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ENFERMEDADES GRAVES CON DIAGNÓSTICO PRENATAL

SEVERE DISEASES WITH PRENATAL DIAGNOSIS

Carmen María Samaniego Fernández. 
Ramón Cancho Candela

Fernando Centeno Malfaz
Servicio de Pediatría, Hospital Río Hortega, Valladolid.

Resumen

El objetivo de este artículo es presentar la información publicada hasta el momento 
sobre la supervivencia, las secuelas y la calidad de vida de las enfermedades men-
cionadas por la declaración de la Comisión de Bioética de la Sociedad Española de 
Ginecología y Obstetricia (SEGO) como extremadamente graves e incurables, subsi-
diarias de interrupción voluntaria del embarazo más allá de las veintidós semanas de 
edad gestacional, según lo contemplado por la Ley Orgánica 2/2010 de Salud Sexual 
y Reproductiva y de la Interrupción Voluntaria del Embarazo.

Los profesionales sanitarios deben conocer los aspectos médicos, los avances te-
rapéuticos y el pronóstico de dichas enfermedades, siendo un deber ético transmitir 
dicha información a los progenitores.

Palabras clave: Diagnóstico prenatal, enfermedades extremadamente graves e 
incurables, interrupción voluntaria del embarazo.

Abstract

The aim of this article is to present the published information until this moment 
about the survival, long term effects and quality of life of the diseases named by 
the Bioethics Committee of the Spanish Society of Gynaecologist and Obstetricians 
(SEGO) as extremely severe and untreatable diseases, subsidiary of a Voluntary 
Termination of Pregnancy after the 22 weeks of gestational age, according to the 
Organic Law 2/2010 of Sexual and Reproductive Health and Voluntary Termination 
of Pregnancy.

Health professionals must know the medical aspects, the therapeutics advances 
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Los avances ocurridos en los últimos 
años en medicina neonatal han deter-
minado una mejora importante en el 
pronóstico de enfermedades que hasta 
hace poco tiempo no tenían ninguna po-
sibilidad de supervivencia. El empleo de 
la tecnología permite, a veces, prolongar 
la vida del paciente durante un período 
de tiempo variable, pero en ocasiones lo 
que realmente se prolonga es el propio 
proceso de morir, o se consigue que el 
paciente sobreviva con una grave afecta-
ción neurológica u otro tipo de secuelas 
que comprometen seriamente su calidad 
de vida, con un coste muy elevado en 
términos de sufrimiento para el paciente, 
emocional para su familia y para el per-
sonal que le atiende, y de recursos para 
la sociedad. Por todo ello, en el día a día 
de las unidades de cuidados intensivos 
neonatales, en determinadas situaciones 
se plantean serias dudas sobre el posible 
beneficio de iniciar o continuar tratamien-
to intensivo o medidas de soporte vital, 
pues en muchos casos no todo lo que es 
posible desde el punto de vista técnico, 
es adecuado a los intereses del paciente1,2. 

Al mismo tiempo se ha generado 
un debate creciente sobre lo apropiado 
del progreso de la gestación frente a la 
interrupción voluntaria del embarazo 
tras el diagnóstico prenatal de algunas 

patologías. En este contexto, la Ley Or-
gánica 2/2010 de Salud Sexual y Repro-
ductiva y de la Interrupción Voluntaria 
del Embarazo en su artículo 15 establece 
la interrupción voluntaria del embarazo 
por causas médicas más allá de las 22 
semanas de edad gestacional «cuando se 
detecten anomalías fetales incompatibles 
con la vida y así conste en un dictamen 
emitido con anterioridad por un médico 
o médica especialista, distinto del que 
practique la intervención, o cuando se 
detecte en el feto una enfermedad extre-
madamente grave e incurable en el mo-
mento del diagnóstico y así lo confirme 
un comité clínico».

La declaración de la Comisión de 
Bioética de la SEGO sobre la mencionada 
ley define a las enfermedades extremada-
mente graves e incurables como «aquellas 
situaciones con una alta probabilidad de 
mortalidad durante el período fetal o tras 
el nacimiento y/o que previsiblemente se 
asocien con un tiempo de supervivencia 
corto y/o con un desarrollo neurológico 
profundamente deficiente y/o con una 
probabilidad de dependencia extrema y 
persistente para el desarrollo de su vida 
postnatal», y de forma ilustrativa men-
ciona ciertas malformaciones cardíacas, 
malformaciones del sistema nervioso 
central, y otras patologías graves de 
diagnóstico prenatal como enfermedades 

and the outcomes of these diseases, and it is a high standard of professional ethics 
to transmit this information to the progenitors.

Key words: Prenatal diagnosis, extremely severe and untreatable diseases, volun-
tary termination of pregnancy.

1. Introducción
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pertenecientes a este grupo.
Los profesionales sanitarios que atien-

den a la madre gestante deben conocer los 
aspectos médicos, los avances terapéuti-
cos y el pronóstico de dichas enfermeda-
des, a fin de ofrecer a los progenitores una 
información sólida acerca de la patología 
diagnosticada, así como la posibilidad de 
supervivencia y la calidad de vida del hijo 
esperado. Con esta finalidad se ha llevado 
a cabo una revisión bibliográfica en las 
bases de datos de PubMed, UpToDate 
y Cochrane, presentando a continuación 
la información publicada a cerca de la 
supervivencia, las secuelas a largo plazo 
y la calidad de vida de las denominadas 
enfermedades extremadamente graves e 
incurables. Esta información se estruc-
tura en tres apartados: malformaciones 
cardíacas, malformaciones del sistema 
nervioso central, y otras patologías graves 
de diagnóstico prenatal.

2. Malformaciones cardíacas

Las malformaciones cardíacas suponen 
en conjunto el defecto congénito más fre-
cuente, con una incidencia global de 3-10 / 
1000 RN vivos3-5. Existe un amplio espectro 
de malformaciones cardíacas, con grandes 
diferencias en su pronóstico, considerando 
la existencia de potencial morbimortalidad 
en el 15% de las cardiopatías. 

En los últimos años se han desarrolla-
do grandes avances en el manejo médico-
quirúrgico de las cardiopatías complejas, 
consiguiendo una gran disminución de 
su mortalidad. Sin embargo, el aumento 
de la supervivencia lleva consigo un au-
mento de la morbilidad, principalmente 

en el área física —discapacidad—, en el 
neurodesarrollo —retraso psicomotor y 
retraso mental—, y en el área psicosocial 
—trastornos de la conducta y de la perso-
nalidad—. En el momento actual es muy 
amplia la información publicada a cerca 
de los resultados de supervivencia, siendo 
menos conocida la información relacio-
nada con las secuelas y la morbilidad, a 
pesar del gran impacto que tienen ambas 
en la calidad de vida de estos pacientes y 
de sus cuidadores.

En la valoración de los estudios de 
supervivencia es necesario tener en 
cuenta la discrepancia entre los resul-
tados de los estudios con recogida de 
datos tras el diagnóstico prenatal, y los 
estudios con recogida de datos tras la 
cirugía, por la posible sobre-valoración 
de la supervivencia en los resultados de 
series quirúrgicas. Esta sobre-valoración 
de la supervivencia es debida por un lado 
a la denominada «mortalidad oculta», 
relacionada con los casos fallecidos en 
algún momento previo a la cirugía, sea in-
traútero o en período neonatal, y por otro 
lado a la propia selección de los pacien-
tes candidatos a cirugía. Existe también 
gran discrepancia entre los resultados de 
supervivencia publicados por distintos 
centros. Por tanto, la información ofrecida 
a los progenitores debe tener en cuenta 
los resultados de los estudios con recogi-
da de datos tras el diagnóstico prenatal, 
y también los resultados de las series 
quirúrgicas, y en la medida de lo posible 
debe ser dada en consonancia con los 
resultados de supervivencia del propio 
centro de diagnóstico/ tratamiento.

La información publicada a cerca de 
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la calidad de vida es más escasa. Con 
frecuencia, la percepción del personal 
sanitario a cerca de la calidad de vida 
de sus pacientes, difiere de la percibida 
por los propios pacientes y sus padres o 
cuidadores. La limitación al ejercicio físico 
es el factor más comúnmente identificado 
como factor limitante de la calidad de 
vida6.

Otro dato a tener en cuenta en la valo-
ración de la supervivencia y el pronóstico 
de las malformaciones cardíacas es la 
frecuente asociación con otras malforma-
ciones y/o la presencia de cromosomopa-
tías. Ambas situaciones ensombrecen el 
pronóstico, pudiendo incluso constituir 
en sí mismas una indicación para la 
interrupción voluntaria del embarazo, 
al ser consideradas como situaciones 
incompatibles con la vida, como ocurre 
con las aneuploidías de los cromosomas 
9, 13 y 18.

A continuación se expone la informa-
ción a cerca de la supervivencia y secuelas 
de las malformaciones cardíacas mencio-
nadas por la Declaración de la SEGO.

2.1. Formas graves de anomalía de Ebstein

La anomalía de Ebstein engloba un 
amplio espectro de anomalías caracte-
rizado por diferentes grados de despla-
zamiento de la valva displásica septal y 
posterior de la tricúspide hacia la cavidad 
del ventrículo derecho. Parte del ventrí-
culo derecho se introduce en la aurícula 
derecha atrializándose, con afectación de 
la función ventricular derecha. Se clasifica 
en leve, moderada o grave, en función del 
grado de desplazamiento de la válvula 

tricúspide y del grado de dilatación y 
disfunción del ventrículo derecho.

Sin tratamiento, la mortalidad en el 
grupo de pacientes con síntomas desde 
el período neonatal es elevada, próxima 
al 100%7, 8.

El manejo quirúrgico difiere en fun-
ción de la experiencia de cada centro, y 
es también diferente según sean las ca-
racterísticas anatómicas de la cardiopatía.

Supervivencia

Los resultados de la cirugía biventri-
cular son esperanzadores. Recientemente 
han sido publicados resultados de super-
vivencia del 78’1%, con una estimación de 
la supervivencia a los 15 años post-cirugía 
del 74%, siendo mejores los resultados 
si no asocia atresia pulmonar. Todos 
los supervivientes de este estudio están 
en la clase I o II de la New York Heart 
Association9. 

Otros estudios con diferentes procedi-
mientos quirúrgicos presentan resultados 
con mayor mortalidad 10- 12.

2.2. Ventrículo izquierdo hipoplásico

Con este nombre se designa a un gru-
po de malformaciones caracterizadas por 
un infradesarrollo notable de todo el lado 
izquierdo del corazón. El lado derecho 
del corazón está dilatado e hipertrofiado, 
y soporta las circulaciones pulmonar y 
sistémica a través del conducto arterioso 
permeable. Las anomalías anatómicas 
específicas comprenden el desarrollo 
deficiente de la aurícula y el ventrículo 
izquierdo, la estenosis o la atresia de los 
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orificios aórtico o mitral, y la hipoplasia 
notable de la aorta ascendente. 

Sin tratamiento, el 95% de los casos 
fallecen en el primer mes de vida. La 
cirugía paliativa de ventrículo único es 
la opción terapeútica de elección, frente 
a otras opciones como el transplante car-
díaco o el tratamiento médico compasivo. 
Sin embargo esta opción no está libre de 
debate y controversias, por quienes de-
fienden el tratamiento médico compasivo, 
basándose en la tasa de mortalidad toda-
vía significativa, el desconocimiento de la 
morbilidad a largo plazo, y el sufrimiento 
del paciente y sus cuidadores derivado de 
las intervenciones quirúrgicas repetidas.

La cirugía paliativa consta de 3 es-
tadíos, típicamente realizados en el pe-
ríodo neonatal (primer estadío: cirugía 
tipo Norwood, Sano, o procedimiento 
híbrido); entre los 4 y 6 meses de edad 
(segundo estadío: cirugía de Glenn); y a 
partir de los 2 o 3 años de edad (tercer 
estadío: cirugía de Fontan).

En algunos centros especializados 
existe la opción de realizar una interven-
ción fetal, pero la experiencia aún no es 
suficiente para extraer conclusiones.

Supervivencia:

Los resultados de supervivencia pu-
blicados por series quirúrgicas con polí-
tica de centralización (20-40 cirugía tipo 
Norwood/ año) difieren en gran medida 
de los resultados de series prenatales 
publicados por unidades con menor vo-
lumen (2-8 cirugía tipo Norwood/año):

— Supervivencia tras 1º estadío de 

cirugía entre 14%- 52%, en estudios de 
series prenatales13-19.

— Supervivencia tras 1º estadío de 
cirugía próxima al 90%, en estudios de 
series quirúrgicas20-21. 

La supervivencia tras los 3 estadíos de 
cirugía también difiere en función de la 
experiencia de cada centro:

— Supervivencia a los 5 años tras 
cirugía: 65%, y supervivencia a los 10 
años tras cirugía: 50%, en estudios de 
series quirúrgicas con política de centra-
lización22-24. 

Morbilidad:

A medida que va aumentando la su-
pervivencia tras el 3º estadío quirúrgico, 
está empezando a ser más conocida la 
morbilidad a largo plazo de estos pacien-
tes. Se considera de especial interés la 
limitación al ejercicio físico y la afectación 
del neurodesarrollo. Otras complicacio-
nes menos frecuentes son las arritmias 
auriculares, la predisposición para fenó-
menos tromboembólicos y la enteropatía 
pierde-proteínas25. 

La limitación al ejercicio físico es un 
hallazgo constante en los supervivientes 
del 3º estadío quirúrgico. La mayoría de 
los casos pueden realizar ejercicio físico, 
pero el umbral de cansancio es mayor que 
el de cualquier niño sano con su misma 
edad, y rara vez son capaces de participar 
en competiciones de alto nivel26. 

Múltiples estudios han recogido la 
afectación del neurodesarrollo, tanto 
tras la cirugía paliativa, como tras el 
transplante cardíaco. En un estudio re-
trospectivo, los pacientes con ventrículo 
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izquierdo hipoplásico (n=22) sometidos 
a cirugía paliativa comparados con un 
grupo control tenían menor índice de de-
sarrollo mental (IMD) (89.5 versus 105.5) 
y menor índice de desarrollo motor (80.7 
versus 105.3), con una media de edad de 
30.2 meses27. En otro estudio prospectivo 
de 83 pacientes sometidos a cirugía pa-
liativa, siendo 25 de los casos portadores 
de alguna anomalía genética, la media del 
IMD fue 90, siendo el IMD menor de 70 (2 
SD por debajo de la población general) en 
10 casos. El análisis multivariante mostró 
la menor edad gestacional, la presencia de 
alguna anomalía genética, y la necesidad 
de intubación previa a la cirugía, como 
factores de riesgo para un menor IMD28. 

2.3. Heterotaxia. Isomerismo derecho

Los síndromes de heterotaxia están 
caracterizados por un desarrollo anóma-
lo de las estructuras del lado derecho o 
izquierdo. Las anomalías cardíacas defi-
nen el síndrome (isomerismo izquierdo o 
derecho) y su pronóstico, siendo variable 
la presencia de anomalías de los órga-
nos de la cavidad abdominal (asplenia, 
poliesplenia, malrotación intestinal, 
malformación hepatobiliar y malforma-
ción genitourinaria) y del pulmón. Las 
anomalías cardíacas presentes en los 
síndromes de heterotaxia suelen ser de 
gran complejidad, especialmente en el 
caso del isomerismo derecho, lo que le 
confiere especial peor pronóstico. 

Las opciones terapeúticas varían en 
función de las características de la malfor-
mación cardíaca, y de las malformaciones 
asociadas. En la mayor parte de los casos 

de isomerismo derecho la única opción 
terapeútica es la cirugía paliativa de 
ventrículo único. 

Supervivencia

El isomerismo derecho ha sido consi-
derado como una de las malformaciones 
cardíacas más graves, con altas tasas de 
mortalidad y morbilidad tras la cirugía 
paliativa de Fontan. 

La introducción de modificaciones en 
la cirugía de Fontan en los pacientes con 
heterotaxia en la última década han dado 
lugar a un aumento de la supervivencia 
a los 5 años desde el 30% al 74%29-30. La 
presencia de insuficiencia valvular auri-
culoventricular y drenaje venoso anómalo 
pulmonar anómalo total conlleva peor 
pronóstico.

Morbilidad

No se han detectado diferencias im-
portantes en la morbilidad a largo plazo 
en comparación con otras cardiopatías 
congénitas con cirugía tipo Fontan, con 
similar grado de limitación al ejercicio 
físico y similar estado funcional. Los 
pacientes con heterotaxia presentan con 
mayor frecuencia arritmias de origen au-
ricular y trastornos de la conducción31-33. 

2.4. Bloqueo auriculoventricular completo 
asociado a isomerismo izquierdo

Existen pocos datos disponibles a 
cerca del bloqueo auriculoventricular 
completo asociado a cardiopatía estruc-
tural. Se ha descrito la presencia de mal-
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formación cardíaca entre el 53% y 81% de 
los casos diagnosticados de bloqueoauri-
culoventricular completo, asociando una 
tasa de supervivencia neonatal menor 
del 20%34-36. 

El isomerismo izquierdo con canal 
auriculoventricular es la principal mal-
formación cardíaca asociada al bloqueo 
auriculoventricular completo y está aso-
ciada a un peor pronóstico. 

3. Malformaciones del sistema nervioso 
central

La patología malformativa del sistema 
nervioso central (SNC) en determinadas 
ocasiones tiene posibilidad de trata-
miento quirúrgico, y asociado a ello la 
posibilidad de mejoría en el pronóstico 
neurológico. Sin embargo, en la mayor 
parte de los casos no existen opciones de 
tratamiento médico ni quirúrgico.

La supervivencia de la patología mal-
formativa del sistema nervioso central 
no está bien definida en la bibliografía 
actual, exceptuando la supervivencia de 
las patologías con tratamiento quirúrgico. 
En cuanto a la morbilidad y las secuelas, 
el grado de presentación es variable, 
pero existiendo en todas ellas una alta 
probabilidad de presentar retraso mental, 
trastorno convulsivo de difícil control y 
parálisis cerebral.

La declaración de la Comisión de 
Bioética de la SEGO propone enferme-
dades del sistema nervioso central con 
pronóstico y opciones de tratamiento 
muy diferentes como enfermedades 
extremadamente graves e incurables. A 
continuación se expone la información a 

cerca de la supervivencia y el pronóstico 
neurológico de las malformaciones men-
cionadas por la Declaración de la SEGO.

3.1. Encefalocele asociado a otras anomalías 
del SNC

El encefalocele es una malformación 
congénita perteneciente al grupo de los 
disrafismos o defectos del tubo neural. 
Consiste en la herniación de contenido 
cerebral cubierto por meninges a través 
de un defecto de la caja del cráneo. Pue-
de contener parte de la corteza cerebral, 
cerebelo o porciones del tronco del en-
céfalo. Su localización más habitual es la 
occipital, siendo también posible la loca-
lización frontal o parietal. Su tratamiento 
es quirúrgico.

Su presentación puede ser aislada, 
pero con frecuencia está asociado a otras 
malformaciones del sistema nervioso 
central, como la agenesia del cuerpo 
calloso, defectos del cerebelo, e hidro-
cefalia. 

Supervivencia

La supervivencia tras cirugía del 
encefalocele occipital es menor que la 
de los encefaloceles de otra localización, 
con una mortalidad cercana al 30 % tras 
la cirugía37.

Morbilidad

Los encefaloceles de localización 
frontal o parietal tienen un pronóstico 
bastante favorable, con altas probabili-
dades de un índice de desarrollo mental 
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normal tras la cirugía38.
El pronóstico de los encefaloceles de 

localización occipital es variable, con ma-
yor riesgo de problemas visuales, retraso 
mental y crisis comiciales. Está descrita 
la presencia de alguna afectación hasta 
en el 83% de los pacientes, mientras que 
analizando el grupo de pacientes con me-
nor cantidad de tejido nervioso afectado 
y menos anomalías asociadas, el 53% de 
los casos consigue adquirir un desarrollo 
motor y mental normal39. 

Se consideran factores de mal pronós-
tico la extensión de la lesión y el tejido 
nervioso afectado, y la asociación con 
otras anomalías del SNC, en especial la 
presencia de hidrocefalia. 

3.2. Hidrocefalia grave y progresiva

La hidrocefalia no es una enfermedad 
específica, sino un trastorno derivado 
de una alteración de la circulación y la 
absorción del LCR, o más raramente de 
un aumento de su producción, originado 
por diferentes etiologías. 

Su etiología es variada: puede ser una 
malformación aislada, o estar asociada a 
otras malformaciones del sistema nervio-
so central. Ante su diagnóstico es necesa-
rio descartar anomalías cromosómicas e 
infecciones congénitas, entre otras causas. 

Se distingue entre hidrocefalia leve, 
moderada y severa según el grado de 
dilatación, dado que su pronóstico es 
diferente. La hidrocefalia severa está de-
finida por una dilatación mayor o igual 
a 15 mm, cuantificada en la parte atrial 
de los ventrículos laterales.

El pronóstico depende de la etiología 

subyacente y de la gravedad de la ven-
triculomegalia. La hidrocefalia severa y 
la progresión de la hidrocefalia durante 
el período intrauterino están asociadas a 
un peor pronóstico, con menor tasa de 
supervivencia y mayor grado de secuelas 
neurológicas. 

La hidrocefalia progresiva debe ser 
tratada para minimizar el deterioro neu-
rológico. El tratamiento más efectivo es 
el drenaje. Este procedimiento no cura 
la hidrocefalia, pero frena su progresión 
y la aparición de la sintomatología. Tras 
el nacimiento, la mayoría de los casos 
requiere una derivación extracraneal; 
en ocasiones es suficiente una ventricu-
lostomía, pero en la mayor parte de los 
casos es necesario colocar una válvula de 
derivación ventriculoperitoneal. 

En centros especializados se puede 
plantear su tratamiento en el período fetal 
mediante ventriculostomía intrauterina, 
tras descartar anomalías cromosómicas 
y en ausencia de causa infecciosa.

Supervivencia

El tratamiento con drenaje ha supues-
to un gran aumento de la supervivencia, 
con tasas de supervivencia del 89% y 
hasta el 95%. Sin tratamiento, el 50% de 
los pacientes fallecían antes de los tres 
años de vida, y cerca del 80% antes de la 
edad adulta40.

Morbilidad

Los niños con hidrocefalia congénita 
tienen un riesgo elevado de presentar 
daño cerebral. La afectación neurológica 
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puede ser grave, con presencia de pará-
lisis cerebral, convulsiones, hipoacusia, 
ceguera y retraso mental, o moderada 
con problemas visuales como estrabismo, 
anomalías visuoespaciales y defectos 
campimétricos, y problemas neurocog-
nitivos con retraso motor, retraso del 
lenguaje y problemas de aprendizaje. 

Existen pocos estudios con segui-
miento a largo plazo de los pacientes 
con hidrocefalia severa. Los estudios 
consultados presentan un desarrollo 
neurológico normal en sólo el 16% a los 
2 años de edad, y el 13% a los 4 años 
de edad41,42. En uno de ellos se valora la 
afectación del desarrollo neurológico en 
los casos de hidrocefalia severa que no 
presentan otras malformaciones asocia-
das, encontrando una tasa de desarrollo 
neurológico normal del 62%, y la presen-
cia de afectación neurológica moderada y 
grave en el 12% y en el 25% de los casos, 
respectivamente42.

3.3. Ausencia o hipoplasia de vermis cere-
beloso

La patología malformativa del cere-
belo tiene un amplio espectro de pre-
sentación clínica, con afectación en el 
área motora, en el lenguaje y en el área 
cognitiva y afectiva.

La información publicada sobre el 
pronóstico de la patología malformativa 
del cerebelo muestra datos muy hetero-
géneos. Mientras que algunos estudios 
reflejan una morbilidad neurológica 
significativa, otros estudios sugieren una 
evolución más favorable. La ausencia o 
hipoplasia del vermis cerebeloso es un 

factor independiente de mal pronóstico 
neurológico en estos pacientes. Igualmen-
te, la presencia de anomalías supratento-
riales y la presencia de cromosomopatías 
confieren un peor pronóstico43. 

Morbilidad

La agenesia del vermis cerebeloso 
generalmente se presenta en el contexto 
de un síndrome polimalformativo. Entre 
otros, los más frecuentes son el síndrome 
polimalformativo de Dandy Walker, el 
síndrome de Joubert y el síndrome de 
Meckel-Gruber. La presencia de agenesia 
o hipoplasia del vermis cerebeloso con-
tribuye a una mayor afectación del área 
cognitiva, del lenguaje, y del área motora 
gruesa44-48.

3.4. Agenesia completa y aislada del cuerpo 
calloso

La agenesia del cuerpo calloso está 
presente en un grupo heterogéneo de 
trastornos que varían en su expresión, 
desde anomalías intelectuales y neuroló-
gicas graves, hasta individuos asintomá-
ticos y con nivel de inteligencia normal. 

Alrededor del 80% de los casos de 
agenesia de cuerpo calloso presentan 
otras malformaciones asociadas, tanto 
del sistema nervioso central como de otra 
localización, La malformación de Arnold-
Chiari, la malformación de Dandy-
Walker, la esquisencefalia, la lisencefalia 
y la paquigiria son las anomalías del 
sistema nervioso central más frecuente-
mente asociadas. Puede asociarse también 
a ciertas aneuploidías, como la trisomía 8 
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y la trisomía 18. 

Morbilidad

La evidencia disponible a cerca de 
la agenesia del cuerpo calloso muestra 
resultados muy heterogéneos. Mientras 
que algunos estudios reflejan una mor-
bilidad neurológica significativa con 
retraso mental, trastorno convulsivo y 
parálisis cerebral, otros estudios sugieren 
una evolución más favorable, incluso 
pudiendo estar el paciente asintomático. 
De tal manera que es difícil ofrecer a los 
progenitores una información concreta 
sobre el pronóstico neurológico49

3.5. Alteraciones estructurales graves del 
SNC: esquisencefalia, lisencefalia, porencefalia

Los trastornos de la migración neu-
ronal pueden dar lugar a anomalías 
mínimas con poca o ninguna consecuen-
cia clínica, por ejemplo una pequeña 
heterotopia neuronal, o a anomalías 
severas del sistema nervioso central 
con gran repercusión neurológica, como 
la lisencefalia, la esquisencefalia y la 
porencefalia.

3.5.1. Lisencefalia

La lisencefalia o agiria se caracteriza 
por la ausencia de circunvoluciones ce-
rebrales y por hipogenesia de la cisura 
de Silvio, dando al encéfalo el aspecto de 
un cerebro fetal de 3-4 meses. El diag-
nóstico prenatal no puede ser establecido 
hasta la semana 26 o 28 de gestación, 
momento en el que los surcos y circun-

voluciones cerebrales empiezan a estar 
bien definidos.

Morbilidad:

Estos pacientes presentan fallo de 
medro, microcefalia, un marcado retraso 
del desarrollo y un grave trastorno con-
vulsivo. Suele asociar anomalías oculares, 
como la hipoplasia del nervio óptico y la 
microftalmía50.

3.5.2. Esquisencefalia

La esquisencefalia consiste en la pre-
sencia de hendiduras en los hemisferios 
cerebrales ocupadas por líquido cefalo-
rraquídeo. Frecuentemente los bordes de 
la hendidura están rodeados por tejido 
cerebral anómalo, y pueden estar aso-
ciadas otras malformaciones cerebrales. 
Puede ser unilateral o bilateral. 

Morbilidad

El pronóstico neurológico de los pa-
cientes con esquisencefalia es variable. 
Pueden presentar retraso mental grave, 
crisis comiciales de difícil control, y 
parálisis cerebral, pero también pueden 
estar asintomáticos con un nivel cognitivo 
normal, o presentar como único síntoma 
crisis convulsivas con buena respuesta al 
tratamiento comicial. 

El grado de afectación depende de la 
localización de la lesión, si es unilateral 
o bilateral, y de las malformaciones aso-
ciadas51.

3.5.3. Porencefalia
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Consiste en la presencia de quistes 
o cavidades en el cerebro originados 
por defectos del desarrollo. Se localizan 
típicamente en la cisura de Silvio y es 
característico su comunicación con el 
espacio subaracnoideo, el sistema ventri-
cular o ambos. Se asocia con frecuencia 
a otras malformaciones cerebrales, como 
anomalías corticales en las estructuras 
adyacentes y encefalocele.

Los pacientes pueden presentar paráli-
sis cerebral, trastorno convulsivo, retraso 
mental y atrofia óptica.

4. Otras patologías 

La Comisión de Bioética de la SEGO 
considera también enfermedades ex-
tremadamente graves e incurables las 
siguientes: la hernia diafragmática grave, 
el hidrops grave sin causa aparente, los 
tumores con compromiso de estructuras 
vitales y la esclerosis tuberosa. 

4.1. Hernia diafragmática grave

La hernia diafragmática congénita 
(HDC) consiste en la herniación de parte 
del contenido abdominal dentro de la 
caja torácica a través de un defecto del 
diafragma. Dependiendo del período en 
que ocurre la herniación y el volumen de 
los órganos involucrados, compromete 
en mayor o menor grado el desarrollo 
pulmonar, dando lugar a hipoplasia pul-
monar e hipertensión pulmonar. 

En los casos con diagnóstico prenatal, 
se debe intubar al nacimiento para evitar 
el empeoramiento de la hipertensión 

pulmonar. El momento de la reparación 
quirúrgica deberá ser valorado en función 
del grado de la hipertensión y la hipopla-
sia pulmonar. 

La morbilidad y la mortalidad están 
relacionadas por un lado con la severidad 
de la hipoplasia pulmonar y la hiper-
tensión pulmonar, y por otro lado con 
la presencia de otras malformaciones o 
anomalías cromosómicas asociadas. 

El desarrollo de avances en el tra-
tamiento de la hipertensión pulmonar, 
como la ventilación de alta frecuencia, el 
óxido nítrico y la oxigenación por mem-
brana extracorpórea, han conseguido 
aumentar la supervivencia, pero persisten 
todavía tasas de morbilidad y mortalidad 
significativas. En la actualidad existen 
líneas de investigación abiertas para pre-
venir la hipoplasia pulmonar mediante 
terapia intrauterina.

Supervivencia:

Los resultados de supervivencia pu-
blicados por series quirúrgicas difieren 
en gran medida de los resultados de 
series prenatales por la existencia de la 
denominada «mortalidad oculta» en los 
estudios realizados con series quirúrgicas. 
De tal manera, que la mortalidad de la 
mayor parte de las series de diagnóstico 
prenatal supera el 75%52, 53, mientras que 
la mortalidad de las series quirúrgicas no 
sobrepasa el 30%54.

Entre los factores de mal pronóstico 
se incluyen las anomalías graves aso-
ciadas, la hipoplasia pulmonar grave, la 
herniación del hígado, la aparición de 
síntomas antes de las 24 horas de vida, la 
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necesidad de ECMO previa a la cirugía, y 
el nacimiento en un centro de asistencia 
no terciario.

Morbilidad

Un número significativo de niños 
supervivientes presenta complicaciones 
a nivel respiratorio, digestivo y neuroló-
gico. Derivado de estas complicaciones, 
es también frecuente el retraso del cre-
cimiento y los problemas nutricionales. 
Algunas de estas secuelas pueden presen-
tar mejoría con el paso del tiempo, pero 
exigen una vigilancia estrecha y medidas 
de soporte multidisciplinares. 

La complicación más importante tras 
la reparación quirúrgica es la hiperten-
sión pulmonar53- 54. Del 10% al 20% de los 
niños que sobreviven a la cirugía precisa 
tratamiento con oxígeno en el momento 
del alta. Es frecuente también la evolu-
ción a enfermedad pulmonar restrictiva 
e hiperreactividad de la vía respiratoria55.

A nivel digestivo, el reflujo gastroeso-
fágico es una complicación frecuente, y 
en muchas ocasiones precisa tratamiento 
quirúrgico 56. Otras complicaciones menos 
frecuentes son la obstrucción intestinal 
secundaria a adherencias y el desarrollo 
de un vólvulo asociado a la malrotación 
digestiva57, 58.

La incidencia de anomalías neuro-
lógicas es superior en los lactantes que 
precisaron ECMO. Pueden presentar 
retraso del desarrollo, anomalías visuales 
o auditivas, y convulsiones59.

El retraso del crecimiento y los proble-
mas nutricionales son frecuentes, siendo 
más marcados en los dos primeros años 

de vida60.
La herniación recidivante es otro pro-

blema que puede aparecer en la evolución 
a largo plazo. Ocurre con una incidencia 
del 2% al 22%. La recurrencia es mayor 
(entre el 27% y el 57%) en los pacientes 
que precisan un parche para la repara-
ción, y en los que precisaron ECMO61.

4.2. Hidrops grave sin causa aparente 

El hidrops fetal es una situación patoló-
gica en la que existe un acumulo de líquido 
en el espacio intersticial. Está definido por 
la presencia de edema generalizado, y la 
presencia de al menos una de las siguien-
tes situaciones: derrame pleural, derrame 
pericárdico, ascitis, polihidramnios y pla-
centa engrosada (> 6 cm). 

Su etiología es muy amplia, pero es 
necesario tener en cuenta que cualquiera 
que sea la causa subyacente, la evolución 
a hidrops fetal constituye por sí misma 
un factor de mal pronóstico. 

El hidrops fetal inmune, secundario 
a anemia hemolítica por isoinmuniza-
ción, ha disminuido notablemente su 
prevalencia gracias a la profilaxis con la 
gammaglobulina anti- D. De tal manera, 
que la mayor parte de los casos diagnos-
ticados de hidrops fetal son secundarios 
a etiología no inmune. La etiología del 
hidrops fetal no inmune es muy amplia, 
pudiendo ser debido a alteraciones de la 
placenta, aneuploidías y otras alteracio-
nes genéticas, anemia fetal, anomalías 
fetales cardiovasculares, anomalías del 
sistema linfático, infecciones congénitas 
y errores del metabolismo. 

A pesar de los avances en el diagnósti-
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co fetal, no siempre es posible identificar 
la causa del hidrops con la evaluación 
prenatal. El porcentaje de hidrops no 
inmune de causa idiopática varía según 
centros entre el 8% el 49% 62. En estos ca-
sos a veces es posible su diagnóstico tras 
el nacimiento, pero en un grupo signifi-
cativo la causa permanece desconocida 
incluso a pesar de realizar una autopsia. 

Supervivencia

El hídrops fetal no inmune tiene una 
tasa de mortalidad perinatal elevada. De-
pende principalmente de la etiología sub-
yacente y de la edad de gestación en la que 
aparece. La presencia de derrame pleural 
conlleva un peor pronóstico por el desa-
rrollo secundario de hipoplasia pulmonar.

La mortalidad del hidrops fetal idio-
pático es elevada, alcanzando el 77% de 
los casos valorados desde el diagnóstico 
prenatal, y el 51% de los casos analizados 
tras el nacimiento63.

Morbilidad

Existe escasa información relacionada 
con el pronóstico a largo plazo. El neu-
rodesarrollo es el aspecto más valorado 
en los estudios publicados. El daño neu-
rológico y el retraso psicomotor severo 
parecen estar principalmente relaciona-
dos con el grado de prematuridad y con 
el riesgo de afectación neurológica de la 
enfermedad subyacente al hídrops fetal64, 

65, no estando bien definido el pronóstico 
neurológico en el grupo de hídrops fetal 
no inmune de causa idiopática.

4.3. Tumores con compromiso de estructuras 

vitales 

Los tumores congénitos diagnostica-
dos en el período fetal son muy raros, 
y la información publicada a cerca del 
manejo y la evolución tras el tratamien-
to es escasa, siendo difícil ofrecer una 
adecuada información a los progenitores 
tras el diagnóstico prenatal de un tumor.

La mayor parte de los tumores feta-
les presenta un comportamiento benig-
no, incluso aquellos que presentan datos 
histológicos de malignidad. A pesar 
de ello, la presencia de un tumor fetal 
puede tener implicaciones importantes 
para la salud del feto y de la madre. 
Algunas de las complicaciones más 
habituales en el feto son la compresión 
de estructuras vitales, el fallo cardíaco 
provocado por tumores con alto grado 
de vascularización, pudiendo evolucio-
nar a hídrops fetal, y el riesgo de parto 
pretérmino en el caso de presencia de 
polihidramnios. 

Los teratomas son los tumores fetales 
más frecuentes, y la mayor parte de ellos 
aparecen a nivel sacrococcígeo. Otras lo-
calizaciones de los teratomas son cabeza 
y cuello, mediastino, gónadas, intraab-
dominal e intracraneal. Los linfagiomas 
y los hemangiomas tienen también una 
localización variable, siendo lo más 
frecuente en la cabeza y el cuello. Otros 
tumores fetales tienen una localización 
específica, como el neuroblastoma en la 
glándula suprarrenal, el nefroma y el 
tumor de Wilms en el riñón, los rhab-
domiomas en el corazón o los tumores 
hepáticos.

El teratoma sacrococcígeo es un tumor 
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muy vascularizado, y su principal compli-
cación es el fallo cardíaco con evolución 
a hídrops fetal, con una alta mortalidad 
perinatal. Otras posibles complicaciones 
son la obstrucción urinaria con desarrollo 
de hidronefrosis, y la obstrucción intes-
tinal. La cirugía fetal está obteniendo 
resultados prometedores, pero por el 
momento la principal opción terapeútica 
es la cirugía en período neonatal. Tras la 
resección quirúrgica, bien sea intrauteri-
na, o en período neonatal, es necesario un 
seguimiento estrecho por la posibilidad 
de recurrencias. Algunos casos presentan 
problemas de incontinencia urinaria o 
fecal66.

Los tumores localizados en cuello y 
mediastino con compromiso de la vía 
aérea, y los tumores con compromiso 
respiratorio por compresión pulmonar 
pueden beneficiarse de la cirugía tipo 
EXIT —cirugía intraparto extrauterina—. 
A pesar de ello, la hipoplasia pulmonar 
fetal debida al compromiso del desarrollo 
intrauterino del pulmón, puede ser causa 
de mortalidad neonatal en el período 
post-quirúrgico66.

Los avances tecnológicos en las prue-
bas de imagen y la cirugía fetal podrán 
en un futuro mejorar el pronóstico y la 
supervivencia. Por el momento están sólo 
disponibles en algunos centros especia-
lizados, y aunque ya se han intervenido 
algunos pacientes con éxito, los procedi-
mientos de cirugía intrauterina y cirugía 
tipo EXIT se encuentran en el terreno 
experimental más que en el de una cirugía 
al alcance de todos.

4.4. Esclerosis tuberosa

La esclerosis tuberosa (ET) es una en-
fermedad multistémica caracterizada por 
el desarrollo de hamartomas en diferentes 
órganos, principalmente en el sistema 
nervioso, la piel, el corazón, el riñón, los 
ojos, los pulmones y el hueso. 

Se hereda con carácter autosómico do-
minante, pero la mayor parte de los casos 
es debida a mutaciones espontáneas. Se 
conocen mutaciones de dos genes causan-
tes de la enfermedad: ET 1, localizado en 
el cromosoma 9q34, y ET 2, localizado en 
el cromosoma 16p13. De manera que es 
posible el diagnóstico prenatal mediante 
estudio genético, tanto pre-implantatorio 
como antenatal precoz. 

Otra posibilidad de diagnóstico pre-
natal es por la presentación conjunta de 
rhabdomiomas cardíacos y hamartomas 
cerebrales. Los rhabdomiomas cardíacos 
son tumores benignos que frecuentemen-
te cursan de manera asintomática y pre-
sentan involución espontánea. En casos 
excepcionales pueden generar arritmias 
o insuficiencia cardíaca. La presencia de 
más de un rhabdomioma, o su tamaño 
mayor de 30 mm es sugestivo de ET, 
pero no diagnóstico. En caso de hallazgo 
de un rhabdomioma cardíaco, se debe 
realizar una resonancia cerebral fetal, ya 
que la existencia de hamartomas a nivel 
cerebral confirma el diagnóstico de ET. 
Sin embargo, su ausencia no permite 
descartar el diagnóstico. 

La expresión clínica es muy hetero-
génea, con un amplio espectro que varía 
desde pacientes con retraso mental grave 
y crisis comiciales incapacitantes, hasta 
individuos con inteligencia normal y 



209Cuad. Bioét. XXIII, 2012/1ª

Enfermedades graves con diagnóstico prenatal

ausencia de crisis, incluso dentro de una 
misma familia. 

En cualquiera de las dos situaciones 
de diagnóstico prenatal, es difícil ofrecer a 
los progenitores una información concre-
ta sobre el pronóstico de la enfermedad, 
dada la variabilidad en su expresión, y 
la posibilidad de futura afectación neu-
rológica aún en ausencia de afectación 
cerebral visible en el período fetal67, 68.

5. Conclusiones

La Ley 2/2010 de salud sexual y repro-
ductiva y de la interrupción voluntaria 
del embarazo contempla la decisión de 
los progenitores sobre la continuación 
o la interrupción de la gestación ante el 
diagnóstico prenatal de una enfermedad 
clasificada como extremadamente grave e 
incurable, permitiendo esta decisión una 
vez superadas las 22 semanas de edad 
gestacional. 

Algunas de estas enfermedades dis-
ponen de posibilidades terapéuticas en 
el período fetal, y gran parte de ellas tie-
nen opción de tratamiento en el período 
postnatal. Tras el diagnóstico prenatal es 
fundamental la derivación a un centro de 
referencia, con el objetivo de confirmar 
el diagnóstico, valorar las posibilidades 
de tratamiento, y si procede, programar 
el nacimiento en un centro de referencia, 
optimizando así el tratamiento y el pro-
nóstico de la enfermedad. Por otro lado, 
la derivación a un centro de referencia 
permite que los progenitores sean ade-
cuadamente informados por ginecólogos 
y pediatras especializados, de forma que 
puedan valorar, con un mayor conoci-

miento, la continuación de la gestación y 
la adecuación de las medidas terapéuticas 
tras el nacimiento, y no se encuentren 
abocados como única solución a inte-
rrumpir la gestación. 

Valorando en conjunto este grupo 
de enfermedades, se debe considerar 
la posibilidad actual de supervivencia, 
pero asociando la mayor parte de ellas 
mal pronóstico o un pronóstico incierto. 
La información disponible a cerca de la 
supervivencia y el pronóstico de muchas 
de estas enfermedades es insuficiente, 
conociendo únicamente la supervivencia 
de aquellas patologías con tratamiento 
quirúrgico, y siendo muy escasa la infor-
mación relacionada con la supervivencia 
libre de secuelas y la calidad de vida de 
cualquiera de ellas. 

Los profesionales sanitarios deben 
conocer los aspectos médicos, los avances 
terapéuticos y el pronóstico de dichas 
enfermedades, siendo un deber ético 
transmitir dicha información a los pro-
genitores. 

Es, además, un deber ético informar 
a la sociedad sobre este tema. Ante una 
situación legal que permite la interrup-
ción voluntaria del embarazo por causas 
médicas, incluso a una edad gestacional 
en la que el feto puede ser viable fuera 
de la madre, no es admisible un mero 
listado de las enfermedades considerando 
únicamente su indicación absoluta o re-
lativa para la interrupción del embarazo. 
Los avances terapéuticos que permiten 
distinguir entre enfermedad grave y 
enfermedad incurable, entre encarniza-
miento terapéutico y terapias adecuadas 
deben ser valorados y dados a conocer 
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con transparencia.
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