HIDROPS FETAL:
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y MANE]JO

RESUMEN

El hidrops fetal es una seria condicion, la que tiene una com-
pleja fisiopatologia y se asocia a una variada gama de etio-
logias y un incierto prondstico perinatal (mortalidad entre
60-90%). Pese a los avances en el campo de la Medicina
Fetal, solo existe posibilidad terapéutica en no mas del 30%
de los casos. Es necesario seguir investigando en las bases
fisiopatoldgicas de la enfermedad, asi como también estimu-
lar el diagndstico precoz, especialmente de las causas rela-
cionadas con malformaciones cardiacas y de paso, favorecer
el asesoramiento genético a las parejas en riesgo.

SUMMARY

Hydrops fetalis is a serious condition due to a complex
pathophysiology, which is associated with a wide range of
etiologic mechanisms leading to a poor pregnancy outcome
(mortality of 60-90% of the cases). Management and
therapeutic options are limited and can only be offered to
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one third of the cases. Investigation of the pathophysiologic
basis as well as an early diagnosis would probably help in
improving the outcome and genetic counseling of parents at
risk for this condition.

Key words: Hydrops fetalis, fetal
ultrasonography.

prenatal  diagnosis,

INTRODUCCION

Se conoce como hidrops a la acumulacion de liquido en el tejido
celular subcutaneo y en una o mas cavidades serosas fetales (pleu-
ra, peritoneo y pericardio) (Figura 1). Se acompafia invariablemente
de edema placentario y generalmente de polihidroamnios en etapas
iniciales de la enfermedad, aunque la anuria fetal es frecuente en
casos de fetos muy comprometidos, lo que condiciona oligoamnios
severo (Figuras 2 y 3). Antiguamente esta condicion fue considerada
idiopatica, hasta que el descubrimiento de los grupos sanguineos y
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Figura 1: Recién nacido con signos manifiestos de hidrops fetal. Notese
ascitis a tension y edema de piel, mas manifiesto a nivel de nucal fetal.

Figura 2: Hallazgos ultrasonograficos en hidrops fetal a las 26 semanas de gestacion. A,
Edema subcuténeo marcado, evidenciado por incremento del pliegue nucal y edema facial. B,
Ascitis fetal severa asociada a placentomegalia y disminucion marcada de liquido amnictico.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2008; 19(3) 185 - 195]

Figura 3: Hidrotdrax fetal. A, Acumulacién anormal de liquido en cavidad pleural en el sequndo trimestre de la gestacién. B, Desarrollo de hidrops en casos més avanzados
con persistencia del hidrotdrax. Notese el edema subcutdneo generalizado.
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de sensibilizacion materna al antigeno Rh establecié una causa co-
nocida de fndole inmunolégica (hidrops inmune). Sin embargo, pau-
latinamente fueron surgiendo otras causas diferentes a la isoinmuni-
zacion Rh (hidrops no inmune), las cuales se hicieron més prevalentes
debido al uso masivo de la inmunoglobulina anti-D y la consecuente
disminucion de la enfermedad hemolitica fetal. Hoy en dia se prefiere
no hablar de hidrops inmune o no inmune, dado que carece de gran
utilidad clinica (1-7).

FISIOPATOLOGIA

Las causas que desencadenan el hidrops fetal no son claras y proba-
blemente no son Unicas. Actualmente no parece tan evidente la impor-
tancia asignada inicialmente a la caida de la presion coloidosmética, ya
que una reduccién del 40% de la concentracién de albimina plasma-
tica no se acompafia de hidrops y, a su vez, muchas condiciones hidro-
picas no se asocian a hipoalbuminemia (8). Lo que si parece jugar un
rol preponderante, segun se desprende de investigaciones en modelos
animales y computacionales, es la elevacion de la presion venosa cen-
tral (9,10). Esta situacion se presenta en una serie de condiciones clini-
cas y experimentales como anemia, taquiarritmias, obstruccion linfatica
y masas tordcicas que dificultan el retorno venoso, alteran el drenaje
linfatico y desencadenen insuficiencia cardiaca, lo que esté favorecido
por la interdependencia interventricular que hace al corazén fetal muy
susceptible a la sobrecarga de volumen (11). Algunas condiciones aso-
ciadas, tales como elevacién de aldosterona, renina, norepinefrina y
angiotensina |, son probablemente consecuencias de la presion venosa
central elevada asociada a hidrops. Es también de particular interés
la elevacion del péptido natriurético auricular observado en hidrops
asociado a anemia y anomalias cardiacas, asi como en obstruccién al
retorno venoso y taquiarritmias (12). De hecho, el retorno a valores
normales de este péptido se asocia a desaparicién del hidrops. Hay evi-
dencia acerca del rol que juegan los bajos niveles plasméticos fetales
de guanosin monofosfato ciclico asociados a la reducida produccién de
oxido nitrico debido al dafio endotelial (13). Como se ve, de la interre-
lacion entre funcion miocardica, mantencion del volumen intravascular
y diferentes proteinas y hormonas circulantes puede surgir una expli-
cacién razonable para esta condicién, dependiendo obviamente de la
causa subyacente.

INCIDENCIA

Se calcula que esta condicion afecta a 1 de cada 1.000 embarazos (1,
2). Sin embargo, esta incidencia depende de varios factores, siendo la
edad gestacional al diagnéstico uno de ellos. Publicaciones recientes
hablan de diagnosticos cada vez més tempranos de hidrops, muchos
de los cuales resultan en abortos precoces (14 — 16). También la época
del afio influye en la incidencia del hidrops, ya que la prevalencia varia
debido a diferencias en la exposicion y respuesta inmune a infecciones
virales (17 — 19). Por Ultimo, las razas y la zona geogréfica en estudio
también son consideraciones importantes. La mayor frecuencia de hi-
drops ocurre en Tailandia, debido a la alta prevalencia de «-talasemia
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homozigota, la que alcanza cifras de hasta 1/500 embarazos (20). Con-
siderando la poblacion expuesta, ésta seria la causa mas frecuente de
hidrops fetal.

MORBI-MORTALIDAD

Varia ampliamente dependiendo de la causa, pero la mayoria de los
autores dan cifras de mortalidad del orden de 60-90%, aunque estas
cifras tienden a disminuir con la mejoria de la atencién materno-fetal.
El origen de esta variacion radica, la mayoria de las veces, en la causa
misma del hidrops, como por ejemplo, las malformaciones congénitas
severas que presentan hidrops en su historia natural y que conllevan
alta mortalidad en etapas tempranas de la gestacion (15). Otra causa
importante es la prematurez, a veces extrema, asociada ya sea a po-
lihidroamnios severo o a procedimientos terapéuticos in utero, tales
como drenajes de colecciones (toracocentesis, pericardiocentesis, etc.)
o procedimientos quirlrgicos complejos. El sexo fetal también es de im-
portancia prondstica, ya que se ha visto que los fetos masculinos tienen
la mayor frecuencia, morbilidad y mortalidad que sus pares femeninos.
En general, cuanto mas precoz es la aparicion del hidrops, peor es su
pronéstico (11, 15).

CAUSAS

En todos los embarazos en que se diagnostique hidrops fetal por ultra-
sonografia se deberd iniciar una acuciosa busqueda diagnostica frente
a diferentes factores presentes en la historia materna, historia familiar
y factores asociados en el presente embarazo (Tablas 1-3). La Tabla 4
muestra las principales causa de hidrops comunicadas en la literatura.
A continuacion se describiran brevemente cada una de ellas.

Causas hematologicas

Estas desencadenan hidrops por medio de anemia fetal. A pesar de la
introduccion de la inmunoglobulina anti-D, aun persiste un pequefio
grupo de mujeres que se sensibilizan durante el embarazo. Una de cada
cinco mujeres sensibilizadas corresponde a este grupo y en un 80% de
ellas se desarrolla hidrops fetal (21). Con la reduccién de la sensibiliza-
cion Rh se hicieron més aparentes otras formas de anemias hemoliticas,
algunas de ellas asociadas a hidrops. Sin embargo, la destruccion de
globulos rojos fetales por IgG materna transplacentaria da cuenta de
aproximadamente el 10-15% de todos los fetos con hidrops (3, 5, 6).
En estos casos, el diagndstico precoz es importante porque la transfu-
sion intravascular intrauterina es eficaz como tratamiento y compatible
con una vida post-parto normal (21). Para ello, puede determinarse el
grado de anemia fetal en forma indirecta mediante amniocentesis o di-
recta mediante la cordocentesis (21), pero la medicion de la velocidad
circulatoria (estado hiperdindmico) en vasos arteriales fetales por me-
dio del ultrasonido Doppler, especialmente el de arteria cerebral media
(22), ha reemplazado completamente a las técnicas invasivas (23).

Los trastornos en la produccion de glébulos rojos fetales (anemia
aplastica) también son importantes causas de hidrops fetal. Entre és-
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TABLA 1. HIDROPS FETAL ANTECEDENTES DE
IMPORTANCIA EN LA HISTORIA MATERNA

e Madre Rh negativa

e Presencia conocida de isoanticuerpos sanguineos

e Administracion previa de productos sanguineos

e Uso de drogas ilicitas

e Colagenopatias y enfermedades del tiroides o diabetes

e Transplante de drganos (higado, rifon)

e Trauma abdominal directo

e Antecedente de coagulopatia

e Uso de indometacina, diclofenaco sddico o teratdgenos poten-
ciales durante el embarazo

e Mujeres <16 afios ¢ >35 afios

e Factores de riesgo para enfermedades de transmision sexual

¢ Hemoglobinopatias (especialmente con etnia asidtica o me-
diterranea)

e Tener gatos

o Enfermedad viral reciente 6 actual en la comunidad

TABLA 2. HIDROPS FETAL. FACTORES
ASOCIADOS

o |ctericia en otros miembros de la familia o en hijo previo

e Historia familiar de gemelos, especificamente monocigotos

o Historia familiar de genopatias, anomalias cromosdmicas o en-
fermedades metabalicas

e Malformaciones congénitas en hijo previo

e Muerte fetal

e Antecedentes de hidrops fetal

e Polihidroamnios en embarazo previo

e Antecedente de transfusion feto-materna

e Cardiopatia congénita en hijo previo

TABLA 3. HIDROPS FETAL. ANTECEDENTES
DE IMPORTANCIA EN LA HISTORIA FAMILIAR

e Embarazo gemelar

e Polihidroamnios

e Exantema u otra evidencia de enfermedad viral intercurrente
e Lesiones herpéticas o chancros

e Disminucion en los movimientos fetales
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tos destaca la infeccién por parvovirus B-19, la cual es responsable de
aproximadamente un 20-30% del total de casos de hidrops, especial-
mente en épocas de mayor prevalencia de la infeccion (24). El virus
no afecta el desarrollo ni el crecimiento fetal y se asocia, en general,
a buen prondstico, especialmente cuando se trata la anemia fetal con
transfusion intrauterina (24).

Los trastornos hereditarios asociados a la produccion de la cadena de
la hemoglobina son importantes causas de hidrops por anemia entre
la poblacién asitica, con una incidencia de 1/500 - 1/1.500 embara-
zos y es considerada una condicion letal (20). En general, cuando la
anemia es muy severa, determina insuficiencia cardiaca de alto gasto
y aumento de la presion venosa central. Es por ello que un diagndstico
precoz facilita por un lado la transfusion intrauterina precoz (25) y, por
otro, permite preparar a los padres cuando la condicién causante es
extremadamente ominosa.

La hemorragia fetal también es causa de hidrops y puede ser local o
generalizada. Dentro de las causas mas frecuentes se encuentran la
trombocitopenia isoinmune causada por anticuerpos antiplaguetarios
maternos y el teratoma sacrococcigeo, tumor fetal relativamente frecuen-
te que causa hidrops por hemorragia o por secuestro, semejante a lo que
ocurre en presencia de corioangioma placentario (26). La hemorragia
feto-materna puede ocurrir en presencia de tumores placentarios, trauma
directo o desprendimiento placentario. Su diagnéstico es generalmente
tardio y la cuantificacion de la magnitud de la hemorragia es de poca
utilidad clinica como para efectuar una transfusion intrauterina, ya que el
fenémeno tiende a repetirse o hacerse masivo (27).

La transfusion feto-fetal es consecuencia de anastomosis no balan-
ceadas presentes en las placentas monocorionicas. Un 5-30% de ellas
presenta la clasica secuencia de feto hipovolémico (donante) y feto
hipervolémico (receptor) (28). Es interesante notar que el gemelo re-
ceptor es el que generalmente desarrolla hidrops y, cuando fallece, el
co-gemelo donante también puede desarrollar la condicion debido a
la anemia importante que se produce. Las claves para el diagnéstico
siguen siendo el hallazgo ultrasonogréfico de placenta monocoriénica,
gemelos del mismo sexo y la secuencia oligoamnios/polihidroamnios
en los sacos respectivos (28). Como se sabe, esta situacion es de mal
pronostico si no se instaura intervencion prenatal (amniodrenaje seria-
do o endoscopia laser de anastomosis placentarias), con mortalidad
de hasta 80% y morbilidad en el gemelo sobreviviente, especialmente
neurologicas, sobre el 30% (28, 29).

Causas cardiacas

Las alteraciones cardiacas son responsables del 40% del total de los
casos de hidrops. Estas pueden ser estructurales, arritmias y vasculares.
Las anomalias congénitas estructurales estan presentes en el 25% de
los fetos hidrépicos y frecuentemente se asocian a otras anomalias, as
como también a aneuploidias, por lo que el hallazgo prenatal de un
defecto cardiaco siempre obliga a descartar otras malformaciones y a
efectuar cariograma fetal (30).
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TABLA 4. CAUSAS DE HIDROPS FETAL

HEMATOLOGICAS

Isoinmunizacion (enfermedad hemolitica del recién nacido;
eritroblastosis):

Rh (mas comun D, también C, ¢, E, e), Kell (K, k, Kp, Js[B]), ABO, MNNs
(M a la fecha), Duffy (Fyb).

Otras enfermedades hemoliticas:

Deficiencia de la glucosa fosfato isomerasa (autosomica recesiva), de-
ficiencia de la piruvato kinasa (autosémica recesiva), deficiencia de la
G6PD (dominante ligada a X).

Trastornos en la produccion de células rojas:

Anemias congénitas deseritropoyéticas tipo | y Il (autosémica domi-
nante), sindrome de Diamond-Blackfan (autosomico dominante), esfe-
rocitosis hereditaria letal (autosomica recesiva), leucemia (usualmente
asociada a sindrome de Down o Noonan), <-talasemia (hemoglobino-
patia de Bart), Parvovirus B-19.

Hemorragia fetal:

Intracraneana o intraventricular, laceracion hepatica o subcapsular,
tumores (especialmente teratoma sacroccocigeo y corioangioma), he-
morragia feto-materna, transfusion feto-fetal, trombocitopenia fetal
isoinmune.

CARDIACAS

Anomalias estructurales:

e Anomalias del tracto de salida izquierdo: Estenosis valvular adrtica,
atresia valvular aortica, coartacion de la aorta, tinel adrtico ventricular
izquierdo, canal auriculo-ventricular, aneurisma ventricular izquierdo,
tronco arterioso, hipoplasia de corazon izquierdo, fibroelastosis endo-
cardica.

e Anomalias del tracto de salida derecho: Atresia o insuficiencia de
la valvula pulmonar, anomalia de Ebstein, malformacién arterioveno-
sa, hemangiomatosis difusa, hemangioma placentario, hemangioma
de corddn umbilical, hemangioendotelioma hepético, hemangioma
abdominal, fistula arteriovenosa pulmonar, hemangioendotelioma cer-
vical, hemangioma paratraqueal, hemangioma cavernososo cutaneo,
malformaciones arteriovenosas cerebrales.

Anomalias no estructurales:

Obstruccion del retorno venoso, oclusion de vena cava superior o in-
ferior, ductus venoso ausente, torsion o varice del cordon umbilical,
tumores 0 masas intratoracicas o intraabdominales, trastornos del dre-
naje linfatico, taquicardia supraventricular, bloqueo cardiaco congéni-
to, cierre prenatal del foramen oval del ductus arterioso, miocarditis,
calcificacion arterial idiopatica o hipercalcemia.

INFECCIOSAS

Parvovirus B19, Citomegalovirus, Sifilis, Herpes simples, Toxoplasmosis,
Hepatitis B, Adenovirus, Ureaplasma urealyticum, Coxsackievirus tipo
B, Listeria monocytogenes

METABOLICAS, GENETICAS Y CROMOSOMICAS
Errores innatos del metabolismo
- Enfermedad de depésito de glicdgeno tipo IV
- Enfermedad de depésito de lisosomas
e Enfermedad de Gaucher tipo Il (deficiencia de la glucocerebro-
sida)
e Enfermedad de Morquio (mucopolisacaridosis tipo IV-A)
e Sindrome de Hurler (mucopolisacaridosis tipo 1-H: deficiencia
de la ¢ 1- iduronidasa)
e Sindrome de Sly (mucopolisacaridosis tipo VII, deficiencia de la
glucoronidasa)
e Enfermedad de Farber (lipogranulomatosis diseminada)
e Gangliosidosis GM1, tipo | (deficiencia de la beta-galactosidasa)
e Mucolipidosis |
e Enfermedad de células | (mucolipidosis 1)
e Enfermedad de Nieman-Pick, tipo C
- Enfermedad de Salla (trastorno del depdsito de acido sialico infantil
(ISSD) o enfermedad de depésito de &cido sialico, deficiencia de neu-
roaminidasa)
- Hipotiroidismo e hipertiroidismo
- Deficiencia de carnitina

Sindromes genéticos (autosémicos recesivos a menos que se sefiale
lo contrario):

Acondrogenesis tipo IB (sindrome Parenti-Fraccaro), acondrogenesis
tipo Il (sindrome de Langer-Saldino), artrogriposis multiplex congé-
nita, tipo Toriello-Bauserman, artrogriposis multiplex congénita con
distrofia muscular congénita, sindrome de Beemer-Langer (sindrome
familiar de costilla corta), condrodisplasia de Blomstrand, enfermedad
de Caffey (hiperostosis cortical infantil, herencia incierta), sindrome de
Coffin-Lowry (dominante ligada a X), sindrome de Cumming, sindro-
me de Eagle-Barrett (sindrome de prune-belly, probablemente ligada
a X), hemocromatosis familiar perinatal, sindrome de Fraser, sindrome
de Fryns, displasia de Greenberg, sindrome de contractura congénita
letal, sindrome de pterygium mdltiple letal (probablemente ligada a X),
enanismo de extremidad corta letal, sindrome de McKusick-Kaufman,
distrofia miotonica (autosémica dominante), miopatia de Nemaline con
secuencia de akinesia fetal, sindrome de Noonan (autosomica domi-
nante con penetracion variable), efroblastomatosis familiar o sindrome
de Perlman, sindrome de Simpson-Golabi-Behmel (ligada a X [Xp22 o
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CONTINUACION / TABLA 4. CAUSAS DE HIDROPS FETAL

Xp26]), sindrome de Sjogren A (herencia incierta), sindrome de Smith-
Lemli-Opitz, esclerosis tuberosa (autosémica dominante), distrofia de
ufias amarillas con linfedema (autosémica dominante).

Sindromes cromosdémicos:

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (trisomia11p15), sindrome de cri-
du-chat (cromosomas 4 y 5), estomatosis deshidratada hereditaria
(16g23-qter), sindrome de Opitz G (duplicacion 5p), sindrome de Pallis-
ter-Killian (mosaicismo isocromo 12p), trisomia 10 mosaico, trisomia 13,
trisomia15, trisomia 18, trisomia 21, sindrome de Turner (45, X).

CAUSAS TUMORALES O MASAS
Tumores o masas intratoracicas:
Teratoma pericardico, rabdomioma, teratoma mediastinal, hamartoma

cervical vascular, fibrosarcoma pulmonar, leiomiosarcoma, malforma-
cién mesenquimatosa pulmonar, linfangiectasia, secuestro bronco-
pulmonar, malformacion adenomatoide quistica pulmonar, atresia
u obstruccion de la via aérea superior (laringea o traqueal), hernia
diafragmatica.

Tumores o masas abdominales:
Nefroma metabdlico, rifiones poliquisticos, neuroblastoma, hamarto-
ma mesenquimatoso hepatico, hepatoblastoma, quistoma ovarico.

Otras condiciones:

Coriocarcinoma placentario, corioangioma placentario, higroma quis-
tico, intusepcion intestinal, peritonitis meconial, teratoma intracraneal,
teratoma sacrococcigeo.

Las alteraciones del ritmo cardiaco fetal frecuentemente se asocian a
hidrops (12, 31), especialmente la taquicardia supraventricular con fre-
cuencias sostenidamente mayores a 220 latidos por minuto, indepen-
dientemente de la presencia de flutter auricular o taquiarritmia pura.
Los bloqueos cardiacos congénitos producen hidrops con frecuencias
de 90 o menos latidos por minuto, y en el 75% de los casos estan
asociados a enfermedades del coldgeno en la madre cuyos anticuerpos
(IgG) atraviesan la placenta y atacan el colageno del nodo de conduc-
cion. El tratamiento farmacoldgico o con marcapaso in utero han sido
ineficientes a la fecha, aun cuando existen reportes satisfactorios con
el uso de corticoides (31). Aquellos fetos con blogueos no asociados
a colagenopatia materna suelen tener defectos estructurales severos
(canal aurfculo-ventricular, transposicién de grandes vasos, etc.) y son,
por supuesto, de mal prondstico. Cuando no hay defecto estructural, la
mortalidad es de un 30% (30).

Causas infecciosas

El feto prematuro es particularmente susceptible a infecciones virales y
bacterianas que rapidamente se generalizan, provocando miocarditis,
supresion de eritropoiesis y mielopoiesis, hemdlisis, hepatitis y, por este
mecanismo, hidrops. Entre los gérmenes causales existen varios iden-
tificados (Tabla 4), pero probablemente el nimero aumente a corto
plazo.

Las infecciones virales son causas reconocidas de hidrops, pero con
escasas posibilidades de tratamiento exitoso (17). De especial interés
es el parvovirus B-19, el cual es responsable de aproximadamente el
20-30% de todos los casos de hidrops y probablemente sea una de las
mas importantes como causa Unica (24). Ataca directamente las célu-
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las rojas precursoras y produce principalmente anemia, pero también
trombocitopenia. Existe resolucion espontanea en el 30% de los casos
y sobrevive mas del 85% de los fetos que reciben transfusion intraute-
rina (24). Por Ultimo, el hallazgo de peritonitis meconial en presencia
de hidrops sugiere infeccién viral fetal, mientras no se encuentre otra
causa (32).

Causas metabolicas, genéticas y cromosdmicas

Muchos de los fetos que tienen hidrops asociado a alguna de las con-
diciones sefialadas en la Tabla 4 tienen ademas defectos cardiacos
complejos, alteraciones del drenaje linfatico, malformaciones arterio-
venosas, alteracién en la produccion de células rojas y/o masas tdraco-
abdominales que alteran el retorno venoso al corazén (5, 6). La heren-
cia en la mayoria de los casos es autosémica recesiva, aunque algunas
estan ligadas al cromosoma X. La terapia génica es promisoria, pero el
pronostico es malo y la importancia del diagndstico radica en el conse-
jo para futuros embarazos. El higroma quistico se encuentra asociado
a alteraciones del drenaje linfatico y a anomalias cromosémicas en casi
el 75% de los casos (Figura 4A y 4B) (33). En general, el 10% de
las causas de hidrops son cromosomicas, especialmente sindrome de
Turner (45,X), triploidia y las trisomias 21, 18'y 13 (34). Aquellos fetos
que no tienen anomalias cromosdmicas pueden tener malformaciones
estructurales severas asociadas, por lo que el prondstico es igualmente
reservado con una mortalidad superior al 90% (33).

Causas tumorales y masas

Los tumores, de acuerdo a la localizacion y tamafio, interfieren en gra-
do variable con el retorno venoso y producen obstruccién al drenaje
linfatico. Pueden actuar ya sea por compresion directa o por medio de
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Figura 4 A: Embarazo
precoz que muestra
higroma quistico y edema
subcutdneo marcado.
El cariograma prenatal
demostrd sindrome de
Turner (45,X).

B: El higroma quistico
se asocia a una alta
mortalidad intrauterina
debido a hidrops fetal
progresivo.

efecto de masa o bien, debido a la intensa vasculatura, pueden produ-
cirse shunt arterio-venosos e incluso hemorragias al interior (por ejem-
plo, teratoma sacroccocigeo y corioangioma placentario). El prondstico
se relaciona principalmente con el aspecto ultrasonogréfico, siendo de
peor prondstico aquellos mas vascularizados (26). Otras se asocian a
malformaciones cromosomicas o a defectos estructurales mayores, lo
que ensombrece el pronostico. El diagndstico precoz es importante
para intentar un tratamiento in utero que sea eficaz (26).

El secuestro pulmonar es una condicion en la cual un segmento pul-
monar ectépico y anormalmente irrigado se rota, determinando una
obstruccion al drenaje linfatico y retorno venoso y un hidrotdrax a ten-
sion, que lleva a hidrops en un tercio de los casos. De estos, 70% no
se diagnostican hasta el parto o hasta que se produce la muerte fetal
(35, 36). La malformacion adenomatoide quistica se caracteriza por
un desarrollo alveolo-capilar pulmonar anormal y actla por efecto de
masa alterando el retorno venoso (35). Raramente se asocia a malfor-
maciones o alteraciones cromosomicas. Cuando el feto esta hidropico
se ha recomendado incluso la cirugia fetal a Utero abierto (35, 36). La
hipoplasia pulmonar es frecuente cuando el hidrops es secundario a
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masa que comprime los pulmones en desarrollo, lo que empeora aln
més el mal prondstico.

Causas miscelaneas

Otras condiciones asociadas con hidrops incluyen condrodisplasias, sin-
drome de Noonan, artrogriposis, sindrome de pterigium multiple, sin-
drome de Neu-Laxova, sindrome de Pena-Shokeir, sindrome de Saldino-
Noonan y nefrosis congénita tipo finlandés (4, 37).

ESTUDIO DE LABORATORIO E IMAGENOLOGICO

Una vez realizado el diagndstico ultrasonografico de hidrops fetal se
debe iniciar simultdneamente el andlisis materno y la evaluacién del
feto por medio de exdmenes de laboratorio y de imagenes, partiendo
por los andlisis o pruebas menos invasivos y simples y continuando con
los de mayor complejidad y/o més invasivos. La Tabla 5 muestra los
principales examenes de laboratorio que contribuyen a establecer el
diagnostico etiolégico.

Tal como se mencionara anteriormente, el diagnostico de hidrops se
basa en la presencia de derrames serosos en un feto con edema sub-
cutaneo al examen ultrasonografico. Se puede observar la presencia de
derrame aislado en un area del cuerpo fetal (quilotérax aislado o ascitis
aislada), pero en general, y de acuerdo a evidencia reciente, esto esta
indicando la fase inicial del proceso hidrépico, por lo que es fundamen-
tal el estudio seriado.

Ecocardiografia

Se debe realizar una evaluacion de la estructura y funcionalidad car-
diaca por especialista, incluyendo la evaluacién de los didmetros de
los tractos de salida en diastole (sensibilidad de 100% y especificidad
de 86% para el diagnostico de falla cardiaca), estimacion del indice
cardio-toracico y evaluacion de la presencia o ausencia de regurgita-
cién en las valvulas auriculo-ventriculares, la que es frecuente en fetos
con hidrops y sugiere falla cardiaca derecha o aumento de la precarga
(38). La persistencia de la regurgitacion holosistdlica post-tratamiento
le confiere un pronéstico ominoso.

Flujometria Doppler de territorios fetales

El estudio de la flujometria Doppler arterial (especialmente en sistole)
entrega informacion sobre la fisiopatologia del cuadro causante y ten-
dria un rol predictor de deterioro fetal adn antes de que existan eviden-
cias ultrasonograficas de hidrops. La arteria umbilical puede presentar
hallazgos especificos, incluyendo ausencia de flujos protodiastdlicos y
flujo diastélico reverso. En estos fetos, la mejoria del cuadro va asocia-
da a la disminucién de los indices.

Los flujos de los territorios venosos demuestran en la mayoria de los
casos pulsatilidad, lo que estarfa indicando una sobrecarga ventricular
derecha. Los estudios realizados en vena umbilical, vena cava inferior,
vena hepatica y ductus venoso demuestran un aumento de sus flujos,
lo que indicaria un aumento de la precarga (39). En dos tercios de los
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TABLA 5. HIDROPS FETAL. ESTUDIO DE LABORATORIO

e Grupo sanguineo materno y estudio de anticuerpos.

e Estimacion cualitativa y cuantitativa de glébulos rojos fetales en
circulacion materna (Kleihauer-Betke, citometria de flujo).

e Estudio de infeccion materna (Sfilis (test seriados y diluidos), toxo-
plasma, rubéola, citomegalovirus, herpes simplex (TORCH), hepatitis).

e Electroforesis de hemoglobina, cuando proceda.

e Test de screening en suero materno, cuando se sospeche anomalia
fetal: triple marcador, multiple marcador, etc., «-fetoproteina (AFP),
estriol no conjugado, hCG, inhibina—A. Son de valor dudoso en hidrops
y se requieren mas estudios para avalar su uso.

e Estudio de liquido amnidtico, sangre o colecciones fetales constitu-
yen el elemento de diagndstico definitivo, a la vez que permite moni-
torizar el tratamiento y optimizar el prondstico fetal.

e Elevacion de los niveles de bilirrubina en liquido amnidtico permite
evaluar indirectamente el grado de hemdlisis en isoinmunizacion. Sin
embargo, hoy su uso esta restringido por la elevacion de alfa-bilirru-
bina fetal en casos de hemoglobinopatias materna o hepatitis o una
menor deglucion fetal secundaria a obstruccién gastrointestinal o al-
teracion del sistema nervioso central.

e Andlisis de la velocimetria Doppler de arterias fetales, especialmente
arteria cerebral media, cuya principal ventaja es ser un método no

invasivo y ser muy sensible para detectar anemia fetal severa.

e Analisis enzimaticos directos o bioguimicos buscando metabolitos

especificos en sospecha de errores innatos del metabolismo:

- Padre y madre: gldbulos rojos, suero, orina y tejidos.

- Feto: cultivos de fibroblasto de piel o leucocitos desde liquido amnié-
tico, globulos rojos y leucocitos de sangre por medio de cordocentesis
0 aspiracion de colecciones.

Placenta: biopsia de vellosidades o de placenta.

e Determinacion de niveles de endotelina en feto recipiente en caso de
sindrome de transfusion feto-fetal (aumentan al doble).

e Estudio fetal directo para parvovirus B-19: incluye, entre otros, tin-
cion histoldgica de glébulos rojos, virus etiquetados con digoxigenina,
PCR, estudios inmuno-histoquimicos e inmuno-fluorescentes.

e Cariograma fetal obligatorio para descartar cromosomopatia. Pue-
de usarse para este estudio células descamativas fetales del liquido
amnidtico, biopsia de tejidos fetales o placentarios. Sin embargo, una
informacion mas precisa y rapida se obtiene del estudio de sangre fetal
por cordocentesis.

e | andlisis histoquimico de colecciones serosas fetales son de limi-
tado o poco valor.

e Serologia para infecciones especificas, hemograma con recuento de
plaquetas, analisis enziméaticos y cariotipo fetal son analisis frecuentes
obtenidos por cordocentesis. Este procedimiento, si bien es invasivo, es
seguro en manos experimentadas.

o | perfil biofisico fetal es anormal en varios tipos de hidrops: es clasi-
ca la descripcion de trazado sinusoidal en anemia fetal severa (por Rh
o0 hemorragia feto-materna), asi como los trazados ominosos 12 horas
antes de la muerte fetal.

casos de hidrops se puede observar aumentos en la presion de vena
umbilical, la cual se corregiria una vez tratado el cuadro de origen (9).

TRATAMIENTO

Manejo médico

Para el tratamiento exitoso del feto con hidrops es de capital importan-
cia el diagndstico preciso y detallado de la causa desencadenante, lo
cual no siempre es posible. La evidencia médica disponible es incierta
con respecto a los resultados y éxitos de las intervenciones realiza-
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das. Muchos autores publican éxitos apoyados mas en experiencia que
en evidencia basada en estudios prospectivos randomizados. Hay que
considerar ademés que puede existir remision espontanea en casos de
arritmias fetales, sindrome de transfusion feto-fetal, secuestros pulmo-
nares, malformaciones adenomatoideas quisticas pulmonares, higroma
quistico, infecciones por citomegalovirus o parvovirus, corioangiomas
placentarios y ascitis o derrames pleurales idiopéticos.

Manejo prenatal invasivo
Se han obtenido buenos resultados perinatales con la transfusion
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de gldbulos rojos al feto en casos donde la base es la anemia, cual-
quiera sea su etiologia, o con el tratamiento farmacoldgico de las
arritmias cardiacas. Asi también, la correccion o reduccion del tama-
fio de tumores o masas puede tener un efecto importante sobre la
recuperacion del hidrops. Como se ve, estas terapias estan especial-
mente indicadas cuando el feto es extremadamente prematuro y el
tratamiento in utero busca tanto corregir las causa como prolongar
la gestacion hasta alcanzar una edad gestacional que permita la ex-
traccion segura del feto enfermo. Existe evidencia reciente y promi-
soria con respecto al uso de fotocoagulacion laser y ablacion por ra-
diofrecuencia en casos de secuencia Twin Reversed Arterial Perfusion
(TRAP) (40). En el manejo de los derrames pleurales se ha reportado
éxito con el uso de toracocentesis, derivaciones tdraco-amniéticas
(shunts) y cirugias fetales dirigidas a corregir la causa subyacente
(Figura 5A, B) (35, 41). En el caso de derrames pericardicos también
se ha utilizado pericardiocentesis Unicas o seriadas y derivaciones
pericardio-amnidticas (42). En fetos con ascitis también se han utili-
zados drenajes seriados y derivaciones abdémino-amniéticas (Figura
5C) y se han publicado resultados exitosos con el uso de albumi-
na intraperitoneal. Por Ultimo, hay comunicaciones de manejo mas
agresivo de lesiones tumorales (malformacion adenomatoidea quis-
tica y secuestro pulmonar), realizando cirugia fetal para correccion
definitiva de estos tumores con resultados variables (35).

MANEJO NEONATAL

El diagnostico antenatal preciso es capital para la orientacion del ma-
nejo del recién nacido. Sin embargo, la mortalidad neonatal asociada a
hidrops permanece elevada pese a los avances diagndstico y terapéuti-
cos prenatales y neonatales (43). El parto debe efectuarse en un centro
terciario y el manejo neonatal debe ser realizado por un equipo mul-
tidisciplinario. La evaluacion ultrasonografica previa a la interrupcion
debe ser obligatoria, dandose especial consideracion a la aspiracion
percutanea prenatal de colecciones para facilitar resucitacion neonatal
inmediatamente previo al parto. También es de critica importancia la
realizacion oportuna de estudios hematolégicos neonatales a través de
muestras umbilicales.

SEGUIMIENTO

No existe un hecho aislado a considerar en el sequimiento de un so-
breviviente de hidrops. Hay que considerar que un paciente que haya
recibido transfusiones de glébulos rojos, especialmente transfusiones
repetidas, puede mantener por tiempo indeterminado una reduccién
en la produccién y sobrevida de las células rojas. En el caso de mal-
formaciones congénitas o anomalias cromosémicas es fundamental el
consejo y apoyo a los padres, especialmente para futuros embarazos. Es
de notar también que dado el mecanismo fisiopatoldgico involucrado,
debe hacerse un seguimiento cercano del paciente sobreviviente aten-
diendo especialmente a la causa originaria que gatillé el proceso. La
informacion recopilada a la fecha permite ser optimista con respecto al
pronostico a largo plazo.
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Figura 5: Terapia prenatal en hidrops fetal. A, Toracocentesis. Se observa aguja
localizada en el espacio pleural fetal. B, Drenaje crénico de hidrotdrax con shunt
derivativo pleuro-amnidtico. C, Drenaje cronico de ascitis severa con shunt deriva-
tivo abdémino-amnidtico.
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