HFNI es amplio (fig. 3-5); este trastorno 
puede deberse a varias causas maternas y fetales. El HFNI se identifica 
ecográficamente por la presencia de ascitis, derrames pericárdicos y  
pleurales, polihidramnios, engrosamiento de la placenta y edema cutá-
neo (v. cap. 17). La aneuploidía es una causa frecuente de HFNI y supone 

TABLA 3-1  Malformaciones cardíacas 
mayores asociadas con aneuploidías fetales

Trisomía 21 Trisomía 13 Trisomía 18

Comunicación AV
Atresia duodenal
Ventriculomegalia
Otras malformaciones 

cardíacas
Higroma  

quístico
Hídrops no inmune

Malformaciones cardíacas
Anomalías del SNC
Labio leporino/fisura palatina
Onfalocele

Anomalías faciales  
de la línea media

Riñones ecogénicos
Anomalías urogenitales
Polidactilia
Pies en mecedora
Higroma quístico
Hídrops no inmune

Malformaciones cardíacas
Espina bífida
Micrognatia
Onfalocele

Manos/muñecas  
en puño

Aplasia de radio
Pie zambo
Disgenesia cerebelosa
Higroma quístico
Hídrops no inmune

Hernia diafragmática 
congénita

Hernia diafragmática 
congénita

FIGURA 3-1  Proyección apical de cuatro cámaras en un feto del segun-
do trimestre ilustrativa de un síndrome de hipoplasia cardíaca izquierda.

FIGURA 3-2  Proyección apical de cuatro cámaras del corazón fetal que 
muestra una comunicación interventricular.

AV, auriculoventricular; SNC, sistema nervioso central.
Modificada de Nyberg DA, Souter VL: Sonographic markers of fetal 
trisomies. J Ultrasound Med 20:655-674, 2001.
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hasta el 16% de los casos15,16. Las anomalías más frecuentes asociadas 
con el hídrops son el síndrome de Turner (45,X), las trisomías 21, 13 y 
18, y la triploidía. El HFNI se asocia en mayor medida con aneuploidías 
cuando se diagnostica en una etapa precoz del embarazo; se identifica 
una incidencia mayor de aneuploidía en el segundo trimestre en com-
paración con la segunda mitad del embarazo17. La combinación de 
hídrops generalizado e higroma suele denominarse linfangiectasia, que 
tiene muy mal pronóstico. La linfangiectasia se asocia con aneuploidías, 
sobre todo con el síndrome de Turner, en alrededor de dos tercios de 
los casos (fig. 3-6).

El hidrotórax (derrame pleural, quilotórax) se ha relacionado con 
aneuploidías, sobre todo el síndrome de Turner, el SD y la trisomía 13. 
En los 82 casos de derrame pleural fetal aislado (fig. 3-7) publicados en 
la literatura, el SD estaba presente en el 4,9%18. La ascitis (v. fig. 3) puede 
producirse de forma aislada sin otros signos de hídrops. Este hallazgo 
también se ha asociado con aneuploidías; en una serie publicada de 18 fe
tos con ascitis, el 5,6% (n = 1) tenían SD19.

La hernia diafragmática (fig. 3-8) se debe a una malformación con-
génita del diafragma fetal, con herniación de las vísceras abdominales 
en el tórax fetal (v. cap. 12). Esta anomalía conlleva un mayor riesgo de 
aneuploidía, en particular de trisomía 18 (lo más frecuente), trisomía 13, 
SD, síndrome de Turner y otras anomalías cromosómicas. Se ha descrito 
que la frecuencia de aneuploidía es de hasta el 34%, aunque suele oscilar 
entre el 10% y el 20% en las series publicadas20-22.

FIGURA 3-3  Proyección axial transversa del tórax fetal que muestra 
una comunicación auriculoventricular completa del corazón en un feto 
con síndrome de Down. Obsérvese la comunicación interauricular tipo 
septum primum y la comunicación interventricular en la cruz del corazón, 
junto con una válvula auriculoventricular única.

 

 

FIGURA 3-4 Atresia duodenal en un feto con síndrome de Down.
A, Proyección axial transversa del abdomen en el tercer trimestre 
que muestra el signo clásico de «doble burbuja». B, También existe 
polihidramnios, así como un intestino ecogénico (C) (flecha).
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Un onfalocele (figs. 3-9 y 3-10) se produce cuando existe un defecto 
central de la pared abdominal que causa la herniación de las estructuras 
intraabdominales a la base del cordón umbilical, que está cubierto por 
una membrana. Los onfaloceles se asocian con otras anomalías fetales 
y aneuploidías, que aparecen en más de la mitad de los casos diagnos-
ticados prenatalmente. Entre las aneuploidías asociadas, se incluyen 
las trisomías 18 y 13 (que son las más frecuentes), el SD, el síndrome 
de Turner y la triploidía. A semejanza de otras malformaciones fetales, 
parece existir una mayor frecuencia de aneuploidías en los estudios 
prenatales (30-40%) en comparación con los neonatales (que tienen 

una tasa combinada del 12%) debido a la mortalidad intrauterina10. 
En un estudio de 35 casos de onfalocele diagnosticado prenatalmente, 
el 54% tenían aneuploidía: trisomía 18 (n = 17), triploidía (n = 1) 
y síndrome de Klinefelter (n = 1)23. Los onfaloceles pequeños que 
solo contienen asas intestinales (v. fig. 3-10) presentan mayor riesgo 
de aneuploidía que los que contienen tejido hepático. En una serie, 
se ha descrito una tasa de aneuploidía del 87% en los onfaloceles 
exclusivamente intestinales frente a un 9% en los que contienen tejido 
hepático (fig. 3-11)24.

FIGURA 3-6  Imagen macroscópica de un feto mortinato con un higroma 
quístico masivo rodeando el cuello.

FIGURA 3-8  Proyección axial transversa del tórax fetal que muestra 
una hernia diafragmática congénita izquierda (asterisco). El estómago (E) 
está herniado en el tórax y el corazón (C) está desplazado a la derecha. 
HI, hemitórax izquierdo; HD, hemitórax derecho.

FIGURA 3-7  Proyección axial transversa del tórax fetal que muestra un 
gran derrame pleural unilateral (asterisco) que desplaza el corazón al lado 
derecho del tórax. HI, hemitórax izquierdo.

FIGURA 3-5  Proyección axial transversa del abdomen fetal que muestra 
la presencia de ascitis (flecha) asociada a hídrops no inmune.
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Muchas anomalías del sistema nervioso central conllevan un mayor 
riesgo de aneuploidía fetal. La ventriculomegalia cerebral (fig. 3-12), que 
se diagnostica cuando el diámetro atrial del ventrículo lateral craneal es 
de 10 mm o más, es un hallazgo relativamente frecuente en la ecografía 
prenatal. La ventriculomegalia (incluso leve) se asocia con un mayor 
riesgo de aneuploidía, en particular de SD. Sin embargo, una ventriculo-
megalia leve también puede observarse como una variante normal en el 
segundo trimestre (después de las 20 semanas de gestación) y en los fetos 
masculinos10. En un estudio de 31 fetos con ventriculomegalia límite 
aislada (10-15 mm), el 9,7% (n = 3) tenían aneuploidía (SD [n = 2] 
y trisomía 13 [n = 1])25. En una serie extensa, el 3,8% de los fetos con 
ventriculomegalia leve presentan anomalías cariotípicas, siendo el SD 
la aneuploidía más frecuente6. En fetos cromosómicamente normales, 
aneuploides y con SD, se observó una ventriculomegalia leve en el 0,5%, 
6,8% y 5,5% de los casos, respectivamente6.

La hidrocefalia (fig. 3-13) y la espina bífida (fig. 3-14) se asocian con 
anomalías cromosómicas, sobre todo la trisomía 18, la trisomía 13 y 
la triploidía26. En una revisión de 107 fetos con anomalías del sistema 
nervioso central, se observaron aneuploidías en el 3%, 8% y 33% de 

los fetos con hidrocefalia, hidrocefalia y espina bífida, y espina bífida 
aislada, respectivamente26. En un estudio de 38 fetos con trisomía 18, el 
19% tenían malformaciones del tubo neural y el 8% presentaban ven-
triculomegalia o hidrocefalia4.

Las anomalías cerebelosas, como la malformación de Dandy-Walker 
(MDW) o la hipoplasia cerebelosa, se asocian con un mayor riesgo de 
aneuploidía27 (figs. 3-15 a 3-17). La trisomía 18 es la aneuploidía más 
frecuente que se observa con estas anomalías, pero también se pueden 
detectar otras anomalías cromosómicas. La agenesia del cuerpo calloso 
(fig. 3-18) puede ser completa o parcial. El diagnóstico se establece al 
demostrar la ausencia del complejo formado por el cuerpo calloso y la 
cavidad del septum pellucidum, junto con otros hallazgos ecográficos 
como colpocefalia (dilatación desproporcionada de las astas occipitales) 
(fig. 3-19). Se describe una aneuploidía en alrededor del 20% de los 
casos diagnosticados en la etapa prenatal, sobre todo las trisomías 18, 8 
y 1328, aunque también se han descrito otras anomalías cromosómicas. 
Un estudio publicado en 2009 analizó los casos de agenesia del cuerpo 

FIGURA 3-12  Proyección axial transversa en el segundo trimestre de 
gestación que muestra una ventriculomegalia leve asociada con una 
trisomía 21 (flecha).

FIGURA 3-10  Proyección transversa del abdomen en un feto del segun-
do trimestre que muestra un pequeño onfalocele (flecha) que contiene 
solo intestino delgado.

FIGURA 3-9  Proyección sagital de un feto con un onfalocele (flecha) a 
las 13 semanas de gestación. El feto también tiene un aumento de la 
translucencia nucal (flechas dobles).

FIGURA 3-11  Onfalocele de gran tamaño que contiene tejido hepático 
(flechas) en una paciente del segundo trimestre. El onfalocele es mayor 
que el abdomen fetal nativo.
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calloso diagnosticados en las etapas prenatal y posnatal29. Entre los casos 
diagnosticados en la fase prenatal, el 8% presentaban una aneuploidía, 
en comparación con el 4% de los casos posnatales.

La holoprosencefalia (figs. 3-20 y 3-21) es una anomalía de la línea 
media del encéfalo, debida a que la división del prosencéfalo (cerebro 
anterior embrionario) y la formación de las estructuras de la línea 
media son nulas o incompletas. Se relaciona embriológicamente con el 
desarrollo de la zona medial facial, por lo que se asocia con frecuencia 
con anomalías de la línea media facial (fig. 3-22). Existen tres tipos 
principales de holoprosencefalias, dependiendo del grado de anomalía 
anatómica: alobar, semilobar y lobar. El 50-60% de los fetos con holo-
prosencefalia alobar o semilobar tienen una aneuploidía. De los diversos 
tipos de anomalías cromosómicas, la trisomía 13 o una variante de la 

trisomía 13 es la más frecuente (se observa en el 50-75% de los indivi-
duos con un cariotipo anormal). Sin embargo, se ha descrito una amplia 
variedad de otras aneuploidías. En los fetos con trisomía 13, se describió 
la presencia de holoprosencefalia en el 39%30. Cuando existen otras 
anomalías, además de la prosencefalia, el riesgo de aneuploidía es mayor.

Las anomalías del perfil facial son frecuentes en los fetos o recién 
nacidos con anomalías cromosómicas. Algunos fetos o recién nacidos 
con anomalías cromosómicas presentan micrognatia (figs. 3-23 y 3-24), 
frente inclinada (v. fig. 3-24), perfil aplanado (fig. 3-25) o retrognatia. 
En un estudio que analizó las características ecográficas de 38 fetos con 

FIGURA 3-13  Dilatación marcada de ambos ventrículos laterales con los 
plexos coroideos colgando (flechas) en un feto con hidrocefalia.

FIGURA 3-14  Ecografía tridimensional que muestra la espalda fetal con 
un defecto del tubo neural (flecha) en el área lumbosacra.

FIGURA 3-15  Malformación de Dandy-Walker en un feto con triso
mía 13. En un plano axial transverso, se observa un cuarto ventrículo dilata
do (flecha) junto con un defecto en el vermis cerebeloso. Obsérvese que 
los hemisferios cerebelosos están expandidos (asterisco).

FIGURA 3-16  Pieza patológica de un encéfalo que muestra los hemis-
ferios bilateralmente, pero con ausencia completa del vermis, compatible 
con una malformación de Dandy-Walker.
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trisomía 18, en alrededor de la mitad (53%) se identificaron anomalías 
faciales4. El 29% tenían un perfil anormal (excluyendo la micrognatia), 
el 21% tenían micrognatia y el 18% presentaban hipotelorismo.

La presencia de labio leporino/paladar hendido (figs. 3-26 y 3-27) se 
asocia con aneuploidías como las trisomías 13 y 18, sobre todo cuando 
también hay otras anomalías. En un estudio de los fetos con labio lepo-
rino y paladar hendido, se describieron tasas de aneuploidía del 0%, 
32%, 59% y 82% en los casos de labio leporino unilateral, labio leporino 
y paladar hendido unilaterales, labio leporino y paladar hendido bila-
terales y labio leporino y paladar hendido mediales, respectivamente10.

Las anomalías oculares, como el hipotelorismo (fig. 3-28), el hiperte-
lorismo, la anoftalmía, la microftalmía y la ciclopía (v. fig. 3-22), pueden 
asociarse con anomalías cromosómicas fetales. Y lo más importante, 
cuando se observan con otras malformaciones (sobre todo holoprosen-
cefalia), el riesgo de aneuploidía es especialmente mayor.

Las anomalías genitourinarias pueden asociarse con anomalías cro-
mosómicas fetales. La máxima frecuencia de aneuploidía se ha descrito 
en los fetos con obstrucción uretrovesical (obstrucción de la salida de la 
vejiga), sobre todo con trisomía 18 o 1310. En una cohorte de 39 fetos 
con obstrucción en la unión uretrovesical o distal a ella, se describieron 
anomalías cromosómicas en el 23%31. Las aneuploidías se describen con 
menos frecuencia en las anomalías más proximales del tracto urinario. 

En anomalías renales unilaterales como la obstrucción de la unión 
pieloureteral y los riñones poliquísticos displásicos, el riesgo de aneu-
ploidía es bajo32.

Aunque la presencia de la mayoría de malformaciones congénitas 
aumenta el riesgo de aneuploidía fetal, hay algunas excepciones nota-
bles. Suelen implicar a trastornos atribuidos a disrupción tisular o vas-
cular, como gastrosquisis, tumores, complejo extremidades-pared corporal, 
hidranencefalia y síndrome de bridas amnióticas.

MARCADORES DE ANEUPLOIDÍA  
EN EL PRIMER TRIMESTRE

Translucencia nucal
El término translucencia nucal (TN) fue acuñado por primera vez por 
Nicolaides y cols. en 1992 para describir el hallazgo de un aumento de 
la región translucente detrás del cuello de fetos en los que se diagnosticó 
una aneuploidía mediante la biopsia de las vellosidades coriónicas33. Este 
grupo publicó el primer estudio de cohortes amplio sobre la asociación 
entre TN y aneuploidía en 199534. Este marcador ecográfico de aneu-
ploidía se validó posteriormente por varios investigadores y ahora es 
un componente integrante de la mayoría de las pruebas de detección 

FIGURA 3-17  A, Fosa posterior normal. B, Agenesia del vermis. C, Malformación de Chiari II.
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selectiva del primer trimestre para los trastornos cromosómicos35-45. A 
pesar del uso generalizado de la medición de la TN, la base patológica 
del aumento de la TN en los fetos con aneuploidía se desconoce. Se han 
sugerido mecanismos como una disminución de la función cardíaca y 
alteraciones circulatorias, aumento del contenido de colágeno y ácido 
hialurónico en la piel fetal, disfunción del sistema de drenaje yugular-
linfático, así como incremento de la presión intratorácica46-50.

El paradigma más frecuente de detección selectiva del primer tri-
mestre combina la medición de la TN con marcadores séricos como la 
PAPP-A y la hCG para modificar el riesgo a priori de aneuploidía de una 

mujer según su edad. Se ha descrito una sensibilidad para la detección 
de la trisomía 21 usando únicamente el método combinado del pri-
mer trimestre del 80-91%, con una especificidad del 91-96%33,35,38,43-45. 
Cuando el método del primer trimestre se combina con los marcadores 
séricos del segundo trimestre (estriol no conjugado, alfa-fetoproteína 
e inhibina A) en un protocolo secuencial o integrado, la sensibilidad se 
acerca al 95%, con una especificidad del 95-98%36,45,51.

Las tasas de detección de aneuploidías distintas a la trisomía 21 son 
menores, pero la TN muestra un aumento similar en muchas anomalías 
cromosómicas diferentes. La prueba de detección selectiva combinada 
del primer trimestre o la presencia de higroma quístico detectó el 78% 
de todas las aneuploidías distintas al SD con una tasa de falsos positivos 

FIGURA 3-18  Feto con agenesia del cuerpo calloso. A, Proyección axial 
transversa a través del ventrículo lateral que muestra la forma caracterís-
tica en lágrima de los ventrículos laterales o una dilatación desproporcio-
nada de las astas occipitales (colpocefalia) (asterisco), que es indicativa de 
la agenesia del cuerpo calloso. B, Se observan unas astas frontales muy 
separadas (flechas) con ausencia de la cavidad del septum pellucidum.

FIGURA 3-19  Agenesia del cuerpo calloso. Ecografía en proyección 
transversa de la cabeza fetal que muestra una ventriculomegalia leve, 
una forma característica del ventrículo lateral y la ausencia de la cavidad 
del septum pellucidum.

FIGURA 3-20  Proyección axial transversa a través de la cabeza de un 
feto con trisomía 13 que muestra una holoprosencefalia alobar. Obsérven-
se los tálamos (T) fusionados rodeados por un ventrículo único (asterisco).
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FIGURA 3-21  Muestra patológica quirúrgica de una holoprosencefalia 
alobar en un recién nacido con trisomía 13.

FIGURA 3-22  Características patológicas macroscópicas observadas en 
la cara de un recién nacido con holoprosencefalia alobar. Existe un único 
globo ocular (ciclopía) y una probóscide situada por encima del ojo medial. 
También se observan unas manos en puño bilateralmente.

FIGURA 3-23  Perfil facial anómalo que muestra una micrognatia intensa 
(flecha).

FIGURA 3-24  Características patológicas macroscópicas observadas en 
la cara de un recién nacido con trisomía 9. Obsérvese la frente inclinada, 
el perfil plano, la nariz pequeña y la micrognatia (flecha).

FIGURA 3-25  Perfil facial de un feto con trisomía 18. El perfil está 
aplanado y existe una hipoplasia de los huesos nasales.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



66 SECCIÓN I  Obstetricia

del 6% en el ensayo FASTER (First and Second Trimester Evaluation of 
Risk), un ensayo multicéntrico de detección selectiva de aneuploidías 
en más de 30.000 mujeres embarazadas51.

Hay que subrayar la necesidad de una técnica meticulosa a la hora  
de evaluar la TN, que debe medirse con precisión para lograr la efica-
cia de detección descrita previamente. Una observación relevante desde la 
introducción de la detección selectiva de aneuploidías basada en la TN es 
la importancia de mantener unas mediciones de buena calidad para lograr 
una eficacia óptima de detección selectiva. A diferencia de los marcadores 
bioquímicos, que muestran poca variabilidad interobservador, la medición 
de la TN puede estar sujeta a una amplia variación interobservador si no se 

realiza siguiendo un protocolo estricto. Las mediciones deberían realizarse 
cuando la determinación de la longitud craneocaudal sea de 36-84 mm, 
dependiendo del laboratorio utilizado. Además, se deben cumplir varios 
criterios importantes para lograr una medición de buena calidad (fig. 3-29):
•	 La imagen debería ampliarse para ocupar el 75% de la pantalla y solo 

debe mostrar la cabeza, el cuello y la parte superior del tórax fetales.
•	 El feto debe estar en el plano sagital medio.
•	 El cuello fetal debe estar en una posición neutral, ni hiperextendido 

ni hiperflexionado.
•	 Se deben mostrar tres líneas ecógenas indicativas de los bordes 

interno y externo de la piel fetal y el amnios.
•	 Los calipers ecográficos deben colocarse con la cruz horizontal en los 

bordes internos del espacio ecolucente y perpendiculares al eje fetal.
•	 La medición de la TN debe realizarse en el espacio más ancho.

El impacto de unas mediciones de mala calidad de la TN sobre la 
detección de la aneuploidía puede ser del doble. Una inframedición 
puede dar lugar a tasas de detección menores, mientras que una medi-
ción exagerada puede aumentar la tasa de falsos positivos. En un estudio 
de modelización de Cuckle, se sugirió que una inframedición del 10%  
puede causar una reducción del 6% de la tasa de detección de la triso
mía 2153. En un estudio multicéntrico publicado poco después de la intro-
ducción de la detección basada en la TN, se subrayó la importancia de una 
formación adecuada y de la supervisión de los ecografistas al describirse 
una tasa de detección del SD baja, del 31%54. El programa Nuchal Trans-
lucency Quality Review (NTQR) y la Fetal Medicine Foundation son dos 
organizaciones que proporcionan formación, certificación y supervisión 
sobre TN y han ayudado a garantizar el mantenimiento de programas  
de alta calidad que ofrecen la detección selectiva del primer trimestre. 
A pesar de la instauración de estos pasos para asegurar la calidad, una 
revisión de 2015 de alrededor de 1,5 millones de imágenes ecográficas 
realizadas para la medición de la TN aún reveló una amplia variabilidad 
entre los profesionales, de modo que aquellos con más experiencia 
realizaban mediciones más próximas a las normas esperadas55.

Cuando se introdujo por primera vez la detección selectiva basada en 
la TN, se sugirieron unos valores de corte de la TN absolutos o categóri-
cos para definir un resultado anómalo de la detección selectiva. Pronto 
se observó que la TN aumenta con la edad gestacional incluso en la corta 
ventana de las 10-14 semanas en la que se realizan estas pruebas56,57. 
Por tanto, las mediciones de la TN deben ajustarse para la edad ges-
tacional. El método de ajuste consiste en convertir la TN en múltiplos 
de la mediana (MoM) para la edad gestacional y utilizar el percentil 95 
para el MoM o el valor delta de la TN observada respecto a la teórica para 
la edad gestacional o la longitud craneocaudal. Se utiliza un programa 

FIGURA 3-28  Hipotelorismo marcado en un feto con trisomía 13.

FIGURA 3-26  Imagen tridimensional de la cara fetal que muestra un 
labio leporino unilateral (flecha).

FIGURA 3-27  Imagen tridimensional de la cara fetal que muestra un 
labio leporino bilateral.
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informático sofisticado para realizar estos cálculos y, en la actualidad, 
estas mediciones se consideran el patrón oro. Sin embargo, también es 
importante señalar que un aumento de la TN (mayor de 3 mm) puede 
considerarse una indicación para realizar pruebas diagnósticas con 
independencia de la corrección para la edad gestacional, dado que el ries-
go de aneuploidía es mayor de 1/6 con este umbral. Un ajuste adicional 
utilizando los marcadores séricos del primer trimestre no modificará 
significativamente el riesgo de aneuploidía en la mayoría de los casos58.

Higroma quístico
Los higromas quísticos son una anomalía del sistema linfático fetal que 
aparecen en alrededor de 1/285 embarazos en el primer trimestre59. Este 
diagnóstico se realiza cuando el espacio nucal está aumentado con la 

observación de grandes cavidades posteriores o posterolaterales rellenas 
de líquido en el cuello fetal, con o sin la presencia de tabicaciones. Este 
edema puede extenderse caudalmente a lo largo de la parte superior de la 
espalda fetal (fig. 3-30). La presencia de un higroma quístico en el primer 
trimestre confiere un riesgo de aneuploidía fetal del 50%. Las anomalías 
cromosómicas más frecuentes son el síndrome de Turner (45,X), la triso-
mía 21 y la trisomía 18. En un 50-60% de los fetos euploides con higromas 
quísticos, se diagnosticarán anomalías estructurales fetales mayores en una 
etapa posterior del embarazo59. El debate sobre si los higromas quísticos 
son un continuum del engrosamiento de la TN y si la presencia o ausencia  
de tabicaciones modifica el riesgo de aneuploidía sigue abierto. En fun-
ción de los datos disponibles, parece que, en presencia de un engrosamien-
to de la NT o de un higroma quístico con o sin tabicaciones, el riesgo de 
aneuploidía sigue siendo comparativamente muy alto, y esta distinción 
carece relativamente de importancia desde el punto de vista clínico. En 
cualquier caso, se deberían ofrecer las pruebas de diagnóstico invasivas60.

Ausencia de huesos nasales
La presencia de una nariz pequeña con puente nasal bajo en niños 
y adultos con SD motivó inicialmente la investigación de los huesos 
nasales fetales como un marcador para esta anomalía. En 2002, Sonek y 
Nicolaides publicaron un artículo sobre tres fetos no seleccionados con 
SD en el primer trimestre. En dos de esos fetos, los huesos nasales eran 
indetectables mediante ecografía, y el tercero tenía unos huesos nasales 
por debajo del percentil 2,5 de longitud para la edad gestacional61. Un 
estudio de 2003 realizó la detección selectiva mediante TN en 5.532 fetos 
de 5.425 embarazos y descubrió la ausencia de huesos nasales en el 70% de 
los fetos con SD frente al 0,2% de los fetos euploides. Los autores no 
solo demostraron una asociación de la ausencia de huesos nasales con 
el SD, sino que también demostraron que podía obtenerse una prueba 
de imagen adecuada de los huesos nasales en un gran porcentaje de la 
población del estudio, con una tasa de visualización del 99,8%62.

Otros estudios han confirmado la asociación entre ausencia de hue-
sos nasales y SD. En un estudio, se demostró que podía obtenerse una 
visualización adecuada del perfil fetal en 1.752 de 1.906 fetos consecu-
tivos evaluados para medir la TN (91,9%)63. En este estudio, los huesos 
nasales estaban ausentes o hipoplásicos en 12 de 19 fetos con anomalías 
cromosómicas y en 8 de 10 con trisomía 21. La ausencia de huesos nasa-
les se observó solo en 24 de 1.733 fetos con normalidad cromosómica 
(1,4%). En otro estudio, los investigadores evaluaron correctamente los 
huesos nasales en 1.027 de 1.089 (94,3%) fetos y observaron la ausencia 
de huesos nasales en 10 de 1.000 (1,0%) casos no afectados y en 10 de 
15 (66,7%) casos de SD64.

Para evaluar los huesos nasales con ecografía, el perfil fetal se visualiza 
primero en el plano sagital medio. El transductor puede balancearse a 
los lados para mantener el ángulo de insonación a 45 o 135 grados65. 
Los huesos nasales se visualizan como una línea ecogénica por debajo 
y paralela a la piel suprayacente. Cuando están presentes, los huesos 
nasales y la piel tienen un aspecto similar al signo igual (fig. 3-31)66. 
Aunque la obtención de las imágenes ecográficas de los huesos nasales 
fetales es sencilla, existe una curva de aprendizaje asociada con el desa-
rrollo de esta competencia. En 2003, Cicero y cols. determinaron que 
los ecografistas con experiencia en determinación de la TN requirieron 
un promedio de 80 exploraciones de los huesos nasales (rango, 40-120) 
para adquirir competencia en la exploración de dichos huesos67.

En investigaciones recientes, se ha intentado incorporar la evaluación 
de los huesos nasales a los protocolos actuales de detección selectiva del 
primer trimestre para mejorar la precisión del diagnóstico de aneuploi-
días. En 2005, se realizó un estudio de cohortes prospectivo que evaluó 
la utilidad de incluir la evaluación de los huesos nasales a la detección 
selectiva con marcadores estándar del primer trimestre (TN, β-hCG 
libre, PAPP-A). La incorporación de la medición de los huesos nasales 
fetales mejoró la tasa de detección del SD al 90% y redujo la tasa de 
falsos positivos al 2,5%68. Cicero y cols. observaron resultados similares 
con la incorporación de los huesos nasales fetales a la detección selectiva 
del primer trimestre69.

FIGURA 3-29 Técnica para obtener una medición precisa de la translu-
cencia nucal (TN) en el primer trimestre. A, Demostración de la colocación 
adecuada de los calipers. B, Demostración de la ampliación, la posi
ción del cuello fetal y la visualización del amnios adecuadas. Ilustración de 
James A. Cooper, MD, San Diego, California.
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Se ha observado que la raza y la etnicidad se asocian con la ausencia 
de huesos nasales. En un estudio publicado en 2003, en 3.358 fetos 
con cariotipo normal, se identificó la ausencia de huesos nasales en 
el 2,8% de los caucásicos, el 10,4% de los afrocaribeños y el 6,8% de 
los asiáticos70. El hallazgo de la variación racial y la ausencia de huesos 
nasales se vieron reforzados por otra gran serie de pacientes. En ese 
estudio, el perfil fetal se exploró con éxito en 5.851 casos (98,9%) y 
se observó la ausencia de huesos nasales en fetos cromosómicamente 
normales en el 2,2% de caucásicos, el 9,0% de afrocaribeños y el 5,0% de 
asiáticos71. Estos hallazgos han llevado a los investigadores a preguntarse 
si la simple presencia o ausencia de los huesos nasales es aplicable cuando 
se evalúan dichos huesos en el primer trimestre, debido a que la raza y 
la etnicidad puede que no se conozcan o que no sea fácil incorporarlas 
al ajuste del riesgo.

Estudios Doppler del conducto venoso
El conducto venoso es un vaso sanguíneo fetal único que deriva la sangre 
muy oxigenada procedente de la vena umbilical a la aurícula derecha, tras 

FIGURA 3-30  A, Proyección coronal de un higroma quístico tabicado en 
el primer trimestre del embarazo en un feto en el que al final se diagnos-
ticó una trisomía 18. B, Proyección transversa de la cabeza y el cuello 
fetales en el mismo feto que muestran una tabicación de la línea media. 
C, Proyección sagital de otro feto con un higroma quístico (flecha) con 
edema subcutáneo (flechas dobles).

FIGURA 3-31  A, Exploración ecográfica en el primer trimestre a las 13 se
manas de gestación que muestra la presencia de los huesos nasales 
(flecha) por debajo y paralelos a la piel suprayacente. B, Ausencia de 
huesos nasales (flecha) en un feto con trisomía 21. La translucencia nucal 
también está aumentada en este feto.
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lo que se deriva a través del agujero oval para llevar sangre oxigenada a la 
circulación fetal. El estudio Doppler del conducto venoso suele mostrar 
un flujo trifásico anterógrado pulsátil. Sin embargo, se ha observado 
una onda a ausente o invertida durante la sístole auricular en casos de 
malformaciones cardíacas fetales y aneuploidía. En 1998, Matias y cols. 
demostraron la viabilidad de la ecografía Doppler del conducto venoso 
en el primer trimestre para la detección selectiva de aneuploidías, al 
mostrar que 57 de 63 (90,5%) fetos con anomalías cromosómicas tenían 
una onda a ausente o invertida72. Un estudio posterior de Prefumo y cols. 
demostró un cociente de verosimilitudes positivo de 7,05 para el SD en el 
contexto de un flujo anómalo del conducto venoso en una población de 
alto riesgo a la que se realizó una biopsia de las vellosidades coriónicas73. 
El uso de estudios Doppler del conducto venoso como complemento de 
la detección selectiva de la TN parece tener una mayor sensibilidad que 
cualquiera de esas dos pruebas por separado74,75.

En los fetos cromosómicamente normales con TN normal, las ano-
malías del flujo sanguíneo del conducto venoso en el primer trimestre 
pueden asociarse a un resultado fetal adverso, como cardiopatía congénita 
y crecimiento intrauterino retardado76,77. A pesar de estas publicaciones, 
la viabilidad técnica de explorar con éxito un vaso fetal tan pequeño 
(∼2 mm) con ecografía Doppler en el primer trimestre del embarazo pue-
de impedir su uso práctico en la detección selectiva de anomalías fetales.

Regurgitación tricuspídea
La regurgitación tricuspídea también se ha propuesto como un comple-
mento para la detección selectiva de aneuploidías en el primer trimestre. 
Esta medición se obtiene mediante ecografía Doppler de onda pulsada 
de la válvula tricúspide en la proyección apical de cuatro cámaras con 
insonación paralela al tabique ventricular. Debe observarse un chorro 
regurgitante durante al menos la mitad de la sístole, con una velocidad de 
más de 60-80 cm/segundo para establecer el diagnóstico de regurgitación 
tricuspídea78. Falcon y cols. han demostrado de manera significativa una  
regurgitación tricuspídea en el 74% de los fetos con SD en compara
ción con el 6,9% de los fetos normales78. Se ha demostrado que la adición 
de la regurgitación tricuspídea a la detección selectiva sérica del primer 
trimestre y la medición de la TN aumenta la tasa de detección del SD del 
91% al 96%, con una tasa de falsos positivos fija del 3%79. A semejanza 
de la detección selectiva con Doppler del conducto venoso del primer 
trimestre, las dificultades técnicas y la necesidad de ecografistas experi-
mentados con formación en ecocardiografía fetal limita la utilidad de 
esta determinación para la detección selectiva en la población general.

Ángulo facial frontomaxilar
En 2007, Sonek y cols. propusieron el uso del ángulo facial frontomaxi
lar (FFM) fetal como herramienta de detección selectiva ecográfica de 
aneuploidías, basándose en el perfil facial plano característico observado 
en niños y adultos con SD80. Esta medición se realiza obteniendo en 
primer lugar una proyección sagital media del perfil fetal. El ángulo FFM 
se define como el ángulo formado entre una línea situada a lo largo de la 
cara superior del paladar y una línea que atraviesa el ángulo superior de 
la cara anterior del maxilar y que se extiende hasta la superficie externa 
del hueso frontal en el punto de su máxima extensión anterior80. Se 
ha demostrado que la medición de este ángulo es significativamente 
mayor en los fetos con SD en comparación con los fetos euploides80,81. 
La incorporación de esta medición a la detección selectiva del primer 
trimestre aumenta la tasa de detección del SD del 90% al 94%, con una 
tasa de falsos positivos del 5%82.

ECOGRAFÍA GENÉTICA DEL SEGUNDO TRIMESTRE
La detección ecográfica de una anomalía estructural mayor aumenta de 
forma significativa el riesgo de que exista una anomalía cromosómica 
fetal. Algunas anomalías estructurales presentan una asociación parti-
cular con aneuploidías específicas (v. tabla 3-1). Sin embargo, muchos 
fetos aneuploides, sobre todo los que tienen SD, no presentan anomalías 
estructurales mayores fáciles de detectar en el primer o segundo tri-

mestre. Debido a que el SD es la anomalía cromosómica clínicamente 
significativa más frecuente, la identificación de características menores 
de este síndrome (denominadas signos blandos ecográficos) suele uti-
lizarse como herramienta de detección selectiva.

Antes de la introducción de la ecografía genética, la única opción 
adicional disponible para pacientes con riesgo elevado de aneuploidía 
determinado por la detección selectiva sérica del segundo trimestre era 
la amniocentesis. Cuando la asociación entre los marcadores ecográficos 
y el SD se hizo más evidente, la ecografía genética se introdujo como un 
método alternativo no invasivo para afinar más el riesgo de aneuploidía, 
sobre todo para el SD.

La ecografía genética es un estudio ecográfico dirigido del segundo 
trimestre que se realiza en el momento del estudio anatómico y que 
evalúa las principales malformaciones fetales, así como los marcadores 
menores de aneuploidía, incluido el pliegue cutáneo nucal aumentado, 
el acortamiento de los huesos largos, la pielectasia, la ausencia/hipoplasia 
de los huesos nasales, el intestino hiperecoico y el foco intracardíaco 
ecogénico (FIE), además de otros marcadores menos frecuentes. La 
presencia o ausencia de estos marcadores, ya sea de forma aislada o en 
combinación, permite ajustar el riesgo de aneuploidía de una paciente 
determinada por los resultados de la detección selectiva del segundo 
trimestre y puede ayudar a la decisión de realizar o no pruebas invasivas 
con amniocentesis. Los componentes de la ecografía genética se han 
revisado a lo largo de los años, y algunos marcadores, como el ángulo 
pélvico ampliado y la deformidad de pie en sandalia, se han abandonado, 
mientras que otros signos ecográficos más nuevos, como la arteria sub-
clavia derecha aberrante (ASDA), el grosor prenasal y el ángulo FFM 
han aumentado su popularidad83,84.

De forma aislada, cada marcador ecográfico suele tener una sen-
sibilidad y especificidad bajas o moderadas para la detección del SD. 
Sin embargo, la presencia de múltiples marcadores puede mejorar sus-
tancialmente la tasa de detección y disminuir la tasa de falsos positivos. 
Los estudios han demostrado unas tasas de detección del SD del 50-93% 
en presencia de uno o más marcadores menores de aneuploidía en la eco-
grafía genética85-88. Además, se han establecido los LR para cada marca-
dor individual; estos cocientes pueden multiplicarse por el riesgo a priori 
de aneuploidía de la paciente calculado por los resultados de la detección 
selectiva sérica o por la edad exclusivamente, con el fin de proporcionar 
una evaluación del riesgo ecográfico ajustado en función de la edad 
(AAURA, age-adjusted ultrasound risk assessment) de la probabilidad 
postest de aneuploidía de la paciente. Estos LR sopesan la influencia  
de cada marcador individual en función de su fuerza de asociación con el 
SD. Bromley y cols. demostraron un aumento exponencial de la proba-
bilidad del SD basándose en el número de marcadores observados en la 
ecografía, oscilando de 1,9 si había un marcador a 80 si había tres o más 
marcadores89. En la tabla 3-2 se muestran los LR individuales descritos en 
varios estudios89-92. Las diferencias entre los estudios probablemente se 
deban a la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, lo que dificulta 
la interpretación. Cuando se usan múltiples marcadores, se ha propuesto 
que es apropiado multiplicar el LR de cada marcador individual por el 
riesgo a priori de aneuploidía de la paciente. Sin embargo, se debe tener 
cautela con este método, pues no se ha demostrado la independencia de 
los diversos marcadores.

Además de la utilidad de estos LR positivos calculados, la ausencia 
de cualquiera de estos marcadores en la ecografía del segundo trimestre 
puede disminuir el riesgo de aneuploidía de la paciente. Se ha demos-
trado que una ecografía genética normal puede reducir el riesgo de SD 
un 60-80%, lo que se correlaciona con un LR negativo de 0,2-0,489,90. 
Este resultado puede proporcionar una tranquilidad adicional a las 
pacientes con un resultado positivo en la detección selectiva sérica del 
segundo trimestre, aunque es importante que las pacientes comprendan 
la naturaleza y las limitaciones de esta prueba de detección selectiva y 
que estos hallazgos no pueden diagnosticar o descartar el SD con certeza.

La ecografía genética estaba dirigida originalmente a una pobla-
ción de alto riesgo (es decir, edad materna avanzada, detección selec-
tiva sérica del segundo trimestre positiva) y se observó que disminuye  
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significativamente la tasa de pruebas invasivas con amniocentesis93,94. 
La aplicación de la ecografía genética a poblaciones de bajo riesgo ha 
sido más controvertida. Dada la baja prevalencia de aneuploidías en esta 
población, unos resultados positivos en una ecografía genética tienen 
unos valores predictivos bajos y unas tasas altas de falsos positivos, lo 
que causa más ansiedad a las pacientes. La presencia de marcadores 
menores aislados, como focos intracardíacos ecogénicos, pielectasia 
y acortamiento femoral/humeral, solo tiene un efecto pequeño sobre 
la probabilidad pretest de SD en esta población91,92. Sin embargo, la 
presencia de un único marcador menor de aneuploidía debería sus-
citar una búsqueda más exhaustiva de otros marcadores asociados o de 
anomalías estructurales, así como una revisión del riesgo de aneuploidía 
de la paciente basado en la edad o en otras pruebas de detección selectiva.

En la época actual de la detección selectiva bioquímica y del ADNfl del 
primer trimestre, se ha cuestionado la utilidad de la ecografía genética  
del segundo trimestre. El ensayo FASTER intentó responder a esta 
pregunta en un subgrupo de pacientes y en él se observó un modesto 
incremento de la tasa de detección de SD cuando se realizaba la ecografía 
genética después de la detección selectiva normal. Cuando se añadía  
la ecografía genética a la detección selectiva cuádruple de forma integrada, 
escalonada o contingente, la tasa de detección de SD aumentaba del 93%, 
97% y 95% al 98%, 98% y 97%, respectivamente. Sin embargo, la realiza-
ción de la ecografía genética en lugar de la detección sérica del segundo 
trimestre no pareció ser útil, pues solo ofreció una tasa de detección de 
SD del 90%95. Krank y cols. realizaron un estudio de simulación para 
determinar la eficacia de la ecografía genética después de unos resulta-
dos negativos en la detección selectiva combinada del primer trimestre. 
Cuando se usaron los LR de marcadores individuales, la ecografía genética 
identificó un 1,6% adicional de casos de SD, lo que dio lugar a una tasa de 
detección del 94,6%, con una tasa de falsos positivos del 5,4%96.

Dada la reciente introducción de la detección selectiva mediante 
ADNfl en la práctica clínica, aún no se dispone de estudios que evalúen 
específicamente el rendimiento de la ecografía genética después de esta 
detección selectiva. La mayor capacidad de diagnosticar las aneuploidías 
en una etapa precoz del embarazo ha reducido la prevalencia del SD 
cuando se realiza la segunda ecografía genética, lo que ha disminuido 
el valor predictivo positivo de estos marcadores ecográficos. A pesar de 
esto, es probable que la ecografía genética aún pueda desempeñar un 
papel en la detección selectiva de las aneuploidías en poblaciones con 
un acceso limitado al ADNfl, en gemelos y gestaciones múltiples de 
orden superior, así como en pacientes con resultados límite o fallidos 
en el análisis de ADNfl97.

Engrosamiento del pliegue nucal
Benacerraf y cols. describieron la asociación entre un engrosamiento del 
pliegue nucal (PN) y el SD por primera vez en 1985 y este sigue siendo 
uno de los marcadores más específicos del segundo trimestre para el SD98. 
Este signo ecográfico presenta una correlación fenotípica con el tejido 
blando redundante de la porción posterior del cuello que es característico 
de los recién nacidos con SD99. Aunque inicialmente se pensó (y parece 
lógico) que una medición engrosada del PN en el segundo trimestre se 

debe a un engrosamiento de la TN en el primer trimestre, estos marca-
dores no parecen presentar una correlación, por lo que se pueden usar 
independientemente para evaluar el riesgo de aneuploidía100,101.

El PN suele medirse entre las 15 y las 21 semanas obteniendo un 
plano transversal de la cabeza fetal a nivel del diámetro biparietal. A 
continuación, el transductor se angula caudalmente para incluir el 
cerebelo y el hueso occipital. El PN se mide colocando los calipers en la 
superficie externa del cráneo y en el borde externo de la piel98 (fig. 3-32). 
Una extensión significativa del cuello fetal o una presión abdominal 
excesiva con el transductor de ecografía puede aumentar falsamente 
esta medición102. Se han propuesto unos umbrales de 5 mm o más y de 
6 mm o más; sin embargo, una cifra de 6 mm o más parece ser el valor 
estándar para definir una anomalía98,103,104. Cuando se usa este umbral, 
se han descrito LR positivos de hasta 94,7; sin embargo, en metaanálisis 
más recientes se ha indicado una asociación más modesta, con cifras de 
LR en un rango de 11-1789,91,92. Como dato importante, la tasa de falsos 
positivos para este marcador ecográfico es muy baja (0,1-1,3%), lo que 
lo convierte en uno de los marcadores ecográficos más específicos del se
gundo trimestre para el SD3,98,103. Se ha observado que el grosor del 
pliegue nucal aumenta a medida que avanza la edad gestacional, lo que 
ha llevado a muchos investigadores a evaluar nomogramas específicos 
de la edad gestacional para aumentar la utilidad de esta medición hasta 
las 24 semanas de gestación105,106. De forma alternativa, algunos fetos con 
SD pueden mostrar una resolución completa del grosor nucal a medida 
que avanza la gestación, lo que sugiere que no es preciso el seguimiento 
de las ecografías seriadas para comprobar la resolución y que esto incluso 
puede proporcionar una falsa tranquilidad107.

Ausencia/hipoplasia de los huesos nasales
Como ya se ha descrito en este capítulo, los estudios que utilizan la 
ausencia de huesos nasales en el primer trimestre han demostrado 
claramente una asociación con el SD. Sin embargo, existen inquietudes 
respecto a la variabilidad étnica materna, así como en lo referente a la 
posibilidad de una osificación tardía de estos huesos en poblaciones 
seleccionadas. Para minimizar los resultados falsos positivos y para 
ofrecer opciones de detección selectiva a las pacientes que solicitan 
asistencia prenatal en etapas posteriores, la atención se desplazó a la 
detección selectiva de los huesos nasales en el segundo trimestre. Se 
ha demostrado que la adición de la ausencia de los huesos nasales a la 
ecografía genética del segundo trimestre como marcador de SD aumenta 
significativamente la sensibilidad de la exploración (fig. 3-33).

Cuando se evalúa el perfil facial para valorar los huesos nasales, debe-
ría utilizarse una técnica y un ángulo de insonación correctos. El perfil 
debería visualizarse en el plano sagital medio, procurando mantener el 
ángulo de insonación próximo a 45 o 135 grados. Con ángulos inferiores 
a 45 grados o superiores a 135 grados, los huesos nasales pueden parecer 
ausentes de forma artificial. Por otra parte, cuando el ángulo se acerca 
a 90 grados, los bordes de los huesos pueden ser difíciles de delimitar 
con precisión debido a la dispersión del eco, y la medición puede ser 
artificialmente grande. Los huesos nasales deberían visualizarse como una 
estructura ecogénica lineal si se usa la técnica correcta (figs. 3-34 y 3-35).

TABLA 3-2  Cocientes de verosimilitudes de los marcadores menores de aneuploidía

Marcador Bromley, 200289 Nyberg, 200190 Smith-Bindman, 200191 Agathokleous, 201392

Ninguno 0,22 0,4 NA 0,37
Pliegue nucal Infinito 11 17 23,27
Ausencia/hipoplasia de los huesos nasales NA NA NA 23,30
Intestino hiperecoico NA 6,7 6,1 11,44
Húmero corto 5,8 5,1 7,5 4,81
Fémur corto 1,2 1,5 2,7 3,72
Foco intracardíaco ecogénico 1,4 2,0 2,8 5,83
Pielectasia 1,5 1,5 1,9 7,63

Los números en superíndice indican las referencias al final del capítulo.
NA, no aplicable.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



CAPÍTULO 3  Evaluación ecográfica de las aneuploidías fetales en el primer y segundo trimestre 71
©

 E
ls

ev
ie

r. 
Fo

to
co

pi
ar

 s
in

 a
u

to
ri

za
ci

ón
 e

s 
u

n
 d

el
it

o.

La definición de hipoplasia de los huesos nasales es importante, 
porque su inclusión en las estrategias de detección selectiva que utilizan 
otros marcadores ecográficos puede mejorar significativamente las tasas 
de detección del SD y minimizar a la vez las tasas de falsos positivos (de 
forma muy parecida a las estrategias de detección selectiva del primer 
trimestre). En 2006, Odibo y cols. evaluaron la hipoplasia de los huesos 
nasales en el segundo trimestre como marcador de aneuploidía fetal 
y demostraron que su incorporación a la evaluación del riesgo con 
otros marcadores de aneuploidía fetal mejoraba significativamente la 
sensibilidad y especificidad para las anomalías del cariotipo. Cuando 

FIGURA 3-32  A, Proyección transversa a través de la fosa posterior 
con colocación de los calipers electrónicos que muestra una medición nor
mal del cerebelo (1), la cisterna magna (2) y el pliegue nucal (3) a las 20 se
manas de gestación. B, Proyección transversa a través de la fosa posterior 
que muestra un engrosamiento del pliegue nucal, que mide 9,6 mm.

FIGURA 3-34  Perfil facial normal que muestra la presencia de los hue-
sos nasales fetales (flecha).

FIGURA 3-33  Proyección del perfil facial fetal a nivel sagital medio en el 
segundo trimestre que muestra la ausencia de huesos nasales.

FIGURA 3-35  Hipoplasia de los huesos nasales. Perfil facial de otro feto 
que muestra unos huesos nasales pequeños (flecha).
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se usaba de forma aislada, la hipoplasia de los huesos nasales tenía una 
sensibilidad del 23-64% y una especificidad del 57-99% para detectar el 
SD. Los rangos dependían de la definición de hipoplasia de los huesos 
nasales que se usaba. Cuando se combinó con otros marcadores (pliegue 
nucal, longitudes femoral y humeral, quistes de plexos coroideos, intes-
tino ecogénico), la sensibilidad aumentó del 59% al 82% y la especifi-
cidad mejoró del 74% al 87%108. Como dato interesante, en un estudio 
reciente en el que se compararon los huesos nasales con el grosor del 
PN se observó que la ausencia de huesos nasales era un marcador más 
eficaz para el SD. En este estudio también se evaluó una cohorte que 
no había sido bien estudiada: la población de pacientes de bajo riesgo. 
Los autores observaron que los huesos nasales y el grosor del PN eran 
marcadores de SD igual de eficaces en poblaciones tanto de alto como 
de bajo riesgo109. Por último, un metaanálisis reciente ha demostrado 
un LR positivo de 23,27 para la ausencia o hipoplasia de los huesos 
nasales; este LR es lo bastante alto como para clasificar a casi todas las 
pacientes con este signo como «positivas en la detección selectiva» con 
independencia de la edad materna92.

Aunque se ha demostrado que la ausencia de huesos nasales como 
marcador dicotómico del SD tiene una eficacia superior en la detección 
selectiva, se han propuesto otras determinaciones para evaluar la hipo-
plasia de dichos huesos. Una de estas mediciones es el uso de razones bio-
métricas. Una razón que suele describirse es la del diámetro biparietal/
longitud de los huesos nasales (DBP/LHN). Cuando se utiliza una razón, 
la influencia de la edad gestacional queda potencialmente contrarres-
tada. En 2001, Bromley y cols. usaron la razón DBP/LHN y compararon 
lactantes con SD y euploides. Estos autores describieron una sensibilidad 
del 100% para la detección de todos los fetos afectados utilizando una 
razón DBP/LHN de 9 o mayor. Sin embargo, esta sensibilidad elevada 
se asoció con una tasa de falsos positivos del 22%110. En estudios pos-
teriores, se ha intentado equilibrar la tasa de detección con una tasa de 
falsos positivos aceptable. En 2004, Odibo y cols. describieron que una 
razón de DBP/LHN mayor de 11 identificó un 50% de los fetos con SD, 
con una tasa de falsos positivos del 7%111. En estudios más recientes, se 
ha demostrado que el uso de los valores de MoM de los huesos nasales 
podía mejorar la especificidad para detectar el SD. Los resultados de un 
estudio de cohortes prospectivo indicaron que un MoM de los huesos 
nasales menor de 0,75 era la mejor definición de hipoplasia de dichos 
huesos, con una sensibilidad del 49% y una especificidad del 92%, en 
comparación con una sensibilidad del 61% y una especificidad del 84% 
para una razón DBP/LHN mayor de 1165. Aunque no está claro cuál es 
el umbral óptimo para definir la hipoplasia de los huesos nasales, este 
marcador es uno de los mejores factores predictivos ecográficos de SD 
tanto en el primer como en el segundo trimestre.

Intestino hiperecoico
El intestino hiperecoico, denominado también intestino ecogénico o 
intestino brillante, es un signo inespecífico que se observa en el 0,2-1,8% 
de las exploraciones ecográficas rutinarias del segundo trimestre. Este 
signo ecográfico es un tanto subjetivo y se diagnostica cuando el intes-
tino fetal es tan brillante como el hueso circundante, por lo general al 
compararlo con el ala ilíaca (v. fig. 3-36). La ecogenicidad del intestino 
fetal puede verse afectada por la frecuencia del transductor utilizado; por 
tanto, el diagnóstico del intestino hiperecoico siempre debe confirmarse 
con un transductor de baja frecuencia (menor de 5 MHz) y sin el uso 
de armónicos. Aunque se han propuesto sistemas de gradación para 
clasificar el grado de ecogenicidad intestinal, no se han aceptado de 
forma rutinaria en la práctica clínica112.

Después del engrosamiento del PN y de la ausencia de huesos 
nasales, el intestino hiperecoico es el siguiente marcador ecográfico 
más sensible para la detección del SD. La asociación entre intestino 
hiperecoico y aneuploidía la describió por primera vez Nyberg en 
1990, al observar una prevalencia del 7% de intestino hiperecoico 
en 94 fetos con SD7. Este hallazgo se ha duplicado en estudios pos-
teriores, con LR que oscilaban de 6 a 1490-92,112-114. Se ha propuesto 
que la disminución de la motilidad intestinal y un aumento de la 

absorción de agua causante de la deshidratación subsiguiente del 
meconio constituyen el mecanismo responsable de este hallazgo en 
los fetos aneuploides115. Aunque el SD es la anomalía cromosómica 
más frecuente asociada con el intestino hiperecoico, también se ha 
descrito con las trisomías 18 y 13, la triploidía y la monosomía X112. 
Al igual que con otros marcadores ecográficos, el valor predictivo del 
intestino hiperecoico para la aneuploidía aumenta en gran medida en 
presencia de otros hallazgos ecográficos.

Una vez que se descarta una aneuploidía, el diagnóstico diferencial 
del intestino hiperecoico engloba la deglución fetal de sangre intra
amniótica, fibrosis quística, infecciones congénitas y enfermedad gas-
trointestinal primaria116-119. Además, la presencia aislada de intestino 
hiperecoico se ha asociado con resultados adversos del embarazo, como 
crecimiento intrauterino retardado y muerte fetal intrauterina114,120.

Acortamiento femoral/humeral
Debido a que la mayoría de las personas son SD tienen talla baja, se for
muló la teoría de que los fetos afectados también podían mostrar un acor
tamiento de sus huesos largos. Se han propuesto múltiples definiciones  
para clasificar el acortamiento del fémur y del húmero en el segundo tri
mestre, como las razones diámetro biparietal/longitud femoral (DBP/LF) 
y DBP/longitud humeral (LH) menores de 1,5 MoM para la edad ges-
tacional, unas razones entre el valor observado y el esperado (O/E)  
de las mediciones de LF y LH de 0,91 o menos y 0,89 o menos, res-

FIGURA 3-36  A, Proyección coronal del abdomen fetal que muestra 
un área ecogénica de intestino (flecha) adyacente a la vesícula biliar.  
B, Proyección transversa del abdomen fetal a nivel del sitio de inser
ción abdominal del cordón umbilical que muestra áreas de ecogenici
dad moteada (flecha) a través del intestino fetal.
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pectivamente, y unas mediciones de LF y LH por debajo del percen
til 5 para la edad gestacional121-124. Con independencia de qué definición 
se use, es obligatorio que las longitudes de las diáfisis del fémur y del 
húmero se midan con el hueso en posición horizontal en la imagen, para 
no truncar falsamente la medición.

Benacerraf y cols. describieron inicialmente que el 68% de los fetos 
con SD tenían una LF acortada, medida por la razón O/E123. Lockwood 
y cols. utilizaron la razón DBP/LF y demostraron que tiene una sensibi-
lidad del 50% para la detección del SD con una tasa de falsos positivos 
del 7%125. Sin embargo, un fémur corto como marcador aislado carece 
de eficacia discriminatoria, con LR positivos de tan solo 1,2-1,589,90. Una 
longitud humeral acortada parece ser un marcador mejor, con unas 
tasas descritas de detección del SD de alrededor del 50%124,126. En 2009, 
Gray y cols. revisaron la definición óptima de longitud humeral corta 
y demostraron que una LH por debajo del percentil 5 para la edad ges-
tacional fue la definición más discriminatoria, con un LR positivo de 
hasta 25122. La combinación de un fémur corto y una longitud humeral 
acortada proporciona un aumento de 11 veces del riesgo de SD y tiene 
una tasa de falsos positivos menor en comparación con el uso de cada 
uno de esos marcadores por separado127. Debido a la probable variación 
étnica y en función del sexo de las mediciones de los huesos largos, se 
han propuesto nomogramas específicos de la raza y el sexo. Sin embargo, 
no se ha observado que estos nomogramas mejoren sustancialmente las 
tasas de detección del SD128-130.

Pielectasia
La pielectasia (también denominada pelviectasia) se observa en el 1-3% 
de los fetos normales durante el estudio anatómico del segundo trimes-
tre131. Este diagnóstico se realiza cuando la dimensión anteroposterior  
de la pelvis renal rellena de líquido es mayor de 4 mm antes de las 
32 semanas de gestación. Las mediciones de las pelvis renales deberían  
realizarse con la columna vertebral del feto en la posición de las 12 o 
de las 6 en punto para garantizar la máxima precisión (v. fig. 3-37). 
La pielectasia suele observarse como una variante normal o puede ser 
un signo precoz de obstrucción genitourinaria (v. cap. 15). En 1990, 
Benacerraf y cols. demostraron una asociación entre pielectasia fetal 
y SD. El 25% de los fetos con SD de su cohorte tenían pielectasia, en 
comparación con solo el 2,8% de los sujetos euploides del grupo con-
trol132. En estudios posteriores, se ha confirmado esta asociación, aunque 
la sensibilidad sigue siendo baja, con cifras que oscilan del 17% al 25% 
y tasas de falsos positivos del 2-3%131,132. Aunque este hallazgo es más 
frecuente en fetos masculinos, el sexo no parece modificar el riesgo de 
aneuploidía133.

Cuando se combina con otros marcadores ecográficos, la presencia 
de pielectasia en la detección del SD puede aportar una contribución 
modesta, con cifras de LR que oscilan de 5,5 a 8,889,90,92. En una revisión 
retrospectiva de 2007 de una gran base de datos de amniocentesis, 
Bornstein y cols. demostraron un aumento del riesgo de 8 veces de 
las principales trisomías fetales cuando se identificaba la pielectasia 
asociada a otro marcador fetal aislado y un aumento de 62 veces cuando 
se identificaba con múltiples marcadores adicionales134. Por el con-
trario, la eficacia de la pielectasia como marcador aislado sigue siendo 
más controvertida. En estudios previos se han descrito LR muy bajos 
(1,5-1,9) en caso de pielectasia fetal aislada, lo que sugiere que este 
hallazgo aislado podría no alterar significativamente el riesgo a priori 
de aneuploidía en mujeres de bajo riesgo con resultados normales en la 
detección selectiva sérica89,90. En estudios más recientes, se ha intentado 
afinar más estas estimaciones de riesgo. En 2010, Carbone y cols. demos-
traron un aumento del riesgo mayor de dos veces para el SD en caso de 
pielectasia aislada. Este aumento del riesgo seguía siendo significativo 
cuando se estratificó por la edad materna135. Un metaanálisis reciente 
en el que se evaluó el riesgo de SD en caso de pielectasia aislada mos-
tró unos resultados similares, con una estimación de un LR positivo 
acumulado de 2,78. Curiosamente, este estudio también calculó un LR 
negativo de 0,99, lo que sugiere que la ausencia de este signo ecográfico 
no disminuye la probabilidad de SD136. Aunque estos resultados sugieren 
que la presencia de pielectasia aislada puede influir en el riesgo de SD en 
una población de alto riesgo (edad materna avanzada, anomalías de los 
resultados de detección selectiva), persiste el dilema de cómo manejar 
este hallazgo en una población de bajo riesgo. Sin embargo, en función 
de los datos previos, parece poco probable que la pielectasia individual 
influya en el riesgo de aneuploidía en una población por lo demás de 
bajo riesgo y no debería ser una indicación aislada para realizar pruebas 
diagnósticas invasivas.

Foco intracardíaco ecogénico
Un FIE es el marcador blando ecográfico más frecuente observado en 
el estudio anatómico del segundo trimestre y aparece en el 3-5% de los 
fetos normales137. Este hallazgo se atribuye a microcalcificación y fibrosis 
del músculo papilar y las cuerdas tendinosas, y se diagnostica cuando se 
visualiza un área ecogénica, tan brillante como el hueso, en el corazón 
fetal, sobre todo en el ventrículo izquierdo. Los FIE se observan mejor 
en la proyección apical de cuatro cámaras, pero deben identificarse en 
dos planos cardíacos diferentes para establecer el diagnóstico (fig. 3-38). 
Un FIE aislado no se asocia con anomalías cardíacas estructurales ni con 
disfunción miocárdica según los estudios de correlación patológica y de 
seguimiento pediátrico a largo plazo138,139.

La asociación entre microcalcificaciones del músculo papilar fetal y 
anomalías cromosómicas se estableció por primera vez a principios de 
la década de 1990, cuando Roberts y Genest señalaron que este hallazgo 
estaba presente en la exploración patológica en el 16% de los fetos con 
SD en comparación con tan sólo el 2% de los fetos normales140. En estu-
dios ecográficos posteriores, se identificó este hallazgo ecográficamente 
y se demostró un riesgo mayor de 4 veces de SD en presencia de un 
FIE141,142. A semejanza de la pielectasia, un FIE tiende a ser más eficaz 
para la detección del SD en presencia de otros marcadores ecográficos, 
con LR positivos que oscilan de 2,8 a 8,089-92. El rendimiento de un FIE 
como marcador aislado sigue siendo más controvertido. En 2009, Shanks 
y cols. demostraron que un FIE no se asociaba significativamente con 
un mayor riesgo de SD en pacientes que no tenían por lo demás un 
mayor riesgo de aneuploidía143. Otros estudios han ofrecido conclusiones 
similares, afirmando que un FIE no debería considerarse un marcador 
de aneuploidía en pacientes sin un riesgo elevado a priori, sobre todo en 
las menores de 35 años con resultados negativos en la detección selectiva 
del primer o segundo trimestre. En cambio144-147, en un metaanálisis de 
2003 se describió una estimación del LR acumulado relativamente alta, 
de 5,4, para el SD fetal en presencia de un FIE aislado. Sin embargo, la 
heterogeneidad de los estudios incluidos, que debe tenerse en cuenta, 
limitó la solidez de las conclusiones en cierta medida148.

FIGURA 3-37  Proyección transversa de los riñones fetales en la eco-
grafía del segundo trimestre que muestra una pielectasia bilateral leve. 
Los diámetros anteroposteriores de las pelvis renales miden 0,67 y 
0,80 cm a la derecha (D) e izquierda (I), respectivamente.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



74 SECCIÓN I  Obstetricia

Debido a estos resultados contradictorios, los obstetras se han 
enfrentado al dilema de comunicar o no el hallazgo de un FIE ais-
lado y de ofrecer pruebas diagnósticas genéticas a pacientes de bajo 
riesgo, sobre todo debido a la frecuencia con la que se identifica este 
hallazgo en la ecografía rutinaria. Los partidarios de comunicar toda la 
información aducen la responsabilidad ética de los médicos a la hora de 
informar y aconsejar a las pacientes. Otros autores han argumentado 
que la comunicación de este hallazgo, que es frecuente y solo tiene una 
asociación débil con el SD, crea una ansiedad parental innecesaria y 
da lugar a una mayor tasa de pruebas diagnósticas invasivas, con la 
posibilidad de abortos sin una mejora significativa de la detección 

de aneuploidías149,150. Caughey y cols. han publicado un análisis de 
decisiones en el que evaluaron el impacto de ofrecer la amniocentesis de 
rutina a todas las pacientes menores de 35 años con un FIE aislado en la 
ecografía del segundo trimestre. Este estudio estimó que se realizarían  
más de 100.000 amniocentesis adicionales al año para identificar 244 ca
sos adicionales de SD. Esto se correlacionaría con 2,4 abortos relacio-
nados con el procedimiento por cada feto con SD identificado151. Más 
recientemente, Chasen y Razavi han descrito que las tasas de amnio-
centesis fueron significativamente mayores en pacientes de bajo riesgo 
después de la comunicación de un FIE aislado en comparación con las 
pacientes sin FIE que tenían un nivel de riesgo similar152. El problema 
de la comunicación de la información sigue siendo un dilema ético para 
los obstetras. Gracias a las mejoras en la detección selectiva prenatal 
de las aneuploidías, incluida la introducción del ADNfl, esta opción 
pude permitir realizar pruebas de seguimiento y reducir la ansiedad 
de las pacientes sin tener que preocuparse por los abortos innecesarios 
debidos a la amniocentesis.

Otros marcadores menores de síndrome de Down
Basándose en las características fenotípicas de los niños con SD, los 
investigadores han sugerido que signos ecográficos como la amplia-
ción del ángulo del ala ilíaca, el acortamiento de la longitud de la 
oreja, la clinodactilia y la deformidad de pie en sandalia formen parte 
de la ecografía genética del segundo trimestre. Sin embargo, con el 
paso de los años, estos signos se han abandonado debido a su falta 
de especificidad y reproducibilidad. En su lugar, se han introducido 
otros marcadores, algunos de los cuales han mostrado resultados 
prometedores.

Se ha descrito que se observa una arteria subclavia derecha abe-
rrante (ASDA) hasta en un 35% de los individuos con SD153. Por lo 
general, la arteria subclavia derecha se origina como la primera rama 
de la arteria braquiocefálica cuando esta surge como el primer vaso del 
cayado aórtico. Cuando existe una ASDA, la arteria subclavia derecha 
surge de forma anómala como cuarta rama del cayado aórtico. Esto se 
visualiza mejor en la proyección de la tráquea y de tres vasos del corazón 
fetal, en la que la ecografía Doppler color muestra un cuarto vaso que 
discurre desde la aorta hasta el lado derecho del feto. En 2005, Chaoui 
y cols. observaron que se puede observar una ASDA en el 35,7% de los 
fetos con SD154. Este hallazgo se ha confirmado en estudios posteriores, 
con LR positivos de hasta 23,27-45 cuando existen otros marcadores 
ecográficos83,155,156. Un metaanálisis reciente de 2013 ha demostrado un 
LR positivo de 3,94 cuando la ASDA se evaluó como marcador único. 
Sin embargo, se disponía de pocos estudios para el análisis, dado que 
este es un hallazgo descrito hace relativamente poco92.

En 2005, Maymon y cols. propusieron la medición del grosor pre-
nasal como marcador del SD en el segundo trimestre, extrapolándolo a 
partir del hallazgo físico de una escasa elasticidad cutánea en los niños 
con este trastorno157. Para realizar esta medición, se obtiene la proyec-
ción del perfil facial fetal y se efectúa una medición entre el ángulo 
frontonasal y el borde externo de la piel. En el estudio original, el grosor 
prenasal estaba significativamente aumentado en el SD en comparación 
con fetos euploides. Cuando se usaron tanto los huesos nasales como 
el grosor prenasal, la tasa de detección del SD fue del 70%, frente a 
un 43% utilizando solo los huesos nasales157. En un estudio posterior, 
se evaluó la razón grosor prenasal/longitud de los huesos nasales y se 
demostró que, cuando dicha razón estaba por encima del percentil 95, 
la tasa de detección del SD era del 100%, con una tasa de falsos positivos 
del 5% y un LR positivo de 21,2158. Otro estudio, en el que se usó un 
análisis de curva operativa del receptor, mostró que una razón grosor 
prenatal/longitud de los huesos nasales de 0,76 o más ofrecía una tasa 
de detección del 80% del SD, con una tasa de falsos positivos del 5%159. 
El umbral óptimo para el uso del grosor prenatal en la práctica clínica 
aún está por determinar.

Al igual que sucede con las pruebas de imagen del primer trimestre, 
la medición del ángulo FFM también se ha propuesto como marcador 
de SD en el segundo trimestre160,161. Sonek y cols. demostraron una 

FIGURA 3-38  A, Proyección cardíaca apical de cuatro cámaras que 
muestra la presencia de un foco intracardíaco ecogénico en el ventrículo 
derecho. B, Proyección del tracto de salida del ventrículo izquierdo que 
muestra la presencia de un foco intracardíaco ecogénico (flecha) en el 
ventrículo izquierdo.
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tasa de detección del 85% del SD cuando el ángulo FFM estaba por 
encima del percentil 95160. Odibo y cols. publicaron unos resultados 
menos prometedores, en los que el ángulo FFM solo identificó el 
9,5% de los fetos con SD. Cuando el ángulo FFM se usó junto con los 
huesos nasales, identificó solo un caso adicional de SD162. Sigue sin 
estar claro si la medición de este ángulo depende de la edad gestacional 
y la etnicidad. Es necesario realizar estudios prospectivos amplios en 
el futuro para determinar la verdadera asociación entre este hallazgo 
y el SD, así como para estandarizar la técnica de medición y el valor 
umbral óptimo.

MARCADORES ECOGRÁFICOS DE OTRAS 
ANEUPLOIDÍAS EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

Quistes de plexos coroideos
Los quistes de plexos coroideos se producen en el 1-2% de los fetos 
normales163,164. Los plexos coroideos normales ocupan el atrio de los 
ventrículos cerebrales laterales antes de las 16 semanas y pueden visua-
lizarse mejor en la proyección transventricular justo por encima del 
plano del diámetro biparietal. Estos quistes suelen identificarse entre 
las 16 y las 23 semanas y se observan como estructuras hipoecoicas 
redondas en el interior de los plexos coroideos (fig. 3-39). Su tamaño 
puede ser muy variable y pueden ser unilaterales o bilaterales, únicos 
o múltiples. Estos quistes tienden a ser transitorios y suelen resolverse 
hacia las 26 semanas, sin tener efectos sobre la estructura o el neuro-
desarrollo del feto165.

La incidencia de los quistes de plexos coroideos en fetos con SD 
parece ser similar a la incidencia en la población general, por lo que este 
hallazgo no se considera un marcador ecográfico de esta anomalía166,167. 
Varios estudios han demostrado LR positivos cercanos a 1,0 para la aso-
ciación entre quistes de plexos coroideos y SD, lo que indica la ausencia 
de un aumento del riesgo respecto al riesgo de fondo91,168.

En cambio, los quistes de plexos coroideos se han asociado con un 
riesgo significativamente mayor de trisomía 18. Snijders y cols. demos-
traron que los quistes de plexos coroideos se encuentran en alrededor 
del 50% de los fetos con trisomía 18 en el segundo trimestre. Como 
hallazgo aislado, estos quistes solo aumentan marginalmente el riesgo 
de aneuploidía. Sin embargo, cuando se identifican junto con otros 
marcadores de aneuploidía, el riesgo de trisomía 18 puede incrementarse 
20 veces169. Gupta y cols. han descrito un riesgo de trisomía 18 de 1/3 
cuando los quistes de plexos coroideos se identifican junto con otras 

anomalías anatómicas. En ese estudio, también se observó que el riesgo 
de aneuploidía no se relacionaba con el tamaño del quiste, su lateralidad 
o la regresión durante la gestación170.

Existe un debate abierto en la literatura sobre el significado de los 
quistes de plexos coroideos como hallazgo ecográfico aislado. En un 
metaanálisis de Ghidini y cols., la presencia de un quiste de plexos 
coroideos aislado aumentó 7 veces el riesgo de trisomía 18171. Datos más 
recientes sugieren que la presencia de un quiste de plexos coroideos ais-
lado en una paciente por lo demás de bajo riesgo no incrementa el riesgo 
de trisomía 18172-174. Estos estudios respaldan el papel de la ecografía 
dirigida para evaluar otras características de la trisomía 18 cuando se 
identifica uno de estos quistes (figs. 3-40 a 3-42). A semejanza del FIE, 
la notificación a la paciente de este hallazgo aislado sigue siendo con-
trovertida149,150.

Arteria umbilical única
El cordón umbilical normal contiene tres vasos (una vena y dos arterias) 
rodeados por la gelatina de Wharton. La presencia de una arteria umbi-
lical única (AUU) es frecuente y se observa en alrededor del 1% de todos 
los nacidos vivos de embarazos únicos175. La agenesia primaria o la atro-
fia trombótica de una de las arterias umbilicales frente a la persistencia 
de una arteria alantoidea única son las posibles explicaciones para este 
hallazgo176. En la ecografía prenatal, las arterias umbilicales se visualizan 
mejor en su trayecto alrededor de ambos lados de la vejiga urinaria fetal 
en una proyección transversa de la pelvis fetal. Mediante ecografía Dop-
pler color o potencia se puede establecer el diagnóstico de AUU por la 
demostración de la ausencia del segmento intraabdominal de una arteria 
umbilical (fig. 3-43A). De forma alternativa, una proyección transversal 
de un bucle libre del cordón umbilical donde se observan solo dos vasos 
también puede ayudar al diagnóstico (fig. 3-43B). Algunos investigadores 
han señalado que la AUU puede diagnosticarse ya a las 11-14 semanas 
de gestación, aunque este hallazgo se detecta por lo general en el estudio 
anatómico del segundo trimestre177.

La asociación entre la AUU y las aneuploidías mayores está bien 
establecida y la trisomía 18 es la aneuploidía más frecuente en los fetos 
afectados. La trisomía 13, la monosomía X y la triploidía también se 
han observado en casos de AUU177-181. Aunque se han descrito casos de 
trisomía 21 en fetos con AUU, no parece haber una asociación signi-
ficativa ni un aumento del riesgo179. Granese y cols. demostraron una 
incidencia del 41,6% de malformaciones cromosómicas en los fetos 

FIGURA 3-39  Proyección transversa de la cabeza fetal a nivel del plexo 
coroideo que muestra la presencia de un quiste único del plexo coroideo 
(flecha).

FIGURA 3-40  Ecografía de un feto con trisomía 18 que muestra unas 
manos en puño bilaterales, que persistieron durante toda la exploración 
ecográfica.
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con AUU y una anomalía mayor simultánea, en comparación con una 
incidencia del 2,56% cuando la AUU era un hallazgo aislado179. En un 
estudio de cohortes retrospectivo de base poblacional de 2010 realizado 
con más de 200.000 fetos y recién nacidos, la AUU confirió un riesgo 
15,35 veces mayor de anomalías cromosómicas de forma global182. Otro 

estudio reciente demostró la ausencia de casos de aneuploidía cuando la 
AUU era un hallazgo aislado, un riesgo del 3,7% en fetos con un defecto 
adicional y un riesgo del 50,7% en fetos con múltiples defectos181. Por 
último, un metaanálisis reciente demostró la ausencia de un aumento del 
riesgo de aneuploidía en fetos con AUU aislada183. En función de estos 
datos, parece que la asociación entre AUU y aneuploidía es más sólida 
cuando existen otras anomalías mayores, y hay poca evidencia que apoye 
un mayor riesgo de aneuploidía cuando la AUU es un hallazgo aislado. 
Sin embargo, este hallazgo ecográfico debería motivar la realización de 
una exploración dirigida más detallada para evaluar otros marcadores 
de aneuploidías. En ausencia de aneuploidía, la AUU también se ha 
asociado con otras anomalías mayores, en particular anomalías cardíacas 
y renales, así como crecimiento intrauterino retardado182,184 (v. cap. 19).

Anomalías de las extremidades
Las malformaciones de las extremidades fetales se observan con fre-
cuencia en fetos con trisomías autosómicas. La posición anómala de las 
manos fetales, como la manos en puño y el cabalgamiento de los dedos, 
es uno de los hallazgos más frecuentes observados en fetos con triso
mía 18. Estos hallazgos pueden ser sutiles en la ecografía y se observan me
jor mediante una ecografía en tiempo real. Shields y cols. observaron que 
el 89% de los fetos con trisomía 18 presentaban una posición anómala 
persistente de los dedos de las manos durante las exploraciones eco-
gráficas entre las 14 y las 22 semanas185. Estos investigadores sugirieron 

FIGURA 3-41  Imagen tridimensional de un feto con trisomía 18 que 
muestra una persistencia de las manos en puño bilaterales frente a la 
cara. Estos hallazgos de las manos son característicos de esta aneuploidía.

FIGURA 3-42  Mano fetal abierta normal. La ausencia de las manos en 
puño características que se observan en la trisomía 18 es un componente 
importante de la evaluación fetal cuando se identifican quistes de plexos 
coroideos.

FIGURA 3-43  A, Ecografía Doppler potencia transversa de la pelvis 
fetal que muestra la presencia de una arteria umbilical única que discurre 
adyacente a la vejiga. B, Sección transversal de un bucle libre del cordón 
umbilical que muestra la vena umbilical más grande y la arteria umbilical 
única (AUU) pequeña adyacente.
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que la documentación ecográfica de una mano abierta disminuiría 
significativamente el riesgo de trisomía 18 (v. fig. 3-42). De forma similar, 
Watson y cols. demostraron que las anomalías de la posición de las 
manos fetales eran el segundo hallazgo ecográfico más frecuente en la 
trisomía 18 (43%), después de los defectos cardíacos (62%)186. Estas 
anomalías de las manos fetales pueden ser uno de los primeros hallazgos 
ecográficos en los fetos con trisomía 18, que puede identificarse ya a las 
12-13 semanas de gestación187,188.

Los «pies en mecedora» son patognomónicos de la trisomía 18. 
En esta anomalía, los pies tienen un aspecto similar a la base de una 
mecedora en lugar de tener el arco típico hacia dentro de su superficie 
plantar. Este hallazgo se ha descrito en el 10-52% de los fetos con triso-
mía 183,189,190. Otras malformaciones de las extremidades descritas en esta 
trisomía son la hipoplasia/ausencia de pulgar, la sindactilia de los dedos 
de las manos y los pies y la desviación radial/cubital de las manos190.

El pie zambo (pie equinovaro) también se ha asociado con la triso
mía 18, con la trisomía 13 y con anomalías de los cromosomas sexuales191. 
Esta anomalía se diagnostica cuando el pie está rotado hacia dentro y 
fijo en una posición de flexión plantar (fig. 3-44). Los pies zambos se 
identifican en alrededor del 20-40% de todos los fetos con trisomía 18. 
Sin embargo, tal y como se ha descrito previamente, la inmensa mayoría 
de estos fetos también tendrán otras anomalías asociadas3,189. Como 
hallazgo aislado, la incidencia de aneuploidías asociadas con pie zambo 
oscila del 1,7% al 3,6% y no suele considerarse una indicación para 
realizar pruebas genéticas invasivas en una paciente de bajo riesgo192,193.

La polidactilia se diagnostica cuando existen más de cinco dedos 
en la mano o el pie. La polidactilia postaxial se diagnostica cuando el 
dedo se localiza en el lado cubital o peroneo de la mano o el pie y se ha 
asociado con la trisomía 134,194,195. Varios estudios recientes demuestran  
una incidencia del 7-10% de polidactilia postaxial en fetos con triso
mía 13194,195. Debido a que este dedo extra suele ser un simple apéndice 
cutáneo sin presencia de hueso osificado, puede ser difícil detectarlo 
ecográficamente.

CONCLUSIÓN
Muchos signos ecográficos mayores y menores se han asociado con 
aneuploidías fetales en el primer y segundo trimestre del embarazo. 
Aunque las anomalías estructurales presentan una intensa asociación 

con las anomalías cromosómicas, la búsqueda de las malformaciones 
mayores identificará relativamente pocos casos de SD. Por este motivo, 
suelen utilizarse los denominados marcadores blandos para identificar 
los fetos de riesgo. La presencia de un marcador blando aislado no suele 
representar un riesgo muy elevado de SD, a excepción de la ausencia de 
huesos nasales o un pliegue nucal engrosado. La identificación de un 
marcador blando debería hacer que se evaluasen cuidadosamente otros 
marcadores y anomalías estructurales, así como que se determinase el 
riesgo basal de aneuploidía de la paciente.
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Ecografía precoz del primer trimestre
Peter M. Doubilet, Carol B. Benson

R E S U M E N  D E  P U N T O S  C L AV E

Í N D I C E  D E L  C A P Í T U L O

•	 La progresión de los hallazgos ecográficos transvaginales en 
el primer trimestre del embarazo sigue un patrón altamente 
predecible, con una variabilidad en función de la edad gestacional 
de alrededor de ±0,5 semanas: saco gestacional a las 5,0 semanas, 
saco vitelino a las 5,5 semanas, embrión con latido cardíaco  
a las 6,0 semanas y amnios a las 7,0 semanas.

•	 En una mujer con una prueba de embarazo positiva y sin signos 
de embarazo intrauterino o ectópico en la ecografía (embarazo de 
localización desconocida [ELD]), una única medición de la hCG 
no distingue con fiabilidad un embarazo intrauterino normal de 
un embarazo intrauterino fallido o de un embarazo ectópico.

•	 En una mujer con una prueba de embarazo positiva, cualquier 
colección líquida intrauterina redondeada u oval debería 
interpretarse como un saco gestacional con alta probabilidad, 
no como un seudosaco gestacional ni un quiste decidual, y se 
deberían evitar los tratamientos que puedan dañar a un embarazo 
intrauterino.

•	 Una masa extraovárica puede distinguirse de una lesión extraovárica, 
como un cuerpo lúteo, observando su movimiento respecto al ovario 
cuando se aplica presión con el transductor transvaginal.

•	 Los hallazgos ecográficos definitivos de embarazo intrauterino 
fallido son una longitud craneocaudal (LCC) de al menos 7 mm 
sin actividad cardíaca, un diámetro medio del saco (DMS) de al 
menos 25 mm sin embrión y la ausencia de embrión con latido 
cardíaco en una ecografía de seguimiento a intervalos de tiempo 
específicos después de la ecografía inicial.

•	 Los hallazgos ecográficos sospechosos, pero no definitivos, de 
embarazo intrauterino fallido son una LCC menor de 7 mm sin 
actividad cardíaca, un DMS de 16-24 mm sin embrión, la ausencia 
de embrión con latido 6 semanas o más después de la fecha de 
la última regla (FUR), un signo del amnios vacío, un signo del 
amnios expandido y un saco vitelino grande.

•	 Los factores de riesgo de embarazo fallido cuando se observa 
latido embrionario son la bradicardia, un hematoma subcoriónico 
grande y un saco gestacional pequeño.

•	 El número de fetos (único, gemelos, trillizos y múltiples de orden 
superior) evaluado antes de las 6 semanas de gestación puede 
disminuir después debido al fenómeno del feto evanescente o 
incrementarse en uno o más embriones adicionales que aparecen 
en una ecografía de seguimiento.

Hallazgos normales en la ecografía transvaginal precoz del primer 
trimestre, 83

Confirmación o exclusión de embarazo intrauterino cuando no se 
observa el saco vitelino o el embrión, 84

Observación ecográfica de ausencia de colección líquida 
intrauterina sin anomalías anexiales (ausencia de masas anexiales 
extraováricas y de una cantidad significativa de líquido libre), 84

Observación ecográfica de una colección líquida intrauterina  
sin anomalías anexiales, 85

Observación ecográfica de una masa anexial compleja o sólida, 87
Asignación de la edad gestacional mediante la ecografía precoz  

del primer trimestre, 87
Diagnóstico de embarazo intrauterino fallido (aborto), 88

Hallazgos ecográficos definitivos de embarazo intrauterino  
fallido, 88

Longitud craneocaudal sin latido cardíaco embrionario, 88
Diámetro medio del saco sin embrión, 88
Criterios cronológicos de embarazo fallido, 89

Signos ecográficos sospechosos (pero no definitivos) de embarazo 
intrauterino fallido, 90

Longitud craneocaudal sin latido cardíaco embrionario, 90
Diámetro medio del saco sin embrión, 90
Criterios cronológicos sospechosos de embarazo fallido, 90
Signo del amnios vacío, 90
Signo del amnios expandido, 90
Saco vitelino grande, 91

Factores de riesgo de embarazo fallido inminente  
cuando se observa el latido cardíaco embrionario, 91

Bradicardia embrionaria, 92
Hematoma subcoriónico, 93
Saco gestacional pequeño en relación con el embrión, 93

Evaluación del número de fetos, 94
Gemelo evanescente, 94
Gemelo aparecido, 94
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Un embarazo en desarrollo suele visualizarse en la ecografía trans-
vaginal a las 5 semanas de edad gestacional, lo que se corresponde con 
las 3 semanas tras la concepción y las 5 semanas después de la FUR en 
una mujer con ciclos regulares de 28 días. En este capítulo, se describe 
la evaluación ecográfica del embarazo durante el rango de edad ges-
tacional de 5,0-8,0 semanas. Desde la década de 1970, este rango de edad 
ha sido un foco importante de investigación ecográfica1. Las mejoras de 
la tecnología ecográfica producidas en las últimas 3 décadas, sobre todo la 
introducción y difusión de la ecografía transvaginal, han convertido  
la ecografía en una herramienta cada vez más útil.

Durante la parte inicial del primer trimestre, es crucial emplear 
una técnica ecográfica y una interpretación muy cuidadosas, debido 
al pequeño tamaño de las estructuras relacionadas con el embarazo 
en el útero y los anexos, incluido el saco gestacional intrauterino o 
ectópico y el cuerpo lúteo. Si la ecografía se realiza adecuadamente, 
puede confirmar la presencia y ubicación del embarazo y determinar 
con precisión la edad gestacional. Si se realiza de manera incorrecta, un 
embarazo intrauterino puede confundirse con un embarazo ectópico2,3, 
o un embarazo normal intrauterino puede confundirse con un embarazo 
fallido (o aborto), errores que pueden tener consecuencias serias.

HALLAZGOS NORMALES EN LA ECOGRAFÍA 
TRANSVAGINAL PRECOZ DEL PRIMER TRIMESTRE
Alrededor de 1 semana tras la fecundación, el embarazo se implanta 
en la decidua en un lado de la cavidad uterina4 (fig. 4-1), pero aún no 
es visible en la ecografía durante unas 2 semanas más. La progresión 
de los hallazgos en la ecografía transvaginal en los embarazos precoces 
normales del primer trimestre sigue un patrón muy predecible5-8, con 
una variabilidad de la edad gestacional de alrededor de ±0,5 semanas. El 
saco gestacional se observa por primera vez en la ecografía transvaginal 
a las 5,0 semanas de gestación como una colección líquida de 2-3 mm 
de diámetro, localizada normalmente en la región ecogénica central del 
útero, que corresponde a la decidua (figs. 4-2 y 4-3). Crece a un ritmo 
de 1 mm/día durante la siguiente semana8. La primera estructura que  
es identificable en el interior del saco gestacional es el saco vitelino, 

que se observa como una estructura circular de hasta 6 mm de diáme-
tro (fig. 4-4). Puede observarse a partir de las 5,5 semanas y permanece 
visible durante la mayor parte del primer trimestre. El embrión es visible 
por primera vez a las 6,0 semanas, observándose inicialmente como 
una estructura ecogénica de 1-4 mm adyacente al saco vitelino con un 
movimiento pulsátil en su interior, correspondiente al latido cardíaco 
(fig. 4-5, vídeo 4-1, tabla 4-1).

Hacia las 7,0 semanas, el embrión mide aproximadamente 1 cm de 
longitud9-11 y todavía es bastante amorfo. En ese momento, se observa el 
amnios por primera vez alrededor del embrión, a medida que la cavidad am
niótica se dilata con líquido entre el embrión y el amnios (figs. 4-6 
y 4-7)12. Hacia las 8,0 semanas de gestación, el embrión mide 16 mm 
de longitud y se pueden identificar las partes corporales individuales en 
la ecografía. La cabeza del embrión puede distinguirse del tronco y los 
primordios de las extremidades son visibles (fig. 4-8).

FIGURA 4-1  Diagrama del saco gestacional (SG) precoz, alrededor de las 
5,0 semanas de gestación. El saco está implantado en la decidua (mos­
trada en verde). La cavidad uterina (líneas negras finas) está colapsada.

FIGURA 4-2  Diagrama del blastocisto al final de la etapa de concepción 
del desarrollo. El saco gestacional, que ahora es visible mediante eco­
grafía, mide alrededor de 5 mm de diámetro y contiene el saco vitelino 
secundario frente a la cavidad amniótica. Un embrión en desarrollo se 
interpone entre estas dos cavidades llenas de líquido. La ecografía iden­
tifica de forma variable el saco vitelino secundario, aunque el embrión 
no se puede ver todavía. (De Moore KL, Persaud TVN: The Developing 
Human: Clinically Oriented Embryology, 7.ª ed. Filadelfia, WB Saunders, 
2003.)

FIGURA 4-3  Embarazo de 5,0 semanas. El saco gestacional (flecha), sin 
estructuras internas identificables, se sitúa en el interior de la decidua 
(puntas de flecha).
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CONFIRMACIÓN O EXCLUSIÓN DE EMBARAZO 
INTRAUTERINO CUANDO NO SE OBSERVA EL SACO 
VITELINO O EL EMBRIÓN
Cuando se realiza una ecografía en una mujer con una prueba de 
embarazo positiva, es fundamental determinar la localización del em
barazo: intrauterino o ectópico. Esto se determina a partir de los 
hallazgos ecográficos del útero y los anexos. El hallazgo ecográfico  
definitivo de la presencia de un saco gestacional en cualquier loca-
lización es una colección líquida que contiene un saco vitelino o un 

embrión con actividad cardíaca. En ausencia de esta colección líquida, 
el diagnóstico es más difícil. A continuación, se presentarán varios 
ejemplos que corresponden a diversos aspectos ecográficos potenciales 
del útero y los anexos.

Observación ecográfica de ausencia de colección 
líquida intrauterina sin anomalías anexiales (ausencia 
de masas anexiales extraováricas y de una cantidad 
significativa de líquido libre)
Cuando la prueba de la gonadotropina coriónica humana (hCG) es 
positiva, pero la ecografía muestra la ausencia de un embarazo intrau-
terino o ectópico, se dice que la mujer tiene un embarazo de localiza-
ción desconocida (ELD). Las posibilidades diagnósticas en este caso 
son un embarazo intrauterino normal que es demasiado precoz para 
visualizarlo, un embarazo intrauterino fallido (aborto) y un embarazo 
ectópico. La hCG cuantitativa tiene un cierto valor para distinguir entre 
estas posibilidades, pero hay que procurar no basarse en una única 
determinación de hCG13.

El concepto de la zona discriminatoria de hCG fue introducido 
por un estudio publicado en 198114, en el que se demostró que, en 
las mujeres con embarazos intrauterinos normales, el saco gestacio-
nal no solía identificarse en la ecografía transabdominal (la técnica 
ecográfica utilizada habitualmente en esa época) cuando la hCG 
era menor de 6.000 mUI/ml, y dicho saco se veía siempre cuanto 
la hCG era mayor de 6.500 mUI/ml. Desde entonces, el último de 
estos valores (la medición de hCG por encima de la cual un saco 
gestacional es siempre visible en la ecografía, o nivel discriminato-
rio) ha recibido una atención considerable. El fundamento es que 
la ausencia de visualización de una colección líquida intrauterina 
cuando la cifra de hCG está por encima del nivel discriminatorio 
excluye en gran medida un embarazo intrauterino normal, por lo 
que sería conveniente realizar el tratamiento de un posible embarazo 
ectópico sin temor a dañar un embarazo que podría tener una buena 
evolución. A medida que la tecnología ecográfica mejoró, sobre todo 
con la introducción de la ecografía transvaginal, los sacos gestacio-
nales se pudieron identificar en una etapa más precoz del embarazo. 
Esto permitió una disminución progresiva del nivel discriminatorio 
recomendado de hCG. A mediados de la década de 1980, disminuyó 
de 1.000 a 2.000 mUI/ml5,15-17.

Se han propuesto algoritmos de manejo basados en el nivel dis-
criminatorio de hCG para las mujeres con hemorragia y dolor al 
comienzo del embarazo, cuando la cifra de hCG está por encima del 
nivel discriminatorio y no se identifica un embarazo intrauterino ni 

FIGURA 4-5  Embarazo de 6,0 semanas. El saco gestacional (flecha) con­
tiene un embrión situado al lado del saco vitelino (punta de flecha).  
El embrión mide 2,7 mm de longitud, y se percibe un latido cardíaco en 
la ecografía en tiempo real. (V. vídeo 4-1, que muestra el latido cardíaco.)

TABLA 4-1  Hallazgos normales 
en la ecografía transvaginal precoz  
del primer trimestre

Edad 
gestacional 
(semanas)

Estructura 
que aparece 
primero en  
la ecografía*

Diámetro 
medio del 
saco (mm)8

Longitud 
craneocaudal 
(mm)10

5,0 Saco gestacional 2 —
5,5 Saco vitelino 6 —
6,0 Embrión con latido 

cardíaco
10 3

6,5 14 6
7,0 Amnios 18 10
7,5 22 13
8,0 26 16

*Rango de edad gestacional de ±0,5 semanas para la primera 
visualización de cada estructura.Los números en superíndice 
en la tabla indican las referencias al final del capítulo.

FIGURA 4-4  Embarazo de 5,5 semanas. El saco gestacional (flecha 
larga) contiene un saco vitelino (flecha corta). No se observa el embrión.
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ectópico en la ecografía. Un algoritmo recomienda la administración 
sistémica de metotrexato para una sospecha de embarazo ectópico 
en este contexto18. Otro algoritmo recomienda la realización de un 
procedimiento de dilatación y legrado (DyL), con la administración 
posterior de metotrexato sistémico si no se extraen vellosidades 
coriónicas19.

Sin embargo, en los últimos años, ha quedado claro que estos algo-
ritmos de manejo son demasiado simplistas y pueden dar lugar a errores 
graves. A medida que los conocimientos de los ELD han aumentado, se 
han aprendido varios aspectos importantes:
•	 El nivel discriminatorio no descarta con fiabilidad un embarazo 

intrauterino normal. En particular, una cifra de hCG mayor de 
2.000 mUI/l, o incluso mayor de 3.000 mUI/ml, junto con una 
ecografía que demuestra la ausencia de estructuras saculares 

intrauterinas, no descarta por completo un embarazo intrauterino 
normal20.

•	 Una única determinación de la hCG en una mujer con un ELD no 
distingue con fiabilidad un embarazo intrauterino normal de un 
embarazo intrauterino fallido o de un embarazo ectópico21.

•	 Diferir el tratamiento unos días en una mujer con un embarazo 
ectópico y sin masas anexiales en la ecografía conlleva poco riesgo 
si está hemodinámicamente estable22.
Por tanto, el tratamiento de una mujer con un ELD basado en 

una única determinación de la hCG conlleva el riesgo de dañar de 
forma inadvertida un embarazo intrauterino normal o de adminis-
trar innecesariamente metotrexato en una mujer con un embarazo 
intrauterino fallido. En su lugar, un manejo adecuado requiere una 
evaluación secuencial con hCG o ecografía durante 2 o más días13. La 
proporción de hCG (proporción entre la cifra de hCG a las 48 horas 
y la cifra de hCG inicial) ofrece más información diagnóstica que una 
única determinación de hCG23. Se han propuesto varios algoritmos de 
manejo basados en la evaluación secuencial24-26. Con independencia 
de qué estrategia de manejo escoja seguir un centro, el mensaje clave 
es que si la ecografía no muestra signos de embarazo intrauterino 
o ectópico y la mujer está hemodinámicamente estable, no debería 
intervenirse basándose en una única determinación de hCG, sino 
realizar un seguimiento con al menos una ecografía y determinación 
de hCG adicionales13.

Observación ecográfica de una colección líquida 
intrauterina sin anomalías anexiales
En una mujer con una prueba de embarazo positiva, una colección líqui-
da intrauterina sin un saco amniótico o embrión puede corresponder a 
un saco gestacional, a líquido (sangre o secreciones) en la cavidad uterina 
o a un quiste en la decidua. Alrededor de 1980, los ecografistas obser-
varon que algunas mujeres con un embarazo ectópico tenían líquido  
en la cavidad uterina27,28. A pesar de que la localización de este líqui
do es diferente a la del saco gestacional (el líquido se sitúa en la cavidad 
uterina y el saco en el interior de la decidua), la resolución limitada de 
los ecógrafos de esa época a menudo hacía difícil distinguir entre ambos. 
Como resultado, el líquido intrauterino en las mujeres con embarazo 
ectópico se denominó seudosaco gestacional28. Con posterioridad, se 

FIGURA 4-6  A, A las 7 semanas de edad gestacional, las vellosidades coriónicas rodean completamente el 
saco gestacional y son relativamente gruesas en la zona donde contactan con el tejido endometrial subyacente 
(decidua basal). A medida que el saco aumenta de tamaño, el corion y el tejido decidual suprayacente (decidua 
capsular) protruyen en la cavidad uterina comprimida y contactan con la decidua parietal. Esta configuración 
anatómica da lugar al signo de doble saco decidual. B, El tejido coriónico comprimido y avascular se vuelve 
liso y los ecografistas lo denominan «membrana coriónica». Debido a su relación anatómica fija con la placenta 
en desarrollo, si se produce una hemorragia placentaria, la sangre puede disecar entre la membrana coriónica 
y el tejido decidual suprayacente, causando un hematoma subcoriónico. (De Moore KL, Persaud TVN: The 
Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 7.ª ed. Filadelfia, WB Saunders, 2003.)

FIGURA 4-7  Embarazo de 7,0 semanas. El embrión (flecha larga) está 
rodeado por una membrana fina, el amnios (puntas de flecha), adyacente 
al saco vitelino (flecha corta). Existe líquido (*) en la cavidad amniótica, 
separando el amnios del embrión.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



86 SECCIÓN I  Obstetricia

observó que en algunas mujeres con embarazo ectópico también pue
den observarse quistes deciduales29.

Debido a la importancia del diagnóstico de los embarazos intrau-
terinos y de su distinción de los embarazos ectópicos, los primeros 
ecografistas buscaron criterios que les permitiesen concluir que una 
colección líquida intrauterina era un saco gestacional, para lo que pro-
pusieron dos signos de embarazo intrauterino: el signo del doble saco30 
y el signo intradecidual31 (fig. 4-9). El signo del doble saco consiste en 
la presencia de dos anillos ecogénicos concéntricos rodeando al menos 
parte de la colección líquida. Se ha propuesto que corresponden a la 
decidua capsular y parietal. El signo intradecidual corresponde a una 
colección líquida intrauterina localizada excéntricamente en la decidua, 
anterior o posterior a una fina línea blanca que representa la cavidad 
uterina colapsada.

El desarrollo y la amplia difusión de la ecografía transvaginal a 
mediados y finales de la década de 1980 revolucionaron la ecografía 
precoz del embarazo. Con esta técnica, los sacos gestacionales pueden 
verse en una etapa más precoz del embarazo y con características eco-
gráficas diferentes a las observadas mediante ecografía transabdominal. 
En particular, los sacos gestacionales precoces normales no suelen mos-
trar ni el signo del doble saco ni el signo intradecidual en la ecografía 
transvaginal32 (fig. 4-3). Además, el líquido intrauterino en mujeres 
con embarazo ectópico puede distinguirse a menudo de los sacos ges-
tacionales con la ecografía transvaginal, porque el líquido en el embarazo 
ectópico se adapta a la forma y localización de la cavidad uterina, tiene 
una forma irregular y está lleno de detritus33 (fig. 4-10).

A pesar de que la resolución de la ecografía transvaginal es mucho 
mayor, algunos ecografistas siguen confiando en los conceptos del seudo
saco gestacional, el signo del doble saco y el signo intradecidual que se 
definieron con la ecografía transabdominal, incluso cuando interpretan 
ecografías transvaginales en las primeras fases del embarazo. Además, 
parece existir una idea equivocada bastante frecuente respecto a estos 

FIGURA 4-8  Embarazos de 8,0 semanas. A, Pueden identificarse 
la cabeza (flecha corta) y el tronco (flecha larga). El cordón umbilical 
(punta de flecha) se conecta con la pared anterior del abdomen. B, En 
una ecografía tridimensional de otro embrión, se identifican la cabeza 
(flecha corta), el tronco (flecha larga) y una extremidad superior (punta 
de flecha).

FIGURA 4-9  Signos del saco doble e intradecidual. A, El saco ges­
tacional (*) está rodeado por un anillo ecogénico interno (puntas de 
flecha) y un anillo ecogénico externo (flechas). La presencia de dos anillos 
circundantes constituye el signo del saco doble del embarazo intrauterino 
precoz. B, El saco gestacional (flecha) tiene una localización excéntrica 
en la decidua ecogénica, por delante de una fina línea blanca (puntas de 
flecha) que representa la cavidad uterina colapsada. Este aspecto cons­
tituye el signo intradecidual de un embarazo intrauterino precoz.
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signos: en ocasiones, se asume que la afirmación de que «la presencia de 
un signo de doble saco o de un signo intradecidual indica un embarazo 
intrauterino» (interpretación correcta) significa que «la ausencia de un 
signo de doble saco o de un signo intradecidual descarta un embarazo 
intrauterino» (interpretación incorrecta). Esta idea equivocada puede 
dar lugar a errores de manejo en las primeras etapas del embarazo: las 
pequeñas colecciones líquidas intrauterinas en dichas etapas (que son 
sacos gestacionales) se diagnostican incorrectamente como seudosacos 
gestacionales asociados con el embarazo ectópico, lo que da lugar a tra-
tamientos (metotrexato sistémico o DyL) perjudiciales para el embarazo 
intrauterino. Las publicaciones de demandas por negligencia debidas a 
este error3 y la existencia de grupos en internet de apoyo a las mujeres 
que han recibido este tratamiento erróneo34 son la evidencia de que este 
no es un fenómeno raro.

Un cálculo sencillo basado en datos recientes es ilustrativo. Alrededor 
de la mitad (rango: 35-70%) de los sacos gestacionales intrauterinos 
precoces tienen un aspecto sacular inespecífico: son ovalados o redon-
deados sin signo de doble saco ni signo intradecidual32. Alrededor del 
3% de las mujeres con embarazos ectópicos tienen una colección líquida 
intrauterina con un aspecto quístico similar33. El 2% de todos los emba-
razos en Estados Unidos son ectópicos y el 98% son intrauterinos35. Si se 
combinan estas cifras, se deduce que, cuando se observa en la ecografía 
una colección líquida intrauterina sacular sin un signo de doble saco 
o un signo decidual, en ausencia de masa anexial o de una cantidad 

significativa de líquido pélvico libre, existe una probabilidad de al menos 
el 99% de que sea un saco gestacional y como mucho del 1% de que el 
diagnóstico sea de embarazo ectópico32,33.

El mensaje clave es que cualquier colección líquida intrauterina 
redondeada u ovalada en la fase precoz del embarazo debería considerar-
se con mucha probabilidad un saco gestacional y que se deberían evitar 
los tratamientos perjudiciales para un embarazo intrauterino deseado 
a menos que se descarte con posterioridad un embarazo intrauterino 
potencialmente normal.

Observación ecográfica de una masa anexial compleja 
o sólida
Cuando se observa una masa anexial en una mujer con una prueba de 
hCG positiva, se debe realizar la distinción crucial de si es intraovárica o 
extraovárica. Una masa intraovárica es casi con total certeza un cuerpo 
lúteo (a menos que se observe la pulsatilidad del latido cardíaco en su 
interior), mientras que una masa extraovárica tiene muchas probabilida-
des de ser un embarazo ectópico. Una masa extraovárica con un aspecto 
de «anillo tubárico» (centro anecoico rodeado de un anillo ecogénico) 
tiene la máxima probabilidad de corresponder a un embarazo ectópico, 
pero, incluso en ausencia de estas características, una masa anexial com-
pleja o sólida fuera del ovario en una mujer con una prueba de embarazo 
positiva y sin embarazo intrauterino tiene una probabilidad elevada de 
corresponder a un embarazo ectópico36.

En la mayoría de los casos, la distinción ecográfica entre masa intrao-
várica o extraovárica es sencilla. Sin embargo, a veces no está claro si una 
masa contacta con el ovario o si está en su interior. Se han sugerido varias 
características ecográficas de la masa para realizar esta distinción impor-
tante, como su aspecto en escala de grises, sus características Doppler y 
su movimiento cuando se aplica presión con el transductor transvaginal.

En un estudio, se observó que un anillo tubárico de un embarazo 
ectópico suele ser más ecogénico que el parénquima ovárico, mientras 
que la ecogenicidad de un cuerpo lúteo suele ser menor o igual que 
la del parénquima ovárico37. Sin embargo, la comparación de estas 
ecogenicidades no es definitiva para distinguir un anillo tubárico de un 
cuerpo lúteo: en esta serie, 6 de 39 (15%) anillos tubáricos tenían una 
ecogenicidad igual o menor que el ovario, mientras que 3 de 45 (7%) 
cuerpos lúteos tenían una ecogenicidad mayor que el ovario.

Cuando se evalúa mediante Doppler, la masa anexial del embarazo 
ectópico suele tener un flujo prominente en Doppler color y un patrón 
de baja impedancia en el Doppler espectral38,39. Sin embargo, cuando hay 
una masa anexial indeterminada por estar dentro, en lugar de contigua al 
ovario, la presencia de estas características Doppler en la masa no esta-
blecen de forma fiable el diagnóstico de embarazo ectópico, porque un 
cuerpo lúteo puede mostrar un aspecto similar en el estudio Doppler38.

La forma más definitiva de demostrar que una masa que contacta con 
el ovario es extraovárica es su movimiento respecto al ovario cuando se 
aplica presión con el transductor transvaginal40. Si la masa se desliza a lo 
largo del ovario, es extraovárica y el diagnóstico probable es un embarazo 
ectópico (v. fig. 4-11, vídeo 4-2). Si la masa y el ovario se mueven juntos, 
es probable que la masa sea un cuerpo lúteo ovárico y el diagnóstico 
probable es un embarazo intrauterino. En una clínica de ecografía que 
tenga medios para grabar archivos de vídeo, almacenar un archivo de 
vídeo de los anexos cuando se aplica presión con el transductor es una 
práctica adecuada.

ASIGNACIÓN DE LA EDAD GESTACIONAL 
MEDIANTE LA ECOGRAFÍA PRECOZ DEL PRIMER 
TRIMESTRE
Antes de la visualización de un embrión, la edad gestacional puede 
determinarse basándose en los contenidos o el tamaño del saco ges-
tacional. El primer método asigna una edad gestacional de 5,0 semanas si 
la ecografía muestra un saco gestacional sin estructuras internas visibles 
y 5,5 semanas si se visualiza el saco vitelino. De forma alternativa, la 

FIGURA 4-10  Líquido intrauterino en mujeres con embarazo ectópico. 
A, Se observa una colección líquida (*), con detritus internos, que se 
adapta a la forma y la localización de la cavidad uterina. B, En otra mujer 
con un embarazo ectópico, se observa una colección líquida (*) con 
detritus internos en la cavidad uterina.
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edad gestacional puede asignarse basándose en el DMS (promedio de 
las mediciones anteroposterior, transversa y sagital del saco gestacional) 
usando una tabla que correlacione el DMS y la edad (v. tabla 4-1)8.

Cuando el embrión es visible, la forma más precisa para asignar la 
edad gestacional es mediante la LCC. Se han elaborado varias fórmulas 
y tablas para este fin9,10. Usando como patrón oro la edad gestacional en 
embarazos obtenidos por fecundación in vitro, varias fórmulas y tablas 
publicadas de la LCC han demostrado tener un sesgo mínimo a la hora 
de estimar la edad gestacional11,41.

Todos estos métodos, basados en el contenido del saco, el DMS 
o la LCC, proporcionan una estimación muy precisa de la edad en 
etapas precoces de embarazos normales. Cada uno tiene un intervalo 
de confianza del 95% de alrededor de ±0,5 semanas41.

DIAGNÓSTICO DE EMBARAZO INTRAUTERINO 
FALLIDO (ABORTO)
En una sección previa se ha descrito la progresión normal de los hallaz-
gos ecográficos en la etapa precoz del embarazo. Cuando no se alcanza 
uno o más de los hitos precoces esperados, surge la sospecha de un 
posible embarazo fallido, pero es importante distinguir entre los que son 
definitivos de embarazo fallido y los que solo son sospechosos de dicho 
diagnóstico. Un hallazgo sospechoso obliga a realizar una ecografía de 
seguimiento, por lo general 7-10 días después. Por otra parte, si existe 
un hallazgo definitivo de embarazo fallido, no es necesario realizar el 
seguimiento ecográfico y sería seguro llevar a cabo una intervención 
como la evacuación uterina.

Debido a que un diagnóstico erróneo de un embarazo fallido precoz 
puede tener graves consecuencias, como una evacuación uterina en una 
mujer con un embarazo normal deseado, los criterios para diagnosticar 
un embarazo fallido definitivo deben ser estrictos, es decir, deberían eli-
minar prácticamente por completo los diagnósticos falsos positivos, por 
lo que deberían tener una especificidad muy cercana al 100%. Además, 
deberían aplicarse a una amplia gama de clínicas de ecografía que cum-
plan al menos unos mínimos criterios de calidad, no solo a los expertos 
en ecografía obstétrica precoz.

Los criterios de embarazo definitivo se agrupan en tres categorías13: 
1) embrión mayor de un determinado tamaño (medido por la LCC) sin 
latido cardíaco visible, 2) saco gestacional mayor de un determinado 
tamaño (medido por el DMS) sin embrión visible y 3) ausencia de 
embrión con latido cardíaco visible tras un cierto intervalo de tiempo 
determinado desde la ecografía inicial. Otras variantes menos estrictas 

de estos criterios y diversos hallazgos ecográficos adicionales son sos-
pechosos de embarazo fallido.

Hallazgos ecográficos definitivos de embarazo 
intrauterino fallido
Longitud craneocaudal sin latido cardíaco embrionario
En un embarazo intrauterino normal, el movimiento pulsátil de la 
actividad cardíaca suele visualizarse cuando el embrión es identificable, 
con independencia del tamaño embrionario. En la década pasada, varios 
investigadores trataron de contestar a la pregunta de cuál es la LCC a la 
que la actividad cardíaca siempre (no solo generalmente) se visualiza 
en un embarazo intrauterino normal. Los estudios publicados en la 
década de 1990 llegaron a la conclusión de que la actividad cardíaca 
es visible siempre con una LCC de 4 mm42,43 o 5 mm44,45. Basándose 
en esas investigaciones, la observación por ecografía transvaginal de 
un embrión con una LCC de al menos 5 mm y sin actividad cardíaca 
se aceptó de forma generalizada como un criterio de embarazo fallido 
definitivo (tabla 4-2)46-50.

En los últimos años, han surgido serias dudas con respecto al valor de 
corte de LCC de 5 mm, por varios motivos. En primer lugar, a pesar de la 
importancia de evitar falsos diagnósticos positivos de embarazo fallido, 
los estudios en los que se ha basado la LCC de 5 mm tenían poblaciones 
de estudio pequeñas. Un metaanálisis concluyó que, debido al pequeño 
tamaño de los estudios, el criterio de 5 mm puede tener una especificidad 
de tan solo un 90%51, lo que reduce su valor para el diagnóstico definitivo de 
embarazo fallido. En segundo lugar, se han publicado casos de embriones 
que medían 5-6 mm sin actividad cardíaca en una ecografía inicial, en 
los que se observó latido cardíaco en una ecografía de seguimiento52,53. 
En tercer lugar, un estudio encontró una variabilidad interobservador de 
±15% (intervalo de confianza del 95%) en las mediciones de LCC a las  
6-9 semanas de gestación54, por lo que un embrión que mida 6 mm según 
un observador, puede que mida hasta 6,9 mm según un segundo observa
dor. Basándose en estos factores, un valor de 7 mm se ha convertido en 
el valor de corte aceptado de LCC para diagnosticar un embarazo fallido 
en ausencia de actividad cardíaca13,55 (fig. 4-12, vídeo 4-3).

Diámetro medio del saco sin embrión
El criterio para el diagnóstico de un embarazo fallido basándose en la 
ausencia de visualización de un embrión con un tamaño determinado 
del saco gestacional ha seguido una progresión de acontecimientos simi-
lar a la descrita previamente para la LCC sin latido cardíaco. Alrededor 
de 1990, se observó en varios estudios que un embrión con latido car-
díaco siempre era visible en la ecografía cuando el DMS es de 16 mm56 
o de 17 mm57. Basándose en estos estudios, la ausencia de visualización 
de un embrión con latido cardíaco y con un DMS de al menos 16 mm 

FIGURA 4-11  El movimiento con la presión del transductor distingue 
entre embarazo ectópico y cuerpo lúteo. Obsérvese la estructura con un 
anillo ecogénico y un centro anecoico (puntas de flecha) situada en el 
ovario o adyacente a él (flechas). Cuando se aplica presión con el trans­
ductor de ecografía transvaginal, se observa que la estructura se mueve 
de forma separada del ovario, lo que confirma que es extraovárica, por 
lo que corresponde a un embarazo ectópico. (El vídeo 4-2 muestra el 
movimiento cuando se aplica presión con el transductor.)

TABLA 4-2  Hallazgos ecográficos 
definitivos de embarazo intrauterino fallido

Categoría
Criterio de embarazo  
fallido definitivo

Embrión sin actividad cardíaca LCC ≥7 mm
Saco gestacional sin embrión 

con latido cardíaco
DMS ≥25 mm

Hallazgos basados en  
un criterio cronológico

Ausencia de embrión con latido en una 
ecografía de seguimiento al menos  
2 semanas después de una ecografía  
inicial que mostró un saco gestacional  
sin saco vitelino

Ausencia de embrión con latido en una 
ecografía de seguimiento al menos 11 días 
después de una ecografía inicial que mostró 
un saco gestacional con saco vitelino

DMS, diámetro medio del saco; LCC, longitud craneocaudal.
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se convirtió en un criterio generalmente aceptado como definitivo de 
embarazo fallido48,49.

Más recientemente, han surgido varias dudas sobre la fiabilidad 
de este criterio, a semejanza de lo descrito previamente para la LCC 
sin latido cardíaco visible. En primer lugar, los estudios iniciales que 
condujeron al criterio de DMS de 16 mm con ausencia de embrión se 
realizaron con poblaciones pequeñas de pacientes, por lo que nuevos 
análisis posteriores demostraron que la especificidad tenía un interva-
lo de confianza del 95% amplio, de 0,88-1,0051. En segundo lugar, se 
publicaron varios casos en los que el DMS era de 17-20 mm sin que se 
visualizase embrión y en una ecografía posterior se observó un embrión 
con actividad cardíaca52,58. En tercer lugar, la medición del DMS tiene un 
rango de confianza de ±19% (intervalo de confianza del 95%)54, por lo 
que una medición de 20 mm puede ser un 19% mayor (24 mm) cuando 
la mide otro ecografista.

Por tanto, el criterio generalmente aceptado para el embarazo fallido 
precoz basado en un DMS sin embrión visible se ha vuelto más estricto: 
debería diagnosticarse un embarazo fallido solo si el DMS es de al menos 
25 mm y no se observa un embrión en la ecografía transvaginal13,55 
(fig. 4-13).

Criterios cronológicos de embarazo fallido
Los criterios de la LCC y del DMS descritos previamente permiten el 
diagnóstico de embarazo fallido con una única ecografía en una etapa 
precoz del embarazo. El diagnóstico también puede establecerse cuando 
existe una progresión anómala de los hallazgos en ecografías secuen-
ciales. Estos criterios cronológicos de embarazo fallido son necesarios 
porque, en muchos casos de embarazo fallido precoz, la LCC y el DMS 
nunca alcanzan un tamaño de 7 mm y 25 mm, respectivamente.

Como ya se ha señalado, el saco gestacional, el saco vitelino y 
el embrión se observan por primera vez a las 5, 5,5 y 6 semanas, 
respectivamente, con una variabilidad de ±0,5 semanas. Basándose en 
estos valores, el embarazo fallido puede diagnosticarse con certeza en 
cualquiera de las siguientes situaciones: 1) una ecografía inicial mues-
tra un saco gestacional sin saco vitelino o sin embrión, seguida de una 

FIGURA 4-13  Embarazo intrauterino fallido. A y B, El diámetro medio 
del saco es de 32,6 mm, la media de las mediciones anteroposterior, 
transversa y sagital del saco gestacional en las proyecciones sagi­
tal (SAG) y coronal (COR) del saco gestacional. No se observa el embrión.

FIGURA 4-12  Embarazo intrauterino fallido. Se observa un embrión 
(calipers) de 9 mm de longitud en el útero. No se detecta ningún latido 
cardíaco en él. (El vídeo 4-3 muestra la ausencia de actividad cardíaca.)
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ecografía al menos 2 semanas después en la que no se observa un embrión  
con latido cardíaco, o 2) una ecografía inicial muestra un saco gestacio
nal con saco vitelino, pero sin embrión, seguida de una ecografía al menos 
11 días más tarde en la que no se observa un embrión con latido cardíaco13.

Signos ecográficos sospechosos (pero no definitivos) 
de embarazo intrauterino fallido
Longitud craneocaudal sin latido cardíaco embrionario
Debido a que la actividad cardíaca suele ser identificable en cualquier 
embrión observado en la ecografía transvaginal, la presencia de un em
brión sin latido siempre es un hallazgo preocupante (cuando no defini-
tivamente anómalo). Aunque la ausencia de actividad cardíaca cuando 
la LCC está por debajo del valor de corte de 7 mm no es definitiva, es 
sospechosa de embarazo fallido (fig. 4-14, vídeo 4-4, tabla 4-3).

Diámetro medio del saco sin embrión
De forma excepcional, el resultado del embarazo puede ser normal 
cuando no se observa un embrión en un saco gestacional cuyo DMS 
sea de al menos 16 mm (el valor de corte aceptado previamente para 
embarazo fallido definitivo), pero menor de 24 mm (el valor de corte 
aceptado en la actualidad). El hecho de que esto sea infrecuente significa 
que el hallazgo de un DMS de 16-24 mm sin embrión identificable es 
sospechoso de embarazo fallido (fig. 4-15).

Criterios cronológicos sospechosos de embarazo fallido
Cuando una ecografía inicial muestra un saco gestacional y una ecografía 
de seguimiento no muestra ningún embrión con latido cardíaco, es preo-
cupante si el intervalo temporal entre las ecografías solo es ligeramente 
menor del necesario para el diagnóstico de embarazo fallido definitivo. En 
particular, las siguientes secuencias son sospechosas de embarazo fallido: 
1) una ecografía inicial muestra un saco gestacional sin saco vitelino o 
embrión, y no hay embrión visible con latido cardíaco en una ecografía 

posterior 7-13 días después, y 2) una ecografía inicial muestra un saco 
gestacional con saco vitelino, pero sin embrión, y aún no hay embrión 
visible con latido cardíaco en una ecografía posterior 7-10 días después13.

Otro hallazgo cronológico que es sospechoso de embarazo fallido es 
la ausencia de visualización de un embrión con latido cardíaco 6 semanas 
o más después de la FUR. Debido a la variabilidad de la duración de los 
ciclos menstruales59 y a la frecuente falta de fiabilidad de la FUR60,61, el 
hecho de no identificar un embrión con latido cardíaco en cualquier 
momento después de la FUR descrita por la madre no debería conside-
rarse una prueba definitiva de embarazo fallido.

Signo del amnios vacío
El orden normal de visibilidad de las estructuras en el saco gestacional 
precoz es: saco vitelino, seguido del embrión y, después, del amnios. Por 
tanto, puede ser normal observar un embrión sin amnios62, pero no lo es 
ver un amnios sin embrión. La última combinación se ha denominado 
signo del amnios vacío62,63. Este signo está presente cuando el saco ges-
tacional contiene dos estructuras circulares adyacentes, que corres-
ponden al saco amniótico y al amnios, pero no embrión (fig. 4-16).

El signo del amnios vacío conlleva un mal pronóstico. En dos estu-
dios que incluyeron 15 pacientes62 y 68 pacientes63 con este signo, el 
embarazo fallido se confirmó en los 83 casos. Debido a que ambos 
estudios se realizaron en el mismo centro, y dado que dos sacos vitelinos 
en un caso de gemelos diamnióticos monocoriónicos precoces pudieron 
confundirse con el signo del amnios vacío, este signo debería conside-
rarse un indicador sospechoso, pero no definitivo, de embarazo fallido.

Signo del amnios expandido
La actividad cardíaca embrionaria se observa normalmente antes de la 
primera vez que se identifica el amnios alrededor del embrión64,65. Se 
ha acuñado el término de signo del amnios expandido para describir la 
siguiente combinación de hallazgos en una ecografía de una etapa precoz 
del embarazo: visualización de un embrión rodeado por un amnios y sin 

FIGURA 4-14  Sospecha de embarazo fallido. Se observa un embrión 
(calipers) de 3,09 mm de longitud en el útero. No se observa ningún latido 
cardíaco en él. (El vídeo 4-4 muestra la ausencia de actividad cardíaca.)

TABLA 4-3  Signos ecográficos 
sospechosos (pero no definitivos) 
de embarazo intrauterino fallido

Categoría
Hallazgo sospechoso 
de embarazo fallido*

Embrión sin actividad cardíaca LCC <7 mm
Saco gestacional sin embrión  

con latido cardíaco
DMS 16-24 mm

Hallazgos basados en un criterio 
cronológico

Ausencia de embrión con latido en una 
ecografía de seguimiento 7-13 días 
después de una ecografía inicial que 
mostró un saco gestacional sin saco 
vitelino

Ausencia de embrión con latido en una 
ecografía de seguimiento 7-10 días 
después de una ecografía inicial que 
mostró un saco gestacional con saco 
vitelino

Ausencia de embrión con latido al 
menos 6 semanas después de la FUR

Amnios vacío Amnios visible adyacente al saco 
vitelino, sin embrión visible

Amnios expandido Embrión sin actividad cardíaca,  
con amnios visible alrededor de él

Saco vitelino dilatado >7 mm

*Cuando los hallazgos son sospechosos de embarazo fallido, suele  
ser apropiado realizar una ecografía de seguimiento en 7-10 días. 
DMS, diámetro medio del saco; FUR, fecha de la última regla;  
LCC, longitud craneocaudal.
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