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Abstract
A clinical case is described during the pandemic season, corresponding to a 40-year-old female patient, nulli-
parous, with no relevant medical-surgical history. She was  diagnosed of pelvic inflammatory disease. Quain’s 
hernia is a rare entity, but it must be taken into account in the differential diagnosis of occlusive syndromes in 
young women with or without a surgical history. Early diagnosis and surgery reduce the morbidity and mortality 
of this entity.

Resumen
Se describe un caso clínico durante la época de pandemia. Se trata de una paciente mujer de 40 años, nulípara, 
sin antecedentes médico-quirúrgicos de interés. Es diagnosticada de enfermedad pélvica inflamatoria. La hernia 
de Quain es una entidad poco frecuente, pero a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial de síndromes 
oclusivos en mujeres jóvenes con o sin antecedentes quirúrgicos. Un diagnóstico y cirugía precoz reducen la 
morbimortalidad de esta entidad.
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INTRODUCCIÓN

Una hernia interna implica la protrusión de una víscera 
hueca, siendo el órgano herniado con mayor frecuencia el 
intestino delgado, a través de un orificio congénito o adqui-
rido sin hacer prominencia hacia el exterior (1,2). La inci-
dencia de hernias internas es de 1-4% de todos los cuadros 
de obstrucción intestinal (3,4). Las más frecuentes de ellas 
son las paraduodenales (50%) (5,6), seguidas de las peri-
cecales, del foramen de Winslow, transmesentérica, trans-
mesocólicas, intersigmoideas y retroanastomóticas (7). 

Las hernias a través de un defecto del ligamento ancho 
son raras y representan del 4-7% de todas las hernias inter-
nas (8,9). Usualmente, el asa herniada es el íleon (10,11), 
pero también se han descrito en el yeyuno (12,13), los 
anexos (14,15) y el colon (16,17).

Habitualmente, el paciente presenta un cuadro de 
abdomen agudo, con dolor abdominal, náuseas, vómitos 
y estreñimiento. Es fundamental pensar en esta patolo-
gía ante una paciente joven con cuadro de obstrucción 
intestinal, puesto que el diagnóstico temprano es crucial 
para realizar la cirugía y liberar el asa herniada, evitando la 
secuencia isquemia, necrosis y perforación. Con frecuen-
cia las diferentes técnicas de imagen son de gran utilidad 
para el manejo clínico de estas pacientes (18).

CASO CLÍNICO

Se describe un caso clínico durante la época de pan-
demia. Se trata de una paciente mujer de 40 años, nulí-
para, sin antecedentes médico-quirúrgicos de interés. Es 
diagnosticada de enfermedad pélvica inflamatoria tras 
una semana de fiebre y dolor pélvico, recibe tratamiento 
antibiótico con ceftriaxona en dosis única y doxiciclina. 
Al 7.o día de tratamiento antibiótico acude a urgencias por 
empeoramiento del estado general, presentando dolor 
abdominal de 24 h de evolución a predominio de fosa 
iliaca derecha, vómitos alimenticios, distensión abdominal 
y tendencia al estreñimiento. En el examen físico se apre-
cia un abdomen distendido y timpánico, con peristaltismo 
disminuido, sin signos de irritación peritoneal y dolor loca-
lizado en fosa iliaca derecha a la palpación.

En la analítica sanguínea no se aprecian alteraciones 
reseñables, no cursa con leucocitosis ni alteración de pará-
metros inflamatorios. Se realiza la prueba de reacción en 
cadena de polimerasa (PCR) para covid-19, siendo nega-
tiva. En la radiografía de abdomen se aprecia distensión 
de asas intestinales y en la tomografía axial computarizada 
(TAC) abdomino-pélvica se describe distensión de asas de 
delgado de yeyuno distal e íleon proximal, visualizando un 
cambio de calibre en la pelvis menor a nivel parauterino 
derecho y líquido libre intraperitoneal de predominio en la 
pelvis menor, con densidad algo elevada, que plantea un 
contenido hemático o purulento (Figs. 1 y 2). Se decide el 

tratamiento médico, asumiendo la obstrucción de causa 
inflamatoria secundaria a enfermedad pélvica inflama-
toria. Se coloca una sonda nasogástrica y se optimiza la 
hidratación endovenosa. Recibe antibioterapia de amplio 
espectro y tras 3 días sin presentar empeoramiento clí-
nico, pero sin resolución del cuadro clínico obstructivo, 
se decide la intervención quirúrgica urgente. Se realiza 
abordaje laparoscópico apreciando gran distensión de 
asas del intestino delgado con cambio de calibre en la 
hernia interna en el ligamento ancho uterino derecho sin 
signos de isquemia o necrosis intestinal. Se trata de una 

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
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hernia de Quain tipo bolsa según la clasificación de Hunt 
y tipo II según Cilley (Fig. 3). Se realiza la reducción del 
contenido herniario y el cierre primario del defecto con 
sutura continua de hilo barbado 3/0 (Fig. 4). La evolución 
posoperatoria es favorable, con recuperación del tránsito 
intestinal a las 24 horas y alta hospitalaria al 4.o día del 
posoperatorio.

DISCUSIÓN

El ligamento ancho es un repliegue peritoneal que une 
el útero, la trompa de Falopio y los ovarios a la pelvis (19). 
Está constituido por una doble capa de células mesote-
liales y se extiende desde ambos lados del útero hasta 
las paredes laterales de la pelvis e inferiormente hacia 
el piso pélvico. Mantiene tanto el útero en su posición 
normal como las relaciones anatómicas con la trompa y 
los ovarios (1).

La primera descripción de una hernia a través del liga-
mento ancho la hizo Quain en 1861, en una autopsia. En 
1920, Richardson publica la primera hernia a través de un 
defecto quirúrgico tras uteropexia. En 1926, Zoefgen des-
cribe esta hernia como una complicación de una salpin-
gooforectomía, y el primer caso de herniación anexial fue 
publicado por Masson en 1934. Hasta 2012 se encontraron 
cerca de 80 casos descritos en la literatura mundial (20).

Se calcula que representan del 4-7% de todas las her-
nias internas y cerca del 0,1% de las obstrucciones intes-
tinales (1).

La mayoría son unilaterales y se han descrito bilaterales 
en un 19% de los casos (1,21).

Se han descrito defectos congénitos y adquiridos.
 – Defectos congénitos: pueden ser consecuencia de la 
ruptura espontánea de un quiste congénito dentro 
del ligamento redondo, derivados de la persistencia 
del conducto de Müller o del mesonefros, o por dege-
neración del canal de Wolff. También se ha implicado 
una posición vertical del gubernaculum, futuro liga-
mento uteroovárico y ligamento redondo, así como 

una horizontalización del sistema anexial. Estas hipó-
tesis explican los casos que se presentan en una mujer 
nulípara, sin historia de cirugía, trauma o infección 
pélvica (20).

 – Defectos adquiridos: pueden ser el resultado de un 
trauma (sobre todo los traumatismos obstétricos), 
embarazos repetidos, infecciones o inflamaciones 
de la pelvis y cirugía previa. Esta hipótesis explica los 
casos que se presentan en mujeres con embarazos 
previos, antecedente de cirugía o historia de salpin-
gitis o endometriosis (20).

En nuestro caso clínico la paciente es diagnosticada 
de enfermedad pélvica inflamatoria precedente a la obs-
trucción, con un tiempo entre la presentación de ambos 
cuadros clínicos de 15 días. No establecemos una rela-
ción causal, pero es el único factor de riesgo asociado en 
este caso. Se ha descrito que el mecanismo de actuación 
podría ser, en las infecciones, la destrucción parcial del 
ligamento ancho creando orificios. No hemos encontrado 
bibliografía que describa el tiempo entre un cuadro clínico 
y otro.

Los defectos relacionados con el embarazo parecen ser 
más frecuentes en el lado izquierdo y con sigma como 
contenido. Las torsiones del útero grávido causarían lesio-
nes de las estructuras de soporte del mismo y facilitarían 
la formación de defectos en el parametrio (20).

Por otro lado, se ha descrito un síndrome de conges-
tión pélvica, donde existirían laceraciones de los ligamen-
tos uterinos, que en mujeres con múltiples embarazos 
podrían desarrollar esta hernia (síndrome de Masters y 
Allen). La cirugía abdominal también es una posible causa 
de la forma adquirida (lesiones, quemaduras del bisturí, 
exéresis por endometriosis, operación de Webster-Baldy, 
etc.) (20).

Se proponen diversas clasificaciones:
1. Según comprometa una o dos hojas peritoneales,   

Hunt (22):  
 - Tipo 1: tipo fenestrado, el defecto compromete 

la hoja anterior y posterior del ligamento ancho, 
cerrando una ventana abierta anterior y posterior.

 - Tipo 2: tipo bolsa, el defecto compromete una sola 
capa, anterior o posterior del ligamento ancho.

2. Según la localización, Cilley (23): 
 - Tipo 1: el defecto sucede más frecuentemente en 

la zona más amplia del ligamento ancho. 
 - Tipo 2: el defecto sucede a través del mesosalpinx 

y el mesovario.
 - Tipo 3: el defecto se produce en el meso del liga-

mento redondo.
En nuestro caso clínico se halló una hernia tipo 2 de 

Hunt, siendo estas poco frecuentes (se describieron tres 
casos en una serie de 57 pacientes en Japón) (24), y tipo 2 
de Cilley. La mayoría de las hernias ocurren con la variedad 
fenestrada (1), comprende las dos hojas del peritoneo y 
no suele existir saco alguno; son hernias falsas.Figura 4.
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El contenido herniario suele ser intestino delgado (90%), 
pero también se ha descrito sigma, ovario, ciego, epiplón, 
apéndice y uréter (20). Onida (16) en 2010 ha publicado el 
primer caso con una apendicitis y ciego como contenido. 

Las pacientes presentan un cuadro clínico de abdomen 
agudo caracterizado por signos y síntomas de obstrucción 
intestinal que puede ser más grave cuando se agregan los 
efectos de la isquemia. En nuestro caso clínico el cuadro 
era muy inespecífico y de varios días de evolución, por lo 
que no se hizo el diagnóstico preoperatorio ni se indicó 
intervención de forma precoz.

Se requiere un alto grado de sospecha en el preoperato-
rio, ya que es extremadamente difícil, debido a la ausencia 
de signos/síntomas físicos o cuadros clínicos bien estable-
cidos. El diagnóstico suele ser intraoperatorio.

El antecedente de enfermedad pélvica inflamatoria, 
en nuestro caso, fue un distractor del cuadro de oclusión 
intestinal, asumiendo que se trataba de una obstrucción 
o íleo debido a la inflamación pélvica. 

La placa simple de abdomen suele mostrar asas intesti-
nales dilatadas con niveles hidroaéreos. La TAC de abdo-
men y pelvis ofrece mayor potencial diagnóstico. El hallaz-
go del asa herniada con su terminación cercana al útero 
puede ser sugestiva de una hernia a través del ligamento 
ancho (1).

El tratamiento es quirúrgico, teniendo en cuenta los 
siguientes aspectos:

 – Abordaje: abierto o por laparoscopia. La laparosco-
pia no suele ser recomendada como abordaje en 
pacientes con síndromes oclusivos por la dificultad 
en el manejo de las asas intestinales dilatadas y en 
identificar el punto de obstrucción. Sin embargo, 
en esta patología se ha observado que ofrece bene-
ficios. Guillem y cols. reportaron el primer caso de 
reparación laparoscópica de una hernia del ligamento 
ancho en 2003 y muchos de los estudios posteriores 
la recomiendan como abordaje inicial en casos no 
complicados (25). Actualmente no existen estudios 
que comparen ambos abordajes. 

 – Reducción herniaria y resección intestinal si fuera nece-
sario. En nuestro caso, a pesar de los días con el cuadro 
oclusivo, no se encontraron signos de isquemia intesti-
nal, por lo que no se realizó resección alguna.

 – Prevención secundaria con reparación del defecto: se 
ha descrito el manejo laparoscópico de estos pacien-
tes con cierre del defecto con clips absorbibles o por 
cierre primario con sutura continua (1,2,25,26). Se 
recomienda que el tratamiento ideal del orificio her-
niario es el cierre del mismo con sutura continua de 
seda, ya que provoca una fibrosis mayor que otros 
materiales de sutura, y al ser sutura continua deja 
menos espacios para la recidiva (26).

La hernia de Quain es una entidad poco frecuente, pero 
a tener en cuenta en el diagnóstico diferencial de síndro-
mes oclusivos en mujeres jóvenes con o sin antecedentes 

quirúrgicos. Un diagnóstico y cirugía precoz reducen la 
morbi-mortalidad de esta entidad. 

Cabe resaltar que este caso clínico es el segundo des-
crito durante la época de pandemia, el primero de ellos 
lo describen Pasccotto y cols. (26). Coincidimos en que 
las condiciones de atención sanitaria y la situación basal 
en los que llegan los pacientes a urgencias pueden incre-
mentar el retraso diagnóstico y terapéutico. 
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Abstract
Hemophagocytic syndrome, a life-threatening disease without treatment, has a low incidence during pregnancy, with 
less than 50 cases published to date. It is often under-diagnosed because of its clinic similarity to other conditions 
more common during pregnancy, such as HELLP syndrome. We present the first case associated to influenza A virus 
during pregnancy, with rapid fetal worsening in the second trimester.

Resumen
El síndrome hemofagocítico, una enfermedad potencialmente mortal sin tratamiento, tiene una baja incidencia 
durante el embarazo, con menos de 50 casos publicados hasta la fecha. A menudo no se diagnostica por su 
similitud clínica con otras afecciones más comunes durante el embarazo, como el síndrome HELLP. Presentamos 
el primer caso asociado al virus de la influenza A durante el embarazo, con un rápido empeoramiento fetal en 
el segundo trimestre.
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INTRODUCTION

The incidence of hemophagocytic syndrome (HPS) is 
estimated between 0.8% and 4% cases per year, including 
the pediatric forms (1,2). This condition may be primary, 
autosomal recessive, also known as familial hemopha-
gocytic lymphohistiocytosis (HLH) that usually occurs in 
childhood, or secondary to infections, tumors and autoim-
mune diseases (3). It is characterized by the uncontrolled 
activation of T Lymphocytes and natural killer cells which 
leads to a high production of pro-inflammatory cytokines 
that activate the monocyte-macrophage system resulting 
in the phagocytosis of blood cells in the bone marrow 
and other immune organs (4,5). The clinical presentation 
includes fever, hepatosplenomegaly, severe cytopenia and 
coagulation that can lead to multi-organ failure and death 
in the 20-42% of cases (6).

CASE REPORT

A 23-year-old healthy woman, gravida 1, 26 + 3 days 
pregnant, with a normal course of pregnancy, came to the 
emergency unit with 4 days of fever up to 39ºC, headache, 
myalgia and productive cough. She was normotensive, and 
headache was present, probably related to pyrexia, with 
good response to antipyretic drugs. Complementary labo-
ratory studies showed mild anemia (hemoglobin 9.8 g/dl),  
severe thrombocytopenia (platelet count of 33,000 μL), 
elevated lactate dehydrogenase (LDH) of 670 u/l, and 
deterioration of liver and renal function: ALT of 172 u/L, 
bilirubin of 3.21 mg/dL and creatinine (Cr) of 2.88 mg/dl.  
Moreover, the sFlt1/PlGF ratio was 49 (> 99 centile for 
gestational age) (7). Obstetric ultrasound showed both 
normal fetal growth and peripheral Doppler study. The 
patient denied epigastralgia or photopsias, but HELLP 
syndrome was considered as the first diagnostic option. 
However, given the initial presenting symptoms, other less 
frequent conditions were also taken into account, mainly 
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP)/haemolytic 
uremic syndrome (HUS), acute fatty liver (AFLP) and HPS 
(8,9). Abdominal ultrasound requested showed homoge-
neous splenomegaly, and very high serum levels of ferritin 
(10,000 ng/mL) and triglycerides (626 mg/dL) were found 
in complementary studies. At this time the patient had the 
required diagnostic criteria to may establish the diagnosis 
of HPS (Table I) (9-12). Moreover, nasopharyngeal flu test 
requested at initial admission resulted positive for influen-
za A virus. Finally, blood and urine cultures were sterile, 
and hepatotropic viruses serologies negative.

During the hospital stay, the patient presented sudden 
clinical and analytical worsening with Cr up to 3.5 mg/dl, 
platelet count of 29,000 μL, and urine protein/creatinine 
ratio of 1.12, and was transferred to the Intensive Care 
Unit. Together with the supportive care, HPS treatment 

with high dose corticosteroids (10 mg/m2/day), intrave-
nous immunoglobulins (1 g/kg/day), and antiviral medi-
cation (oseltamivir 75 mg/12 hours).

On the third day (26 + 6 weeks), despite the stable 
maternal clinical situation, the fetus presented with spon-
taneous, frequent and prolonged decelerations on the 
cardiotocograph trace, requiring an emergent cesarean 
section. A 850 g male was born with Apgar score of 0, 3 
and 6 at 1, 5 and 10 minutes, respectively, and umbilical 
cord blood pH of 7.06.

Maternal treatment was maintained 4 more days and 
the patient was discharged on the 10th day with nor-
mal laboratory tests. Regarding the newborn, during the 
postnatal evolution, he required a surgical correction of 
persistent ductus arteriosus and developed a late onset 
bacterial sepsis, successfully treated. He was discharged 
after 78 days and the follow up at 5 months showed a 
healthy child.

Placenta culture was sterile but massive deposition of 
extravellular fibrinoid (compatible with immunological 
alterations, thrombophilia and infections) was observed 
(Figure 1). Immunological study revealed high levels of 
soluble interleukin-2 receptor (sIL-2r): 50760 pg ml, 
also supporting the diagnosis of HPS since sIL-2r value 
> 2515 pg/ml has a sensitivity of 100% and a specificity of 
72.5% for this condition (13).

DISCUSSION

Although the initial diagnostic approach to the pregnant 
woman presenting anemia, thrombocytopenia, abnormal 
hepatic and/or renal function, and high sFlt-1/PlGF ratio 

Figure 1. Wholemount view of the placenta showing chorionic plate 
(arrowhead) and basal plate (arrow). These findings were consistent with 
massive perivillous fibrinoid deposition (pink substance).



153HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME SECONDARY TO INFLUENZA VIRUS A DURING GESTATION

[Prog Obstet Ginecol 2020;63(3):151-154]

leads to HELLP syndrome, when the clinical picture does 
not exactly match its diagnostic criteria, less frequent 
conditions, such as TTP, HUS, AFLP and HPS, should also 
be kept in mind. This is of paramount importance since 
they can be life-threatening diseases (14,15). Knowing 
their similarities and differences may be clinically use-
ful to get the best diagnostic and therapeutic approach.  
Table I summarizes the main clinical and analytical diffe-
rences among these entities. Concerning this case, des-
pite the data likely suggesting HELLP syndrome (16,17), 
the presence of fever, hyperferritinemia and hypertri-
glyceridemia did not fit its classic clinical presentation, 
and, certainly, this patient had 6 out of the 8 diagnostic 

features for HPS, being 5 the minimum number of cri-
teria required to establish such diagnosis. Despite the 
immunological status during pregnancy that may make 
more likely the appearance of HPS in the presence of 
additional risk factors, such as infections (18,19), there 
are less than 50 cases published to date in pregnants, 
mostly related to virus infections (Epstein-Barr virus, 
cytomegalovirus, varicella zoster virus) or autoimmu-
ne diseases (systemic lupus erythematosus). This is the 
first case reported associated to Influenza A virus during 
pregnancy (2,15).

The aim of the treatment in HPS is to stop the inflam-
matory process. The initial approach are glucocorti-

Tabla I.

HPS HELLP TTP HUS AFLP

Frequency in pregnancy < 50 cases reported 1/500 1/105 1/105 1/104

Fever (%)* 95 Absent 20-50 NR 20

Splenomegaly (%)* 89 NR NR NR NR

Anemia Hb < 9 g/dl (%)* 80 <50 100 100 Absent

Thrombocytopenia 
< 100.000 mm3*

> 50.000 > 20.000 20.000 > 20.000 > 50.000

Neutrophils < 1000 mm3 * Common NR NR NR NR

Hypertriglyceridemia 
≥ 265 mg/dl (%)*

90 NR NR NR NR

DIC (%)* 90 < 20 Rare Rare 50-100%

Hyperferritinemia 
≥ 500 µg/l (%)*

94 NR NR NR NR

Hemophagocytosis in bone 
marow, spleen or lymph
nodes (%)*

82 NR NR NR NR

Low/absent NK-cell activity (%)* 71 NR NR NR NR

High sCD25 ≥ 2500 pg/ml (%)* 97 NR NR NR NR

Elevated lactic 
dehydrogenase (%)

85 100 100 100 50

Schistocytes (%) Absent 50-100 100 100 30

ADAMTS13 < 5% Absent Absent 33-100 Rare Absent

Elevated transaminases (%) 50-90 100 Usually mild Usually mild 100

Impaired renal function (%) 16 50 30 100 90-100

Central nervous system 
symptoms (%)

30 40-60 60-70 NR 30-50

Hypertension (%) NR 85 20-75 80-90 NR

Elevated bilirrubin (%) 80 50-60 100 50-100 100

sFlt-PIGF ratio (%) Rare 95,5 NR NR Rare

The diagnosis of HLH is established in the presence of five of the eight following clinical criteria marked with asterisk (*) or molecular diagnosis consistent 
with HLH (PRF1, UNC13D,STXBP2, RAB27A, STX11, SH2D1A, or XIAP). HPS: hemophagocytic syndrome; TTP: thrombotic microangiopathies: thrombotic 
thrombocytopenic purpura; HUS: hemolytic uremic syndrome; AFLP: acute fatty liver; NR: not reported; DIC: disseminated intravascular coagulopathy; 
ADAMTS13 a disintegrin and metalloproteinase domain with a thrombospondin type-1 motif A.
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coids (GC) and/or chemotherapy medication (etoposi-
de 150 mg/m2). Intravenous immunoglobulins are a 2nd 
line option and they should be considered in cases related 
to viral infection and whenever a faster improvement is 
needed (20,21). In refractory or reactivation cases, cyclos-
porine 2 to 8 mg/kg/day and/or biological drugs such 
as alemtuzumab could be used, although the maternal 
and fetal side effects are still unknown and individuali-
zed risk-benefit analysis should be done. These therapies 
must be complemented with supportive measures and 
the underlying disease treatment (14).

Regarding its presentation during pregnancy, HPS has 
been described to be more frequently diagnosed during 
the second trimester, around 22 weeks and, due to mater-
nal- fetal instability, delivery is usually required at the 
beginning of the third trimester (2,15). Moreover, fetal 
growth restriction is a common complication secondary to 
progressive multiple maternal organ failure (15). Placental 
massive deposits of fibrinoid may explain the sudden fetal 
decompensation as well as the elevation of the sFlt-1/PlGF 
ratio (22).

Although it is an uncommon entity, the differential diag-
nosis of the pregnant patient presenting anemia, throm-
bocytopenia and deterioration of the hepatic and/or renal 
function should include HPS along with other conditions 
more frequently observed during pregnancy, mainly HELLP 
syndrome.

 Starting supportive and specific treatment and multidis-
ciplinary approach are mandatory as it is potentially fatal. 
Obstetric follow-up must include fetal well-being survei-
llance as fetus can be affected abruptly or progressively, 
even in the presence of maternal clinical stability.
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Abstract 
The cervicouterine lymphoma is an extremely rare disease, despite the increase of the incidence of extranodular 
ones. Almost all the cases are diagnosed based on the histopathology and immunophenotype. It is known that 
cytology is not a reliable method for diagnose although there are some patients with pathological results. The 
cervical lymphoma should be diagnosed by biopsy. The optimum treatment of the cervicouterine lymphoma is not 
established yet. It is known that the chemotherapy is very effective because this kind of lymphomas are quickly 
proliferative. On the other hand, radiotherapy and surgery could be chosen in some patients. 
New therapies, such us CARTs (Chimeric Antigen Receptor-Modified T-Cells) anti CD19, are a new alternative for 
those patients who don´t respond to chemotherapy. 
Patients used to be asymptomatic although the most frequent symptom is vaginal bleeding in those advanced 
cases. The prognosis of the disease is almost good in young and early diagnosed patients.

Resumen 
El linfoma cervicouterino es una enfermedad extremadamente rara pese al aumento de la incidencia de los 
linfomas extranodulares. Casi todos los casos se diagnostican en base a la histopatología e inmunohistoquímica. 
La citología no es un método diagnóstico fiable, aunque en algunas pacientes se encuentre alterada. El linfoma 
cervical se diagnostica fundamentalmente por biopsia. El tratamiento óptimo del linfoma cervicouterino no se 
ha estandarizado, aunque la quimioterapia es muy eficaz, dado que muchos de ellos son tumores rápidamente 
proliferativos. La cirugía y la radioterapia son opciones de tratamiento en determinadas pacientes.
Nuevas terapias como la utilización de CART (Chimeric Antigen Receptor-Modified T-Cells) anti CD19 suponen una 
alternativa a aquellas pacientes que no responden a la quimioterapia. 
Las pacientes suelen estar asintomáticas, aunque el síntoma más frecuente en los casos avanzados es el sangra-
do vaginal. El pronóstico de la enfermedad es bueno en pacientes jóvenes diagnosticadas de forma temprana. 
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INTRODUCCIÓN 

El linfoma no Hodgkin (LNH) engloba un conjunto de 
linfomas malignos que afectan a los nódulos linfáticos, 
aunque un 25% puede presentarse como tumor primario 
extranodal (1). Derivan principalmente de las células B.

Estas neoplasias raramente se presentan como un 
tumor primario ginecológico, afectándose por disemina-
ción sistémica. Menos del 0,5% afectan al tracto genital 
de forma primaria (2), y suelen afectar al cérvix, más que 
al útero, la vagina o la vulva (3). Las formas extranodulares 
más frecuentes del LNH son el tracto gastrointestinal y el 
hueso (4). 

La incidencia de esta enfermedad ha aumentado des-
de 1970, sobre todo la forma extranodular (5). El linfoma B 
difuso es el subtipo más frecuente de LNH en el tracto 
genital, y representa un tercio de los casos. Su compor-
tamiento es rápidamente proliferativo, por lo que la qui-
mioterapia suele ser efectiva (6).

Presentamos un caso de linfoma difuso de células B de 
cérvix y útero que llegó a afectar al sigma y al recto, que 
se manifestó como dolor abdominal intermitente y san-
grado anómalo, cuya sospecha inicial fue de cáncer de 
cérvix avanzado.

CASO CLÍNICO 

Mujer de 53 años, en menopausia desde hace cuatro 
años, con diabetes mellitus tipo II y una cesárea como 
antecedentes de interés. Acude a consulta por dolor abdo-
minal intermitente en hipogastrio de semanas de evolu-
ción que impide la sedestación y con sangrado irregular 
desde hace dos meses.

A la exploración vaginal se observa una masa dura dolo-
rosa a la palpación que protruye en la cara anterior y el 
lado izquierdo. Esta misma masa se palpa a la exploración 
abdominal. Se palpan adenopatías fijas únicamente a nivel 
axilar izquierdo.

A la realización de la ecografía se observa un útero 
atrófico con línea endometrial fina, con una masa anexial 
irregular polilobulada sólido-quística de difícil ubicación.

Se solicita un tomografía por emisión de positrones- 
tomografía axial computarizada (PET-TAC) que informa de 
adenopatías hipermetabólicas supra e infradiafragmáticas 
y de masa hipermetabólica pélvica con áreas necróticas 
ametabólicas centrada en el cérvix con extensión al útero, 
al recto y al sigma, en contacto con la pared posterior de 
la vejiga, sin poder descartar su infiltración, que sugiere 
una etiología maligna. 

Ante estos hallazgos se toma biopsia de cérvix y pun-
ción con aguja fina ganglionar. La anatomía patológica 
describe un linfoma difuso de células B tipo centro ger-
minal (LBDCG). La inmunohistoquímica informa de un 
LBDCG triple expresor. 

Figura 1. PET-TAC inicial con masa hipermetabólica que afecta al útero, 
al recto y al sigma.

Figura 2. Mucosa cervical infiltrada por una proliferación difusa con 
células grandes semejantes a inmunoblastos con citoplasma pálido o 
basófilo, núcleos excéntricos y un nucléolo central.

Figura 3. Linfoma B difuso de células grandes tipo centro germinal con 
alta expresión de BCL 2+ (A), C-MYC > 95% (B), CD20 + (C) ck5-6 (D), ki67 
+ (E) y BCL6+ (F) y sugestivo de un LBDCG triple expresor. 
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Ante dicho diagnóstico se decidió hacer tratamiento con 
una primera línea de quimioterapia con rituximab, doxoru-
bicina, etoposido, prednisona, vincristina y ciclofosfamida, 
además de profilaxis del sistema nervioso central.

Tras el cuarto ciclo, se realiza un seguimiento por ima-
gen, observándose una respuesta completa de las ade-
nopatías supradiafragmáticas y una respuesta parcial de 
las infradiafragmáticas, sin cambios en la masa pélvica. 

Transcurridos tres meses del último ciclo de quimiote-
rapia, la paciente consulta en urgencias por rectorragia y 
retención aguda de orina. Debido a la clínica, la pacien-
te ingresa, confirmándose progresión de la enfermedad 
por imagen. El PET-TAC describe un mayor aumento de 
tamaño y tasa metabólica de la masa y gran conglomera-
do retroperitoneal paraaórtico derecho con zona central 
necrosada a nivel de L4 de nueva aparición. Ante dichos 
hallazgos se realiza una biopsia rectal que confirma la infil-
tración rectal por el linfoma. 

Dada la progresión de la enfermedad, se decide iniciar 
una segunda línea de tratamiento quimioterápico con ritu-
ximab, dexametasona, dosis alta de citarabina y cisplatino. 

En el PET-TAC realizado al completar este tratamiento 
se evidencia respuesta completa de la masa y las adeno-
patías retroperitoneales y disminución de tamaño de la 
masa pélvica. 

Nuevamente se produce ingreso por rectorragia ya 
conocida realizándose una colonoscopia y TAC que con-
firman la progresión de la enfermedad. Recibe una tercera 
línea de tratamiento con rituximab, ifosfamida, carbopla-
tino y etopósido. Se contacta con el hospital de referencia 
para iniciar una posible terapia con CART anti CD19, pero 
debido a su empeoramiento lo desestiman.

A los pocos días la paciente reingresa con agravamiento 
de su mal estado general, sufriendo deterioro multiorgáni-
co y finalmente fallece por parada cardiorespiratoria seis 
días más tarde.

DISCUSIÓN

Los LNH conforman un gran grupo de neoplasias lin-
foides de diferentes características morfológicas, inmu-
nofenotípicas y genéticas (7). Forman el 3,5% de todas las 
neoplasias malignas que afectan a las mujeres (8). 

El LNH primario del tracto genital es muy infrecuente 
(entre el 0,2-1,1%) (6). Una de las mayores series de 
casos mostraba 18 afectaciones primarias al útero o el 
cérvix entre 2.733 casos de LNH de afectación extra-
nodal (9).

Afecta al cérvix en la mayoría de los casos, seguido del 
ovario y por último al útero (10,11).

La edad media de la paciente con linfoma cervical 
es 44 años, en un rango desde 27 a 80 años (12). El 80% 
suele presentarse en mujeres premenopaúsicas (13).

La etiología del linfoma cervical es desconocida. Se pien-
sa que el aumento de la incidencia de linfomas extrano-
dulares podría estar relacionado con el aumento del uso 
de terapias inmunosupresivas, infección del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), las toxinas medioam-
bientales y por la mejora de las técnicas de diagnóstico (5). 
Por otra parte, algunos autores han sugerido una posible 
asociación entre la inflamación crónica y el linfoma ute-
rino. Por ejemplo, Gutman y cols. publicaron un linfoma 
uterino de células B y T en una mujer portadora de un 
dispositivo intrauterino (DIU) con una infección de virus 
del Epstein-Barr uterina (14). 

En estadios tempranos, el linfoma del tracto genital sue-
le ser asintomático, pero cuando este avanza presenta clí-
nica de molestias abdominales, sangrado vaginal anormal, 
sensación de presión abdominal y malestar general (10), 
como es el caso de nuestra paciente, al contrario que los 
linfomas sistémicos, que suelen presentar clínica de fie-
bre, sudor nocturno y pérdida de peso (15). 

Al examinar a la paciente se suele apreciar un aumento 
de tamaño cervicouterino no móvil y en algunas ocasiones 
se podría palpar una infiltración parametrial y vaginal (5).

Figura 4. PET-TAC con masa retroperitoneal paraaórtica derecha a nivel 
de L4 y aumento de la captación y tamaño de la masa pélvica. 
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Puede ser difícil confirmar el diagnóstico del linfoma 
previo a la cirugía, ya que el diagnóstico definitivo se 
obtiene con el estudio anatomopatológico de las muestras 
obtenidas en ella (16), por lo que muchos linfomas son 
inicialmente tratados como otras neoplasias ginecológicas 
(17) al no tener acceso a la masa. En el caso de nuestra 
paciente, al afectar al cérvix fue fácil la obtención de biop-
sia sin necesidad de entrar en quirófano, aunque de inicio 
se sospechara un cáncer cervical. El estadiaje quirúrgico 
y la citorreducción no están indicadas en las pacientes 
diagnosticadas de LNH pélvico, ya que suelen responder 
muy bien a la quimioterapia. 

El linfoma cervical raramente altera la citología, ya que 
el linfoma se origina del estroma y el epitelio escamoso no 
suele verse afectado (18). Pese a esto, hay casos de cito-
logía alterada en mujeres asintomáticas o con síntomas 
poco específicos, lo que supone beneficios adicionales 
para el cribado cervical ya instaurado (19). 

El linfoma de ovario es el más difícil de sospechar, ya 
que se comporta de manera muy similar al carcinoma epi-
telial de ovario (20,21). Debido al mal pronóstico, estaría 
indicado tratarlo inicialmente como si de este último se 
tratara (22). 

Una vez se confirma el diagnóstico mediante biopsia, 
se debe realizar una PET/TAC y una biopsia de médula 
ósea. La PET se utiliza actualmente para el estadiaje, para 
detectar recurrencia y para monitorizar el tratamiento 
(23) como se puede ver en nuestro caso clínico.

La inmunohistoquímica resulta útil para la clasificación 
del linfoma y para realizar un diagnóstico diferencial con 
procesos inflamatorios como la cervicitis crónica severa o 
la cervicitis folicular (24). Otras lesiones que se deberían 
considerar para el diagnóstico diferencial son la varian-
te de células pequeñas del melanoma, los tumores del 
estroma endometrial, el carcinoma cervical de células 
pequeñas neuroendocrinas y los carcinomas linfoepite-
lioma like (22).

El pronóstico viene definido por el estadiaje de Ann 
Arbor (10), el tamaño, la extensión, la edad, la puntua-
ción IPI y el subtipo patológico (25). Según un estudio, 
una baja proliferación de Ki-67 (< 10%) se relaciona con 
una menor supervivencia si se compara con una alta 
proliferación, aunque esta no resultó estadísticamente 
significativa. Por otra parte, tener un alto índice de pro-
liferación Ki-67, como nuestra paciente, es un factor de 
mal pronóstico (6).

De igual manera, obtener un CA125 elevado (con-
centraciones superiores a 35 U/ml) en el momento del 
diagnóstico del LNH se ha asociado con una disminución 
de la supervivencia de 5 años, estadiaje avanzado de la 
enfermedad, enfermedad extranodal, masas tipo bulky, 
sintomatología tipo B, afectación pleural y peritoneal, 
diseminación a la médula ósea, aumento de los niveles 
de LDH y de beta2 microglobulina en sangre y menor res-
puesta al tratamiento (26).

El pronóstico del linfoma extranodular es peor que el 
nodular por su diagnóstico tardío y su mayor tamaño.

Sin embargo, en los linfomas pélvicos primarios si el 
diagnóstico es temprano y el tratamiento el adecuado tie-
nen una tasa de supervivencia a los 5 años de 80-90% (24).

El tratamiento del linfoma primario genital femenino no 
se ha establecido claramente debido a su baja incidencia y 
la corta experiencia. Según la literatura, opciones válidas 
de tratamiento serían la quimioterapia, la radioterapia o 
ambas combinadas (18). 

La quimioterapia estándar para el LNH es la combina-
ción de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y predni-
sona junto con rituximab (anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra CD-20) mínimo tres ciclos, aunque se pueden 
realizar hasta seis en una masa tipo bulky, este último ha 
obtenido resultados muy favorables. Cuando se combina 
la quimioterapia con la radioterapia la tasa de curación es 
del 60-70% (25). La radioterapia se administra teniendo 
en cuenta el subtipo histológico, la extensión del linfoma 
y factores relacionados con el paciente.

La combinación de rituximab con la quimioterapia CHOP 
se asocia con toxicidad cardiaca, hematológica y neuro-
lógica.

Algunos autores defienden la cirugía en casos de linfo-
ma muy localizado, sobre todo en el linfoma cervical, aun-
que según la literatura no existe evidencia de que la histe-
rectomía aumente la supervivencia de las pacientes (19); 
es por ello por lo que no se le realizó a nuestra paciente. 

Como última opción se planteó en nuestra paciente 
la terapia novedosa con CART. Esta consiste en extraer 
células mononucleadas del paciente que se cultivan con 
virus-CAR que en este caso es el CD19 que se expresa en la 
superficie de la mayoría de las células B linfoides; este solo 
se pierde al final de la diferenciación a células plasmáticas, 
por lo que esta terapia es muy efectiva contra las enfer-
medades hematológicas con transformación maligna de 
células Pro-B o Pre-B, como es el caso del linfoma difuso 
de células B. En el 20-30% de los casos se desencadenan 
graves reacciones inmunológicas. 

Hoy en día este tratamiento se utiliza cuando existe 
resistencia o recaída frente al tratamiento estándar, dado 
que se necesitan más pacientes y un seguimiento más pro-
longado para estudiar el uso de los CART en fases tempra-
nas de la enfermedad (28). Esta terapia finalmente no fue 
aplicable a nuestra paciente debido al deterioro avanzado. 

En conclusión, el linfoma cervicouterino es una enfer-
medad extremadamente rara pero no por ello menos 
importante. Si no se diagnostica a tiempo puede tener 
un fatal desenlace como en el caso de nuestra paciente. 
La etiología es desconocida y por tanto es de difícil pre-
vención.

El tratamiento es largo y aun no está estandarizado 
debido a la baja incidencia de la enfermedad, pero sabe-
mos que la quimioterapia es muy eficaz ya que son tumo-
res rápidamente proliferativos. En cuanto a la cirugía, hay 
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suficiente evidencia para afirmar que la histerectomía 
no aumenta la supervivencia de estas pacientes, pero sí 
operaciones conservadoras ante tumores pequeños bien 
localizados. Por otra parte, en caso de duda diagnóstica no 
se consideraría mala praxis empezar a tratar dicho linfoma 
como otra neoplasia ginecológica.

La nueva terapia CART anti CD19 supone un avance en 
el tratamiento del linfoma avanzado que no responde a 
quimioterapia, ya que actúa de forma específica contra él, 
disminuyendo los efectos secundarios de la quimiotera-
pia; su aplicación como primera línea de tratamiento está 
siendo estudiada.
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Resumen
Los linfomas del tracto genital femenino son raros y, a menudo, imitan la presentación clínica de otros cánceres 
ginecológicos, siendo muy difíciles de diagnosticar.
Paciente femenina de 44 años, sana, evaluación ginecológica regular, sin antecedentes familiares de cáncer gine-
cológico, acudió a urgencias por dolor abdominal difuso en cuadrantes inferiores, con un mes de evolución, sin 
otros síntomas. Al examen físico, cérvix uterino fijo, endurecido, en forma de barril e infiltración parametrial. Los 
exámenes complementarios mostraron lesión neoformativa extensa con invasión uterina, vaginal y parametrial. 
Todas las biopsias realizadas fueron negativas para displasia o neoplasia.
Ante la sospecha clínica de cáncer de cuello uterino localmente avanzado, la paciente fue sometida a laparoscopia 
diagnóstica con biopsias retroperitoneales y salpingectomía izquierda. La histología permitió el diagnóstico de 
infiltración por linfoma CD20 positivo, con fenotipo folicular.
Dado que el pronóstico de la enfermedad depende en gran medida de su histología, la evaluación diagnóstica 
realizada, aunque requirió mucho tiempo, fue crucial.

Abstract
Lymphomas of the female genital tract are rare, and often mimic the clinical presentation of other gynecological 
cancers, being very difficult to diagnose.
44 years old female patient, healthy, regular gynecological evaluation, no family history of gynecological cancer, 
went to the emergency room for diffuse abdominal pain in the lower quadrants, with a month of evolution, 
without other symptoms. On physical examination, fixed, hardened, barrel-shaped uterine cervix and parametrial 
infiltration. Complementary exams showed extensive neoformative lesion with uterine, vaginal and parametrial 
invasion. All performed biopsies were negative for dysplasia or neoplasia.
Due to the clinical suspicion of locally advanced cervical cancer, the patient underwent diagnostic laparoscopy 
with retroperitoneal biopsies and left salpingectomy. The histology allowed the diagnosis of infiltration by positive 
CD20 lymphoma, with a follicular phenotype.
Since the prognosis of the disease depends heavily on its histology, the diagnostic work-up performed, although 
time-consuming, was crucial.
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INTRODUCTION 

Lymphomas are neoplastic transformations of normal 
cells of the immune system, the lymphocytes. Lymphomas 
of the female genital tract are very rare, and their symp-
toms are generally nonspecific (1,2). They often mimic 
the clinical presentation of other gynecological cancers, 
making diagnosis very difficult (3,4). 

Normally, gynecological lymphomas are part of a sys-
temic disease, with primary lymphomas of the female 
gynecological system being even more uncommon (less 
than 1% of extra-nodal lymphomas) (3,5). Most of these 
lymphomas are morphologically non-Hodgkin’s lympho-
mas (NHL) and originate in B lymphocytes, with diffuse 
large B cell lymphoma being the most common subtype 
(6,7). The cervix is   the main site of involvement in the 
case of primary lymphomas while ovary and uterus are 
more affected by secondary hematological involvement 
(4,5,8,9). 

The disease usually presents with abnormal uterine 
hemorrhage, presence of a pelvic mass, or reference to 
pelvic discomfort, symptoms that overlap with the pre-
sentation of other gynecological cancers. However, most 
patients may even be asymptomatic (4).

The differential diagnosis is crucial, since the treatment 
of this pathology differs from the treatment of primary 
gynecological cancers, consisting essentially of chemothe-
rapy with or without radiotherapy. In this context, surgery 
often plays a crucial role in obtaining adequate biopsies 
for a correct histological diagnosis (3,9,10).

Our goal is to present a clinical case of gynecological 
lymphoma and the difficult diagnostic work-up until its 
definitive diagnosis.

CASE REPORT 

44 years old female patient, no relevant personal history, 
no surgical history, no chronic therapy or harmful habits. 
Of the gynecological antecedents, menarche stands out 
at 11 years old, regular cycles with mild dysmenorrhea. 
She began sexual life at 18 years old, had 4 sexual part-
ners, with no history of sexually transmitted diseases or 
cervical lesions. In the obstetric history, she had 2 term 
eutocic deliveries and an induced abortion requiring 
uterine curettage. As a contraceptive method, she used 
condoms and the last normal cytological screening of the 
cervix was from the previous year. No family history of 
gynecological cancer.

The patient went to the Emergency Service of our hos-
pital for diffuse abdominal pain in the lower quadrants, 
constant, mild type, without irradiation, with a month of 
evolution and without other associated symptoms. In this 
context, she performed a computed tomography (CT) that 
showed "bilateral uretero-hydroneferosis, a marked reduc-

tion in the parenchymal thickness of the left kidney, globu-
lar and frankly heterogeneous uterus with heterogeneous 
distension of the cervical canal (Figure 1, 2), densification 
and blurriness of the locoregional fatty planes, suggestive 
aspects presence of a locally advanced uterine tumor". For 
this reason, observation was requested at the Gynecology 
Emergency Service, which triggered the patient’s urgent 
referral for gynecological ultrasound evaluation and con-
sultation of Oncological Gynecology. The gynecological 
ultrasound, however, did not present suspicious images 
of atypia, showing only a "globular and heterogeneous 
uterus, with endometrium without abnormal thickening, 
some foci of adenomyosis, homogeneous cervix, without 
identified nodules and without suspected vascularization. 
Hypomobile uterus and adnexal, but without identification 
of signs of endometriosis, free cul-de-sac of Douglas with 
preserved cleavage plans." (Figures 3, 4, 5).

Figure 1. Computed tomography showed globular and frankly hetero-
geneous uterus with heterogeneous distension of the cervical canal.

Figure 2. Heterogeneous distension of the cervical canal and densification 
and blurriness of the locoregional fatty planes in computed tomography.
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On examination at the Oncological Gynecology con-
sultation, the cervix and vagina did not have any visi-

ble lesions when observed with the speculum, but the 
bimanual touch showed a fixed, hardened, barrel-sha-
ped uterine cervix, enlarged and hypomobile uterus, 
and apparent infiltration of the vaginal sacs with stone 
consistency; data corroborated by the rectal exam, with 
cervix and parametrial infiltration. Cytology and human 
papilloma virus research were performed; both results 
were negative. Pelvic magnetic resonance imaging (MRI) 
showed "a massive, probably neoformative lesion invol-
ving the endocervix with vaginal invasion, of the poste-
ro-inferior aspect of the uterus and extensive parametric 
involvement".

In the subsequent consultation, a biopsy of the endo-
cervix with a Novak probe was performed. The result was 
absence of neoplastic or dysplastic tissue. It was deci-
ded to proceed with a hysteroscopic assessment of the 
endometrial cavity: Cervical canal and endometrial cavity 
without apparent lesions and without suspected vascula-
rization. Directed endometrial biopsies and endocervical 
curettage were performed. The histological result of the 
endometrial biopsy did not show neoplastic tissue and 
the endocervix biopsy showed only aspects suggestive of 
endocervical adenomyoma, without signs of dysplasia or 
malignant neoplastic tissue.

In view of the strong clinical and radiological suspicion 
of locally advanced cervical cancer and persistently nega-
tive histological studies, it was decided, in a multidisci-
plinary meeting, to perform a diagnostic conization. This 
was done and the histological diagnosis again pointed only 
to the presence of a benign mesenchymal lesion, which 
did not allow the definition of a concrete etiology by the 
sample collected but suggesting as a hypothesis a cervical 
interstitial fibroleiomyoma.

In the absence of a diagnosis, the patient underwent 
diagnostic laparoscopy. In the surgical procedure, perito-
neal biopsies and left salpingectomy were performed, due 
to an abnormal macroscopic appearance of the tube. The 
pathological anatomy report showed tissue infiltration by 
lymphoma B, CD20 positive in both samples, with follicular 
lymphoma phenotype. Once the diagnosis of lymphoma 
was made, the patient was referred to the Hematology 
Consultation at Hospital de Santa Maria, where she is 
undergoing chemotherapy.

DISCUSSION 

Lymphomas are a heterogeneous group of cancers. The 
classification of the World Health Organization distingui-
shes them based on clinical, morphological, immunophe-
notypic and cytogenetic criteria (6,11). Although mostly 
are cancers that affect the lymph nodes, about 40% of 
the cases are extra-ganglionic, being mainly NHL, and may 
theoretically occur in any organ or tissue (5,7,10). The 
affection of the female genital system by lymphoma is a 

Figure 3. Images of gynecological ultrasound: globular and heteroge-
neous uterus, with endometrium without abnormal thickening.

Figure 4. Normal uterine doppler on gynecological ultrasound

Figure 5. Homogeneous cervix, without nodules or abnormal doppler in 
gynecological ultrasound.
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rare process, difficult to diagnose, and the bases available 
for both diagnosis and treatment are, therefore, scarce. 
This can occur secondarily, in the context of a dissemina-
ted lymphoma, as in the clinical case we present, or, in 
even less frequent cases, as a primary lymphoma of the 
female genital organs (3,6,9,10). 

The clinical presentation of a lymphoma depends on 
both the site involved and the aggressiveness of the 
tumor. The prognosis is variable considering the histology 
and extent of the disease, and the treatment must be indi-
vidualized (6,12). The histological subtype most frequently 
diagnosed in the presence of the gynecological system 
is diffuse large cell LNH B, followed by follicular lympho-
ma, identified in our patient (8,11). The involvement of 
the uterus by lymphoma occurs most often in the form 
of a secondary disease, usually with concomitant ovarian 
involvement. Primary uterine disease occurs exclusively in 
about 1% of patients and has a worse prognosis. The cer-
vix is   the main site of involvement in the case of a primary 
lymphoma of the gynecological system (6,8,13). 

According to the literature, the average age of diagnosis 
of gynecological lymphoma is around 50 years. Symptoms 
in the presentation of the disease are, as a rule, quite 
nonspecific. Most often, patients present vaginal hemo-
rrhage, pelvic pain or discomfort, dyspareunia or urinary 
retention as primary symptoms, and constitutional symp-
toms characteristic of other types of lymphomas are 
rare (10,14,15). In our case, the initial symptoms were 
nonspecific, presenting only persistent pelvic pain, with 
about a month of evolution, when the patient went to the 
emergency room. Similar to the clinical presentation, ima-
ging exams are also, more commonly, nonspecific. Among 
these, the increase in uterine dimensions, the presence of 
solid tumors or an infiltrative disease pattern, usually with 
preservation of the endometrium, are indistinguishable 
in most cases from the presence of another type of gyne-
cological cancers. The most favorable radiological finding 
of lymphoma reaching the cervix is   the diffuse increase 
of the cervix with preservation of the endocervical canal. 
Characteristically in the imaging evaluation, the lesions, 
regardless of the large dimensions affected, maintain their 
homogeneity (4,6). Therefore, homogeneous masses of 
large dimensions in radiological exams and unusual pre-
sentation, especially in young patients, should raise our 
suspicion for the possibility of a lymphoma. Likewise, a 
diffuse enlargement of structures, without clearly distin-
guishing a well-defined mass, can help to differentiate this 
entity from a carcinoma (10). The differential diagnosis 
should be made initially with leiomyoma, endometrial 
carcinoma, uterine sarcoma and chronic inflammatory 
diseases (6).

Therefore, as we demonstrated, the diagnosis of a gyne-
cological lymphoma is quite complex and implies a high 
level of suspicion as evidenced by the extensive diagnostic 
work-up necessary to reach a diagnosis in the case des-

cribed. In this case, although the objective examination 
was compatible with that described in the literature for 
the involvement of the cervix by a lymphoma, which is an 
increase in the dimensions of the uterine cervix, with a 
diffuse enlargement called "barrel-shaped cervix", this is a 
very unspecified feature. In turn, the radiological aspects, 
due to the heterogeneity presented, were all favorable to 
a cervical cancer in an advanced stage, making it difficult 
to suspect a lymphoma (15,16).

In most cases of gynecological lymphomas, as in our 
patient, the Pap smear test is normal or has only nons-
pecific changes, because this has a low sensitivity for the 
diagnosis of lymphomas since the lymphoma has a stro-
mal origin and the endocervix and superficial epithelium 
of the cervix are typically spared (4,16).

The diagnosis of a gynecological lymphoma, either due 
to the rarity of its occurrence, or due to the non-specificity 
of the symptoms with which it presents, will hardly be 
part of a primary differential diagnosis. However, in view 
of the strong clinical suspicion of an ongoing neoplastic 
disease, this cannot be overlooked, and should be taken 
into account mainly in the face of successive failures in 
obtaining a histological diagnosis by various complemen-
tary means. Its diagnosis is crucial in that the treatment 
of a lymphoma differs from the treatment of any other 
gynecological cancer, since it does not have a surgical 
treatment, but through chemotherapy, with or without 
radiotherapy (6,10).

Biopsy is essential for a definitive diagnosis. Surgery ari-
ses in this context, with an essentially diagnostic nature, 
allowing biopsies to be performed, and less invasive pro-
cedures should be preferred using the laparoscopic route 
whenever possible (3,16). In the case of gynecological 
lymphomas, contrary to which is the most common for the 
remaining gynecological cancers, the primary treatment 
combines chemotherapy and radiotherapy, presenting in 
general a good survival rate, especially if the diagnosis is 
made at an early stage of the disease (5).

In conclusion, although they are predominantly neo-
plasies of the lymph nodes, lymphomas can affect any 
organ or tissue. The attack of the female genital system 
by lymphoma is a rare process, and therefore difficult to 
diagnose, requiring a high degree of suspicion.

The clinical case presented is thus very demonstrati-
ve, both of the difficulties until obtaining a definitive 
diagnosis, and of the extreme importance of the same, 
in order to allow the adequate referral and treatment of 
the patient with a gynecological lymphoma, avoiding the 
morbidity associated with unnecessary treatments.
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PROCESO Y METODOLOGÍA DE LAS GUÍAS DE 
PRÁCTICA CLÍNICA DEL PROGRAMA ONCOGUÍAS 
SEGO

Introducción: misión y valores

La Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 
(SEGO), a través de la Sección de Ginecología Oncológi-
ca y Patología Mamaria, ha elaborado el plan estratégi-
co "PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO" para el desarrollo e 
implantación de las principales guías de práctica clínica en 
el cáncer ginecológico y mamario.

Las oncoguías se conciben como la herramienta que 
utiliza la SEGO para lograr la equidad de atención oncoló-
gica en su ámbito de influencia, científico y territorial, con 
el objetivo de desarrollar medidas de mejora concretas, 
basadas en la mejor evidencia científica disponible y su 
aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elaboración e 
implantación de las oncoguías se definen explícitamente en:

 – Equidad: garantía de aplicabilidad para cualquier 
paciente, independientemente de su localización 
territorial.

 – Protección: facilitación de pautas concretas de buena 
praxis para pacientes y profesionales sanitarios.

 – Fiabilidad: estandarización mediante la integración de 
la evidencia científica disponible sobre la base de la 
aplicabilidad real de nuestro entorno sanitario.

 – Consenso: elaboración dinámica mediante la parti-
cipación de diversos expertos en un ámbito interdis-
ciplinario.

 – Transparencia: concurrencia de todos los actores para 
la aprobación e implantación del documento final 
(Ginecología, Oncología, Anatomía Patológica...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innovación res-
pecto a otras iniciativas similares la formalización explícita 
de sistemas de implantación y la inclusión de un sistema 
de registro de datos que actúe como control de calidad, 
testigo de la necesidad de revisión y actualización de la 
oncoguía (basado en las premisas del modelo europeo 
de calidad [EFQM]).

Proceso

1. La Sección de Ginecología Oncológica y Patología 
Mamaria de la SEGO actúa como agente dinamiza-
dor sobre los profesionales sanitarios que serán los 
actores principales del desarrollo de las oncoguías. 
Con tal fin se designan un coordinador y un secreta-
rio para cada proceso asistencial (oncoguía), coor-
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dinados por un agente facilitador común a todos 
los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de la 
revisión y elaboración de un primer predocumento 
resumen de las principales guías internacionales y 
protocolos de trabajo en el ámbito de la práctica clí-
nica basada en la evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmenta de 
manera temática coherente y se difunde entre el 
comité de expertos (10-15 profesionales de todos 
los ámbitos de influencia) para revisión crítica, 
modificación y asignación de bibliografía y nivel 
de evidencia.

4. La secretaría reagrupa las separatas y confecciona 
un documento previo global que será revisado, dis-
cutido y consensuado en la primera sesión plenaria, 
de donde debe extraerse el borrador del documen-
to final.

5. El borrador final será de nuevo sometido al trabajo 
individual de los expertos para su último debate en 
una segunda sesión plenaria, donde se cerrará el 
documento final consensuado.

6. Dicho documento, adecuadamente maquetado, se 
difundirá entre diversos revisores externos conside-
rados actores de prestigio internacional en el tema y 
entre las diversas asociaciones científicas que pudie-
ran estar involucradas (Ginecología, Oncología, Ana-
tomía Patológica...) para garantizar la equidad e ido-
neidad científica y de aplicación. Con ello se finalizará 
el proceso de edición e impresión de la versión final 
de la oncoguía.

7. Posteriormente, y siguiendo el EFQM, quedará esta-
blecido un calendario para la implantación de la 
oncoguía mediante el desarrollo de diversos cursos 
itinerantes por la geografía del estado, aprovechando 
la ocasión para la docencia videoquirúrgica asociada. 
Se garantizará una correcta difusión a todos los cen-
tros hospitalarios, así como su publicación escrita e 
informática de amplia accesibilidad.

8. Cada oncoguía se acompañará de un registro básico 
de datos, informatizado, cuya finalidad principal es 
la de garantizar la evaluación objetiva de los cri-
terios de implantación y sus repercusiones en la 
mejora de calidad asistencial (incluyendo protocolo 
terapéutico, supervivencia global y libre de enfer-
medad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluación objetiva 
a los 2 años de la implantación, con revisión crítica 
de los resultados y aprendizaje sobre la metodología 
previamente utilizada.

10.Actualización de la oncoguía, responsabilidad del 
comité de expertos constituido para la primera redac-
ción. Periodicidad mínima bianual, siempre que la 
evolución científica o tecnológica no aconseje intro-
ducir addendums intermedios.

Metodología

Estandarización de evidencia y consenso

La principal característica de la oncoguía debe ser su 
sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera básica, 
clara y fácilmente inteligible.

El proceso de elaboración se basará en la evaluación y 
registro de 2 indicadores de estandarización fundamenta-
les: el nivel de evidencia y la fuerza de las recomendaciones.

Las guias de prácticas clínicas se basan en la evidencia 
bibliográfica más potente sobre el tema (revisiones siste-
máticas de la literatura e identificación de estudios con 
fuerza científica suficiente) y en la experiencia práctica. 
Por lo general, concede el nivel más alto de la clasificación 
a los estudios en que la asignación de pacientes ha sido 
aleatoria y el nivel mínimo a la exclusiva opinión de un 
grupo de expertos.

Para la clasificación de la evidencia científica y la fuerza 
de las recomendaciones se ha utilizado el sistema GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation Working Group) (http://www.gradeworkin-
ggroup.org/) siguiendo las etapas de:

1. Formulación de las preguntas PICO (paciente, inter-
vención, comparación, outcomes) y definición de las 
variables de resultado (de beneficio y de riesgo), para 
cada una de las preguntas de intervención formuladas.

2. Puntuación de las variables de resultado de 1 a 9. 
A las variables claves para tomar una decisión se les 
asigna una puntuación de 7 a 9, para las variables 
importantes (pero no claves) de 4 a 6 y para aquellas 
variables poco importantes, de 1 a 3. El grupo de tra-
bajo identificó, valoró y consensuó la importancia de 
las variables de resultado.

3. Evaluación de la calidad de la evidencia para cada una 
de las variables de resultado claves. Se han diseñado 
búsquedas para identificar las revisiones sistemáti-
cas, ensayos clínicos aleatorios (ECA) y otros estudios 
publicados. La calidad de la evidencia para cada una 
de las variables en el sistema GRADE se valora como 
alta, moderada, baja y muy baja. Los ECA y las revi-
siones sistemáticas de ECA, tienen como punto de 
partida una calidad de la evidencia alta. La evidencia 
será baja para los estudios observacionales y las revi-
siones sistemáticas de estudios observacionales. Los 
diversos aspectos descritos en la tabla I pueden hacer 
disminuir o aumentar la calidad de la evidencia.

4. Evaluación de la calidad global de la evidencia. La 
calidad global de la evidencia se considera según el 
nivel de calidad más bajo conseguido por las varia-
bles de resultado claves. Si la evidencia para todas 
las variables claves favorece la misma alternativa y 
hay evidencia de alta calidad para algunas, aunque 
no para todas las variables, la calidad global se puede 



167ENFERMEDAD TROFOBLÁSTICA GESTACIONAL 

[Prog Obstet Ginecol 2020;63(3):165-184]

considerar alta. Las evidencias de baja calidad sobre 
beneficios y riesgos poco importantes no deberían 
disminuir el grado de evidencia global.

5. Asignación de la fuerza de la recomendación. El siste-
ma GRADE distingue entre recomendaciones fuertes 
y débiles y hace juicios explícitos sobre los factores 
que pueden afectar a la fuerza de la recomendación: 
balance entre beneficios y riesgos, calidad global de 
la evidencia, valores y preferencias de la población y 
costes. Ambas categorías, fuerte y débil, pueden ser 
a favor o en contra de una determinada intervención. 
Se remarca la importancia que tiene que las personas 
estén informadas de los beneficios y riesgos del criba-
do. Los valores y preferencias de las personas serán 
factores clave para realizar este cribado. La tabla II 
detalla dicha información.

Calidad de la guía

Con el fin de asegurar una adecuada calidad en el proceso 
metodológico, las Oncoguías se han desarrollado siguiendo 
las recomendaciones del Instrumento para la Evaluación de 
Guías de Práctica Clínica (AGREE). La metodología AGREE 
es una herramienta que evalúa el rigor metodológico y la 
transparencia con la cual se elabora una guía, especialmen-
te sensible en el control de la variabilidad. El Instrumento 
AGREE original ha sido refinado, de lo cual ha resultado el 
AGREE II, que incluye un nuevo Manual del Usuario.

El objetivo del AGREE II es ofrecer un marco para:
1. Evaluar la calidad de las guías.
2. Proporcionar una estrategia metodológica.
3. Establecer qué información y cómo debe ser pre-

sentada.

Tabla I.
Sistema GRADE para la asignación de la calidad de la evidencia

Diseño de estudio Calidad de la 
evidencia inicial En ensayos clínicos disminuir si* En estudios observacionales 

aumentar si*
Calidad de la 

evidencia final

Ensayo clínico 
aleatorizado

Alta

Limitación de la calidad del estudio 
importante (-1) o muy importante (-2)

Asociación fuerte**, sin factores de 
confusión, consistente y directa (+1)

Alta

Inconsistencia importante (-1) alguna 
(-1) o gran (-2) incertidumbre acerca 
de si la evidencia es directa

Asociación muy fuerte***, sin 
amenazas importantes a la validez 
(no sesgos) y evidencia directa (+2)

Moderada

Estudio 
observacional

Baja

Datos escasos o imprecisos (-1) Gradiente dosis respuesta (+1) Baja

Alta probabilidad de sesgo de 
notificación (-1)

Todos los posibles factores 
confusores podrían haber reducido 
el efecto observado (+1)

Muy baja

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (por ejemplo, de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (por ejemplo, de alto a bajo); ** un riesgo 
relativo estadísticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o más estudios observacionales, sin factores confusores 
plausibles; *** un riesgo relativo estadísticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez. 
Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schünemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin 
Epidemiol 2011;64:401-6.

Tabla II.
Sistema GRADE para la asignación de la fuerza de recomendación

Pacientes Clínicos Gestores/planificadores

Fuerte La inmensa mayoría de las personas 
estaría de acuerdo con la acción 
recomendada y únicamente una pequeña 
parte no lo estaría.

La mayoría de los pacientes debería 
recibir la intervención recomendada.

La recomendación puede ser adoptada 
como política sanitaria en la mayoría de 
las situaciones

Débil La mayoría de las personas estaría de 
acuerdo con la acción recomendada, 
pero un número importante de ellas no.

Reconoce que diferentes opciones serán 
apropiadas para diferentes pacientes y 
que el profesional sanitario tiene que 
ayudar a cada paciente a adoptar la 
decisión más consistente con sus valores 
y preferencias.

Existe necesidad de un debate 
importante y la participación de los 
grupos de interés.

Fuente: adaptado de Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to 
recommendations: The significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol 2013;66:719-25. 
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Nivel de consenso entre los expertos

Como limitación del método hay que tener en cuenta 
que no se han hecho votaciones formales en el seno de los 
grupos de trabajo y el grado de consenso ha sido estimado 
por el coordinador para cada una de las intervenciones. 
Posteriormente, la clasificación provisional del grado de 
consenso era confirmada, o modificada si se daba el caso, 
en las reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luación es susceptible de influir en el grado de recomen-
dación final establecido.

Fuentes de información consultadas
• Institute for Clinical Systems Improvement-ICSI 

(www.icsi.org/)
• Cancer National Institute NCI (www.cancer.gov/

cancerinfo/pdq/)
• National Comprehensive Cancer Network-NCCN 

(www.nccn.org/)
• National Institute for Clinical Excellence NICE 

(www.nice.org.uk/)
• National Health Service NHS Scotland (www.show.

nhs.uk/sign/guidelines)
• AGREE Collaboration. Development and valida-

tion of an international appraisal instrument for 
assessing the quality of clinical practice guide-
lines: The AGREE project. Qual Saf Health Care 
2003;12:18-23.

• www.gradeworkinggroup.org

Proceso de elaboración, implantación
y revisión
1. Designación de facilitador, coordinador, secreta-

rio, comité de expertos y revisores externos.
2. Predocumento basado en guías y procolos inter-

nacionales y nacionales de contrastada solvencia.
3. Revisión crítica fragmentada y asignación de nive-

les de evidencia para cada proceso.
4. Documento previo para consenso en plenaria. 

Niveles de evidencia y de consenso.
5. Revisión y confección del documento final.
6. Distribución a revisores externos y agentes afines. 

Edición de versión final.
7. Implantación y difusión. Cursos itinerantes. 

Internet.
8. Registro básico de datos.
9. Evaluación objetiva de resultados a los 2 años de 

la implantación.
10. Análisis y aprendizaje. Actualización bianual de 

la oncoguía.

ONCOGUÍA SEGO: ENFERMEDAD TROFOBLÁSTICA 
GESTACIONAL 2020

Concepto

La enfermedad trofoblástica gestacional (ETG) com-
prende un grupo de trastornos que se caracterizan por 
el crecimiento y desarrollo anormal del trofoblasto 
después de una fertilización anormal. Esta enfermedad 
suele ser de buen pronóstico y su potencial agresivo se 
debe a la capacidad de invasión y persistencia. Estos 
trastornos incluyen afecciones como la gestación molar 
(mola hidatidiforme completa [MHC], mola hidatiforme 
parcial [MHP] y mola hidatiforme invasiva [MHI]) y la 
neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) (coriocarci-
noma [CC], el tumor trofoblástico del lecho placenta-
rio [TTLP] y el tumor trofoblástico epitelioide [TTE]). El 
pronóstico de este tipo de tumores depende del estadio 
inicial y de que se administren los tratamientos apropia-
dos. El diagnóstico de mola hidatiforme (MH), CC, TTLP 
y TTE es anatomopatológico, mientras que la NTG se 
define por criterios clínicos y analíticos. Las entidades 
incluidas como ETG varían ampliamente en cuanto a su 
comportamiento; pero el término de NTG se refiere de 
forma específica a las que tienen capacidad para invadir 
los tejidos y producir metástasis (1).

Epidemiología de la enfermedad trofoblástica 
gestacional

La estimación precisa de la incidencia de la ETG es 
difícil de establecer debido a que hay registrados pocos 
casos, así como la discordancia en la recogida de datos 
y a que existen importantes variaciones entre diferentes 
áreas geográficas del mundo. En España no hay datos, 
ya que no se dispone de un registro centralizado de esta 
patología. Debido a la baja prevalencia de esta enfer-
medad, en algunos países como el Reino Unido se han 
creado centros de referencia. En EE. UU. la incidencia 
de embarazos molares es de aproximadamente 1 por 
cada 1.500 embarazos. La prevalencia de ETG es mayor 
en Asia que en Europa o América. Los estudios más fiables 
sugieren que la incidencia de MH varía entre alrededor 
del 1 por cada 1.000 embarazos en la mayor parte del 
mundo y 7 por cada 1.000 en Malasia y Filipinas. La MHP 
es más frecuente que la MHC.

La mayoría de la ETG son MH (80%), 15% son MHI 
y 5% son CC (2). Aproximadamente el 50% de los casos 
de las ETG tienen el antecedente de una gestación molar, 
el 25% de abortos espontáneos y el otro 25% de embara-
zos viables. La ETG tras una gestación molar se desarrolla 
en el 15-20% de los pacientes después de una MHC y en 
el 5% después de una MHP. La incidencia de una ETG des-



169ENFERMEDAD TROFOBLÁSTICA GESTACIONAL 

[Prog Obstet Ginecol 2020;63(3):165-184]

pués de una gestación no-molar es de 2-7 por 100.000 
embarazos (3).

Factores de riesgo

Factores de riesgo de gestación molar

Los dos factores de riesgo más importantes y mejor 
establecidos son la edad materna y una gestación molar 
previa. Respecto a la edad, se ha demostrado que mujeres 
por debajo de los 16 años o de más de 40 años tienen 
una incidencia significativamente más alta de gestación 
molar. El segundo factor de riesgo es el antecedente de 
gestación molar, siendo la incidencia de ETG del 1-2% en 
una segunda gestación y de un 15-25% en una tercera 
con dos ETG previas (4). Por otro lado, las mujeres con 
gestaciones molares repetidas tienen un mayor riesgo de 
sufrir una NTG, aunque estas pacientes también pueden 
tener un embarazo normal con posterioridad. Otros fac-
tores de riesgo como abortos, grupo sanguíneo, paridad 
e hipovitaminosis A y B9 (folatos) no han sido claramente 
demostrados.

Respecto a factores de riesgo genético, se ha identifica-
do en el cromosoma 19q un trastorno autosómico rece-
sivo conocido como gestación molar recurrente familiar. 
Las mujeres afectadas tienen una mutación del gen NLRP7 
y, más raramente, del gen KHDC3L están predispuestas a 
MHC (5).

Factores de riesgo de neoplasia trofoblástica 
gestacional tras una gestación molar

(Evidencia baja/Recomendación moderada).
 – Edad materna > 40 años.
 – El número de partos e historia de embarazos mola-
res previos.

 – Cantidad de proliferación trofoblástica en el momen-
to de la evacuación. Es importante destacar que, a 
pesar del diagnóstico más precoz, no ha disminuido la 
incidencia de NTG posmolar. Esto significa que podría 
haber otros mecanismos biológicos moleculares res-
ponsables del desarrollo de las NTG más influyentes 
que la cantidad de proliferación trofoblástica en el 
momento de la evacuación.

 – Valores elevados de hCG (> 100.000 UI/l) al diag-
nóstico.

 – Tamaño uterino mayor de lo esperado para la edad 
gestacional.

 – Presencia de quistes ováricos bilaterales tecaluteíni-
cos > 8 cm en el momento del diagnóstico.

 – Presencia de lesiones hiperecoicas (nódulos) en el 
miometrio con aumento de la vascularización.

Anatomía patológica

Clasificación

La MH y las NTG se originan a partir del trofoblasto pla-
centario que está compuesto por citotrofoblasto, sincitio-
trofoblasto y trofoblasto intermedio (Figura 1). El sincitio-
trofoblasto invade el estroma endometrial en el momento 
de la implantación del blastocisto y es el tipo celular que 
produce la gonadotropina coriónica humana (hCG). El 
citotrofoblasto juega un papel destacado en la formación 
de las vellosidades coriónicas. Por otro lado, el trofoblas-
to intermedio se localiza en las vellosidades, el lecho de 
implantación y el saco coriónico. Todos estos tipos de tro-
foblasto pueden dar origen a una ETG cuando proliferan.

Gestación molar

Mola hidatidiforme

La gestación molar se define como una placenta anóma-
la con grados variables de hiperplasia trofoblástica (cito y 
sincitiotrofoblasto) y edema vellositario (6). Se clasifica en 
MHC y MHP, que son entidades diferentes desde un punto 
de vista clínico, morfológico y citogenético (Tabla IV). Ade-
más, se reconoce una variante de MHI con capacidad de 
infiltrar el miometrio y diseminarse a distancia.

Figura 1: Sección histológica de una placenta normal a término. A: 
vellosidades coriales en las que se aprecia el sincitiotrofoblasto (SCT) 
en la zona más externa de las vellosidades, caracterizado por células 
con múltiples núcleos, y el citotrofoblasto (CT), constituido por células 
mononucleadas de morfología cuboidea que revisten la parte interna de 
las vellosidades. B: Zona de interfase entre las vellosidades de anclaje 
y la placa coriónica en la que se observan agregados de células de tro-
foblasto intermedio (TI), de morfología poligonal, núcleo redondeado y 
citoplasma anfófilo. Hematoxilina-eosina, x400.
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Tanto la MHC como la MHP se producen como con-
secuencia de una fecundación anómala (8). En la MHC, 
un óvulo vacío es fecundado por un espermatozoide 
que, a continuación, duplica su ADN, lo que resulta 
en un cariotipo androgenético diploide habitualmente 
46 XX (un 10% de las MHC tienen un cariotipo 46 XY). 
En raras ocasiones, el óvulo vacío es fecundado por dos 
espermatozoides (dispermia). Las MHP son prácticamen-
te siempre triploides y se producen habitualmente por 
la fertilización de un óvulo normal por dos espermato-
zoides, lo que resulta en un cariotipo triploide (triploidía 
diándrica, con dos cromosomas paternos y uno materno, 
habitualmente 69 XXY).

Mola completa

Macroscópicamente, la MHC típica está compuesta 
por vellosidades coriónicas marcadamente hidrópi-
cas, de diferente tamaño, que le confieren un aspecto 
característico en "racimo de uva". Histológicamente, 
se reconocen vellosidades aumentadas de tamaño y 
edematosas con una moderada a intensa hiperplasia 
trofoblástica circunferencial, formación de abundantes 
cisternas trofoblásticas en el centro de las vellosidades, 
inclusiones de trofoblasto y ausencia de desarrollo vas-

Tabla III.
Clasificación de la enfermedad trofoblástica 

gestacional, de acuerdo a la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) (6)

Gestación molar Código ICD-O

Mola hidatidiforme 9100/0

Completa 9100/0

Parcial 9103/0

Invasiva 9100/1

Neoplasias

Coriocarcinoma 9100/3

Tumor trofoblástico del lecho placentario 9104/1

Tumor trofoblástico epitelioide 9105/3

Lesiones no neoplásicas

Reacción exagerada del lecho placentario

Nódulos y placas del lecho placentario

Lesiones vellositarias anormales (no molares)

ICD-O: International Classification of Diseases for Oncology.

Tabla IV.
Principales características de la mola completa y parcial

Característica Mola completa Mola parcial

Presentación clínica
Sangrado vaginal en segundo trimestre (media, 

16 semanas).* Útero aumentado de tamaño

Sangrado vaginal, aborto subclínico o 
incompleto en el final del primer trimestre o 

inicio del 2.0 trimestre

hCG sérica pretratamiento > 100.000 mIU/ml (>90%) < 100.000 mIU/ml (> 90%)

Edema vellositario Generalizado Focal

Proliferación de trofoblasto Difusa, circunferencial Focal

Contorno vellositario Redondeado Festoneado

Desarrollo fetal Ausente Ocasional

Atipia trofoblástica Marcada Ligera

Estroma vellositario
Muy edematoso, frecuentes cisternas e 
inclusiones trofoblásticas. Ausencia de 

desarrollo vascular y de hematíes nucleados

Ocasionales cisternas, pseudoinclusiones 
trofoblásticas. Desarrollo vascular y presencia 

de hematíes nucleados (no siempre evidentes)

Apoptosis en estroma vellositario Prominente Limitada

Expresión de p57
Ausencia de tinción nuclear en el citotrofoblasto 

y células estromales vellositarias
Tinción nuclear en el citotrofoblasto y células 

estromales vellositarias 

hCG tisular Intensa (3+) Débil (1+)

Genotipado del ADN
Genoma diploide (exclusivamente paterno) 

(46 XX)
Genoma triploide diándrico (69 XXY)

Riesgo de desarrollo de coriocarcinoma 2-3% Muy bajo

*La mola completa temprana suele presentarse como aborto subclínico en las 6-12 primeras semanas de gestación.
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cular (7). En la mayoría de los casos hay marcada atipia 
citológica y numerosas mitosis. La MHC no se acompaña 
del desarrollo de tejidos fetales o de tejido placentario 
no vellositario.

En los últimos años se ha reconocido una forma tempra-
na de MHC que se caracteriza por un patrón de crecimien-
to vellositario bulboso, estroma vellositario mixoide hiper-
celular con una red de abundantes estructuras vasculares 
canaliculares, imágenes de cariorrexis en el interior de las 
vellosidades y, al menos, hiperplasia trofoblástica focal en 
la superficie vellositaria, así como en la superficie inferior 
de la placa coriónica (7).

Mola parcial

Las características morfológicas de la MHP incluyen la 
presencia de dos tipos de vellosidades (unas grandes, 
irregulares e hidrópicas y otras pequeñas, fibrosas e 
inmaduras), cisternas en algunas de las vellosidades 
de mayor tamaño, vellosidades muy irregulares con 
bordes festoneados y, habitualmente, ligera o mode-
rada hiperplasia trofoblástica circunferencial (7,8). En 
la MHP puede haber desarrollo de estructuras o células 
fetales (9).

Mola invasiva

La mola invasiva se define como una MH, prácticamen-
te siempre completa, que invade el miometrio y/o los 
vasos uterinos (6). Aunque la MHI no es una verdadera 
neoplasia, a menudo se la considera como una entidad 
maligna clínicamente, ya que puede infiltrar el miometrio 
y metastatizar. El 10-17% de las MH evolucionará hacia 
una MHI y alrededor del 15% se diseminará a distancia 
a los pulmones, aunque también puede extenderse a la 
vagina, vulva o ligamento ancho (10). Histológicamen-
te, el diagnóstico de MHI requiere la demostración de 
vellosidades con cambios molares infiltrando el miome-
trio o extendiéndose a localizaciones extrauterinas. En 
muchas ocasiones la MHI se diagnostica clínicamente por 
la persistencia de la elevación de la hCG tras un legrado 
evacuador por enfermedad molar, y se trata con quimio-
terapia aún en ausencia de un diagnóstico anatomopa-
tológico de confirmación.

Los principales diagnósticos diferenciales de la MH 
incluyen al aborto hidrópico y los cambios gestacionales 
tempranos con cierto grado de hiperplasia trofoblástica.

Neoplasias trofoblásticas gestacionales

Las neoplasias trofoblásticas gestacionales incluyen tres 
entidades: CC, TTLP y TTE (Tabla V).

Diagnóstico

Algoritmo 1. Actitud diagnóstica ante la sospecha de 
enfermedad trofoblástica gestacional

(Evidencia baja/Recomendación fuerte).

Ítems que deben figurar en el informe
anatomopatológico
(Evidencia baja/Recomendación fuerte):

 – Localización del tumor
 – Tamaño tumoral
 – Afectación de la serosa
 – Tipo histológico
 – Márgenes
 – Invasión linfovascular
 – Infiltración miometrial
 – Extensión local.
 – Estadio patológico provisional (AJCC, 8ª edición; 
FIGO)

Algoritmo 1. 1. Es recomendable usar la hCG total, pero puede usarse la 
beta-hCG. Usar siempre el mismo test, tanto para el diagnóstico como 
para el seguimiento. Se recomienda además hacer el perfil básico y el 
tiroideo. 2. Ver algoritmo 3. 3. Si hay confirmación de ETG, hacer un con-
trol de hCG posevacuación. ETG: enfermedad trofoblástica gestacional.

SOSPECHA DE ETG

Examen ginecológico

- Sospecha clínica
- Sangrado vaginal
- Hiperemesis
- Útero aumentado > 
- Edad gestacional

Determinación de hCG (1)

Evacuación uterina (2)

Valorar:
- Presencia de embrión
- Tamaño uterino
- Vascularización placentaria
- Quistes tecaluteínicos
- Enfermedad extrauterina

Confirmación histológica (3)

Sospecha ecográfica

Estudio ecográfico (preferible doppler)
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Clínica

La ETG se ha asociado con diferentes síntomas y signos 
que varían según la gravedad de la enfermedad. El diag-
nóstico de la ETG cada vez es más precoz durante la eco-
grafía de control en las primeras semanas de gestación, 
por lo que los síntomas más floridos son poco comunes.

En el caso de la MHP, los síntomas son escasos, siendo 
lo más característico el sangrado vaginal, lo que hace difícil 
su diagnóstico diferencial con un aborto incipiente. Otras 
manifestaciones más características de la ETG las podemos 
encontrar con más frecuencia en caso de MHC (15,16) o 
cuando el diagnóstico se realiza más allá de las 10 sema-
nas (17). La presencia de émbolos pulmonares trofoblás-
ticos con distrés respiratorio es poco común en la actuali-
dad, pero se ha llegado a describir hasta en un 2% de los 
casos de MHC durante el segundo trimestre (15).

Existen casos de NTG después de abortos espontá-
neos, embarazos ectópicos o gestaciones a término. En 
esos casos, puede aparecer sangrado vaginal anómalo, 

o síntomas como consecuencia del sangrado de los sitios 
de metástasis trofoblásticas como abdomen, pulmón o 
cerebro.

Tabla V.
Principales características de los tumores trofoblásticos gestacionales (6,7,9,11-14)

Característica Coriocarcinoma TTLP TTE

Edad
Periodo reproductivo 

(media, 30 años)
20-63 años  

(media, 31 años)
15-48 años  

(media, 36 años)

Gestación previa Gestación a término, MHC Gestación a término Gestación a término

Tiempo de latencia
Media de 2 años tras gestación a 

término; 13 meses tras MHC
2 semanas a 17 años  
(media, 12-18 meses)

1-25 años  
(media, 6,2 años)

Aspecto macroscópico
Tumor circunscrito o infiltrativo 

hemorrágico
Tumor sólido expansivo o 

infiltrativo
Tumor sólido expansivo

Localización del tumor (útero) Cuerpo Cuerpo Cérvix, SUI, cuerpo

Borde Infiltrativo Infiltrativo Circunscrito. Expansivo

Tipo celular
Citotrofoblasto, 

sincitiotrofoblasto, trofoblasto 
intermedio vellositario

Trofoblasto intermedio del lecho 
de implantación placentario

Trofoblasto intermedio de tipo 
coriónico

Atipia citológica Intensa Moderada a intensa Ligera a moderada

Necrosis Extensa Rara Extensa

Inmunofenotipo

hCG, HSDB31 (sincitiotrofoblasto), 
Mel-CAM, HLA-G, MUC-4 
(trofoblasto intermedio), 

citoqueratina (difuso)

hPL, MUC-4, HSD3B1, HLA-G, 
CD10, y Mel-CAM (CD146), 
citoqueratinas (AE1/AE3 y 

citoqueratina 18)

p63, H3D3B1, HLA-G, ciclina 
E, CD10, a-inhibina, EMA, 

citoqueratinas (AE1/ AE3, CK18, 
CAM 5.2). Focal: Mel-CAM y hPL

Índice de proliferación (Ki67) > 90% 10-30% > 10%

Citogenética
Cariotipo complejo (amplificación 

de 7p y delección de 8p). 
Dotación cromosómica XX

Presencia de cromosoma X 
paterno

Ausencia de cromosoma Y

Comportamiento clínico
Agresivo si no se trata; curable en 

la mayoría de las pacientes tras 
tratamiento

Autolimitado, persistente o 
agresivo

Autolimitado, persistente o 
agresivo

Diseminación Citogenética Variable Variable

TTLP: tumor trofoblástico del lecho placentario; TTE: tumor trofoblástico epitelioide; MHC: mola hidatídica completa; SUI: segmento uterino inferior; hCG: 
gonadotropina coriónica humana; hPL: lactógeno placentario humano.

Tabla VI.
Síntomas de enfermedad trofoblástica (16)

Síntomas Mola
completa

Mola
parcial

Sangrado vaginal 42% 15%

Útero aumentado de tamaño 24% 4%

Hiperemesis 13% 4%

Hipertiroidismo bioquímico 16% 5%

Hipertiroidismo clínico 2% 2%

Anemia Hb < 11 mg/dl 13% 3%

Preeclampsia 1% 3%
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Ecografía transvaginal

(Evidencia moderada/Recomendación fuerte).
Es la técnica de elección y con la que suele realizar el 

diagnóstico de sospecha. Es una técnica indispensable 
para confirmar la presencia o ausencia de embrión (18).

La clásica "tormenta de nieve" de la MHC puede no ver-
se durante el primer trimestre. Sin embargo, el aspecto 
quístico de la placenta, la ausencia de partes embrionarias 
o un saco gestacional deformado pueden ser signos de 
una gestación molar temprana.

La presencia de quistes tecaluteínicos prominentes 
puede aparecer hasta en un 50% de las pacientes, por 
lo que es un signo para tener en cuenta en la ecografía 
inicial (15).

Con la ecografía se valora también el tamaño del útero, 
la posible extensión pélvica de la enfermedad y la vascu-
larización, mediante doppler. Existe correlación positiva 
entre los niveles de hCG y la vascularización.

Existen falsos positivos y negativos de la ecografía 
que deben tenerse en cuenta y, por ello, la confirma-
ción histológica es obligatoria. En el caso de la MHC, en 
el 75% de los casos la sospecha diagnóstica ecográfica es 
de mola, pero hasta en un 25% de los casos es de aborto. 
La MHP, sin embargo, tan sólo se sospecha ecográfica-
mente en un 14% de los casos, siendo en un 67% de 
los casos diagnosticada como aborto y en un 19% como 
huevo huero (19).

Estudio de hCG

(Evidencia alta/Recomendación fuerte).
Ante la sospecha de ETG se debe realizar una determi-

nación sérica de hCG total (preferible) o de beta-hCG (más 
comúnmente usada), según la disponibilidad del centro. 
Es recomendable usar siempre el mismo test, tanto para 
el diagnóstico como para el seguimiento, puesto que los 
valores pueden diferir, siendo más bajos en la determina-
ción de beta-hCG.

El desarrollo de la forma invasiva de la enfermedad tro-
foblástica se manifiesta con una elevación persistente de 
la hCG tras la evacuación uterina. Por este motivo, ante 
sospecha de mola se debe hacer una determinación pre-
via a la evacuación y otra determinación posterior a la mis-
ma. Una elevación de hCG puede ser la primera evidencia 
de una neoplasia trofoblástica. Una determinación de hCG 
total superior a 100.000 mlU/ml sugiere una MHC, aunque 
algunas gestaciones normales pueden llegar a esos niveles 
entre la 8 y 11 semana de gestación. Hay que tener en 
cuenta que las MHP producen menos hCG que las MHC.

Existe variabilidad en los test de determinación de hCG 
según las variantes medidas y la sensibilidad, por lo que a 
la hora de hacer determinaciones seriadas de hCG debe-
rían hacerse en el mismo laboratorio si es posible, y con 

la misma técnica. Se debe usar un test sensible que detec-
te la forma regular y la forma hiperglicosilada (hCG-H), 
ya que estas son las dos formas más comunes de hCG 
sintetizadas por las células. La hCG-H constituye una alta 
proporción de la hCG sintetizada, dado que las células 
citotrofoblásticas son las predominantes en este tipo de 
tumores invasivos.

Criterios diagnósticos de neoplasia trofoblástica 
gestacional (20)

(Evidencia moderada/Recomendación fuerte).
 – Meseta en los niveles de hCG al menos durante 4 
medidas en un periodo de 3 semanas o superior, es 
decir, en días 1, 7, 14, 21.

 – Aumento de hCG en 3 medidas semanales consecu-
tivas en un periodo de al menos 2 semanas o más, 
días 1, 7 y 14.

 – Si hay un diagnóstico histológico de CC.

Estadificación

Algoritmo 2. Estadificación tras la confirmación de 
una enfermedad trofoblástica gestacional y tras la 
sospecha de neoplasia trofoblástica gestacional

(Evidencia moderada-baja/Recomendación fuerte).
En el estudio de extensión de la NTG debemos consi-

derar que los CC tienen elevado de riesgo de metástasis 
hematógenas, ya que invaden vasos de forma extensa y 
precoz. Son frecuentes en el pulmón (además, puede pro-
vocar tromboembolismo pulmonar), la vagina y el cerebro, 
menos frecuentes en la vulva, los riñones, el hígado, los 
ovarios y el intestino. En el caso del tumor del lecho pla-
centario, este suele estar confinado en el cuerpo del útero 
y puede invadir ganglios linfáticos (Algoritmo 2).

Pruebas de imagen para el diagnóstico de extensión 
en la neoplasia trofoblástica gestacional

(Evidencia moderada/Recomendación fuerte).
 – Tomografía computerizada (TC) tóraco-abdómino-pél-
vica con contraste.

 – Resonancia magnética (RM) cerebral en el caso de 
que existan metástasis pulmonares.

 – RM pélvica para valorar afectación pélvica y linfática.
 – Tomografía por emisión de positrones-tomografía 
computerizada (PET-TC) en caso de dudas (persisten-
cia o elevación de hCG y que no se hayan detectado 
metástasis), confirmación de diseminación metastá-
sica o recaída.
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Estadificación clínica FIGO

Desde el año 2000, la FIGO recomendó un sistema para la 
estadificación clínica de la ETG (21) que solo tiene en cuen-
ta el desarrollo de metástasis y el lugar de asiento de las 
mismas, sin considerar otros factores de riesgo (Tabla VII).

Estadificación de riesgo: FIGO/OMS 2015

Está basada en factores de riesgo descritos en 1976 por 
Bagshawe (22) e incluidos inicialmente en la estadificación 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), aceptados 
en 2000 por la FIGO (23), con una última actualización 
en 2015 (21). Mediante esta estadificación se determina 
si la paciente tiene bajo o alto riesgo de no respuesta al 
tratamiento con monoterapia.

Los factores de riesgo son 8 y pueden recibir una pun-
tuación de 0, 1, 2 o 4 (24-26) (Tabla VIII).

Las NTG con puntuación entre 0 y 6 son de bajo riesgo. 
Las NTG con puntuación < 4 responden bien a la quimiote-
rapia con único agente y las de entre 4 y 6 precisan evalua-
ción con otros factores de riesgo para elegir el tratamiento 
óptimo. En este sentido, el flujo de la arteria uterina pue-

de predecir la respuesta al metotrexate (27). La NTG con 
puntuación mayor a 6 (máximo 20) son de alto riesgo y 
tienen indicación de tratamiento con poliquimioterapia 
combinada. Las NTG con puntuación > 13 se consideran 
de ultra alto riesgo y, junto con las que presentan metás-
tasis en el cerebro, el hígado o enfermedad metastásica 
diseminada, deben considerarse aparte (28).

Los TTLP no se pueden valorar por el este sistema de 
puntuación de riesgo por su baja secreción de hCG y su 
diferente comportamiento y respuesta al tratamiento, 
pero pueden estadificarse según la FIGO.

Si
metástasis locales

RM pélvica (4)

ESTADIFICACIÓN TRAS LA CONFIRMACIÓN DE ETG

SOSPECHA DE NTG (3)

Estudio ecográfico dopplerExamen ginecológico 
Valorar:
- Metástasis vaginales
- Masas pélvicas

Radiografía de tórax PA 
y lateral (2) 

Determinación hCG 
Valorar:
- Persistencia intracavitaria
- Quistes ováricos 

Si
metástasis pulmonares  

Mantenimiento
o elevación postratamiento 

Si
sospecha de invasión local 

TC torácica (4) TC tórax-abdomen-pelvis
RM pélvica

Si
metástasis pulmonares  

No claras metástasis

RM cerebral PET-TC

RM pélvica (4)

Algoritmo 2. 1. No se deben biopsiar o extirpar las metástasis vaginales por el riesgo de sangrado. 2. Aunque la radiografía de tórax infravalora la afec-
tación, se considera que las micrometástasis no son relevantes. 3. Valorar remitir a centro de alta complejidad. 4. Valorar TC toraco-abomino-pélvico. 
ETG: enfermedad trofoblástica gestacional. PA: posteroanterior. NTG: neoplasia trofoblástica gestacional. RM: resonancia magnética. TC: tomografía 
computerizada. PET: tomografía por emisión de positrones.

Tabla VII.
Estadio FIGO

Estadio FIGO Descripción

I Enfermedad confinada al útero

II
Enfermedad que se extiende a anejos/vagina, pero 
limitada estructuras genitales

III
Metástasis en pulmón con o sin enfermedad en 
tracto genital

IV Cualquier otro lugar de metástasis
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Tratamiento

Tras la sospecha de ETG, como primer paso para la confir-
mación diagnóstica y el tratamiento del proceso, se proce-
derá a dilatación cervical y legrado por aspiración (Evidencia 
baja/Recomendación fuerte). Se realizará preferiblemente 
bajo control ecográfico, y se completará con legra cortante 
del mayor tamaño posible al final de la intervención. No se 
recomienda administrar prostagladinas por vía vaginal, así 
como evitar fármacos uterotónicos, antes de la evacuación 
uterina (Evidencia baja/Recomendación fuerte). Éstos se 
administrarán una vez realizada la dilatación cervical e inicia-
do el legrado. Respecto a la eficacia, debe tenerse en cuenta 
que los receptores de oxitocina pueden no estar presentes. 
En caso de existir feto, no está indicada la inducción del parto 
por el incremento asociado del riesgo de desarrollar una NTG 
posmolar (29). (Evidencia muy baja/Recomendación débil).

Evacuación uterina (1)

Persistencia de sangrado vaginal o hallazgo ecográfico de persistencia de restos intracavitarios

Reevaluación en los primeros 7 días 

Segundo  legrado

Legrado por aspiración  (2, 3)

Histerectomía (6) Si hay persistencia de sangrado
o restos (5)  

Manejo conservador (4) 

La realización de un segundo legrado podría estar indi-
cado en caso de sospecha ecográfica de persistencia de 
tejido molar residual intrauterino o persistencia del san-
grado (30) (Evidencia baja/Recomendación fuerte). Un 
tercer legrado no estaría recomendado por el alto riesgo 
de sinequias, con la consecuente afectación del pronós-
tico reproductivo en la paciente con deseo genésico. En 
ese caso, el manejo debe individualizarse. La presencia 
de ETG en el segundo legrado aumenta las probabilidades 
de requerir quimioterapia. A las pacientes Rh negativo se 
les debe administrar inmunoglobulina anti-D después de 
la evacuación.

Algoritmo 3. Tratamiento

(Evidencia baja/Recomendación fuerte).

Algoritmo 3. 1. En pacientes con Rh negativo, administrar inmunoglobulina anti-D después de la evacuación. 2. Dilatación cervical y legrado por aspiración, 
preferiblemente con control ecográfico, y se completará con legra cortante del mayor tamaño posible. 3. No uso de úterotónicos antes del legrado. Se 
recomienda su uso durante y tras el mismo. 4. Se aceptaría el manejo conservador con control de hCG. 5. Un tercer legrado no estaría recomendado por 
el alto riesgo de sinequias, con la consecuente afectación del pronóstico reproductivo. 6. Considerar realizar histerectomía y salpinguectomía bilateral 
como tratamiento inicial de la ETG en mujeres perimenopáusicas o que no desean preservación de la fertilidad. Conservación ovárica, incluso en presencia 
de quistes tecaluteínicos. No hay evidencias sobre la elección de la vía de abordaje.

Tabla VIII.
Puntuación de riesgo de la neoplasia trofoblástica gestacional (Evidencia moderada/Recomendación fuerte)

Puntuación FIGO/OMS 0 1 2 4

Edad < 40 > 40 - -

Gestación anterior Mola Aborto A término -

Intervalo desde la gestación anterior (meses)  < 4  4-6 7-12 > 12

hCG pretratamiento < 103 103-104 104-105 > 105

Mayor diámetro tumoral (incluido el útero) en cm - 3-4 ≥ 5 -

Lugar de la metástasis Pulmón Bazo, riñón Tracto gastrointestinal Hígado, cerebro

Número de metástasis - 1-4 5-8 > 8

Quimioterapia previa - - Monoterapia 2 o más fármacos
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Indicaciones de histerectomía

(Evidencia baja/Recomendación débil).
Se puede considerar realizar histerectomía y salpinguec-

tomía bilateral como tratamiento inicial de la ETG en muje-
res perimenopáusicas o que no desean preservación de la 
fertilidad. Es preceptiva la conservación ovárica, incluso en 
presencia de quistes tecaluteínicos (31). No está claro si la 
vía elegida (mínimamente invasiva o laparotomía) altera los 
resultados; por ello, la vía dependerá de la experiencia de 
cada centro. Los quistes tecaluteínicos desaparecen de forma 
espontánea incluso después de varios meses, con una media 
de 8 meses posevacuación o histerectomía, y raramente 
deben ser extirpados. La cirugía se reserva para los casos de 
rotura o torsión, situación muy poco frecuente. Si se detec-
tara una lesión visible en alguna otra localización del tracto 
genital inferior, es muy importante recordar que no debería 
realizarse biopsia, debido al elevado riesgo de hemorragia.

Tratamiento con quimioterapia

(Evidencia alta/Recomendación fuerte).
Se deberá iniciar un tratamiento con quimioterapia 

cuando (Tabla IX):
 – Los valores de hCG se mantengan o eleven tras la 
evacuación.

 – Exista evidencia histopatológica de NTG.
 – Exista enfermedad metastásica.
 – Los valores de hCG ≥ 20.000 UI/l (4 semanas después 
de la evacuación).

 – Presencia de sangrado vaginal intenso o evidencia de 
sangrado intraperitoneal o gastrointestinal.

Bajo riesgo (FIGO/OMS puntuación 0-6)

Neoplasia trofoblástica gestacional en etapa I
Se recomienda monoquimioterapia con metotrexate 

y considerar como posible alternativa la actinomicina D 
(Evidencia alta/Recomendación fuerte).

La histerectomía puede ser considerada como alterna-
tiva a quimioterapia, en casos seleccionados, si:

 – Enfermedad localizada en el útero y no deseo de pre-
servación de fertilidad.

 – Buena respuesta inicial al descenso de los niveles de 
hCG, pero seguida de estabilización o bien elevación 
progresiva o rápida de nueva aparición.

 – Pobre respuesta al descenso de los niveles de hCG.

Neoplasia trofoblástica gestacional en etapa II-IV
Está indicada la quimioterapia. La presencia de 

enfermedad residual tras la quimioterapia no es pre-
dictiva de un mayor riesgo de recurrencia, por lo que 

Tabla IX.
Quimioterápicos y dosis usada en la enfermedad trofoblástica gestacional

Quimioterápico Dosis

Metotrexate-leucovorin
 - Metotrexate: 50 mg (o 1 mg/kg, máximo 70 mg) vía IM, o IV, cada 48 h, 4 administraciones (días 1, 3, 5 y 7).
- Leucovorin: 0,1 mg/kg vía IM o IV, un día después de la administración de metotrexate (días 2, 4, 6 y 8).
- Los tratamientos se repiten después de una semana sin tratamiento, es decir, los días 1, 15, 29, etc.

Actinomicina D 10-12 microgramos/kg/día IV, 5 días, repetido a intervalos de 7 días.

EMA-CO
Ciclos cada 2 semanas

1ª Parte (EMA)

Dia 1:
- Etopósido 100 mg/m2 IV, en infusión de 30 m.
- Metotrexate:

100 mg/m2 IV bolus
200 mg/m2 IV, en infusión de 12 h.

- Actinomicina D 350 microgramos/m2 IV en bolus.

Día 2:
Etopósido 100 mg/m2 IV, en infusión de 30 minutos.
Actinomicina D 350 microgramos/m2 IV en bolus.
Ácido folínico: 15 mg VO o IM cada 12 h, 4 dosis 
(comenzando 24 h después de la infusión bolus de 
metotrexate).

2ª Parte (CO)
Día 8:
Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV.
Vincristina 1,0 mg/m2 IV bolus.

EP-EMA
Se alterna EP y EMA  
cada 7 días

EP:
- Etopósido 150 mg/m2 IV, en infusión de 1 hora
- Cisplatino 75 mg/m2 IV

EMA:
Etopósido 100 mg/m2 IV, en infusión de 1 h.
Metotrexate 300 mg/m2 IV, en infusión de 12 h.
Actinomicina D 300 microgramos/m2 IV en bolus.
Ácido folínico: 15 mg VO o IM cada 12 h, 4 dosis 
(comenzando 24 h del inicio de metotrexate).

Pembrolizumab Dosis 2 mg/kg IV cada 3 semanas

IM: intramuscular; IV: intravenosa; VO: vía oral.
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la resección quirúrgica de la misma no está indica-
da (32).

Se recomienda la monoquimioterapia con metotrexa-
te o actinomicina D como alternativa (33,34) (Evidencia 
alta/Recomendación fuerte). En general, con un manejo 
adecuado, la mayoría de las NTG de bajo riesgo tienen 
una elevada supervivencia, independientemente de su 
respuesta inicial. Por esa razón y su perfil de toxicidad 
favorable, el régimen de primera línea preferido suele ser 
metotrexate con rescate de ácido folínico, por la disponi-
bilidad y su perfil de toxicidad (no produce alopecia). La 
quimioterapia para la enfermedad de bajo riesgo debe 
continuarse durante 6 semanas después de la negativi-
zación de la hCG.

La resistencia primaria se define como un aumento o 
una meseta en dos valores de hCG consecutivos durante la 
quimioterapia de agente único y ocurre en 10 a 30% de los 
pacientes con NTG de bajo riego. Tras fallo a metotrexate, 
una segunda línea con actinomicina D puede ser efectiva 
(Evidencia alta/Recomendación fuerte) y, si esta fallara, 
los esquemas de poliquimioterapia son de utilidad (35). 
Para las pacientes que no respondan a la quimioterapia de 
combinación, se pueden ofrecer regímenes alternativos 
o cirugía.

Algoritmo 4. Esquema terapéutico en la NTG de bajo 
riesgo

(Evidencia alta/Recomendación fuerte).

NEOPLASIA TROFOBLÁSTICA GESTACIONAL DE BAJO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACIÓN 0-6)

Histerectomía (1) 

Estadio I Estadio II-IV

Monoquimioterapia

Metotrexate (2) 

3 semanas con:
- Incremento de hCG
- Estabilización de hCG

Resistencia a metotrexate 

Negativización hCG 

Mantener
el tratamiento

6 semanas  

Actinomicina D Poliquimioterapia
EMA/CO

hCG ≤ 1.000 UI/l hCG > 1.000 UI/l

Determinaciones
semanales hCG 

Alto riesgo (FIGO/OMS puntuación 7-12)

Estas mujeres tienen un alto riesgo de desarrollar qui-
mioresistencia, por lo que debe usarse una quimioterapia 
múltiple con EMA/CO (etopósido, metotrexato, actinomi-
cina D más ciclofosfamida y vincristina) (34,36-39) (Evi-
dencia moderada/Recomendación fuerte).

El tratamiento debe seguirse hasta cumplir 6 semanas 
con valores negativos de hCG (8 semanas si se presentan 
características de mal pronóstico como metástasis hepá-
ticas o cerebrales).

No es infrecuente que se requiera un tratamiento qui-
rúrgico adicional locoregional o de metástasis. Además, la 
histerectomía podría ser considerada cuando el útero está 
extensamente invadido por el tumor, para prevenir hemo-
rragias, perforación o infección. La embolización arterial 
selectiva podría ser una elección en casos seleccionados.

Algoritmo 5. Esquema terapéutico en la neoplasia 
trofoblástica gestacional de alto riesgo

(Evidencia moderada/Recomendación fuerte).

Ultra alto riesgo (FIGO/OMS puntuación 13 o 
mayor)

Tener una puntuación ≥ 13 se asocia con una mala 
supervivencia, y ello está relacionado no solo con la qui-

Algoritmo 4. 1. Si existe enfermedad localizada en el útero y no existe deseo de preservación de fertilidad. 2. Como alternativa, considerar actinomicina D.
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miorresistencia, sino también con complicaciones como 
metástasis hemorrágicas, infección, insuficiencia de órga-
nos multisistémica o síndrome de lisis tumoral.

Se recomienda empezar el tratamiento con bajas dosis 
de quimioterapia con etoposido y cisplatino, repetidos 
semanalmente durante las primeras 1-3 semanas según 
respuesta (25,34,40). Una vez realizada esta inducción, se 
recomienda seguir con el esquema EP/EMA o EMA-CO (Evi-
dencia moderada/Recomendación fuerte). En los casos de 
pacientes con enfermedad cerebral, el grupo de Charing 
Cross aboga por el no inicio de tratamiento con radioterapia 
(mujeres jóvenes, riesgo de toxicidad a largo plazo) y, en su 
lugar, realizar tratamiento sistémico (con supervivencias en 
torno al 86%) (41) incrementando la dosis de metotrexate 
a 1 g/m2 en el esquema EMA-CO; en algunos casos (indi-
vidualizar), considerar tratamiento con metotrexate intra-
tecal (34,42).

En los casos de resistencia al tratamiento, o como alter-
nativa al tratamiento con quimioterapia a altas dosis, 
valorar otras alternativas como la inmunotrerapia con 
pembrolizumab (43-45) (Evidencia baja/Recomendación 
fuerte).

Un diagnóstico rápido, el tratamiento en centros espe-
cializados oncológicos y el inicio precoz de la quimiote-
rapia han conducido a mejoras significativas en la super-
vivencia de las pacientes con enfermedad de ultra alto 
riesgo.

Algoritmo 6. Esquema terapéutico en la neoplasia 
trofoblástica gestacional de ultra alto riesgo

(Evidencia baja-moderada/Recomendación fuerte).

Enfermedad resistente o recurrente

Algoritmo 7. Esquema de tratamiento y seguimiento 
en la neoplasia trofoblástica gestacional de alto riesgo 
resistente o recurrente

(Evidencia baja/Recomendación fuerte).
Hasta el 20-25% de las mujeres con NTG de alto riesgo 

tiene persistencia de la enfermedad, progresión o recaída 
después de la quimioterapia primaria. Sin embargo, con las 
terapias de rescate actuales la curación es aún posible en más 
del 75% de los casos. La histerectomía secundaria y la resec-
ción de la metástasis podrían contemplarse en casos selec-
cionados de enfermedad resistente a la quimioterapia (46).

El tratamiento más utilizado es EP/EMA, con una tasa 
de respuesta de 75 a 80% (Evidencia baja/Recomenda-
ción fuerte). Algunas evidencias sugieren que TP/TE es 
tan efectivo y menos tóxico que el EP/EMA (47) (Evidencia 
baja/Recomendación débil). En casos resistentes valorar 
la inmunoterapia (42).

Manejo de las metástasis

(Evidencia baja/Recomendación fuerte).

Sistema nervioso central

En pacientes con lesiones del sistema nervioso central 
el tratamiento con quimioterapia es el estándar. El trata-
miento con radioterapia holocraneal es controvertido por 

ENFERMEDAD DE ALTO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACIÓN 7-12)

Poliquimioterapia EMA/CO (1) (2)

hCG semanal

Negativización
hCG semanal x 3 semanas

No negativización hCG
o

Aparición de metástasis

Mantener tratamiento
6 semanas

Enfermedad resistente.
(Ver algoritmo 7)

Algoritmo 5. 1. Es el más utilizado por su efectividad y porque su toxicidad es fácil de manejar, pero no se ha comparado frente a otras combinaciones. 
2. En pacientes seleccionadas la dosis de etopósido puede reducirse tras la normalización de la hCG.
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ULTRA ALTO RIESGO (FIGO/OMS PUNTUACIÓN ≥ 13)

Respuesta:
Desciende hCG y se negativiza

Realizar 2 determinaciones
de hCG/semana

Resistencia:
Incremento de hCG o
Estabilización de hCG x 3 semanas

Consolidación:
(Continuar tratamiento hasta completar
8 semanas contando desde la primera
normalización de hCG)

Valorar inmunoterapia

Seguimiento

Dosis bajas EP 1-3 ciclos
Continuar con EP/EMA o TP/TE

Algoritmo 6.

Algoritmo 7. RM: resonancia magnética. TC: tomografía computerizada. PET: tomografía por emisión de positrones.

ENFERMEDAD RESISTENTE / RECURRENTE
Incremento de hCG o estabilización de hCG x 3 semanas

Ecografía transvaginal
TC tórax/abdomen/pelvis

RM pelvis y cerebral

No evidencia de enfermedad

Tratamiento basado en platino
TP/TE o EP/EMA

PET-TC

Enfermedad resecable

Cirugía

Reestadificar:

Positivo Negativo

Sí No

Negativización hCG No
negativización hCG

Seguimiento
Tratamiento

basado en platino
TP/TE o EP/EMA
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los potenciales efectos secundarios neurocognitivos. Sin 
embargo, puede considerarse tras el tratamiento quimio-
terápico para potenciar su efecto (48). La cirugía puede 
considerarse en caso de focos de resistencia a la quimio-
terapia si la lesión es accesible y única (49).

Pulmonares

Aunque la resección pulmonar puede ser útil, debe lle-
varse a cabo solo en casos seleccionados, ya que la mayoría 
de las lesiones pulmonares son tratadas con éxito mediante 
quimioterapia. La cirugía en el manejo del nódulo pulmonar 
solitario se plantea como adyuvante al tratamiento quimio-
terápico, particularmente si apareciese resistencia.

Se preconizan las siguientes recomendaciones para 
toracotomía:

 – Paciente buena candidata a cirugía.
 – Enfermedad primaria controlada.
 – No evidencia de otras localizaciones metastásicas.
 – Metástasis pulmonar limitada a un pulmón.
 – Niveles de hCG < 1000 mUI/ml.

En situaciones de imágenes pulmonares persistentes 
con normalización de los niveles de hCG no está indi-
cada la exéresis pulmonar. Sin embargo, la resección de 
un nódulo pulmonar también podría estar indicada para 
establecer el diagnóstico de ETG en los casos en los que la 

confirmación histopatológica se requiera y sea necesaria. 
Por ejemplo, en mujeres con nódulo pulmonar solitario 
y niveles altos de hCG sin historia de embarazo reciente.

Hepáticas

Aunque la afectación hepática es quizás la afectación 
metastásica de mayor relevancia, la mayoría responden 
al tratamiento con quimioterapia. La intervención quirúr-
gica de las lesiones hepáticas está limitada a pacientes 
con hemorragia aguda o con localizaciones metastásicas 
hepáticas periféricas en el contexto de resistencia a qui-
mioterapia. También puede contemplarse como opción 
la embolización arterial en situaciones de hemorragia 
hepática aguda, aunque su uso en el manejo de la enfer-
medad hepática resistente a quimioterapia no está bien 
documentado.

Seguimiento

Algoritmo 8. Seguimiento tras tratamiento de la mola 
hidatidiforme

(Evidencia baja/Recomendación fuerte).

Continuar seguimiento si:
- No negativización de hCG
- Quistes tecaluteínicos
- Sangrado vaginal

Determinación hCG tras evacuación

Semanal x 3

Mensual

Posibilidad de gestación

Hasta 6 meses
en MHP

12 meses
si descenso de hCG

irregular o MHC

Negativa No negativa
(Ver algoritmo 2)

Evaluación 7 días tras evacuación

Examen pélvico Ecografía

U
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e 

m
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o 
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m
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Algoritmo 8. MHP: mola hidatiforme parcial; MHC: mola hidatiforme completa.
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Algoritmo 9. Seguimiento de la neoplasia trofoblástica

(Evidencia baja/Recomendación fuerte).

Seguimiento tras mola hidatiforme

El seguimiento de la paciente después de la evacua-
ción de una MH es clave para diagnosticar a tiempo la 
posible NTG y poder iniciar tratamiento lo antes posible. 
El control se realiza determinando cuantitativamente los 
niveles de hCG sérica. Se deben vigilar los niveles de hCG 
sérica cada semana, hasta que se obtengan tres valores 
normales consecutivos, y después mensual o hasta que se 
cumplan criterios de NTG. Hay que indicar que el riesgo 
de NTG posmolar es muy bajo tras alcanzar esta norma-
lización. En el caso de MHC por su mayor riesgo de desa-
rrollar una NTG se debe hacer un seguimiento con niveles 
mensuales de HCG hasta 12 meses.

Cuando los valores de hCG se mantienen estables o se 
elevan de forma prolongada tras la evacuación de una 
mola, se plantea el diagnóstico de NTG (entre el 15-20% 
después de la evacuación de una MHC y solo en el 1-5% si 
se evacuó una MHP). Ante esta situación se debe realizar 
una exploración completa dirigida a identificar posibles 
metástasis y otros factores pronósticos con relevancia clí-
nica, para priorizar e iniciar tratamiento lo antes posible. 
Es muy importante detectar la NTG en sus fases iniciales, 
ya que el retraso en el diagnóstico podría empeorar el 
pronóstico y reducir la respuesta al tratamiento.

Se deben establecer medidas anticonceptivas eficaces 
durante el seguimiento de los valores de hCG. Aunque 
los embarazos producidos poco después de una evacua-
ción molar suelen evolucionar con normalidad, este tipo 
de embarazos dificulta la detección de una posible ele-
vación de la hCG a causa de una NTG. Los anticoncep-
tivos hormonales combinados (ACH) no incrementan la 
incidencia de NTG posmolar ni alteran el patrón de regre-
sión de los valores de hCG. Se recomienda el uso de ACH 
como método anticonceptivo, ya que inhiben el pico de 
hormona luteinizante (LH) al impedir la ovulación (la LH 
comparte una subunidad alfa con la hCG, por lo que el 
pico de LH podría originar un valor falsamente positivo 
de hCG). Se ha demostrado que el uso de ACH no está 
asociado con el desarrollo de NTG posmolar o el retraso 
en la negativización de hCG, siendo recomendados para 
prevenir una nueva concepción después de una MH, inde-
pendientemente del nivel de hCG (50) (Evidencia baja/
Recomendación fuerte).

Una vez completado el seguimiento, y tras haber 
mantenido la remisión un mínimo de 6 meses, se puede 
recomendar, si la paciente lo desea, un nuevo embara-
zo. Las pacientes con antecedentes de gestación molar 
siguen teniendo un riesgo elevado de NTG en todos 
los embarazos posteriores. Por tanto, se recomienda 
la evaluación anatomopatológica de la placenta y los 
productos de la concepción de todos los embarazos 
posteriores. También se debe realizar una determina-
ción sérica de hCG a las 6 semanas del parto o en su 
caso del aborto.

hCG (2)
- Cada 6 meses hasta 3 años
- Cada 12 meses hasta 5 años

Determinación de hCG (1) Examen pélvico
Ecografía transvaginal

hCG cada 2 sem x 3 meses

hCG mensual hasta completar los 12 meses
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so

 d
e 

m
ét

od
o 

an
tic

on
ce

pti
vo

TRAS REMISIÓN COMPLETA

Algoritmo 9. 1.  Lactógeno placentario en el TTLP. 2. Examen físico y ecografía transvaginal opcional.
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Seguimiento durante y después del tratamiento de la 
neoplasia trofoblástica gestacional

Durante el tratamiento quimioterápico, se deben vigi-
lar los valores cuantitativos de hCG sérica cada semana. 
Se habla de "Respuesta al tratamiento quimioterápico" si 
tenemos una reducción de la hCG > 10% durante 1 ciclo; 
de "Estabilización" ante una variación de la hCG de ± 10% 
durante 1 ciclo y de "Resistencia" cuando se eleva la 
hCG > 10% durante 1 ciclo o se estabiliza durante 2 ciclos 
de quimioterapia. Ante una resistencia, se debe reeva-
luar a la paciente en busca de nuevas metástasis y valo-
rar la quimioterapia alternativa, así como la extirpación 
de los focos de enfermedad resistentes al tratamiento. 
Se considera que la paciente está en "Remisión" si tene-
mos tres valores semanales consecutivos de hCG norma-
les, situación en la que se debe valorar quimioterapia de 
mantenimiento.

Para el seguimiento de la remisión se deben realizar 
valoraciones de hCG cada 2 semanas × 3 meses, y después 
cada mes hasta completar el año. A partir del segundo 
año, se recomienda realizar cuantificación de hCG, explo-
ración física y ecografía vaginal, cada 6 meses durante 3 
años y después anual hasta 5 años (Evidencia baja/Reco-
mendación fuerte). La realización de un examen pélvico 
y una ecografía trasvaginal complementa el estudio, pero 
no hay evidencia de que mejore la tasa de detección de 
recurrencias.

Tumor trofoblástico de lecho placentario y tumor 
trofoblástico epitelioide

(Evidencia baja/Recomendación débil). 
El tratamiento primario en mujeres con TTLP o TTE es 

quirúrgico. La incidencia de metástasis en estos tumores 
se estima entre 5% y 15% para estadios clínicos I, especial-
mente si el tamaño tumoral es considerable y la invasión 
miometrial es profunda. Debido a que se han evidenciado 
metástasis de estos tumores en ganglios linfáticos, la his-
terectomía con muestreo de ganglios linfáticos pélvicos es 
de elección en estadio I (51).

La cirugía es electiva también en las masas residuales. 
El TTE es más agresivo en su comportamiento tumo-
ral, pero el tratamiento es el mismo que en el TTLP. Los 
pacientes con enfermedad metastásica requieren poliqui-
mioterapia. Se recomienda continuar con el tratamiento 
durante 8 semanas de niveles negativos de BHCG.

El TTLP es difícil de predecir en su comportamiento, 
aunque la supervivencia a largo plazo (10 años) mejora a 
menor estadio (90% en estadios I frente a un 49% en los 
estadios III y IV (52). Un factor independiente predictor 
de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia 
global es el tiempo desde el embarazo anterior, habién-
dose establecido un punto de corte en los 48 meses. 

Para enfermas con enfermedad avanzada, además de la 
cirugía, se debe usar poliquimioterapia tipo EMA/CO o 
EMA/EP. Puede usarse embrolizumab como alternativa 
en casos refractarios o ante una mala tolerancia a la poli-
quimioterapia (indicación no aprobada en España). Con 
estos regímenes puede conseguirse en una alta tasa de 
remisiones a largo plazo.

La experiencia clínica con el TTE es limitada, aunque 
se considera de manejo similar al TTLP. Muchos casos 
reportados no han sido seguidos a largo plazo, pero se 
considera que las metástasis pueden ocurrir en un 25% 
de las pacientes y el fallecimiento en el 13%. El TTE pare-
ce parcialmente sensible a la quimioterapia, ya que estas 
lesiones pueden recidivar o metastatizar a pesar de los 
tratamientos de quimioterapia, si bien regímenes de poli-
quimioterapia como EMA/CO han sido administrados con 
éxito a enfermas con TTE.

Enfermedad trofoblástica gestacional en embarazo 
gemelar con gemelo vivo

La presencia de una MH asociada a una gestación múl-
tiple en la que hay un feto vivo es una entidad rara, pero 
que, debido a las técnicas de reproducción humana, será 
un evento cada vez más observado. Se estima en global 
una incidencia de 1 por cada 100.000 embarazos (53). En 
estos embarazos, lo que se encuentra suele ser una MHC 
y un feto potencialmente viable que posee una placenta 
normal. Las MHP suelen asociarse a un feto triploide no 
viable con una placenta anormal (54). Los casos de MH 
en gestación gemelar se asocian a abortos espontáneos, 
muerte intrauterina del feto sano, preeclampsia e hiper-
tiroidismo (55). La conducta habitual ha sido siempre 
interrumpir el embarazo lo antes posible, para evitar 
complicaciones y la evolución a NTG. Sin embargo, no 
se ha demostrado que interrumpir el embarazo mejore 
las tasas de evolución a NTG, ni tampoco que esta esté 
relacionada con la edad gestacional (56). En un reciente 
estudio de cohortes retrospectivas, de un total de 12.455 
casos de ETG 72 (5,7 por 1.000) fueron en gestaciones 
gemelares. De estos, 3 (4%) tuvieron una MH previa, 
41 (63%) tuvieron complicaciones en la gestación y 1 
(1,4%) falleció. De las 60 gestantes que progresaron en 
sus embarazos, 35 tuvieron recién nacidos vivos viables 
(60%), de los que 25 fueron pretérminos.

En este grupo, la tasa general de NTG fue del 46%; los 
casos que progresaron a NTG presentaron niveles más 
altos de hCG y mayor frecuencia de interrupción del 
embarazo debido a complicaciones médicas, en compa-
ración con aquellos con remisión espontánea (57).

Cuando se compararon las diferencias entre los casos 
de MHC simple con los de MH y gestación gemelar con 
feto vivo, se observó que los casos gemelares presenta-
ron niveles 3 veces más elevados de hCG, 14% más de 
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hipertiroidismo, 31% más de preeclampsia, 28% más de 
progresión a NTG y 54% más de situaciones médicas seve-
ras. Ante estas condiciones, la presencia de una gesta-
ción gemelar con MH y feto vivo viable, la recomendación 
es valorar la finalización o continuación de la gestación 
siempre en consenso con la pareja, con asesoramiento y 
conocimiento de los frecuentes efectos adversos para la 
madre y la alta tasa de prematuridad fetal (Evidencia baja/
Recomendación débil). Si se decide seguir la gestación, 
esta será considerada de alto riesgo y su evolución estará 
determinada por las condiciones obstétricas. El segui-
miento tras la finalización de la gestación dependerá del 
estudio histológico final y será igual al indicado en esta 
guía para los diferentes tipos de ETG.

Centros de referencia para el diagnóstico y manejo de 
la enfermedad trofoblástica gestacional

La GM y la NTG son unas entidades poco frecuentes 
premalignas y malignas, respectivamente. Se requieren 
centros con experiencia en el tratamiento de estas enti-
dades para el correcto diagnóstico ecográfico, analítico 
(hCG) y anatomopatológico, así como un correcto y rápido 
tratamiento quirúrgico o quimioterápico de las pacientes. 
Al ser una enfermedad poco frecuente, se recomienda 
aglutinar los casos en centros de referencia para asegurar 
ese correcto manejo.

Si las pacientes son correctamente tratadas, aún con 
enfermedad metastásica, las tasas de curación pueden 
alcanzar el 100%.

En España no disponemos de datos de incidencia, 
prevalencia ni evolución de las pacientes con ETG. Esto 
es debido a que no disponemos de registros nacionales 
de ETG. Ante esta carencia, se va a poner en marcha un 
registro nacional de ETG a finales de 2020 o principios 
de 2021, en el que recomendamos que todos los casos 
de ETG sean incluidos.
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ABREVIATURAS

 – ICS: International Continence Society (Sociedad Inter-
nacional de Continencia) IU: incontinencia de orina

 – IUE: incontinencia urinaria de esfuerzo IUM: inconti-
nencia urinaria mixta

 – IUU: incontinencia urinaria de urgencia POP: prolapso 
de los órganos pélvicos

 – RMSP: rehabilitación de la musculatura del suelo pél-
vico SVH: síndrome de vejiga hiperactiva

DEFINICIÓN DEL PROBLEMA

La Sociedad Internacional de Continencia (International 
Continence Society, ICS) define la incontinencia urinaria 
(IU) como las pérdidas involuntarias de orina. Dentro de 
este proceso patológico, que engloba distintas categorías 
según los síntomas de la paciente, encontramos la inconti-
nencia urinaria mixta (IUM) que son las pérdidas urinarias 
asociadas a episodios de urgencia, así como a esfuerzos 
tales como la tos, estornudos o los ejercicios. El diagnós-
tico de la IUM comprende las actuaciones dirigidas a su 
identificación, y el tratamiento son los procedimientos 
encaminados a solucionar los escapes involuntarios de 

orina asociados a los episodios de urgencia y/o relaciona-
dos con los esfuerzos.

DEFINICIÓN DE LA POBLACION DIANA

La población diana incluye a aquellas mujeres que refie-
ren IU asociada tanto a episodios de urgencia como a los 
esfuerzos.

ACTIVIDAD A REALIZAR

En toda paciente que refiera IU es fundamental conse-
guir un diagnóstico preciso (ver Guía de Asistencia Práctica 
[GAP] Diagnóstico de la Incontinencia Urinaria). Como se 
expone en dicha guía, existen tres tipos principales de IU 
en la consulta ginecológica:

 – Incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE): pérdida invo-
luntaria de orina asociada al esfuerzo, actividad física, 
tos o estornudo.

 – Incontinencia de urgencia (IUU): pérdida involuntaria 
de orina asociada con un fuerte deseo de orinar.

 – Incontinencia urinaria mixta: pérdida involuntaria de 
orina asociada a urgencia y al esfuerzo.
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Por tanto, en el caso que nos ocupa, tras una evaluación 
diagnóstica sistemática, catalogare- mos como pacientes 
con IUM a aquellas mujeres con pérdidas de orina asocia-
das tanto a los esfuerzos como a los episodios de urgencia.

El tratamiento va dirigido al alivio de los síntomas 
(urgencia miccional y síntomas asociados a la misma: 
nocturia y aumento de la frecuencia miccional diurna), 
así como a lograr la desa- parición, o disminución, de los 
escapes de orina en relación tanto con los esfuerzos como 
con los episodios de urgencia.

DIAGNÓSTICO

Aunque para llegar al diagnóstico de IUM se ha de seguir 
la evaluación ya reseñada, a conti- nuación se exponen 
algunos puntos más específicos de esta patología. Son fun-
damentales: la exploración física, para confirmar o descar-
tar la presencia de prolapso de los órganos pélvicos (POP), 
que suele asociarse a la urgencia urinaria, y para confirmar 
objetivamente, en lo posible, las pérdidas urinarias asocia-
das a los esfuerzos; el análisis de orina, para descartar la 
existencia de infección; y, sobre todo, una correcta anam-
nesis con preguntas dirigidas (ver GAP Diagnóstico de la 
Incontinencia Urinaria), puesto que se ha observado que 
los cuestionarios sencillos, como el presentado, tienen 
una alta fiabilidad, en la mujer, para el diagnóstico de los 
distintos subtipos de IU. También es aconsejable la utiliza-
ción de cues- tionarios validados que valoren la afectación 
de la calidad de vida de la paciente (ver GAP Diagnóstico 
de la Incontinencia Urinaria). Algunos autores aseveran 
que cuando la paciente refiere pérdidas abundantes y/o 
muy frecuentes de orina es más probable que padezca 
una IUM que otro tipo de IU.

En el caso de la IUM, al presentar la paciente escapes de 
orina tanto asociados a la urgencia como a los esfuerzos, 
es importante intentar averiguar el predominio de uno u 

otro tipo de IU, puesto que ello orientará el tratamien-
to inicial, como veremos más adelante. Es conocido que 
la proporción entre pérdidas asociadas con esfuerzos o 
asociadas con urgencia varía entre las pacientes. Se ha 
intentado en diversos trabajos proponer un sistema de 
puntuación basado en los síntomas o en la respuesta al 
tratamiento inicial, aunque todavía no se ha conseguido 
crear una clasificación que categorice a las pacientes en 
grupos bien definidos. Por ello, la mayor parte de los clíni-
cos identifica el predominio de uno u otro tipo de IU en las 
pacientes con IUM basándose en la anamnesis (ver cuál 
es el tipo de IU con mayor número de escapes). También 
es importante averiguar la afectación de la calidad de vida 
que pro- duce cada uno de los componentes; si bien un 
porcentaje importante de las pacientes no pueden señalar 
cuál es el síntoma más molesto. Además de la anamnesis, 
algún cuestionario específico, como el UDI-6 –Urogenital 
Distress Inventory– Short Form (Tabla I), puede ser de uti-
lidad a la hora de dicha identificación. Este cuestionario, al 
preguntar por síntomas tanto de IUE como de IUU, puede 
mostrar el síntoma más molesto para la paciente si puntúa 
su afectación de forma distinta.

Independientemente de ello, es preciso señalar que la 
IUM es más molesta y tiene un mayor impacto sobre la 
calidad de vida de la paciente que los otros tipos de IU.

TRATAMIENTO

El hecho de no haberse podido establecer todavía un 
sistema de clasificación fiable para las pacientes con IUM 
hace que no se puedan establecer algoritmos de trata-
miento. Además, exis- ten pocos estudios que publiquen 
resultados del tratamiento específicamente en pacientes 
con IUM. La mayoría de los trabajos sobre tratamiento 
de la IUM exponen análisis secundarios de pacientes con 
síntomas mixtos sometidas al tratamiento en cuestión. Por 

Tabla I.
Cuestionario UDI-6 –Urogenital Distress Inventory– Short Form (versión española)

Para cada pregunta señale el número que mejor describa cómo se sintió, ante cada uno de los síntomas, durante el mes pasado.

¿Experimenta usted algunos de los siguientes 
problemas y, en caso afirmativo, cuánto le molesta?

Nada Poco Moderadamente Mucho

1. Necesidad de orinar frecuentemente. 0 1 2 3

2.  Pérdidas de orina unidas a una sensación de urgencia 
(necesidad urgente de ir al lavabo).

0 1 2 3

3.  Pérdidas de orina cuando realiza una actividad física, 
estornuda o tose.

0 1 2 3

4.  Pérdida de orina en pequeñas cantidades (es decir, 
gotas).

0 1 2 3

5. Dificultad para vaciar su vejiga. 0 1 2 3

6.  Dolor o incomodidad en la parte inferior del 
abdomen o en la zona genital.

0 1 2 3
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otro lado, en la IUM no existe una clara definición del éxito 
del tratamiento puesto que, aunque se mejore o desapa- 
rezca uno de los componentes (por ejemplo, la IUE tras 
la inserción de una banda suburetral), no está claro si la 
persistencia, mejoría parcial o, incluso, el empeoramien-
to de la otra IU (en este caso la IUU) ha de llevar a que 
la IUM se considere no curada en su conjunto. Por un 
lado, podría considerarse como un “éxito” la desaparición 
de la IUE pero, desde el punto de vista de la paciente, 
el tratamiento podría ser un “fracaso” si la IUU persiste 
o empeora. Aunque se ha observado que los síntomas 
de hiperactividad mejoran en un 30-85% de las pacientes 
tras la inserción de una banda suburetral, no es posible 
predecir con fiabilidad en qué pacientes se curará simul-
táneamente la IUU, persistirá o empeorará.

Por ello, el tratamiento de la IUM se dirige a la actuación 
sobre los componentes individuales de la misma: la IUE y 
la IUU, utilizando entonces las medidas terapéuticas des-
critas para ello: tratamiento conservador, farmacológico 
o quirúrgico.

Elección del tratamiento inicial

La mayoría de los autores sugieren iniciar el tratamien-
to priorizando el síntoma más molesto para la paciente, 
sin excluir el tratamiento del otro componente si también 
afecta a la calidad de vida.

Ello significaría que en las pacientes con predominio de 
la urgencia nos dirigiríamos a su tra- tamiento en primer 
lugar, y lo mismo para las pacientes con predominio de la 
IUE. En ambos casos se debería comenzar por el primer 
escalón de tratamiento: el tratamiento conservador.

Tratamiento conservador

El tratamiento conservador, como principio, debería ser 
la primera opción terapéutica en las pacientes con IU en 
general. Se compone de las modificaciones del estilo de 
vida, la reeduca- ción vesical y el tratamiento rehabilitador 
de la musculatura del suelo pélvico. Se conoce que ciertas 
modificaciones del estilo de vida, tales como la reducción 
de peso, tienen efecto positivo tanto para la IUE como 
la IUU por lo que, en caso de sobrepeso, se debe reco-
mendar la misma para las pacientes con IUM. También es 
recomendable el abandono del tabaco y la reducción de 
la ingesta excesiva de líquidos y bebidas excitantes, si bien 
existen pocos datos acerca de estas medidas en la IUM 
específicamente. Otra medida a llevar a cabo es la reedu-
cación vesical pero, como en el caso anterior, su eficacia 
se extrapola del análisis de la evolución en las pacientes 
con IUU, no específicamente en las pacientes con IUM.

Respecto al tratamiento rehabilitador, los distintos estu-
dios han mostrado que, en general, la rehabilitación de 

la musculatura del suelo pélvico (RMSP) es superior a los 
otros tratamientos (como los conos vaginales) tanto para 
la IUE como para la IUU e IUM. También se ha obser- vado, 
especialmente en pacientes con IUU/IUM, cómo es bene-
ficiosa la adición de RMSP a la reeducación vesical. De 
nuevo, encontramos pocos estudios del papel de la RMSP 
en pacientes con IUM. Una revisión Cochrane concluyó 
que la RMSP mejora más los síntomas de IUE que de IUU 
en las pacientes con IUM.

Tratamiento farmacológico

El tratamiento farmacológico de la IU en nuestro país se 
dirige exclusivamente al alivio o curación de los síntomas 
del síndrome de vejiga hiperactiva (SVH), no existiendo 
fármacos aprobados para el tratamiento de la IUE. El tra-
tamiento farmacológico del componente de urgencia de 
la IUM se lleva a cabo con los mismos fármacos (un anti-
colinérgico o un betaadrenérgico), existiendo también la 
posibilidad de tratamiento combinado con ambos fárma-
cos, y a la misma dosis y con las mismas recomendaciones 
respecto a la evaluación y seguimiento que en el SVH/
IUU (ver GAP Tratamiento de la Incontinencia Urinaria de 
Urgencia y del Síndrome de Vejiga Hiperactiva).

Los distintos estudios han mostrado una eficacia muy 
similar de estos fármacos en el tratamien- to de la IUM 
que en el de la IUU aislada; incluso en algún trabajo se ha 
observado la curación o mejora también de la IUE con su 
utilización, en un porcentaje variable de pacientes. Ello ha 
llevado a estudiar si existían diferencias anatómicas o de 
otra estirpe entre las pacientes que resolvían por comple-
to su IU con la medicación y las que no, sin que se hayan 
obtenido resulta- dos concluyentes. En cualquier caso, se 
sabe que la existencia de IUE no afecta a la eficacia del 
tratamiento farmacológico de la urgencia/IUU por lo que 
estos fármacos se pueden utilizar con seguridad en las 
pacientes con IUM.

Otro tratamiento farmacológico a valorar es el de la 
atrofia vaginal, con estrógenos tópicos por vía vaginal. 
Este abordaje ha mostrado su eficacia en la mejora de 
los síntomas de urgencia, frecuencia y nocturia, si bien 
no ha sido estudiado, específicamente, en las pacientes 
con IUM.

Tratamiento quirúrgico

Escogeríamos el tratamiento quirúrgico en aquellas 
pacientes con predominio del componente de esfuerzo 
y fracaso, o no posibilidad, de realización del tratamiento 
conservador. O bien en pacientes aun con predominio del 
componente de urgencia si el componente de esfuerzo 
afecta significativamente su calidad de vida y el tratamien-
to conservador ha fracasado. Si bien existen diversas téc-
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nicas quirúrgicas para la corrección de la IUE con proba-
da eficacia (cabestrillos tradicionales, colposuspensión), 
claramente las bandas libres de tensión son la técnica 
más utilizada y la más evaluada en el momento actual. Ya 
hemos mencionado cómo, en el caso de una banda subu-
retral, no es posible predecir en qué pacientes mejorará la 
IUU y cómo ese hecho puede suponer un “fracaso” para la 
paciente. Por ello, en la mayoría de los estudios, las tasas 
de curación de la cirugía son inferiores para la IUM que 
para la IUE aislada.

Además, también hay diferencias en los resultados del 
tratamiento quirúrgico según el síntoma predominante. 
Así, las tasas de curación oscilan entre el 52% cuando el 
síntoma predominante es la urgencia, el 60% cuando no 
hay un síntoma predominante, y el 80% cuando es sín-
toma predominante es la IUE. Es decir, las mujeres con 
predominancia de la IUE tienen un mejor pronóstico del 
tratamiento quirúrgico de la IUM, lo que es de utilidad a 
la hora de informar a las pacientes.

No se conoce el momento idóneo para proceder a un 
tratamiento quirúrgico en las pacientes en las que pre-
domina la urgencia. Algunos autores defienden que sea 
tras el tratamiento farmacológico del componente de 
urgencia, para valorar si desaparecen los síntomas con 
el mismo, y que ello tendría un efecto pronóstico para su 
persistencia tras la cirugía. Además, es posible que tras 
un tratamiento conservador y/o farmacológico exitoso 
del componente de urgencia la paciente note una mejora 
suficiente en su calidad de vida que no haga necesaria 
la cirugía. Si el síntoma de esfuerzo es el predominante, 
se podría proceder directamente a la cirugía, informando 
a la paciente de la posibilidad de no curación, e incluso 
empeoramiento de los síntomas de hiperactividad tras la 
misma.

Respecto a otras modalidades terapéuticas, no se sabe 
si pueden tener un efecto pronóstico favorable sobre la 
cirugía. En la actualidad se investiga si la adición de fisio-
terapia del suelo pélvico a la cirugía (mediante la inserción 
de una banda suburetral) es beneficiosa para el alivio de 
los síntomas en pacientes con IUM.

RESUMEN Y RECOMENDACIONES

La IUM es la entidad clínica que presentan las muje-
res que manifiestan pérdidas de orina asociadas tanto 
a esfuerzos como a episodios de urgencia. Para su diag-
nóstico es esencial la anamnesis y exploración física y, 
deseable, la valoración de la calidad de vida de la paciente 
mediante cuestionarios.

En la evaluación diagnóstica es muy importante identifi-
car el componente de la IUM que pre- domina y que más 
afecta la calidad de vida de la mujer, dado que, por norma 
general, se ha de priorizar el tratamiento del componente 
dominante. Pese a todo, un porcentaje importante de las 

mujeres no es capaz de identificar un claro predominio. En 
dicha investigación se pueden utilizar cuestionarios tales 
como el UDI-6.

A la hora de escoger un tratamiento se debe comen-
zar por medidas conservadoras tales como la pérdida de 
peso en pacientes con sobrepeso, que actúa positivamen-
te sobre ambos com- ponentes de la IUM. Se aconseja la 
reeducación vesical para el tratamiento del componente 
de urgencia, asociada o no a la RMSP, que también es útil 
para el tratamiento del componente de esfuerzo.

En caso de proceder al tratamiento farmacológico del 
componente de urgencia se ha visto que la eficacia del 
mismo es similar a la de las pacientes con IUU exclusiva-
mente. La elección del fármaco y el seguimiento del trata-
miento son iguales que en el SVH/IUU. Es recomendable, 
en ausencia de contraindicaciones, tratar la atrofia vaginal 
mediante estrógenos vaginales en pacientes con atrofia y 
síntomas de urgencia.

Respecto al tratamiento quirúrgico, suele reservarse 
para pacientes con claro predominio del componente de 
esfuerzo y/o con fracaso del tratamiento rehabilitador, o 
en pacientes, aun con predominio del componente de 
urgencia que ven alterada su calidad de vida por la IUE. 
Es fundamental informar de que el tratamiento quirúrgi-
co se dirige, exclusivamente, a la curación o mejoría del 
componente de esfuerzo, pudiendo persistir o incluso 
empeorar el componente de urgencia tras la cirugía. Asi-
mismo, se debe informar que en la IUM, especialmente 
en el caso del predominio de los síntomas de urgencia, 
los resultados de la cirugía son por lo general peores que 
en la IUE aislada.

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

1. Holroyd-Leduc JM, Tannenbaum C, Torpe KE, Straus SE. What 
type of urinary incontinence does this woman have? JAMA 
2008;299(12):1446-56.

2. Lewis JB, Ng AV, O’Connor RC, Guralnick ML. Are there differences 
between women with urge pre- dominant and stress predominant 
mixed urinary incontinence? Neurourol Urodyn 2007;26(2):204-7.

3. Brubaker L, Lukacz ES, Burgio K, et al. Mixed incontinence: Com-
paring definitions in non-surgical patients. Neurourol Urodyn 
2011;30(1):47-51.

4. Minassian VA, Devore E, Hagan K, Grodstein F. Severity of urinary 
incontinence and effect on quality of life in women by incontinence 
type. Obstet Gynecol 2013;121(5):1083-90.

5. Frick AC, Huang AJ, Van den Eeden SK, et al. Mixed urinary inconti-
nence: Greater impact on quality of life. J Urol 2009;182(2):596-600.

6. Karram MM, Bhatia NN. Management of coexistent stress and urge 
urinary incontinence. Obstet Gynecol 1989;73(1):4-7.

7. Bouallalene-Jaramillo K, Bagur-Calafat MC, Girabent-Farrés M. Vali-
dación de la versión española de los cuestionarios Urogenital Dis-
tress Inventory Short Form e Incontinence Impact Questionnaire 
Short Form para mujeres con edades entre 18 y 65 años. Actas Urol 
Esp 2015;39:511-7.

8. Dumoulin C, Hay-Smith J. Pelvic floor muscle training versus no treat-
ment, or inactive control treat- ments, for urinary incontinence in 
women. Cochrane Database Syst Rev 2010;(1):CD005654.

9. Duckett J, Basu M. The effect of solifenacin on urethral sphincter 
morphology. Int Urogynecol J 2011;22(8):971-4.



189INCONTINENCIA URINARIA MIXTA: DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 2019

[Prog Obstet Ginecol 2020;63(3):185-189]

10.  Khullar V, Hill S, Laval KU, Schiotz HA, Jonas U, Versi E. Treatment 
of urge-predominant mixed uri- nary incontinence with tolterodine 
extended release: A randomized, placebo-controlled trial. Urology 
2004;64(2):269-74.

11. Weber MA, Kleijn MH, Langendam M, et al. Local oestro-
gen for pelvic floor disorders: A systematic review. PLoS ONE 
2015;10:e0136265-e0136265. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0136265.

12. Gleason JL, Parden AM, Jauk V, Ballard A, Sung V, Richter HE. Outco-
mes of midurethral sling pro- cedures in women with mixed urinary 
incontinence. Int Urogynecol J 2015;26(5):715-20.

13. Kulseng-Hanssen S, Husby H, Schiotz HA. Follow-up of TVT opera-
tions in 1,113 women with mixed urinary incontinence at 7 and 
38 months. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunc 2008;19(3):391-6.

14. Harvey MA, Johnston SL. A randomized, single blind, prospective 
trial comparing pelvic floor physio- therapy with biofeedback versus 
weigthted vaginal cones in the treatment of female genuine stress 
urinary incontinence: A pilot study. Int J Urogyn J 2006;17(Suppl 
2):S235-S6.

15. Sung VW, Borello-France D, Gena Dunivan G, Gantz M, Emily S. 
Lukacz ES, et al., and the Pelvic Floor Disorders Network. Methods 
for a multicenter randomized trial for mixed urinary incontinence: 
Rationale and patient-centeredness of the ESTEEM trial. Int Urogy-
necol J 2016;27(10):1479-90.



Guía de Asistencia Práctica*  

Sistemática de la neurosonografía fetal
Systematics of fetal neurosonography
Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia

Bienvenido Puerto Navarro, Javier Arenas Ramírez, Pilar Martínez Ten, Guillermo Azumendi Pérez. 
Revisión: Junta SESEGO. Eugenia Antolín Alvarado, Javier Arenas Ramírez, Nerea Maiz Elizaran, José Manuel Puente Águeda, José 
Antonio Sainz Bueno, Belén Santacruz Martín.

INTRODUCCIÓN

Los defectos congénitos del sistema nervioso central 
(SNC), ya sean de origen malformativo, por fallo en su 
desarrollo o adquiridos, por el efecto de procesos infeccio-
sos o hipóxico-isquémicos u otras incidencias que pueden 
tener lugar en la etapa intrauterina, representan uno de 
los grupos más importantes de las malformaciones congé-
nitas. Son la segunda causa de discapacidad en la infancia. 
Más del 95% se presentan en población sin riesgo cono-
cido y en un elevado número de casos no se dispone de 
medidas para mejorar el resultado. En tanto que los datos 
de diferentes registros coinciden en que la prevalencia 
de los defectos del tubo neural es de alrededor de 0,5-
2:1000 embarazos, con variaciones geográficas de entre 
0,2 a 10 por 1000 y en que los abiertos son los más fre-
cuentes, presentes en el 85% de casos, la prevalencia de 
las malformaciones intracraneales es desconocida, dado 
que un grupo importante no se manifestarán hasta la edad 
escolar o más adelante. Con todo, a partir de estudios de 
seguimiento a largo plazo, se estima que la incidencia no 
debe ser inferior al 1 por 100 recién nacidos, siendo el 
grupo de anomalías severas más frecuentes junto a las 
cardiopatías y las anomalías genitourinarias y represen-
tando el 15% de las anomalías congénitas.

Un número importante son malformaciones mayores, 
incompatibles con la vida o causa de lesiones severas y 
permanentes que no solamente determinan la super-
vivencia sino también la apariencia física, el grado de 
discapacidad e integración en la sociedad, por lo que su 
impacto no es únicamente personal, sino que interfiere de 
forma significativa en el entorno familiar y social.

DIAGNÓSTICO PRENATAL DE LAS ANOMALÍAS DEL 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Si bien el objetivo es la detección prenatal, si es posible 
en fases precoces, con objeto de transmitir a los padres la 
información más completa sobre la alteración y el pronós-
tico en que basar la toma de decisiones sobre la evolución 
de la gestación, el diagnóstico prenatal está dificultado 
por varios factores: 

 – El desarrollo del SNC tiene una serie de peculiarida-
des que no se presentan en el resto de los órganos. 
Es progresivo durante toda la gestación y continúa 
después del nacimiento. Las alteraciones se pueden 
iniciar a cualquier edad gestacional por el efecto de 
diferentes situaciones que interfieren en la formación 
de nuevas estructuras y destruyen estructuras ya nor-
malmente formadas (1). Por esta razón las lesiones 
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son inespecíficas y evolutivas, no dependen de la 
causa sino de la edad gestacional, la duración de la 
agresión, la interferencia en el desarrollo, el proceso 
patológico y la capacidad de reparación neuronal. 

 – En la mayor parte de los casos se desconocen los 
mecanismos etiopatogénicos. Se reconoce que en su 
origen multifactorial interaccionan factores individua-
les, genéticos y ambientales, así como complicaciones 
de la gestación por patología fetal en gestación única 
o múltiple, patología placentaria o materna, infeccio-
nes, tóxicos y otros factores, en ocasiones muy difíci-
les de identificar. 

 – Las dificultades que limitan la evaluación e interpre-
tación de las imágenes ecográficas de las estructuras 
intracraneales son la presencia de variantes de la nor-
malidad, artefactos, anomalías sutiles e inicialmente 
menos evidentes e imágenes “anormales” de carácter 
transitorio que más adelante evolucionan o desapare-
cen y que pueden ser debidas al corte realizado, a la 
inaccesibilidad y a la escasa o diferente expresividad 
ecográfica de algunas estructuras hasta determinada 
edad gestacional. 

La tasa de detección antes de la semana 22 es muy ele-
vada para las anomalías más severas, como la secuencia 
acrania-exencefalia-anencefalia, la iniencefalia o la holo-
prosencefalia alobar, pero es limitada y muy difícil de esta-
blecer para las anomalías menos evidentes y las de carác-
ter evolutivo que tienen su origen en algún problema que 
aparece durante la gestación. En estos casos la evaluación 
de la efectividad del diagnóstico prenatal está relacionada 
con el tiempo de seguimiento posnatal, ya que algunas 
anomalías no se van a manifestar hasta más allá de los 2 
o incluso de los 7 años de edad, por la aparición de cierto 
grado de limitación motora, sensorial o intelectual. 

Los recursos disponibles para ampliar la información 
tras la sospecha de determinada anomalía son limitados. 
La ecografía fetal detallada, la ecocardiografía y los estu-
dios genéticos, metabólicos y serológicos, forman parte de 
la sistemática de estudio. En algunos casos la resonancia 
magnética (RM) es la técnica complementaria imprescin-
dible que puede advertir de la asociación con otras altera-
ciones encefálicas. También la ecografía 3D puede ampliar 
la orientación de estos defectos. En otras ocasiones es 
difícil excluir la presencia de anomalías asociadas y con-
cluir si se trata de una anomalía aislada o si forma parte de 
un síndrome polimalformativo, dato de gran importancia 
para establecer el pronóstico. 

Con frecuencia el pronóstico es severo, con cierto grado 
de incertidumbre relacionado con secuelas neurológicas 
importantes dentro del espectro de parálisis cerebral y/o 
de discapacidad intelectual. Los registros actuales, que 
analizan las causas de interrupción legal de la gestación, 
muestran que las anomalías del SNC son la causa de más 
del 40% de las interrupciones tardías, pasadas las 24 
semanas de gestación. 

La conclusión práctica es destacar la dificultad para 
establecer grupos de riesgo y aceptar que la estrategia 
más acertada para detectarlas es la de considerar a todos 
los fetos como de alto riesgo. Ante la imposibilidad de 
disponer de los recursos necesarios para realizar una eco-
grafía detallada del cerebro a todas las gestantes, se ha 
propuesto establecer 2 niveles de atención diferenciados 
por el contenido y complejidad de la exploración y por la 
experiencia del especialista. 

En 2007 la International Society of Ultrasound in Obs-
tetrics and Gynecology (ISUOG) publicó la guía clínica que 
representa la referencia para la elaboración de protocolos 
y guías clínicas dirigidas a la exploración básica y detallada 
del SNC fetal (2). 

OBJETIVOS DE LA ECOGRAFÍA BÁSICA DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL Y DE LA NEUROSONOGRAFÍA

Ecografía básica del sistema nervioso central 

Se efectúa a todas las gestantes, en todas las ecografías 
realizadas a cualquier edad gestacional, especialmente en 
las ecografías de cribado en I, II y III trimestre. Su objetivo 
es confirmar la normalidad al descartar la presencia de 
imágenes patológicas o sospechosas de serlo, así como 
de variantes de la normalidad, de ciertos hallazgos tran-
sitorios o de alteraciones en la biometría de las estructu-
ras estudiadas. Se basa en el análisis del barrido y de los 
cortes axiales realizados por vía transabdominal. Correc-
tamente efectuada su valor predictivo negativo es muy 
elevado. 

Neurosonografía detallada 

Se realiza en casos seleccionados por riesgo de ano-
malía a partir de un listado de indicaciones (Anexo 1), o 
por haber detectado o sospechado una anomalía del SNC 
en la ecografía básica. Junto al análisis más detallado del 
barrido y de los cortes axiales, se realiza un estudio mor-
fológico y biométrico completo de todas las estructuras 
encefálicas y de los diferentes cortes coronales y sagitales 
obtenidos preferentemente por acceso transvaginal si la 
estática fetal es favorable. 

Orientada al diagnóstico y caracterización de las ano-
malías, es realizada por especialistas con capacidad de 
proporcionar la atención más integral en el estudio del 
SNC fetal. Sirve para considerar la realización de otras 
pruebas complementarias, facilitar la información a los 
padres sobre la estimación del pronóstico a corto y largo 
plazo, plantear las diferentes opciones y proporcionar ase-
soramiento genético para futuros embarazos. Idealmente, 
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estos especialistas estarán integrados en un equipo multi-
disciplinario formado por genetistas, neurólogos pediátri-
cos, neonatólogos, patólogos y especialistas en diferentes 
aspectos de la Medicina Fetal. 

En este sentido es importante destacar que el manejo 
clínico (Anexo 2) incluye establecer el contenido e inter-
valo de los controles sucesivos para detectar la aparición 
de signos que puedan modificar el pronóstico inicial y 
planificar el control posnatal y evolutivo a cargo del neu-
rólogo pediátrico. Es preceptivo tener en cuenta que el 
diagnóstico definitivo siempre es posnatal, con frecuen-
cia basado en la evolución o en el estudio necrópsico. La 
participación del genetista clínico es imprescindible para 
emitir el riesgo de recurrencia y proporcionar el asesora-
miento a los padres. 

CONTENIDO DE LA EXPLORACIÓN ECOGRÁFICA

Ecografía básica. Ecografía intracraneal

La exploración básica está descrita y actualizada en la 
GAP Guía Sistemática de la Exploración Ecográfica del 
Segundo Trimestre, por lo que al coincidir su contenido 
la transcribimos en este apartado (3). 

Cráneo 

 – 1. Morfología. Tiene forma ovalada, discretamente 
aplanada en la parte posterior. Las alteraciones de su 
morfología pueden asociarse con diversas patologías: 
la forma de “limón” (por la depresión de los huesos 
frontales) es un marcador de defecto abierto del tubo 
neural y la de “fresa” es frecuente en la trisomía 18. 
Una dolicocefalia o braquicefalia llamativas pueden 
formar parte de cuadros sindrómicos o de craneosi-
nostosis (utilizar el índice cefálico [IC] si hay desvia-
ciones francas de la normalidad). 

 – 2. Integridad. Su contorno está interrumpido de for-
ma simétrica por las suturas frontoparietal y parie-
tooccipital. Descartar la presencia de defectos óseos, 
así como la herniación de las meninges y/o tejido 
cerebral (meningo-encefalocele, de localización prin-
cipalmente occipital y frontal). 

 – 3. Densidad ósea/mineralización. El cráneo aparece 
como una línea continua hiperecogénica (solo inte-
rrumpida por las suturas craneales) que no se defor-
ma al hacer presión con el transductor sobre el abdo-
men materno. La pérdida de esta hipereco genicidad, 
su deformación con la compresión o la visualización 
demasiado detallada del cerebro fetal puede hacer-
nos sospechar condiciones de mala mineralización. 

 – 4. Tamaño. En todos los casos se deben realizar las 
biometrías establecidas: diámetro biparietal (DBP) y 
perímetro cefálico (PC). El IC se reserva para casos 
seleccionados por la apreciación subjetiva. El IC es 
el cociente o ratio DBP/diámetro occípito-frontal (es 
habitual su obtención automática al hacer el DBP y el 
PC) y los límites normales están entre 75-85%. Cifras 
inferiores a 75 advierten de dolicocefalia y superiores 
a 85 de braquicefalia. 

Cerebro 

A pesar de que está consensuado que el objetivo de 
la ecografía básica es confirmar la normalidad de todas 
las estructuras intracraneales, las guías de las sociedades 
científicas más reconocidas, ISUOG, ACOG, AIUM, etc. 
(4-7), todavía mantienen establecerla exclusivamente 
a partir del barrido y planos axiales, asumiendo que la 
evaluación del hemisferio proximal y de la línea media es 
limitada y que únicamente con estos planos no es posi-
ble confirmar absolutamente la normalidad de todas las 
estructuras. 

Aunque siguen sin formar parte del estudio rutinario, no 
debemos olvidar que la evaluación de los planos sagitales 
y coronales nos aportará una información más completa. 
En caso de que se detectaran o sospecharan anomalías, 
sería preceptiva la realización de una neurosonografía 
multiplanar detallada por personal especializado. 

Barrido axial. El barrido lento permitirá la exploración 
encefálica completa y posterior análisis detallado de los 
3 planos axiales básicos: transventricular, transtalámico 
y transcerebelar. Los dos primeros son paralelos entre sí 
en sentido cráneo-caudal, precisándose cierta angulación 
posterior del transductor para obtener el tercer plano (Fig. 
1). 

Mediante el barrido se confirma la simetría de la morfo-
logía y tamaño de los hemisferios separados por la cisura 
interhemisférica, así como la normal disposición de las 
estructuras del complejo anterior (astas anteriores de los 
ventrículos laterales, cavum septi pellucidi (CSP), surco 
calloso y espacio correspondiente a la rodilla del cuer-
po calloso) y tálamos no fusionados (Fig. 2c). También se 
valorarán las estructuras del complejo posterior: esple-
nio del cuerpo calloso, surco calloso y rombo formado 
por la cisura parieto- occipital con los plexos coroideos 
y en el tercio posterior: hemisferios cerebelosos, vermis 
y cisterna magna. Prestar atención al sistema ventricular 
(ventrículos laterales, III y IV), plexos coroideos, contor-
no y área periventricular y también a la ecogenicidad del 
parénquima cerebral, donde no deben apreciarse áreas 
quísticas ni ecogénicas (8). 

El espacio subaracnoideo facilita la evaluación de la inte-
gridad del contorno de los hemisferios y el grado de desa-
rrollo cortical (9), observando la presencia y morfología de 
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la cisura de Silvio y de la cisura parieto-occipital. A partir 
de la semana 18, la cisura de Silvio es identificada como 
una muesca ondulada a nivel medio de la cara convexa 
del hemisferio distal al transductor que, progresivamente, 
se va haciendo más profunda y adoptando forma trape-
zoidal de ángulos obtusos a las 21-22 semanas. La cisura 
parieto-occipital aparece a la semana 20, a nivel del tercio 
posterior de la cisura interhemisférica, como una peque-
ña muesca triangular que progresivamente también se va 
haciendo más aparente y profunda.

Es importante tener en cuenta que tanto su aparición 
como las características morfológicas del desarrollo corti-
cal guardan una precisa relación con la edad gestacional. 
El retraso del desarrollo cortical, aislado o asociado a cre-
cimiento intrauterino retardado (CIR) y/o malformaciones 
de otros sistemas, orienta a que han tenido lugar trastor-
nos de la proliferación o migración neuronal de origen 
genético o a complicaciones tempranas de la gestación 
(infecciones y situaciones de riesgo hipóxico-isquémico 
entre otras). 

Planos axiales. La reverberación de los ultrasonidos 
limita la clara exploración del hemisferio proximal, que 
puede resolverse, en parte, mediante la insonación axial 
oblicua (8,10). La obtención de los planos coronales, a 
pesar de que no están incluidos en la mayoría de las guías 
clínicas, es una opción que facilita la evaluación de los dos 
hemisferios. Debemos recordar que cada uno de estos 
cortes tiene definidos los puntos de referencia que confir-
man la insonación en el plano correcto y los criterios para 
realizar las biometrías recomendadas (2,3). 

1. Plano transventricular. Marcadores de plano: línea 
media-CSP-ventrículos laterales (astas anteriores y poste-
riores)-cisura parieto-occipital (Fig. 2a). 

Dado que la ventriculomegalia (uni o bilateral) es un 
marcador de múltiples anomalías del desarrollo cerebral y 
la indicación más frecuente de neurosonografía detallada 

(Anexo 1), en este plano se medirá sistemáticamente el 
atrio de los ventrículos laterales. La medición se realiza 
colocando los cálipers de dentro a dentro en una línea 
perpendicular al eje de la cavidad ventricular. En algunas 
de las guías vigentes (2,11) se ha venido recomendan-
do tomar como referencia para trazar esta línea el punto 
donde descansa el glomus del plexo coroideo (engrosa-
miento del plexo coroideo que aparece más brillante y 
ecogénico). Sin embargo, actualmente, el criterio mayo-
ritariamente aceptado, y que por ser más reproducible 
deberá ser el método de elección, es el de tomar como 
referencia el pico de la cisura parieto-occipital (12,13) (Fig 
2b). La medida del atrio ventricular es estable a lo largo de 
la gestación y se encuentra entre los 6-8 mm de media, 
considerándose normal por debajo de 10 mm. Aunque 
deberían medirse los dos atrios, en muchas ocasiones solo 
el hemisferio alejado del transductor es claramente iden-
tificado. El proximal, como ya se comentó, se oscurece, 
por lo que, en la exploración básica, se acepta descartar 
la dilatación del ventrículo proximal por la estimación sub-
jetiva en un plano oblicuo. 

El CSP, de un diámetro lateral de entre 3-7 mm, consi-
derándose 10 mm como el límite superior admisible de su 
anchura, es visualizado a partir de la semana 16 y siempre 
entre la 18-37. Aparece enmarcado entre dos líneas para-
lelas que separan las astas anteriores de los ventrículos 
laterales y se continúa en sentido posterior con el cavum 
vergae (un CSP de morfología triangular no tiene signifi-
cado patológico y se considera como una variante de la 
normalidad). 

En la insonación en un plano ligeramente inferior, el CSP 
puede confundirse con las columnas del fórnix, identifi-
cadas por la presencia de una tercera línea en el centro 

Figura 1: Cortes básicos de la ecografía intracraneal. Las líneas de puntos 
muestran la situación de los planos transventricular (TV), transtalámico 
(TT) y transcerebelar (TC) y las estructuras de la línea media por las 
que discurren. Se observa el paralelismo entre los planos TV y TT y el 
trayecto oblicuo del TC.

Figura 2: Corte transventricular. Es importante seguir las referencias ana-
tómicas descritas, línea media-CSP-ventrículos laterales (astas anteriores 
y posteriores) y cisura parieto-occipital para considerar que el corte es 
correcto, con especial atención a la disposición de las estructuras de la 
línea media. *Estructuras importantes a valorar. Figura 2b. Detalle de 
la metodología de medición de los atrios de los ventrículos laterales. Se 
aprecia la colocación de los cálipers de dentro a dentro en el atrio ventri-
cular en una línea perpendicular al eje del ventrículo al nivel de la cisura
parietooccipital. Figura 2c. Detalle del complejo anterior (surco calloso 
y espacio correspondiente a la rodilla del cuerpo calloso) y del complejo 
posterior (localización del surco calloso y espacio correspondiente al 
esplenio del cuerpo calloso). VL: ventrículos laterales, CC: cuerpo calloso.
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(Fig. 3a, 3b) siendo este uno de los errores que puede dar 
lugar a la falta de detección de la ausencia del CSP o de 
agenesia de cuerpo calloso. La morfología en gota de agua 
de los ventrículos laterales, dilatados a nivel de las astas 
posteriores y la forma puntiaguda y disposición separada 
de las astas anteriores, junto a la ausencia del CSP son 
signos indirectos de agenesia del cuerpo calloso. 

2. Plano transtalámico (paralelo e inferior al transven-
tricular). Marcadores del plano: astas frontales de los ven-
trículos laterales-CSP-tálamos-giro hipocampal (Fig. 4a). 

El cerebelo no debe ser visualizado en este plano. Los 
tálamos se localizan a ambos lados de la línea media, 
simétricos y no fusionados. El III ventrículo, delimitado 
por los tálamos, se identifica como dos líneas paralelas 
en la línea media. Este es el plano de medida para el DBP, 
el PC y el IC. Criterio prenatal de microcefalia: PC inferior 
a 3 DE (desviaciones estándar). Criterio de macrocefalia: 
PC superior a 2 DE. 

3. Plano transcerebelar (con angulación inferior del 
transductor hacia fosa posterior). Marcadores de plano: 
cisura interhemisférica-astas anteriores de los ventrícu-
los laterales- CSP-tálamos-cerebelo-cisterna magna-hueso 
occipital (Fig. 4b). 

El cerebelo está formado por los dos hemisferios redon-
deados, de morfología, dimensiones y disposición simétri-
ca, separados por el vermis, de localización central entre 
ambos, ligeramente más pequeño y ecogénico. En este 
plano se mide el diámetro transverso del cerebelo, que en 
milímetros coincide con la edad gestacional en semanas 
hasta la 22ª-24ª semana. Hay que tener en cuenta que 
el desarrollo del vermis no se completa hasta la 20ª-22ª 
semana, por lo que en exploraciones precoces y/o al ejer-
cer una basculación excesiva de la sonda puede dar la 
sensación de comunicación entre IV ventrículo y cisterna 
magna a través de un defecto del vermis, que en la mayo-
ría de los casos no tiene significado patológico. 

Con frecuencia, en la cisterna magna se aprecian septos 
de disposición simétrica que corresponden a repliegues 

de la aracnoides o vestigios del fondo de saco de Blake 
(Fig. 3c). La medida de la cisterna magna se realiza en sen-
tido anteroposterior desde el borde posterior del vermis 
hasta el borde interno del hueso occipital, simulando la 
continuación del eco medio y considerando valores nor-
males entre 2-10 mm durante toda la gestación. Por enci-
ma de los 10 mm debe plantearse diagnóstico diferencial 
entre las diferentes patologías de fosa posterior grande 
(malformación de Dandy Walker, persistencia fondo saco 
de Blake, megacisterna magna, quiste aracnoideo o hipo-
plasia de vermis cerebeloso). La obliteración de la cisterna 
magna inferior a 2 mm junto a la morfología del cerebelo 
con concavidad anterior (signo de la banana) expresa la 
malformación de Arnold Chiari II y es uno de los marca-
dores craneales más sensibles y específicos de defecto 
abierto del tubo neural. 

A modo de “listado” rápido, estos tres planos deben 
permitir estudiar adecuadamente la normalidad de las 
siguientes estructuras: 

 – 1.  Línea media completa. Hemisferios cerebrales 
separados por la cisura interhemisférica. 

 – 2.  Sistema ventricular. Astas anteriores y posteriores 
de los ventrículos laterales. Plexos coroideos, III y 
IV ventrículo. Espacio subaracnoideo. 

 – 3. CSP. 
 – 4. Tálamos. 
 – 5. Cerebelo. Hemisferios y vermis. 
 – 6.  Cisterna magna. Habitualmente econegativa y sep-

tada. 
 – 7.  Biometrías: DBP, PC, atrios (medir el del hemisferio 

distal y valorar el del proximal), diámetro transver-
so del cerebelo, diámetro ántero-posterior de la 
cisterna magna. 

 – 8. Cisuras de Silvio y parieto-occipital (Fig. 2, 4 y 5). 

Figura 3: Por su proximidad, en los planos axiales puede confundirse el 
CSP con las columnas del fórnix. 3a. El CSP está ligeramente por enci-
ma y está formado por 2 pequeñas líneas paralelas a nivel del tercio 
anterior del eco medio. 3b. Las columnas del fórnix, en un plano más 
inferior, están formadas por 3 pequeñas líneas. 3c. Detalle de los sep-
tos de disposición simétrica en la cisterna magna que corresponden a 
repliegues de la aracnoides o vestigios del fondo de saco de Blake. VL: 
ventrículos laterales.

Figura 4a: Corte transtalámico Se aprecian las referencias anatómicas: 
astas anteriores de los ventrículos, tálamos, pedúnculos cerebrales, atrio, 
astas posteriores, giro del hipocampo y cisura de Silvio. Medición del 
DBP y PC. 4b. Corte transcerebelar. Se aprecian las principales referen-
cias anatómicas: CSP, cisura interhemisférica, cisura de Silvio, cerebelo 
y cisterna magna. *Estructuras importantes a valorar. VL: ventrículos 
laterales.
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Ecografía de la columna vertebral 

La exploración debe realizarse en los 3 planos, sagital, 
coronal y axial a lo largo de toda la columna vertebral 
(14,15). Se trata de un proceso dinámico, tal como explo-
ramos el cerebro, que se inicia con un barrido lento en 
cada uno de los tres planos para confirmar la normal cur-
vatura, simetría, tamaño y morfología de las vértebras, 
mostrando especial atención en la región lumbo-sacra y 
en la integridad de la piel que la recubre. 

La elevada sensibilidad y especificidad del cribado de 
los defectos del tubo neural (DTN) a partir de los signos 
craneales (signo del limón) e intracraneales (signo de la 
banana y otros signos supratentoriales) (16) probable-
mente haya contribuido a que se esté realizando una 
exploración menos exhaustiva de la columna vertebral, 
pero conviene no olvidar que el examen del raquis además 
puede identificar otras patologías como teratomas, hemi-
vértebras, anomalías sacras, etc. (17). Considerar también 
que el 10-15% de todos los DTN son cerrados y, aunque 
la mayoría suelen ser asintomáticos, hasta en un 10% 
pueden ocasionar secuelas, por lo que la exploración no 
debe limitarse a la detección de los DTN abiertos. Los DTN 
cerrados están cubiertos por la piel, no suelen presentar 
signos intracraneales y a menudo se asocian con lipomas 
cutáneos o espinales. Como luego veremos, la evaluación 
de la posición del cono medular (CM) puede ser funda-
mental para su diagnóstico. También pueden asociarse 
con anomalías del sacro, ano-rectales, genito-urinarias, 
síndromes, etc. (17,18). 

A modo de breve recordatorio, decir que la columna 
vertebral está formada por 33-35 vértebras (7 cervicales, 
12 torácicas, 5 lumbares, 5 sacras y 3-5 coxígeas) con dife-
rente morfología según el nivel, pero con una arquitectura 
similar. La anatomía ecográfica de cada vértebra en los 
diferentes planos de insonación, está representada por 
sus tres núcleos de osificación: uno ventral, que represen-
ta el cuerpo vertebral y dos laterales correspondientes a 
los núcleos de las apófisis transversas-apófisis articulares 
y láminas (proceso lateral). 

La médula espinal, envuelta por las meninges que la 
separan de las paredes óseas, se estrecha a nivel de la 
región lumbo-sacra terminando en un extremo cónico de 
vértice inferior denominado CM, el cual se continúa con 
un segmento rudimentario filiforme, llamado filum ter-
minal, que desciende hasta el coxis, donde se inserta. Las 
dos raíces de los nervios espinales (motoras y sensitivas) 
convergen hacia el agujero intervertebral correspondiente 
siguiendo un trayecto horizontal, que irá verticalizándose 
en sentido descendente hasta el nivel del filum terminal 
formando la cauda equina (Fig. 6). 

Plano sagital. El óptimo será longitudinal medio y pos-
tero-anterior. Se debe evitar ejercer presión excesiva con 
el transductor que pudiera reducir la cantidad de líquido 
amniótico entre la espalda del feto y la placenta o la pared 

uterina y enmascarar un defecto quístico. La integridad de 
la piel es uno de los signos más evidentes de normalidad. 
Las vértebras forman dos líneas paralelas (o tres líneas, 
según el plano de insonación) que convergen a nivel cau-
dal en una discreta curvatura que corresponde al sacro, 
estando la línea más anterior formada por los cuerpos 
vertebrales y la más posterior por los procesos laterales 
(Fig. 7a). La pérdida del paralelismo, la presencia de angu-
laciones o malposiciones de la columna como cifosis o 
escoliosis son signos de anomalía vertebral. 

CONO MEDULAR (Fig. 7d): solo en el plano sagital es 
posible una correcta identificación de la morfología y loca-
lización del CM en el interior del canal vertebral. Amplian-
do la imagen a nivel lumbo-sacro, el CM es anecoico y 
adopta una morfología triangular, en punta, enmarcado 
por dos líneas ecogénicas que lo circundan. El llamado 
“síndrome de la médula espinal anclada” hace referencia 
a la fijación de esta en el canal vertebral por múltiples cau-
sas: adherencias, lipomas, procesos inflamatorios, quistes, 

Figura 6: 6a. Esquema de una vértebra para mostrar los núcleos de osifi-
cación del cuerpo vertebral y de los procesos laterales. 6b y 6c. Esquema 
de la porción distal de la médula espinal y localización del cono medular.

Figura 6: Evaluación de la columna vertebral. 7a. Plano sagital medio. 
7b. Plano axial a nivel torácico. La fusión de los arcos vertebrales hace 
que cada segmento tenga una morfología diferente. 7c. Plano coronal 
de la columna vertebral formada por 3 líneas paralelas que convergen 
a nivel del sacro. La línea central corresponde a los cuerpos vertebrales
y las 2 líneas externas a los procesos laterales. 7d. Detalle de la región 
lumbo-sacra.

a b c

a

d
c

b



196 Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia

[Prog Obstet Ginecol 2020;63(3):190-211]

etc. En todos los defectos del tubo neural abiertos y en la 
mayoría de los cerrados, la médula está “anclada”, de ahí 
la importancia de precisar la localización del CM, pues su 
ubicación a un nivel inferior a lo esperado para la edad 
gestacional debe interpretarse como un signo de sospe-
cha de DTN. A medida que el feto va creciendo, el CM 
se desplaza cranealmente desde la región sacra. Entre la 
13-18 semanas se localiza a nivel de L4 y entre la 19-24 
semanas en L2-L3, permaneciendo a este nivel el resto de 
la gestación. Se requiere cierta experiencia para definir su 
localización exacta y no existe consenso sobre el método 
óptimo a utilizar, que va desde el contaje directo de las 
vértebras o toma de referencias anatómicas (polo renal 
superior localizado a la altura de la vértebra torácica 11ª, 
última costilla alineada con la 12ª vertebra torácica, etc.) 
hasta parámetros más objetivos, como medir la distancia 
desde el CM hasta el sacro etc. (19-23). Su evaluación no 
forma parte de la ecografía básica del SNC, estando reser-
vada para el ámbito de la neurosonografía. 

Plano coronal (Fig. 7c). Este plano, insistiendo en obte-
ner un corte simétrico, permite ver los 3 puntos de osifi-
cación vertebrales alineados y formando una triple línea. 
Estas 3 líneas paralelas convergen a nivel del sacro. La 
línea central corresponde a los centros de osificación de 
los cuerpos vertebrales y las dos líneas externas a los pro-
cesos laterales. Es importante desplazar ligeramente el 
transductor a fin de evitar la sombra que puede proyectar 
el hueso ilíaco y enmascarar un defecto a nivel sacro (Fig. 
8a). La disociación en “huso” de los procesos laterales que 
expresa la dilatación y ocupación del canal vertebral o la 
pérdida de alguna de las 3 líneas son signos de defecto 
abierto o cerrado de tubo neural y en cas                 o 
de espina bífida abierta es frecuente que, en este corte, 
desplazando ligeramente del transductor hacia atrás, se 
pueda individualizar el mielomeningocele (Fig. 8b). Consi-
derar que la pérdida de la normal alineación de las 3 líneas 
puede ser la expresión de una o varias hemivértebras. 

Plano axial. (Fig. 7b). Un barrido a lo largo de toda la 
columna permite confirmar la normalidad del cuerpo ver-
tebral y la identificación del canal vertebral en el centro. 
La fusión de los arcos vertebrales hace que cada segmen-
to tenga una morfología diferente: de cuadrada a nivel 

cervical pasa a ser como un triángulo isósceles a nivel 
tóraco-lumbar y equilátero a nivel sacro. La espina bífida 
abierta se identifica por la forma en U o V que adoptan las 
vértebras afectas por la falta de fusión de los arcos verte-
brales y en caso de defecto quístico por el quiste posterior. 
Además, este plano permite apreciar la cobertura cutánea 
a lo largo de toda la columna vertebral. 

En la mayoría de las ocasiones bastará con un abordaje 
abdominal, pero en ciertas circunstancias (presentación 
podálica, obesidad, etc.) en que la exploración no resulte 
lo suficientemente concluyente, deberemos recurrir a la 
vía vaginal. 

Neurosonografía 

La sistemática de la neurosonografía detallada está 
orientada al análisis morfológico y biométrico más com-
pleto de todas las estructuras encefálicas accesibles y 
reconocibles a partir de los planos axial, coronal y sagital, 
si es posible por acceso transabdominal y transvaginal. 
El objetivo es que la colocación del transductor facilite el 
acceso a las ventanas acústicas que suponen las fontane-
las y suturas y que los planos obtenidos tengan la calidad 
y resolución diagnóstica similares a la ecografía transfon-
tanelar realizada en los recién nacidos. 

En todos los casos en que el feto esté en presentación 
cefálica, el acceso transvaginal proporciona ventajas fren-
te al acceso transabdominal y para la mayoría de grupos 
es considerada la vía de elección. Como norma, debido a 
la proximidad de la cabeza fetal y a la mayor frecuencia 
de la sonda, las imágenes obtenidas tienen una calidad 
muy superior a las conseguidas por vía transabdominal. 
Esta excelente calidad nos permite estudiar las estructuras 
con mayor detalle y conseguir una visualización simétrica 
y comparativa de ambos hemisferios. 

En la mayoría de las exploraciones un especialista 
“experto” consigue acceder a planos sagitales óptimos 
tanto por abordaje transabdominal como transvaginal, 
pero si no fuera posible (por posición fetal, mala transmi-
sión, presencia de miomas, etc.) puede ser útil recurrir a 
los planos sagitales reconstruidos gracias a la tecnología 
3D, obtenidos a través de un plano de inicio axial o coro-
nal. 

En todos los planos se deben evaluar los mismos pará-
metros: morfología e integridad de los huesos de cráneo 
y de las suturas, simetría de los hemisferios, CSP, morfo-
logía de los ventrículos laterales, astas anteriores de los 
ventrículos laterales, contenido intraventricular, contorno 
ventricular y área periventricular, III y IV ventrículos, acue-
ducto de Silvio, fosa posterior, hemisferios del cerebelo y 
vermis, parénquima cerebral, detalles del desarrollo cor-
tical, surcos y cisuras, espacio interhemisférico y espacio 
subaracnoideo. 

Figura 8: 8a. Artefacto que simula DTN sacro. 8b. DTN.
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Barrido y cortes axiales 

La sistemática es similar a la descrita para la ecografía 
básica. Se inicia por el barrido axial y evaluación de los 
cortes transventricular, transtalámico y transcerebelar 
(Vídeo 1) atendiendo a los mismos parámetros más el 
análisis del desarrollo cortical detallado que será descrito 
en el siguiente apartado. 

Como ya se ha comentado, la diferencia en la velocidad 
de propagación de los ultrasonidos a través de estructuras 
con impedancia acústica diferente da lugar a ciertos arte-
factos (reverberación) que, especialmente en los planos 
axiales, pueden limitar la óptima evaluación del hemisferio 
proximal al transductor. Para acceder al hemisferio proxi-
mal es útil realizar una insonación axial oblicua (8) (Vídeo 
2) y completar los hallazgos en los planos coronales. En 
ocasiones se puede tratar de desplazar la cabeza del feto 
ejerciendo presión suave con la mano o esperar a que el 
feto modifique su posición mediante el cambio de pos-
tura de la madre. La realización de estas maniobras es 
importante dado que en todos los casos se debe compro-
bar la morfología y el tamaño de los atrios y de las astas 
anteriores de los dos ventrículos laterales, el contenido 
intraventricular, el análisis detallado del parénquima y de 
las cisuras de los dos hemisferios y no asumir la simetría 
sin confirmarla. En caso de que no sea posible realizar la 
medición correcta del atrio proximal en el plano axial se 
debe realizar en el plano coronal transtalámico. 

Con frecuencia se aprecian signos indirectos de anoma-
lías que deberán ser confirmados en los planos corona-
les y sagitales, especialmente ante anomalías de la línea 
media, de la fosa posterior y del cerebelo, pues imágenes 
sutiles de sospecha de anomalía que no son confirmadas 
en todos los cortes pueden ser debidas a artefactos sin 
ningún significado patológico. 

En el corte transventricular se debe medir el atrio de 
ambos ventrículos. Si el ventrículo próximal no fuese ade-
cuadamente visible en el corte axial habrá que medirlo 
en el plano coronal transtalámico, como acabamos de 
comentar. 

En el transtalámico se mide el III ventrículo. El III ven-
trículo se visualiza en el 99% de los fetos entre las 20 y las 
41 semanas, como una sola línea ecogénica hasta las 24 
semanas y, desde entonces hasta el final de la gestación, 
como dos líneas paralelas y ecogénicas que delimitan un 
espacio anecoico. El p97 del III ventrículo es de 3,7 mm 
(24). 

En el corte transcerebelar, además de medir el diáme-
tro transverso del cerebelo y anteroposterior de la cister-
na magna, podemos calcular el área y la circunferencia 
de los hemisferios cerebelosos (25). Haratz (26) propone 
calcular el Índice del IV ventrículo, que corresponde al 
cociente entre el diámetro latero/lateral y antero pos-
terior del IV ventrículo. El cálculo se realiza en un plano 
axial, ligeramente inferior al transcerebelar estándar. El IV 

ventrículo en este plano siempre es más ancho que largo 
en fetos sanos y por tanto la relación entre el diámetro 
latero/lateral y el anteroposterior es > 1. En caso de ano-
malía del vermis la relación es < 1 y < 2 DE. 

El CSP es la estructura de referencia que confirma la 
correcta insonación en los 3 planos. Su visualización nor-
mal y la integridad de sus paredes expresan el desarrollo 
normal del prosencéfalo. La ausencia de CSP debe ser con-
siderada más como un potente marcador de agenesia de 
cuerpo calloso y de muchas otras anomalías del SNC que 
como una malformación per se. Antes de considerarla un 
hallazgo aislado, deberemos excluir todas las posibles ano-
malias del SNC con las que suele asociarse (27,28). Aún en 
los casos en los que sea un hallazgo aparentemente aisla-
do, nunca podremos, prenatalmente, excluir la posibilidad 
de una displasia septo-óptica (DSO) posnatal. En ausencia 
del CSP puede ser útil la valoración ecográfica del quiasma 
óptico, puesto que si bien la comprobación ecográfica de 
un quiasma y nervios ópticos aparentemente normales no 
permite excluir la DSO, sí que la hace más improbable. La 
visualización ecográfica del quiasma óptico puede llevarse 
a cabo tanto en plano axial (29) como coronal (30). Se 
dispone de curvas de referencia de las dimensiones del 
quiasma y del diámetro del nervio óptico (31). 

La vascularización arterial cerebral básicamente se divi-
de en circulación anterior, dependiente principalmente 
de la carótida interna (y sus anastomosis con la carótida 
externa) y circulación posterior a través del sistema vérte-
brobasilar. Ambas se unen a través del polígono de Willis. 
Gracias a este circuito del polígono de Willis, la sangre que 
llega tanto a través del sifón de la carótida como de las 
arterias vertebrales irrigará todo el encéfalo. El polígono 
está situado alrededor del quiasma óptico y junto con la 
hipófisis semeja una rueda, siendo el tallo de la glándula 
el eje de la rueda y los ramos hipofisarios que emite el 
polígono los radios de la rueda. 

Para visualizar los vasos de la base del cráneo se parte 
de un corte axial que pasa a través del tronco del encéfalo. 
Con objeto de evitar la saturación y el exceso de ruido es 
conveniente trabajar con una frecuencia de repetición de 
pulso baja y una ganancia intermedia. El polígono de Willis 
está formado por las anastomosis entre las dos arterias 
carótidas internas y las dos arterias vertebrales. Las arte-
rias comunicante anterior, cerebrales anteriores, comu-
nicantes posteriores y cerebrales posteriores completan 
el polígono (Fig. 9). 

La evaluación Doppler de la velocidad sistólica máxi-
ma en la arteria cerebral media ha representado un gran 
avance en la detección no invasiva de la anemia fetal. Valo-
res superiores a 1,5 múltiplos de la mediana han demos-
trado elevada sensibilidad y valor predictivo positivo en 
diferentes situaciones clínicas (32,33). 

El líquido cefalorraquídeo se distribuye y circula por el 
sistema ventricular (ventrículos laterales, agujero de Mon-
ro, III ventrículo, acueducto de Silvio, IV ventrículo y agu-
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jeros de Luschka y Magendie) y, en mayor volumen, por el 
espacio subaracnoideo a través de las diferentes cisternas 
(interpeduncular, supraselares, pontina, ambiens, cuadri-
gémina, magna, silvianas y quiasmáticas) que se continúan 
unas con otras. Desde el punto de vista clínico prenatal la 
evaluación del sistema ventricular tiene interés en caso 
de ventriculomegalia para determinar la localización de la 
obstrucción o estenosis y diferenciar entre asimetría ven-
tricular, unilateral/bilateral y tri o tetraventricular (Fig.10). 
La exploración ecográfica de las cisternas puede ser útil 
tras la detección de quistes aracnoideos, con objeto de 
determinar de forma precisa su localización y así poder 
predecir eventuales complicaciones. 

Barrido y cortes coronales 

Tras el barrido lento en sentido anteroposterior que pro-
porciona la evaluación de la integridad del cráneo (Vídeo 
3) y del espacio subaracnoideo se analizan 4 cortes con-
secutivos. 

Corte transfrontal. Es el corte más anterior, que pasa 
a través de las órbitas y del esfenoides. Queda justo por 
delante de la rodilla del cuerpo calloso. Está dividido uni-
formemente por la cisura interhemisférica lineal y es de 
alta ecogenicidad, debido a que en ella se introduce la hoz 
del cerebro, una membrana vertical que separa ambos 
hemisferios y tiene su límite de fijación anterior en la 
apófisis crista galli del hueso etmoides y la posterior en 
el tentorio. A los lados de la cisura interhemisférica se 
visualiza el parénquima cerebral de los lóbulos frontales 
y la disposición y morfología de los ventrículos laterales 
(Fig. 11a). 

Corte transcaudado. Las estructuras que debemos 
reconocer en este plano desde la parte superior son: el 
seno longitudinal y la cisura interhemisférica, la rodilla del 
cuerpo calloso, el CSP y sus paredes. A los lados del cuerpo 
calloso y del CSP se encuentran las astas anteriores de 
los ventrículos laterales con forma de lágrima y el núcleo 
caudado en el que se localiza la matriz germinal, lugar 
donde frecuentemente se producen las hemorragias, por 
la fragilidad de sus vasos carentes de capa muscular. A 
cada lado, muy cerca de los huesos del cráneo, se ve la 
cisura de Silvio (Fig. 11b). 

En este corte se puede valorar el diámetro transverso 
de las astas anteriores de los ventrículos (34) (Fig. 11b), la 
anchura del cuerpo calloso (35) y estimar la posible dila-
tación del espacio subaracnoideo a partir de dos medi-
ciones, la distancia seno-cortical y la cráneo-cortical (36). 
La seno-cortical es la distancia más corta entre la pared 

Figura 9: Plano axial que pasa por el tronco del encéfalo en el que se 
visualiza, utilizando Doppler color bidireccional, el polígono de Willis 
formado por las arterias cerebrales posteriores (ACP), comunicantes 
posteriores, cerebrales anteriores (ACA) y arteria comunicante anterior. 
ACM: arteria cerebral media.

Figura 10: Plano axial que pasa por el tronco del encéfalo y muestra 
algunas cisternas.

Figura 11. 11a. Corte transfrontal: hoz del cerebro, cisura interhemisfé-
rica, AA, órbitas y esfenoides. 11b. Corte transcaudado: cisura interhe-
misférica, rodilla del cuerpo calloso, CSP, AA, núcleo caudado, cisura de 
Silvio, espacio seno-cortical (ESC) y espacio cráneo-cortical (ECC). En rojo 
se indica la forma correcta de medir los espacios subaracnoideos y las AA 
de los ventrículos. AA: astas anteriores. Cisura IH: cisura interhemisférica. 
CSP: cavum septi pellucidi. N caudado: núcleo caudado.
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lateral del seno sagital superior y la superficie de la corteza 
adyacente y la cráneo-cortical la distancia vertical entre 
el calvarium y la corteza cerebral (Fig. 11b). La seno-cor-
tical permanece relativamente constante durante todo el 
embarazo, en tanto que la cráneo-cortical aumenta a par-
tir de la vigésima semana hasta la 28, con una disminución 
gradual posterior hasta el parto. 

Corte transtalámico. En él se pueden detectar un 
número significativo de anomalías. Las estructuras ana-
tómicas desde la parte superior de la cabeza son simila-
res a las vistas en el corte transcaudado; sin embargo, en 
lugar de los núcleos caudados, en este plano son visibles 
los tálamos (Fig. 12a) y el III ventrículo situado en la línea 
media, entre ellos. Próximo a la base del cráneo, en la 
línea media, adyacente a la pared anteroinferior del III 
ventrículo y en el centro de la cisterna supraselar, por 
debajo de las arterias cerebrales, anteriores se puede 
identificar el quiasma óptico (Fig. 12a). 

Corte transcerebelar. En dirección cráneo-caudal se 
reconoce el seno longitudinal, la cisura interhemisférica 
recorrida por la hoz del cerebro, el tentorio o tienda del 
cerebelo, la cisura calcarina y las astas occipitales de los 
ventrículos laterales. Inferior al tentorio se encuentran 
los dos hemisferios cerebelosos unidos por el vermis y la 
cisterna magna (Fig. 12b) Las astas occipitales, de morfo-
logía redondeada, y el cerebelo con sus circunvoluciones 
simulan la cara de una morsa con los bigotes (Fig. 12c). 

Barrido y cortes sagitales 

El barrido lento proporciona la evaluación completa y 
directa de las estructuras de la línea media, gran parte 
del sistema comisural y principalmente del cuerpo calloso. 
Otras estructuras comisurales como la comisura anterior, 
posterior, la del hipocampo y el fórnix no se pueden iden-
tificar claramente por ecografía (Vídeo 4). 

Corte sagital medio. Facilita la evaluación de todas las 
estructuras de la línea media (Fig. 13): el parénquima del 

lóbulo frontal, el cuerpo calloso, con sus cuatro porciones 
(de delante a atrás: pico, rodilla, cuerpo y rodete o esple-
nio); el CSP o V ventrículo, con su parte más posterior lla-
mada cavum vergae; las columnas del fórnix, que cubren 
los tálamos y el gyrus cingular. Mediante la aplicación del 
Doppler color se pueden identificar las dos arterias peri-
callosas rodeando por encima el cuerpo calloso. En la por-
ción media, entre los tálamos se identifica el III ventrículo, 
la placa cuadrigeminal y las cisternas ambiens y cuadrige-
minal (localización frecuente de quistes subaracnoideos), 
el acueducto del Silvio y por debajo del tentorio, ya en el 
interior de la fosa posterior, el IV ventrículo, tronco del 
encéfalo, protuberancia, cisterna prepontina, vermis y 
cisterna magna. 

El cuerpo calloso se puede empezar a visualizar comple-
to entre las semanas 18-20 y continúa creciendo, alcan-
zando su apariencia final alrededor de la semana 28. Su 
longitud se mide de dentro a dentro, desde la parte más 
anterior de la rodilla hasta la más posterior del esplenio 
(35,37) (Fig. 14a). La medida de su espesor en sus 3 por-
ciones principales, rodilla, cuerpo y esplenio, útil para 
identificar su hipoplasia o aumento de grosor global o 
limitado a alguna de sus partes (38), se realiza colocando 
los cálipers en el borde interno del surco calloso y en el 
borde interno de la interfase entre el cuerpo calloso y el 
CSP (Fig. 14b). 

La fosa posterior incluye las estructuras inferiores y pos-
teriores del encéfalo fetal; el vermis cerebeloso, el IV ven-
trículo, la tienda del cerebelo o tentorio y el tallo cerebral 
con la protuberancia. El vermis tiene 9 lóbulos y 3 fisu-
ras (la primaria, la horizontal o petrosa y la secundaria o 
suboccipital). En la mayoría de casos se pueden distinguir 

Figura 12. 12a. Corte transtalámico: cisura interhemisférica, porción 
media de los ventrículos laterales, cuerpo calloso, CSP y, entre los dos 
tálamos, el III ventrículo. Más inferior, la cisterna supraselar y dentro de 
ella el quiasma óptico. 12b. Corte transcerebelar: cisura interhemisférica, 
astas posteriores de los ventrículos cerebrales, tentorio o techo del cere-
belo, los hemisferios cerebelosos y entre ellos el vermis. VL: ventrículos 
laterales. CSP: cavum septi pellucidi. AP: astas posteriores. C: cerebelo. 
VC: vermis cerebeloso.
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Figura 13: Estructuras de la línea media del cerebro fetal. Cuerpo calloso 
con sus cuatro porciones; pico (1), rodilla (2), cuerpo (3), rodete o esple-
nio (4), CSP (5), cavum vergae (6), gyrus cingular (7), pilares del fórnix 
(8), tallo cerebral (9), protuberancia (10), pedúnculos cerebrales (11), 
cisterna prepontina (12), cisterna cuadrigémina (13), cisterna magna 
(14), tálamos (15), foramen de Monro (16), acueducto de Silvio (17), IV 
ventrículo (18), vermis cerebeloso (19) y tentorio (20).
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la primaria y secundaria pero no la horizontal. La ecoes-
tructura del vermis es diferente a la de los hemisferios 
cerebelosos, los lóbulos vermianos son muy ecogénicos y 
se dirigen de forma “radial” hacia el fastigium. Si trazamos 
una línea que pase por la fisura primaria el vermis queda 
dividido en vermis superior e inferior, correspondiendo 
1/3 al superior y 2/3 al inferior. En todos los casos se debe 
medir la altura (cráneo caudal) y la distancia anteropos-
terior a nivel del fastigium (39) (Fig. 15). También dispo-
nemos de tablas del área del vermis en relación a la edad 
gestacional. 

Este plano también facilita la evaluación del tamaño y 
forma del IV ventrículo, la cisterna magna, la protuberan-
cia y la inserción y orientación de la tienda del cerebelo. 
El IV ventrículo debe tener una forma triangular y después 
de la semana 19 debe estar completamente tapado por 
el vermis, apareciendo, por tanto, separado de la cisterna 
magna. Debemos constatar la comunicación, si la hubiera, 
entre el IV ventrículo y la cisterna magna. El tentorio tiene 
que llegar hasta el inion (la eminencia occipital interna), 

más arriba de la inserción muscular del cuello, aunque 
esta referencia puede ser difícil de precisar por ecografía. 

La evaluación detallada de las estructuras descritas son 
la base para establecer el diagnóstico diferencial, siempre 
complicado, de las diferentes anomalías que se presentan 
con dilatación de la cisterna magna (superior a 10 mm) 
y que forman un espectro de entidades que van desde 
variantes normales a anomalías severas (malformación de 
Dandy Walker, quiste de la bolsa de Blake, megacisterna 
magna, hipoplasia o agenesia del vermis y quistes sub-
aracnoideos). Con una apariencia ecográfica similar, los 
errores diagnósticos, especialmente antes de la semana 
23 o incluso 27, no son infrecuentes y pueden tener gran 
trascendencia en el asesoramiento a los padres. 

El tronco cerebral es el centro de conexión entre las 
estructuras cerebrales y la médula y entre el córtex y el 
cerebelo. Incluye los pedúnculos cerebrales, la protube-
rancia y el bulbo raquídeo. La protuberancia contiene 10 
núcleos nerviosos y participa en funciones esenciales 
como la respiración, los movimientos reflejos y el ritmo 
cardíaco. La hipoplasia pontocerebelosa es una enferme-
dad poco frecuente que suele asociarse a malformaciones 
del cerebelo; para facilitar su diagnóstico disponemos de 
normogramas de referencia para medir la protuberancia 
en diferentes edades gestacionales (40,41) (Fig. 16). 

Algunas de las cisternas comentadas anteriormente 
(Fig. 13) pueden ser fácilmente identificadas en este cor-
te sagital medio. Las más destacadas son la pericallosa, la 
prepontina, la cuadrigémina y la magna a la que se abre 
al IV ventrículo y que en este plano adopta una forma 
triangular de vértice superior. 

La aplicación del Doppler color facilita la identificación 
de la vascularización. La comprobación del trayecto nor-
mal o anómalo de las arterias pericallosas puede ayudar 

Figura 15: Medida craneocaudal y anteroposterior del vermis.

Figura 16: Plano sagital con ecografía transvaginal a través de la fonta-
nela menor. Medida del tallo cerebral.

Figura 14. 14a. Medida del cuerpo calloso, de dentro a dentro, desde la 
parte más anterior de la rodilla hasta la más posterior del esplenio. 14b. 
Para medir sus distintas porciones (rodilla, cuerpo y esplenio o rodete) 
se colocan los cálipers en el borde interno del surco calloso y en el borde 
interno de los ecos producidos por la interfase entre el cuerpo calloso 
y el CSP.

a b
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al diagnóstico de algunas anomalías del cuerpo calloso. 
También puede ser de gran utilidad para el diagnóstico de 
malformaciones vasculares o para descartar la naturaleza 
vascular de imágenes anecoicas (Vídeo 5) (Fig. 17). 

Cortes parasagitales. Son oblicuos al sagital medio y 
simétricos a cada lado. Se obtienen angulando el trans-
ductor, pero manteniendo la ventana acústica que propor-
ciona la fontanela mayor. Facilitan la visualización comple-
ta del cuerpo y de las 3 astas de los ventrículos laterales, 
frontal, temporal y occipital, el detalle de su contorno y 
del contenido intraventricular, plexos coroideos, área peri-
ventricular y parénquima cerebral (Fig. 18). 

Desarrollo cortical 

Si bien el estudio del desarrollo cortical no está inclui-
do en la Guía de la evaluación básica recomendada por 
la International Society of Ultrasound in Obstetrics and 
Gynecology (ISUOG) (2,4) como ya se ha comentado pre-
viamente, la evaluación de los parámetros que pueden 
orientar a su anomalía se considera una opción razonable. 
Por el contrario, su evaluación detallada es parte esencial 
de la neurosonografía. 

El desarrollo de la corteza cerebral es un proceso com-
plejo y no bien conocido que se presenta en tres etapas 
fundamentales: proliferación, migración y organización 
cortical. La alteración de cada una de estas etapas da lugar 
a diferentes anomalías tanto más severas cuanto más pre-
coz se ha iniciado la alteración. Estandarizar la evaluación 
de las principales regiones de interés es crucial para el 
cribado y diagnóstico. 

Las anomalías del PC y del espacio subaracnoideo 
pueden advertirnos de las anomalías de la proliferación: 
microcefalia, microencefalia, macrocefalia, megalencefa-
lia, hemimegalencefalia y esclerosis tuberosa. 

La ausencia o desarrollo anómalo de las cisuras, el con-
torno irregular de los ventrículos laterales (heterotopias) 
y las alteraciones de la ecogenicidad del área periventricu-
lar, pueden advertirnos de trastornos de la migración y del 
momento en que se ha establecido, al inicio (lisencefalia 
I) o al final (lisencefalia II). 

La integridad del parénquima, la evaluación ecográfica 
de la morfología y la edad gestacional de aparición de las 
cisuras y surcos primarios (cisura de Silvio, parietooccipi-
tal, calcarina, cingular y surcos de la convexidad, temporal 
superior, precentral, central y poscentral) orientan de la 
normalidad o anomalía de la última etapa, la organización 
cortical. 

Durante la vida fetal, los surcos y las circunvoluciones 
se desarrollan haciéndose más evidentes adoptando una 
ubicación, morfología y profundidad relativamente uni-
formes. A pesar de que se reconoce cierta variabilidad 
sobre el momento de aparición, cambios en la morfolo-
gía y ritmo del desarrollo, se mantiene un patrón básico 
que permite la evaluación de su progresión en relación 
a la edad gestacional (42-45). Inicialmente las cisuras se 
ven como un pequeño punto en la superficie cerebral que 
progresa como una indentación en forma de V. Conforme 
se hace más profunda, se ve una muesca en la superficie 
hasta formar una línea ecogénica que se introduce en el 
tejido cerebral con forma de Y o con un pequeño punto 
en su extremo distal (46). 

Como norma, los surcos se visualizan mejor en direc-
ción perpendicular a su trayecto. Cuando se insonan en 
paralelo, se puede ver una imagen ecogénica que no debe 
confundirse con anomalías del parénquima (47). La cisura 
de Silvio se identifica en los 3 cortes axiales y con mayor 
detalle en los cortes coronales, y debemos atender a la 

Figura 17: Visión transfrontal sagital del cerebro fetal que muestra las 
estructuras vasculares. Estudio con US tridimensionales en modo de ren-
derización cuerpo cristalino con Doppler color bidireccional. ACA: arteria 
cerebral anterior, ACI: arteria carótida interna, APC: arteria pericallosa, 
SR: seno recto, SSS: seno sagital superior, VG: vena de Galeno, VCI: vena 
cerebral interna.

Figura 18: Plano parasagital. Se muestra el plexo coroideo y las astas 
anterior, occipital y temporal del ventrículo lateral de un hemisferio.
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evolución de su invaginación (Fig. 19 y 20). La parietooc-
cipital se identifica en los cortes axiales (Fig. 21), coronales 
y sagitales. En los cortes sagitales se aprecia su relación 
en Y con la cisura calcarina. La calcarina se aprecia en el 
plano sagital y preferentemente en el coronal transcere-
belar (Fig. 22). La cingular se puede ver tanto en los cortes 
coronales como en los sagitales (Fig. 23). Los surcos de la 
convexidad en los cortes axiales (Fig. 24) y los surcos de 
la cara medial en los cortes axiales y sagitales (Fig. 24). 
Los surcos mediales aparecen antes y son más fácilmente 
identificables que los de la convexidad. 

La cisura de Silvio debe verse siempre en la 21, la parie-
tooccipital a las 23 semanas, la cisura calcarina a las 26, 
la cingular a las 27 y los surcos de la convexidad a las 29 
semanas (Fig. 19). Desde el punto de vista práctico, si en 
la semana 22 no se visualiza la cisura parietooccipital en 
el plano axial y se confirma la edad gestacional es reco-

mendable realizar una nueva valoración 2 semanas más 
tarde (45). Si transcurridas las 2 semanas, o en la 24 no 
se visualizan la parietooccipital en el plano axial ni la cal-
carina en el plano coronal y se ha excluido un error en la 
edad gestacional, ante la posibilidad de un retraso en el 
desarrollo cortical se debe realizar una valoración neuro-
sonográfica detallada y en casos seleccionados comple-
tar el estudio mediante RM y/o otros estudios específicos 
(genéticos, etc.) (45). 

Figura 19: Esquema de los cortes de elección para la visualización y 
evaluación del desarrollo de las cisuras mayores y de la edad gestacional 
en la que empiezan a visualizarse en algunos fetos y en la que deberían 
ser visualizadas en todos los casos.

Figura 21: Esquema de la evolución de la morfología de la cisura parie-
tooccipital en el corte axial transventricular que expresa el desarrollo 
con la edad gestacional.

Figura 22: Esquema de la evolución de la morfología de la cisura calca-
rina en el corte coronal transcerebelar que expresa el desarrollo con la 
edad gestacional. En este corte la cisura calcarina se dirige al centro del 
asta occipital de los ventrículos laterales.

Figura 23: Evolución de la morfología del gyrus cingular en el corte coro-
nal y sagital que expresa el desarrollo con
la edad gestacional.

Figura 20: Esquema de la evolución de la morfología de la cisura de Silvio 
en el corte axial transtalámico que expresa el desarrollo y progresión de 
la operculización con la edad gestacional. La ausencia o retraso signifi-
cativo de la operculización advierten de la posibilidad de anomalías de 
la migración neuronal.
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La valoración de la cisura de Silvio entre las semanas 20 
y 24 es fundamental para comprobar el proceso de madu-
ración cerebral. Los cambios en su morfología demuestran 
el desarrollo progresivo del lóbulo temporal, que es un 
buen marcador del desarrollo cerebral normal. El progre-
sivo aumento del lóbulo temporal da lugar a la “opercu-
lización” de la ínsula que consiste en la cobertura de su 
superficie por parte de dicho lóbulo y que iniciándose en 
el extremo posterior se continúa anteriormente como una 
cremallera (48). La progresión de la operculización a lo 
largo de la gestación puede valorarse en un plano axial 
discretamente inferior al transtalámico, de forma subjeti-
va, o cuantitativa a partir de la medición del ángulo de la 
línea de la ínsula con la del opérculo posterior (48), o de 
la distancia lateral entre la ínsula y el eco medio (45). De 
todos ellos se dispone de tablas de referencia para la edad 
gestacional (Anexo 5). 

Cara

La evaluación de la cara completa la neurosonografía. Un 
porcentaje importante de síndromes genéticos, anomalías 
cromosómicas o condiciones más raras, como infecciones 
o trastornos metabólicos presentan alteraciones faciales 
que, aun siendo signos sutiles o claramente dismórficos, 
pueden orientar a los genetistas a determinar la técnica 
y la prueba genética de elección para excluir o confirmar 
la sospecha clínica (49-57). Asimismo, el hallazgo de una 
anomalía facial es indicación de neurosonografía. 

Varias sociedades científicas (2,4,5,49) han publicado 
guías sobre el examen básico de la cara en el segundo tri-
mestre. Remitimos a la GAP Guía Sistemática de la Explo-
ración Ecográfica del Segundo Trimestre actualizada en 
mayo de 2019 (3). 

Los planos axiales, fronto-coronales y sagitales facilitan 
la evaluación de las órbitas, nariz, tabique y orificios nasa-
les, integridad del labio superior, labio inferior, mentón y 
perfil. 

Planos axiales. Paralelos e inferiores al transventricu-
lar y transtalámico. Permiten evaluar la forma, tamaño y 
simetría de las órbitas y la estimación subjetiva o cuanti-
tativa de la distancia orbitaria (Fig. 25a). Los cortes axiales 
más bajos son más específicos para evaluar nariz, paladar, 

maxilares y mandíbula. Facilitan la visualización del labio 
superior con objeto de descartar fisura labio-palatina. 
También es posible ver el labio inferior, nariz, tabique 
nasal y mentón. 

En el interior de las órbitas está el cristalino, apreciado 
como un círculo normalmente anecoico que se puede pre-
sentar ecogénico en ciertas infecciones y de morfología 
alterada en determinados síndromes genéticos malfor-
mativos con repercusión encefálica (síndrome de Walker 
Warburg). 

La distancia normal entre los ojos, evaluada preferente-
mente en el plano axial, debe ser aproximadamente igual 
al diámetro ocular. Con frecuencia, tanto el hipotelorismo 
como el hipertelorismo se presentan asociados con ano-
malías encefálicas. 

El hipotelorismo, la ciclopía y la cebocefalia se pueden 
presentar aislados o formando parte de la secuencia 
holoprosencefalia. El hipertelorismo puede ser un signo 
destacado en la displasia frontonasal o en síndromes que 
cursan con craneosinostosis detectables por la morfología 
craneal anormal como Apert, Pfeiffer, Crouzon o Carpen-
ter. El diagnóstico de microftalmia y anoftalmia se basa 
en la identificación de un diámetro orbital inferior al p5 
para la edad gestacional o en la falta de identificación del 
cristalino (50). 

Plano frontocoronal. Completa la evaluación de la for-
ma, tamaño y simetría de las órbitas y estimación sub-
jetiva o cuantitativa la distancia orbitaria, nariz, tabique 
nasal, orificios nasales, integridad del labio superior, labio 
inferior y mentón (Fig. 25b). 

Plano sagital. Perfil fetal (Fig. 25c). Permite el estudio 
de la normoconfiguración del hueso frontal, que se pue-
de apreciar abombado en displasias esqueléticas como la 
acondroplasia o aplanado y reducido en algunas micro-
cefalias. También observaremos la morfología del puente 
nasal y la presencia y desarrollo del hueso nasal, el maxilar 
y la correcta alineación de nariz-boca-barbilla. 

Figura 24. 24a. Esquema de los surcos de la convexidad (68). 24b. Surcos 
de la convexidad en un plano axial a las 34 sem. 24c. Plano parasagital a 
las 36 semanas con surcos centrales y paracentrales.

Figura 25. La exploración de la cara en los planos axiales, fronto-coro-
nales y sagitales proporciona la evaluación de las órbitas, nariz, tabique 
y orificios nasales, integridad del labio superior, labio inferior, mentón y 
perfil. 25a. Plano axial a nivel de las orbitas. 25b. Plano fronto-coronal 
para la evaluación de los orificios nasales, tabique nasal, la integridad del 
labio superior y la situación del mentón. 25c. Plano sagital medio. Evalua-
ción del perfil, hueso nasal y correcta alineación de nariz-boca y mentón.

a b c
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Si bien la evaluación inicial del perfil es subjetiva, a 
partir de la cual se pueden identificar las alteraciones 
más evidentes como fisura labial bilateral extrema o el 
aplanamiento frontonasal del fenotipo Binder, para la 
detección de anomalías sutiles, en caso de sospecha, es 
recomendable la evaluación de medidas y ángulos entre 
líneas anatómicas definidas por puntos de referencia 
bien establecidos como la línea del perfil (58), el ángulo 
maxilar-nasión-mandíbula (59), ángulo facial inferior y el 
cociente anchura mandibular/ anchura del maxilar (60), 
de los que se dispone de tablas de normalidad para la 
edad gestacional. 

Las fisuras labiopalatinas son una de las malformaciones 
más comunes entre recién nacidos vivos, con un origen 
multifactorial. La exploración del perfil y del plano coronal 
de la cara puede evidenciar una solución de continuidad 
en el labio superior. Es esencial definir si es unilateral, bila-
teral o medial, el grado de compromiso del paladar duro y 
blando, su posible extensión facial y descartar la presencia 
de una banda amniótica a partir de la exploración más 
detallada de la cara en los 3 planos. La exploración del 
paladar puede estar dificultada por su morfología curva y 
por la sombra que ocasiona el maxilar superior. Por tener 
origen embriológico diferente, tanto la frecuencia como la 
asociación a otras anomalías o síndromes, el pronóstico y 
patrón de herencia varían de forma significativa para cada 
tipo. En tanto que las mediales siempre se asocian a otras 
anomalías estructurales o cromosómicas, las unilaterales, 
y en menor grado las bilaterales, tienen más posibilidades 
de presentarse aisladas. La combinación de fisura labial y 
paladar hendido es más común que la fisura labial aislada 
y los problemas asociados más severos. 

La utilidad de los ultrasonidos tridimensionales (US3D) 
en el diagnóstico de extensión de las fisuras labiopalatinas 
está bien documentada (61-64) y su eficacia razonable-
mente probada, aunque la curva de aprendizaje es larga. 
Se han desarrollado diversas estrategias para aumentar 
la eficacia diagnóstica de los US3D. La identificación del 
signo “equals” y de la comprobación de la señal Doppler 
bidireccional son dos de ellas (65-67). 

Las orejas de morfología o implantación anormal se 
pueden asociar con anomalías cromosómicas como la 
trisomía del 13, del 18 y del 21 y a una gran variedad de 
síndromes genéticos (56). Se debe evaluar la localización 
de su implantación, simetría, morfología y dimensiones 
atendiendo a las curvas de valores normales para la edad 
gestacional (68). 

La consulta con el genetista clínico puede ser de gran 
ayuda ante la sospecha de alteraciones de las orejas, que 
nos indicará las pruebas genéticas a realizar. 

ANEXOS

ANEXO 1. Indicaciones de la neurosonografía fetal 

I. Antecedente materno o paterno de anomalía del 
SNC 

 – Familiar o personal 
 – En gestación previa 

II. Anomalías fetales extracraneales en la gestación 
actual 

 – Malformaciones faciales, oculares y de las coanas 
Determinadas cardiopatías, principalmente las cono-
truncales 

 – Determinadas displasias esqueléticas 
 – Presencia de tumores cardíacos (rabdomiomas) 
 – Síndromes genéticos o hallazgo de signos asociados 
a determinados síndromes genéticos1 

III. Presencia de situación de riesgo de lesión cerebral 
en la gestación 

 – Enfermedad materna (fenilcetonuria, yrombocitope-
nia aloinmune 

 – Infección (citomegalovirus, toxoplasmosis, rubeola, 
varicela, zika) 

 – Anemia materna severa, transfusión, trombocitope-
nia 

 – Riesgo hipóxico-isquémico 
 - Patología placentaria. CIR severo (< 3p) 
 - Complicaciones de la gestación monocorial (sín-

drome de transfusión fetofetal [STFF], CIR, exitus 
de un gemelo) 

 - Cardiopatías fetales con riesgo de reducción del 
flujo cerebral 

 - Realización de cirugía fetal 
 - Intervención quirúrgica a la gestante, de larga 

duración o con complicaciones ventilatorias. 
 – Tóxicos, drogas durante la gestación (alcohol, cocaína) 
 – Fármacos (anticoagulantes, antiepilépticos, antime-
tabolitos y retinoides) 

IV. Sospecha o certeza de anomalía en la ecografía 
realizada a cualquier edad gestacional

 – Morfología craneal anormal 
 – Asimetría en el tamaño de los hemisferios 
 – Alteraciones de la ecogenicidad del parénquima 
 – Quistes intracraneales, axiales o extraaxiales 
 – Anomalía del espacio interhemisférico y estructuras 
de la línea media 

 – Aumento del espacio subaracnoideo 
 – Ecogenicidad/dilatación global o focal del espacio 
subaracnoideo 

 – Anomalía global o focal del desarrollo cortical en rela-
ción a la edad gestacional 

 – Anomalías vasculares 
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 – Corte transventricular 
 - Ventriculomegalia, atrio ≥ 10 mm 
 - Dilatación astas anteriores en relación a la edad 

gestacional
 - Asimetría ventricular (> 2 mm) 
 - Morfología ventricular anómala 
 - Ecogenicidad periventricula o intraventricular 
 - Ausencia/anomalía morfología-tamaño CSP/cavum 

vergae 
 - Reducción del espesor del parénquima occipital 
 - Morfología de la cisura parieto-occipital no acorde 

con la edad gestacional 
 – Corte transtalámico 

 - Anomalía de la morfología craneal. Craneosinos-
tosis 

 - Microcefalia (PC < 3 DE) 
 - Macrocefalia (PC > 2 DE) 
 - Asimetría hemisférica 
 - Morfología de la cisura de Silvio no acorde con la 

edad gestacional 
 – Corte transcerebelar 

 - Diámetro transverso del cerebelo anormal 
 - Anomalía de la morfología y simetría de los hemis-

ferios del cerebelo y vermis 
 - Anomalía del índice del IV ventrículo 
 - Cisterna magna ≥ 10 mm/< 2 mm 
 - Cisterna magna asimétrica/de morfología anor-

mal/efecto masa 

 - IV ventrículo comunicado con la cisterna magna 
más allá de la semana 20 

1 Las malformaciones del SNC son frecuentes en múlti-
ples síndromes genéticos. En ocasiones, forman parte de 
los criterios de inclusión que definen el síndrome (síndro-
me PHACE, CHARGE, Walker Warburg, craneosinostosis…). 
Asimismo, la detección de una anomalía intracraneal pue-
de ser determinante para orientar a determinado síndro-
me y puede ser determinante para la elección de la prueba 
genética a realizar. 

ANEXO 3 Ultrasonidos tridimensionales 

En casos seleccionado, al realizar una neurosonografía 
avanzada es útil recurrir a los planos sagitales reconstrui-
dos gracias a la tecnología 3D, obtenidos a través de un 
plano de inicio axial o coronal, al estudio multiplanar o a 
otros modos de visualización como el tomographic ultra-
sound imaging (TUI) (69-77). 

Aunque los US3D sirven para obtener secciones sagita-
les y coronales seriadas, hay diferencias entre los planos 
obtenidos por ultrasonidos convencionales 2D (US2D) y 
por US3D vaginales. Utilizando los US2D todas las sec-
ciones se generan desde un mismo punto (la extremidad 
del transductor) a través de las fontanelas, y en forma 
radial, generando planos oblicuos entre sí. Sin embargo, 
al usar los US3D transvaginales las secciones derivadas del 

DETECCIÓN-DIAGNÓSTICO 

ECOGRAFÍA BÁSICA DEL SNC
Signo alarma-sospecha, variante normalidad, alteración sutil ... 

NEUROSONOGRAFÍA MULTIPLANAR + Doppler + Analítica dirigida (serologías) 
V Ls, III y IV, A As. Forma, contorno, intraV, periV. ESA. FP. LM. Parénquima. Córtex 

*Cariotipo, muy limitado. Array-CGH, rendimiento limitado por el elevado número de mutaciones.
Secuenciación exoma, detecta mutaciones. Elección de acuerdo con el genetista y la disponibilidad 

NORMAL ANOMALÍA CONFIRMADA. PATRÓN ESPECÍFICO

ADQUIRIDAADQUIRIDAMALFORMATIVA

Ecografía detallada resto de anatomía fetal. Ecocardiografía. Cariotipo/array-CGH/secuenciación exoma*
(Reserva ADN). PCR en líquido amniótico. Carga viral (CMV, TOXO, ZIKA). 

Pruebas complementorias específicas en relación a los datos disponibles (anticuerpos anti-HPA) 
RM dirigida, no sistemática 

ANEXO 2. Qué hacer ante la detección de una anomalía del sistema nervioso central. Algoritmo 
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volumen son similares a los planos paralelos obtenidos 
por la tomografía computarizada o la RM. Los planos que 
están debajo de la ventana de entrada (la fontanela y las 
suturas) tienen una resolución más alta que aquellos más 
laterales o distales al plano de adquisición del volumen. 

La calidad del volumen es específica para cada plano de 
inicio. Por ejemplo, las adquisiciones axiales proporcionan 
muy buena calidad de las estructuras cerebrales básicas 
del plano axial, así como una evaluación detallada de la 
fosa posterior utilizando el modo volumen contrast ima-
ging (VCI) en el plano reconstruido. Sin embargo, las otras 
estructuras de la línea media, especialmente el cuerpo 
calloso, se visualizan con mayor resolución si utilizamos 
un volumen que se ha obtenido desde un plano de inicio 
sagital o coronal (74). 

Las tasas de concordancia, entre los US2D y los US3D, 
específicas para cada estructura, de las detalladas en la 
neurosonografia avanzada, son muy altas; y la concordan-
cia intra e interobservador es buena (74,75). 

Una ventaja adicional de la técnica 3D es la capacidad 
de evaluar simultáneamente los tres planos ortogonales. 
Esto proporciona información completa sobre la naturale-
za tridimensional de la anatomía del cerebro fetal (Fig. 26). 

Otras ventajas de esta técnica asistida por 3D incluyen 
la posibilidad de estudiar y revisar las imágenes en diferi-
do (off-line) y obtener imágenes adicionales en múltiples 
modos de visualización, incluso después de que se haya 

PLAN-PRONÓSTICO-ASESORAMIENTO 

ORIENTACIÓN MULTIDISCIPLINARIA** 
ASESORAMIENTO PRENATAL 

PLANIFICACIÓN PARTO 
ATENCIÓN NEONATAL (UCI, paliativos…) 

 *  Pronóstico desfavorable: alteración neurodesarrollo %? - Mortalidad PN/N %? 
 **  Orientación multidisciplinaria idealmente en Comité de Neurología Prenatal
 ***  Asesoramiento posnatal por genetista y/o neurólogo pediatra

AISLADA (x exclusión) FN 13-28%SÍNDROMEANOMALÍAS ASOCIADAS

Orientación pronóstico.
Favorable/incierto/desfavorable.*

Independiente de la severidad de imagen.
Relacionado con la etiología y severidad

de otras anomalías

OPCIÓN TERAPIA INTRAUTERINA/ILE
INFORMACIÓN PLAN SEGUIMIENTO GESTACIÓN
SECUENCIA Y CONTENIDO DE LOS CONTROLES

ILE - EXITUS PN/NN 
AUTOPSIA/RM posmortem 

ESTUDIOS DIRIGIDOS. Genéticos
ASESORAMIENTO***

RECIÉN NACIDO
CONTROL NEURO PROLONGADO 

ASESORAMIENTO ESPECIALIZADO***

INFORMACIÓN PLAN SEGUIMIENTO GESTACIÓN
SECUENCIA Y CONTENIDO DE LOS CONTROLES

Progresiva/+ otras anomalías
RM > 30-32 sem

Estable-regresión
RM opcional

Orientación pronóstico.
Favorable/incierto/desfavorable.*

Figura 26: US3D. Estudio multiplanar con VCI. Plano sagital en la ventana 
A, coronal en la B y axial en la C. El punto rojo (intersección de los tres 
planos) está situado sobre la decusación del quiasma óptico.
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completado el examen inicial. Además, el volumen guar-
dado se puede utilizar como herramienta de entrenamien-
to, simulando un examen en tiempo real tanto en casos 
normales como anormales.

ANEXO 4. Indicaciones de la resonancia magnética 
neurológica fetal 

La relación entre la ecografía y la RM ha pasado dife-
rentes etapas. Se introdujo como la técnica de recurso 
en caso de dudas de la ecografía o para confirmar sus 
diagnósticos. Actualmente se considera que, en manos de 
especialistas expertos, las dos técnicas son complemen-
tarias y no excluyentes y que la RM es más eficiente si se 
realiza después de la neurosonografía teniendo en cuenta 
su orientación diagnóstica, para matizar algunos hallazgos 
en casos determinados. En la mayoría de las situaciones 
el objetivo es completar tanto la orientación diagnóstica 
como la estimación del pronóstico y facilitar el asesora-
miento prenatal más razonado. 

En ningún caso debe ser considerada como técnica de 
cribado, ni realizarse previa o de forma sistemática para 
sustituir la neurosonografía detallada tras una ecografía 
básica. Las indicaciones son difíciles de protocolizar y 
cualquier intento de presentar un listado resultará incom-
pleto, a pesar de que nos limitemos a incluir únicamente 
aquellas situaciones en las que consideremos que sea el 
complemento imprescindible. La edad gestacional óptima 
en que debe realizarse, si bien en general se plantea alre-
dedor de las 30-32 semanas, debe ser determinada por 
el problema específico detectado por la situación clínica 
y el resultado de la neurosonografía. 

A modo de orientación planteamos las situaciones que 
se presentan en la clínica con mayor frecuencia: 

 – Anomalías de pronóstico incierto/desfavorable 
 – Ventriculomegalia ≥ 15 mm/progresiva 
 – Anomalías de la fosa posterior 
 – Quistes interhemisféricos polilobulados 
 – Porencefalia 
 – Hemorragia intracraneal grado III/parenquimatosa 
 – Criterio de microcefalia, macrocefalia severa no sin-
drómica 

 – Anomalías de pronóstico incierto/no concluyente 
 – Agenesia completa o parcial de cuerpo calloso 
 – Quiste interhemisférico multilocular, lipoma perica-
lloso y otras anomalías de la línea media 

 – Anomalía segura o sospecha de anomalía del desa-
rrollo cortical 

 – Anomalías vasculares/malformaciones arteriovenosas 
 – Tumoración intracraneal 
 – Riesgo de anomalía del SNC y neurosonografía normal 
 – Historia familiar (hidrocefalia ligada al cromosoma X, 
displasia cortical global o focal, hipoplasia pontoce-
rebelosa, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis…) 

 – Incidencia durante la gestación: infección confirmada 
por PCR-DNA en líquido amniótico, trastornos de la 
coagulación, episodios de riesgo hipóxico-isquémi-
co agudo (complicaciones de la gestación monoco-
rial-diamniótica…) 

 – Indicaciones fetales: rabdomiomas cardiacos, otras 
malformaciones del SNC u otros sistemas… 

 – Resonancia posmortem. Alternativa o complementa-
ria a la necropsia 

OPCIONAL en caso de que la neurosonografía sea 
subóptima o limitada por la edad gestacional, estática 
fetal, oligoanhidramnios, segundo-tercer gemelo, obe-
sidad materna con índice de masa corporal (IMC) > 40, 
cicatrices abdominales o miomas u otras situaciones.
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