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Introduccion

* Hidrops fetal: edema subcutaneo, acompanado por derrame en
2 0 mas cavidades serosas, incluyendo derrame pleural,
pericardico y ascitis.

* Hidrops fetal no inmune (HNI): se refiere a la presencia de
hidrops en ausencia de Ac maternos circulates anti GR.

LoV
\ — Constituye mas del 90% de todos los casos de hidrops, desde el
: advenimiento en los anos 70 de la inmunoprofilaxis anti

aloinmunizacion de GR.
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Introduccion

* Incidencia de HNI alrededor de 3 por 10000 nacidos vivos

* Incidencia mucho mayor en ecografias prenatales de ler y 2do
trimestre (alto porcentaje de muertes fetales, 1/500 a 1/3,800
muy variable)
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Fisiopatologia HFNI

Resultado final de una o mas de las siguientes condiciones:

a) Presion venosa aumentada debido a falla miocardica
(Cardiopatias o anemia) u obstruccion del retorno
venoso al corazon

i b) Permeabilidad capilar aumentada (ej infeccion), drenaje
YV} linfatico obstruido en la cavidad toracica o abdominal
(anomalia congénita, neoplasma)

c) Reduccion de la presion osmoética-hipoproteinemia
A (hepatopatia, nefropatia, anemia no inmunomediada)
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Caracteristicas del feto que lo hacen
mas susceptible a presentar edema:

* Mayor permeabilidad capilar:
* coeficiente de filtracion capilar 5 veces mayor que adulto

 capilares fetales mas permeables a proteinas

. * Intersticio mas complaciente

e Mayor cantidad de liquidos con un menor incremento en la
presion hidrostatica

.+ Pvctiene mayor influencia sobre el retorno linfatico:
* Flujo Conducto Toracico 4 a 5 veces mayor que en adulto

e Disminuyecuando comienza a aumentar la presion venosa
central

e ——___



Fisiopatologia
e Menor importancia a la presion coloidosmotica:

* Reduccion de albumina en un 40% no se acompafia de hidrops

e Muchos hidrops no cursan con hipoalbuminenia
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Trastornos asociados a HFNI

* Debiese considerarse como un sintoma o fenotipo clinico, no
especifico, un estado terminal de una variedad de trastornos.

» A pesar de extensas investigaciones, la etiologia del HNI se
desconoce en un 15-25% de los casos.

'+ 85% dg prenatal, 15%postnatal y 5-8% se clasifica como
\/ idiopatico post autopsia.
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Anomalias Cromosomicas

* Son la causa de un 25-70% de los casos (aneuploidia, deleccion,
duplicacion, mutaciones genéticas)

* Aneuploidia: causa genética mas comun (10% de HFNI).

* monosomia X

e Trisomia 21

e Trisomia 18-13-12

4
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e Causa mas comun de hidrops de aparicion temprana (antes de las
24sem EQG)
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Anomalias Cromosomicas

* Mecanismo de acumulacion de fluidos en estos nifios puede
deberse a obstruccion o formacion incompleta del sistema
linfatico en el cuello o abdomen derivando en una displasia
linfatica.

* Otros mecanismos son por falla cardiaca relacionada a
cardiopatia congénita (15 a 25% de fetos aneuploides) y la
leucemia congénita asociada al Sd. De Down.

* El estudio de Microarray ha demostrado anomalias
& cromosoOmicas adicionales (mas pequenas a las que se ven en
estudios citogenéticos estandares) en 7% de los fetos con
anomalias congénitas y cariotipo normal
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Sindromes Genéticos

* Defectos de un solo gen, que pueden afectar vias metabdlicas,
displasias esqueléticas, condiciones hematoldgicas, nefrosis
congénitas .

* Higroma quistico prominente y displasia linfatica asociados a
HNI incluye:

* Sd de Noonan, displasia acrocefalopolidactilia, sindrome
linfedema distichiasis, entre otros

» Algunos genes se expresan especificamente durante el
A desarrollo fetal, mientras que otros representan una expresion
precoz de un desorden pediatrico conocido
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Sindromes Genéticos

* Sd genéticos que causan akinesia fetal pueden cursar con
hidrops:

 pterigion multiple, artrogriposis multiple congénita, distrofia
miotonica congénita.

A » Patogénesis involucra bajo flujo linfatico y aumento de la presion
LoV | intratoracica secndaria a paralisis diafragmatica

* Displasias esqueléticas que comprometen torax:

 displasia campomelica, condrodisplasia letal, acondroplasia
[N homocigota, displasia tanatoférica

 Alteracion del retorno venoso y taponamiento cardiaco
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Enfermedades Metabolicas

* Errores innatos del metabolismo (antes catalogados como HNI
ideopaticos):

* Enfermedad de deposito Lisosomal: mucopolisacaridosis tipo VII,
Galactosialidosis infantil, Enf. De Gaucher tipo 2

‘ * Al menos 15 otros EIM pueden causar HNI: Niemann-Pick Ay C,
' W Enf. De Farber, sialidosis, mucolipidosis 2, etc.

* Ensayos de enzimas especificas en amniocitos o medicion de
metabolitos especificos de sobrenadante de fluido amonidtico

* 25% Riesgo de recurrencia en desordenes de un solo gen, valor
A pronostico.
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Anomalias Cardiovasculares

* Responsables de aprox 40% de los casos de HNI

* Se pueden subdividir en 3 grupos:

1. Anomalias estructurales: Generalmente causan hidrops de
aparicion precoz, con mal prondstico, mortalidad cercana al

'V 100%

Defectos del septum auriculoventricular

Hipoplasia de corazon der e izq

Defectos aislados de tabique interauricular o ventricular
Otros: tetralogia de fallot, cierre precoz ductus arterioso

Tumores fetales (raro)
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Anomalias Cardiovasculares

2. Arritmias:

taqui o bradiarritmias. El mecanismo se postula que en
su inicio es por alto gasto cardiaco asociado a

congestion venosa progresiva y luego bajo gasto
cardiaco en etapa mas tardia

3. Anomalias vasculares:

 malformaciones venosas o arteriovenosas,

corioangiomas de la placenta, hemangiomas gigantes,
A aneurismas de cordon umbilical, obstruccion de la vena
‘ cava, vena porta o venas femorales.

e ——___



Anomalias Toracicas

* Causantes del 10% de los HNI

* Lesiones que aumentan la presion intratoracica y pueden
obstruir el retorno venoso al corazén, produciendo congestion
venosa periférica, o pueden comprimir el conducto toracico y
producir linfedema

ol

* Prondéstico general depende de la edad gestacional al momento
de instalacion de la lesion y el grado de hipoplasia pulmonar
asociado.
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Anomalias Toracicas

 Hidrotorax fetal:

Incidencia estimada de hidrotérax fetal es de 1/10.000-15.000
embarazos.

Si es aislado (primario) la causa mas frecuente es el quilotérax
congénito. Por malformacion congénita del conducto toracico, o
del sistema linfatico pulmonar: linfangiectasia pulmonar primaria

Anomalias asociadas y las aneuplodias estan presentes en un 25y
7% respectivamente y empeoran el prondstico. El hidrotorax fetal
primario puede desaparecer, estabilizarse o empeorar.

El hidrotérax secundario normalmente forma parte de un cuadro
de hidrops no inmune y el prondstico dependera de la causa
subyacente

e ——___



Anomalias Toracicas

* Linfangectasia pulmonar primaria:

* Anomalia caracterizada por la dilatacion de los canales
linfaticos del tejido broncopulmonar y de la pleura de
etiologia desconocida.

* Se han descrito casos asociados a herencia autosémica
recesiva, mutaciones genéticas y al sindrome linfedema-
linfangiectasia-retardo mental (Hennekam)

* Generalmente se acompafia de hidrops, linfedema y a
veces linfangiectasia en otras visceras.

* El prondstico es reservado; la mayoria de los recién
nacidos fallecen por dificultad respiratoria severa; su
diagnostico solo puede realizarse postnatalmente.
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Anemia

* Anemia fetal presente en 10-27% de los HNI

 Alfa talasemia mayor: es la mayor causa de hidrops no inmune
en poblacion del sudeste asiatico. Fetos severamente anémicos,
frotis periférico con GR nucleados y target cells. Acidosis
profunda, hipoxia e hidrops durante el 2do trimestre de
gestacion con posterior muerte fetal.

8

* Casos reportados de anemia fetal e HNI nivel de Hb menor a
5g/dL
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Enfermedades Infecciosas

* Responsables del 8% de HNI

» Parvovirus B19: principal agente causal (15%). Ataca los GR,
hepatocitos y cel. Miocardicas. Hidrops se resuelve de manera
espontanea, incluso en casos de anemia severa persistente.
Transfusiones fetales intrauterinas. Buen prondstico.

' 'V e TORCH:
* Hidrops asociado es de mal prondstico, refleja falla multisistémica.

* Asociado a microcefalia, calcificaciones cerebrales, ventriculomegalia,
hepatoesplenomegalia, RCIU

Y e Varicela, Adenovirus, Coxsackie

e ——___



TABLE Ill. Most Frequently Reported Disorders Leading to NIHF Within Etiological Categories

Etiological classification
Cardiovascular

Chromosomal

Hematologic

Lymphatic dysplasia
Infections

TTTF-placental

Thoracic

Syndromic

Urinary Tract Malformations
Inborn Storage Diseases

Extra Thoracic Tumors

Gastrointestinal

Most frequently reported entities
Structural malformations (especially hypoplastic left
heart, endocardial cushion defect] Arrhythmias

45,X0; trisomy 21, trisomy 18

Alpha-thalassemia (pm geography!], fetomaternal-
transfusion

Congenital lymphatic dysplasia

Parvo-B19, CMV, Adeno-/ Enterovirus

Both donor and recipient fetus

CCAM, diaphragmatic hernia, extrapulmonary
sequestration, hydro-/ chylo-thorax

Noonan syndrome

Urethral obstruction, prune belly syndrome,

Lysosomal storage disease

Vascular tumors, teratoma, leukemia, hepatic tumors,
neuroblastoma

Meconium peritonitis, gastrointestinal obstructions

Main References [and refs cited therein)
Machin, 1989; Anandakumar et al.,, 1996

Machin, 1989; Jauniaux et al., 1990; Iskaros

et al,, 1997
Mari et al,, 2003; Borna et al., 2009; Désilets
et al, 2013

Bellini et al., 2009

Barron and Pass, 1995; Essary et al, 1998;
von Kaisenberg and Jonat, 2001; Xu et al,,
2003; de Jong et al.,, 2006

Quintero, 2003; van Gemert et al,, 2001

Crombleholme et al., 2002

Désilets et al., 2013

Mandakini et al., 2006

Whybra et al,, 2012; Desilets et al., 2013
Isaacs, 2007; Funk et al, 2014

Machin, 1989; Bischoff et al., 2010
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FORMULATION OF OBJECTIVES

SELECTION DATA SOURCE [PubMed)
and MeSH heading

CLSTOM DATE RANGE
01,01,2007 = 31,12.2013

=
o
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i
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Paporson ydrops SeE

N=31783 hem 11241
e
= Papers on Hydrops Exclusion papers on
5 Human subjects = non-hydrops fetalis
o M= 20542 M= 19884
T
G |

Papers potentially relevant
on hydrops fetalis re human subjects
M= 658

Additional papers retrieved
by hand searching reference lists
Ne &

Detailed evaluation of 663 papers 1
(3062 patients)

Exclusion 639 papers:
Overlapping N= 3

(188 patients)
- Biased series N= 90

990 patients)

Singhe case and small series N= 545

24 papers included in systematic review [B46 patients)

(1338 patlents)

Eligibility

Figure 1. PRISMA flow diagram indicating the ratio of inclusion and exclugion of papers, and the numbers. Al steps were performed
inde pendently by two reviewers.

Bellini C, Donarini G, Paladini D, Calevo MG, Bellini T, Ramenghi LA, Hennekam RC. 2015. Etiology of non-
immune hydrops fetalis: An update. Am ] Med Genet Part A 167A:1082-1088

[Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses] [http://www.prisma-statement.org]




TABLE Il. Comparison of Results of the Earier Systematic Review [1979-2007) and Present Review (2008-2013)

Categories

Cardiovascular

Hematologic

Chromosomal

Syndromic

Lymphatic dysplasia

Inborn Errors of Metabolism
Infections

Thoracic

Urinary tract malformations
Extra thoracic tumors

~ TITF-placental

Gastrointestinal
Miscellaneous
Idicpathic

Total

Bellini C, Donarini G, Paladini D, Calevo MG, Bellini T, Ramenghi LA, Hennekam RC. 2015.
Etiology of non-immune hydrops fetalis: An update. Am ] Med Genet Part A 167A:1082-1088

1979-2007 [A) 2008-2013 (B)
MNumber Number
of cases Percentage of cases Percentage
1181 217 268 20,1
564 i04 124 493
7ev 134 120 9.0
237 44 74 .G
310 or 201 150
B0 11 18 13
366 6.7 93 ’.0
327 60 31 2.3
127 2.3 12 0.9
39 07 10 0.7
304 56 £ 41
29 05 18 13
200 37 48 36
966 178 265 198
5437 1338

[cr;a’);
P-value [A vs. B)
[15.3-248); P=0.20
[4.2-14.4); P=0.25
[3.9-14.1); P=0.0001
[0.3-10.7); P=0.07
[lﬂ,l— 1949 ]; P=0.0001
[0-65); P=0,55
[1.8-12.2); P=0.82
[0-7.6); P=0.0001
[0-6.2]); P=0.001
[0-59]); P=0.95
[0-93); P=0.04
[0-6.5]); P=0.002
[0-83); P=0.04
[15-245); P=0.00

1979-2013
Mumber
of cases Percentage
1450 214
688 i01
847 125
31l 46
511 7.5
78 1.4
459 6.8
358 53
139 2.0
44 0.7
359 5.3
47 0.7
248 &
1231 8.2
EP7S




Estudio:
SOGC Clinical Practice Guideline

STEP 1: Urgent

Fetal imaging
Detailed morphology obstetrical ultrasound in a tertiary care centre and the assessment of the fetal venous and arterial circulation
Doppler (MCA, venous, arterial)

+ Fetal echocardiogram

Maternal blood
- CBC
( . Kleihauer-Betke
+ ABO blood type and antigen status
Indirect Coombs (antibody screen)
+ \Venereal disease research laboratory test for syphilis
« Acute phase titers (parvovirus, toxoplasmosis, cytomegalovirus, rubella)
« Liver function tests, uric acid, coagulation tests (suspected mirror syndrome)
« S5S-A, SS-B antibodies (fetal bradyarrhythmia)
Depending on ethnic origin: hemoglobin electrophoresis, G6PD deficiency screen

J Obstet Gynaecol Can 2013;35(10)




Estudio:
SOGC Clinical Practice Guideline

STEP 2: Invasive [/ referral / treatment

Ammniotic fluid

FISH or QF-PCR on uncultured amniocytes, followed by karyotype or microarray analysis
PCR for CMV

PCR for parvovirus-B19/toxoplasmosis (selected cases)

CMV and bacterial cultures in selected cases

Inform the laboratory to keep the amniotic cells and supernatant for future studies

DMNA extraction if alpha-thalassemia suspected

Fetal lung maturity testing (depending on gestational age)

* % Fetal blood sampling (maternal fetal medicine specialist)

CBC, white blood cell count differential, platelets

Direct Coombs’ test

Blood group and type

Karyotype (standard) with genetic microarray consideration
TORCH/viral serologies

Protein/albumin/liver function tests (not on all cases)
Hemoglobin electrophoresis (depending on ethnicity)

h Cavity aspiration (may be done at the time of amniocentesis)

Lymphocyte count

Protein/albumin

Creatinin/ionogram (ascites)

PCR for CMYV and viral and bacterial cultures

Consider consultation with neonatalogy (depending on gestational age)

J Obstet Gynaecol Can 2013;35(10)
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SOGC Clinical Practice Guideline

STEP 3: Post-delivery
Examination of the placenta

Neonatal survival

- Detailed physical examination

« Cardiac monitoring

+ Cranial ultrasound

+  Abdominal ultrasound

+ Cardiac monitoring

+ Echocardiography

- CBC, liver function tests, creatinine kinase, albumin, protein
« TORCH., viral culture

+ Specialized testing guided by results of prenatal work-up

MNeonatal / fetal demise

+ Clinical pictures

+ Fetal cells culture (skin, others)

+ Freeze fetal tissues and AF supernatant
+  Bank fetal DNA

+ Skeletal survey

+ Placental pathology

+  Autopsy'™®

J Obstet Gynaecol Can 2013;35(10)
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Fetus Mother Clinical pictures
Total bady X-scan

Third level obstetric US Maternal history :Fr:m fetal tissues

Doppler Maternal blood testing supematant
= Echocardiography Fibrablast culturing
= Amniotic fluld analysis Bank fetal DNA
= Fetal blood testing Autopsy (placenta enclosed)
= MR Immuneistochemical studies

MIHF diagnosis

Physical examination Autopsy [placenta enclosed)

Photographies
Blood testing
: Cardiac US evaluation = Fibroblast culturing
3 Brain US evaluation 0 Frozen tlssues
\ £ Tatal boby MRI = Bank fetal DNA

Autopay [placenta enclosed) }
| Immunoistochemical studies *

Figure 2. Suggested flow-chart for prenatal and postnatal diagnosis of NIHF [siightly modified from Bellin et al, 20080 and Désilets and
Audibert, 2013].




Pronostico y Manejo

* Todos los pacientes con Hidrops fetal deben ser referidos en
forma oportuna a un centro terciario para evaluacion.

* Pronostico depende de la etiologia, EG de aparicién presencia
de derrame pleural.

'« Particularmente derrame pleural y Polihidroamnios antes de
| las 20 semanas es signo de mal prondstico por hipoplasia
pulmonar y riesgo de parto prematuro.

~ _* Ausencia de Aneuploidia y ausencia de malformaciones
| estructurales mayores confieren mejor pronostico.

e ——___



Tratamiento Fetal Antenatal

* Las opciones de tratamiento fetal para el HNI dependen de la
etiologia y la EG al momento del diagnostico:

1- Transfusién intrauterina para anemia

2- Centesis repetida o insercién de Shunt para derrames pleurales,
ascitis o lesiones quisticas toracicas

. 4
3- Tratamiento materno con drogas antiarritmicas para tratar
taquiarritmia fetal
4- Cirugia laser para transfusion feto-fetal severa con Hidrops
ik, 5- Cirugia fetal abierta o laser o ablacion con radiofrecuencia para

anomalias estructurales mayores asociadas a Hidrops (MAQ,
secuestro pulmonar, teratoma sacrocoxigeo

6- Exit (ex utero intrapartum therapie)

e ——___



Manejo Antenatal




Manejo

El parto debe programarse posterior a la consejeria de los
especialistas apropiados:

* Genetista, Neonatologo, Cardiologo, Cirujano infantil.

* Manejo por equipo multidisciplinario, preparacion equipo de
'V reanimacion

* Reanimacion: la mayoria de estos RN requieren intubacion
traqueal y ventilacion asistida. Si no hay buena respuesta a lo
anterior se debera plantear la toracocentesis, paracentesis o

A ambas

* Posterior a la estabilizacion y traslado a la UCIN se debe
evaluar la causa de Hidrops extensamente.

e ——___



Manejo
* HNI esta asociado a una mortalidad perinatal de 50 a 98% y
altas tasas de morbilidad neonatal.

» A pesar de los avances de diagnostico fetal y terapia, la tasa de
mortalidad no ha variado en los ultimos 15 afios.

'+ Mandatorio continuar el estudio postmortem (fotos clinicas,
1 Rx, muestras de tejidos ADN fluido amnidtico, congelar a -70°C

* Adecuada cosejeria genética segun la causa.
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