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1. INTRODUCCION: DEFINICION E IMPORTANCIA DEL HIDROPS

El hidrops se define como la presencia anormal de liquido seroso en al menos dos
compartimentos fetales (derrame pericardico, derrame pleural, ascitis, edema subcutaneo).
El polihidramniosy el aumento de grosor placentario (>6 cm.) estan frecuentemente
asociados. La principal clasificacion delhidropsse basa en dos grupos de
etiologias: inmuneyno inmune.Debido al uso generalizado de la profilaxis con
gammaglobulina anti-D enlas ultimas décadas, la mayoria de los hidrops que se presentan
son de origen no inmune (85-90%). El hidrops no inmune (HNI) se define por la ausencia de
anticuerpos maternos circulantes contra eritrocitos fetales.La frecuencia de aparicién
del hidrops no inmune varia segun series de entre 1/1500 y 1/4000 partos.

Se trata de una situacién siempre grave por lo que debe ser estudiada y si es posible tratada
en un centro terciario y por un equipo multidisciplinar. EI pronésticoen general
esmalo, aunque depende de la etiologia,de la posibilidad de tratamientoy de la
edad gestacional. La mortalidad es alta a pesar de que cada vez disponemos de mas medios
para un diagnéstico cuidadoso y podemos seleccionar los casos susceptibles de
tratamiento intradtero. En caso contrario, es importante intentar precisar el diagnéstico para
poder ofrecer un consejo prenatal para futuras gestaciones. Aunasi,casiuno de cada
cuatro casos queda sin diagnosticar.

El objeto de esta guia clinica es concretarlos pasos a seguir para el diagnéstico etiolégico
del hidrops y ofrecer una terapia intrautero si la patologia lo requiere. Es importante remarcar
que, en los casos tributarios de terapia fetal, a partir de las 16-18 semanas, se

consideraran una emergencia médica y requiere una rapida actuacion.

2.ETIOLOGIA

El hidrops se produce por un desequilibrio del volumen de liquido entre el espacio vascular e
intersticial y se puede considerar como el estadio final de los procesos de compensacion
fetales.

El mecanismo fisiopatolégico es diferente segun la etiologia:

¢ Fallo cardiaco primario (anomalia estructural, funcional, miocarditis 0 anemia severa)
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¢ Fallo cardiaco por sobrecarga/ hiperdinamia (shunts arterio-venosos, tumores,
complicaciones de la gestacién monocorial)

e Obstruccion del retorno venoso (compresion a nivel toracico o, mas raramente,
abdominal)

e Obstruccion del drenaje linfatico a nivel toracico/abdominal

e Disminucion de la presion oncética (disminucion produccion de albumina en afectacion
hepatica en infecciones o aumento de excrecion en sindrome nefrético congénito)

¢ Aumento de la permeabilidad capilar (hipoxia/anoxia)

Las causas mas frecuentes del HNI son:

2.1. Cardiovasculares (35%):

e Estructurales: principalmente anomalias del corazén derecho y del retorno venoso.

¢ Funcionales: Arritmias (taquicardias, Flutter, bradicardias, bloqueo A-V) tumores,
miocardiopatias, anomalias que generan alto gasto (coriangiomas, aneurisma de la vena
de Galeno, fistulas A-V, agenesia de ductus venoso con drenaje extrahepético,
complicaciones en gestaciones gemelares monocoriales (STFF, TAPS, TRAP)

2.2.  Anomalias cromosémicas (7-15%): Si se trata de un hidrops de primer trimestre la
incidencia supone hasta un 70%. La monosomia X o sindrome de Turner es la que se

asocia con mas frecuencia.

2.3. Malformaciones estructurales (14%):
e Torécicas (6%)

e Musculoesqueléticas (3-4%)

o Nefrourinarias (2-3%)

¢ Gastrointestinales (2%)

2.4. Infecciones congénitas (7-10%): Parvovirus B19 la mas frecuente (25% de
los hidrops 20-3rT conanatomia fetal normal), seguida de CMV vy sifilis (fundamental
considerar esta infeccion sobre todo en hidrops de 3rt trimestre debido a un incremento
global importante), y toxoplasma. Mas raramente, rubeola, varicela, herpes simple | y Il
y enterovirus (Coxsackie B). Aunque muy infrecuente también se ha descrito en
coriomeningitis linfocitaria (Arenavirus) infeccién transmitida por roedores, y también descrito

después de infeccion por virus zika.
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2.5. Alteraciones hematolégicas (10-17%): La anemia fetal grave escausa frecuente
de HFNI: Hemorragia fetomaterna, alfa-talasemia mayor, anemia secundaria a infeccioén por
parvovirus B19, déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y de piruvato-quinasa
(PK) y anemia aplasica (Sindrome de Blackfan-Diamond) o trastornos mieloproliferativos
transitorios descritos en el Sd. De Down y leucemia congénita.

2.6. Displasias linfaticas (5%): Higroma quistico, sindromes de linfedema.

2.7. Sindromes genéticos (5-10%): El sindrome de Noonan y las RASopatias son
causas frecuentes de hidrops pero existen multiples sindromes asociados.

2.8. Tumores fetales/placentarios y malformaciones arterio-venosas (2%):
Teratomas, linfagiomas, neuroblastomas, hemangiomas, corioangiomas placentarios,

aneurismas de la vena de Galeno, fistulas arterio-venosas, etc.

2.9. Metabolopatias (2%):

o Enfermedades de depdsito (Lisosomales): Enf. Gaucher, gangliosidosis GM1, Sd. Hurler,
mucopolisacaridosis I, 1l y VII, enfermedad de Nemann-Pick, Galactosialidosis, Enf.
Farber, Enf. por almacenamiento de &cido sialico y el déficit de carnitina.

e Hipoproteinemia congénita

2.10. Causadesconocida (15-20%).

3.DIAGNOSTICO Y ESTUDIO

El diagndstico ecografico del hidrops es sencillo. Hablamos de hidrops ante la presencia o
acumulo de liquido en al menos 2 espacios extravasculares, habitualmente se caracteriza
por la presencia de edema subcutaneo generalizado, derrame pleural o pericardico y/o
ascitis. Asimismo, se suele asociar a edema placentario y polihidramnios. No obstante,
llegar al diagnéstico etiolégico del proceso puede ser dificultoso y sigue siendo un reto. La
identificacion de la causa puede hacerse hasta en un 55-60% prenatalmente y si se afiade el
estudio posnatal se puede conseguir el diagndstico en 75-85% de los casos. Ante una
situacion de hidrops fetal, se debera remitir a la paciente a un centro terciario y debera ser

atendida por un equipo multidisciplinar. Es importante apurar al maximo las posibilidades
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diagnésticas para distinguir los fetos que sean susceptibles de tratamiento y, en caso
contrario, poder valorar con los padres las opciones disponibles ante el mal prondstico fetal
asociado (interrupcion legal de la gestacién o tratamiento paliativo), y realizar un consejo

frente a futuras gestacionesy riesgo de recurrencia.

Un feto hidrépico se encuentra en fase de descompensacion y requiere una actuacion
urgente y coordinada que tiene por objetivo identificar la causa, la posibilidad de tratamiento,
la viabilidad y el momento 6ptimo del parto.

Para descartar el hidrops inmune realizaremos una analitica materna con hemograma,
Grupo y Rh, Coombs indirecto y anticuerpos irregulares. Si presenta un hidrops inmune

pasara a contemplarse el protocolo de isoinmunizacion.

3.1. Historia clinica: origen étnico (alfa-talasemia en homocigotos mas frecuente en sureste
asiatico), existencia de consanguinidad (mas probabilidad de trastornos recesivos)
antecedentes personales: LES, diabetes o pérdidas de anteriores embarazos que podrian
estar relacionadas con errores del metabolismo 6 con anomalias cromosémicas. Se debera
investigar el antecedente de viajes 6 posible contacto con agentes infecciosos. La infeccion
por parvovirus B19y CMV es mas frecuente en profesores, cuidadores de guarderias y
madres de nifios < 3 afios. Conductas de riesgo para ITS. Las lesiones sifiliticas primarias y

secundarias puede pasar desapercibidas

3.2. Ecografia: queintentara investigarlas causas e identificar precozmente los casos
tratables (algunas malformaciones estructurales, anemia e infeccion). Descartaremos
patologias malformativas (especialmente cardiovasculares y toracicas). Buscaremos
cuidadosamente marcadores ecogréficos de infeccion como microcefalia, ventriculomegalia
y calcificaciones intracraneales o hepéticas. Asimismo, pensaremos en metabolopatias
cuando al hidrops se le asocie CIR, miocardiopatia hipertréfica, hipomotilidad o acinesia,
anomalia esquelética o hepatoesplenomegalia.

Incluira estudio Doppler arterial y venoso que permitira valorar el estado fetaly la velocidad
maxima de la arteria cerebral media(PSV ACM >1.5MoM tiene alto valor predictivo de
anemia grave).

Si existen signos de anemia fetal propondremos una cordocentesis para comprobarlo con
sangre preparada para una posible transfusion intrautero, independientemente de que no

dispongamos de diagndstico etioldgico o genético.
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3.3. Ecocardiografia. Es preceptiva para descartar anomalias estructurales (mas
frecuentemente si  presentan afectacion valvular) o funcionales (arritmias, tumores,

disfuncion, cardiomegalia, agenesia de DV con drenaje extrahepatico)

3.4. Analitica maternaincluira hemograma completo, grupo sanguineo y Rh, anticuerpos
irregulares, serologias: 1gG e IgM de parvovirus B19, citomegalovirus, toxoplasma, rubeola
(en ausencia de inmunidad previa), lles (test reaginico y treponémico), y Zika si
antecedentes epidemiolégicos de riesgo. ElI test deKleihauer-Betke se solicitara
para descartar hemorragia fetomaterna significativa. En casos seleccionados descartar
diabetes y, si se sospecha anemia no filiada, estudio de hemoglobinas e investigacion de
déficit G6PD. En presencia de bradiarritmia fetal se solicitaran Ac anti-Ro/La presentes en

determinadas enfermedades autoinmunes.

3.5. Amniocentesises una pruebaquerealizaremos siempre. Se solicitara QF-PCR
y array-CGH. La amniocentesis  serapreceptivapara el estudio deinfecciones
mediante técnicas de PCRpara deteccion de DNA viral, bacteriano ¢ parasitario en
LA (parvovirus B19, CMV, enterovirus, arenavirus herpes simple, treponema pallidum,
toxoplasma y zika si antecedentes epidemiolégicos de riesgo)y se guardara
DNA para posibles estudios de determinadas enfermedades genéticas y metabdlicas.
Asimismo, se solicitara estudio de exoma dirigido aun panelde los genes implicados
en Hidrops-RASopatias y sindrome de Noonan, en ausencia de causa estructural o
anemia que expliquen el cuadro.

Paralelamente, y ante la sospecha de posible metabolopatia, se realizara estudio bioquimico
de enfermedades causadas por errores del metabolismo en liquido amniético. Se han
descrito 14 tipos de enfermedades lisosomales asociadas al HNI. En nuestro centro existe
un protocolo relativamente rapido para el despistaje de 7 de ellas: Mucopolisacaridosis | y
VII, gangliosidosisGM1, Galactosidosis, Niemann-Pick tipo A, enfermedad de Farber y
enfermedad por almacenamiento de acido sialico. En ese caso, se extraeran 5-10cc de LA

extra.

3.6. Cordocentesis, cuandolo permita la edad gestacional (>19- 20semanas)es una
pruebaclave en el estudio delhidropssi se sospechaanemia y/oenfermedades
hematolégicasy la deberemos realizar de forma precoz. Si tenemos que realizarla, se
solicitara: QF-PCR  yarray-CGH,test de Coombsdirecto, = hemograma  completo,

proteinas, albuminay perfil hepatico. Otros estudios se realizaran de forma selectiva (por
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ejemplo: estudios de DNA en metabolopatias conocidas, panel de genes asociado a hidrops-
RASopatias y sindrome de Noonan, DNA-PCR de infecciones en ausencia de liquido
amniotico). Si se prevé una transfusion intrautero, hay que disponer de sangre cruzada para
evitar procedimientos sucesivos. En casos seleccionados (edad gestacional viable y acceso
facil) y ante la ausencia de otras causas identificadas puede plantearse realizarla aunque la
velocidad de la ACM sea normal, ya que en fases avanzadas de hidrops, esta puede

normalizarse a pesar de que exista anemia fetal.

3.7. En casos seleccionados se valorara la aspiracion de cavidades con acumulos de
liquido (derrame pleural, ascitis) para estudiar la proporcion linfocitaria, el cociente
proteina/albumina y creatinina/ionograma(ascitis). En ausencia de LA se pueden realizar

técnicas de PCR para investigar infeccién viral o parasitaria, asi como estudios genéticos.

3.8. Biopsia de corion: se practicard cuando el diagnostico se realiza en edades
gestacionales tempranas para la realizacion de QF-PCR, array-CGH y reserva de DNA para

para panel/exoma.

3.9. Neurosonografia: No incluida en el estudio inicial, pero si recomendable en los casos
de hidrops precoces que se hayan conseguido revertir, para descartar lesiones causadas
por el estado de hidrops, o en los casos sin diagndstico en busca de alteraciones que nos

puedan orientar a la causa.

3.10. Estudio del neonato: Importancia del estudio multidisciplinar (pediatria, genética, etc.)
de un recién nacido vivo con hidrops cuando no se ha llegado a un diagndstico etiol6gico

prenatal.

3.11. Estudios post-mortem: En los casos de muerte fetal o neonatal y de interrupcion legal
de la gestacion, es muy importante la realizacion de necropsiay biopsia placentaria, que
nos ayudaran a aclarar la etiologia hasta en un 80-85% de los casos segun series descritas.
Sin estaprueba no podemos dar por concluido el estudio del HNI.En algunos casos
seleccionados sevalorarala realizacion de unaresonancia magnéticacomo prueba de

imagen complementaria.
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4. MANEJO CLINICO Y ACTITUD OBSTETRICA

El asesoramiento de una pareja con un diagnoéstico de HNI va a depender del diagnostico
etiologico, de la posibilidad de tratamiento intrautero y de la edad gestacional. Es
importante intentar completar el estudio etiolégico en el hidrops idiopatico por la influencia
que puede tener en futuras gestaciones. La necropsiaes una prueba muchas veces clave

para cerrar el diagnéstico y hay que ofrecerla siempre.

Si el hidrops se diagnostica en edad gestacional viable y es susceptible de tratamiento o se
decide una actitud expectante, hay que monitorizar el bienestar fetal segun protocoloy con

ecografias seriadas para control morfolégico y hemodinamico fetal.

4.1. Terapiafetal en HNI:

e Transfusidnintrauteroen anemia: aplasia adquirida de glébulos rojos materna,
hemorragia fetomaterna, hemdlisis fetal por déficit G6PD, infeccion fetal por
parvovirus B19, anemia de origen desconocido.

e Aspiracion de cavidades o shunt:derrame pleural, ascitis, quistes pulmonares,
complejo MAQ/secuestro, linfangiectasia pulmonar.

e Tratamiento intravascular o materno de la arritmia fetal: taquiarritmia, bloqueo AV
(anti-Ro/La)

e Tratamiento de la infeccion materna y fetal en sifilis, toxoplasma y CMV. Se remite
a protocolo especifico “Infecciones TORCH

e Cirugia fetal: complejo MAQ/secuestro, teratoma sacrococcigeo, complicaciones de la

gestacion monocorial, estenosis adrtica o pulmonar critica.

4.2. Complicaciones maternas. Sindrome del espejo o de Ballantyne o “mirror
syndrome”: Es unacomplicacibn materna potencialmente grave y poco
frecuente, asociada al hidrops, que presenta proteinuria, hipoproteinemia, edema, retencion
hidrica, hipertension arterial, oliguria, anemia dilucional, trombocitopenia, elevacién de &cido
drico, enzimas hepaticas y creatinina. Se ha descrito edema agudo de pulmon hasta en 20%
de los casos. Los hallazgos analiticos son compatibles conpreeclampsiay se ha
denominado sindrome del espejo dado que el edema aparece tanto en la madre como en el
feto hidropico. El tratamiento consiste en diuréticos, farmacos antihipertensivos y vigilancia
intensiva con balance hidrico y reposo. El tratamiento definitivo sera la resolucion del

hidrops fetal y si esta no es posible, la finalizacion de la gestacion.
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4.3. Complicaciones obstétricas: Si se asocia polihidramnios pueden aparecer
complicaciones inherentes a esta situacion como RPM, DPPNI y parto pretérmino.

(ver protocolo polihidramnios)

4.4, Lavia del partose decidira segun razones obstétricas y teniendo en cuenta el
pronéstico probable. En fetos viables, es importante el traslado urgente a un Centro de nivel
[llpara el control y la asistencia al parto. Si presenta derrame pleural, se practicara
toracocentesis para reexpansion pulmonar intradtero inmediatamente antes del nacimiento.

En los casos de mal prondéstico o fetos no viables se puede realizar una toracocentesis o

paracentesis para facilitar un parto vaginal si es que existe riesgo de distocia.

4.5 Asesoramiento: el prondstico delhidropsfetal no inmune dependera de la causa
subyacente y de la edad gestacional al diagnéstico, asi como de la posibilidad de tratamiento
prenatal.

e Mortalidad global alta (50-70%) dependiendo de etiologia (mayoren fetos con EG<24
semanas, anomalias cromosOmicas y estructurales).

¢ Morbilidad neonatal depende de la etiologia. Mejores resultados en causas tratables
pero insuficientes estudios de seguimiento a largo plazo. Riesgo reportado de retraso de
neurodesarrollo alrededor del 10%.

e Diagnéstico etiolégico prenatal es posible entre 50-60% de los casos.

e Diagnoéstico etiolégico (pre y postnatal) es posible en 75-80% de los casos.

o Riesgo derecurrenciadependera dela etiologiay de las enfermedades subyacentes y
por tanto a veces es dificil el asesoramiento si no encontramos la causa. La probabilidad
de que se repita un HNI idiopatico es rara,pero los HNI causados por
alteraciones metabolicas y/o genéticas pueden presentar hasta un 25% de
recurrencia y por tanto es muy importante apurarel diagndstico con las pruebas de que
disponemos en la actualidad (analitica, array-CGH, exoma/panel génico de Hidrops-
RASopatias y sindrome de Noonan, PCR virica, necropsia, biopsia placentaria,

Resonancia magnética, etc.) para realizar un buen consejo prenatal.
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1. TABLA RESUMEN ESTUDIO DEL HIDROPS NO INMUNE

HISTORIA CLINICA

Origen étnico (alfa-talasemia)

Antecedentes familiares (metabolopatias, anomalias congénitas)

Antecedentes personales (Diabetes, hidrops previos, muertes perinatales, ictericia en
hijo previo, historia de infecciones, antecedente de exantema, viajes, contacto
con _nifios pequefios, conductas riesgo ITS, consanguinidad)

ANALITICA MATERNA

Hemograma completo y pruebas de coagulacién

Grupo sanguineo y Rh, y anticuerpos irregulares

Bioquimica (pruebas hepaticas, acido urico)

Serologias: IgG e IgM de: parvovirus B19, CMV, sifilis (test reaginico (VDRL o RPR) y
test treponémico) toxoplasma, rubéola (ausencia inmunidad previa), Zika en
antecedentes epidemiol6gicos de riesgo

Test de Kleihauer-Betke (hemorragia fetomaterna)

En casos seleccionados:

e Test de tolerancia a la glucosa (sospecha DBT mal controlada)
o Electroforesis de hemoglobina (valorar segun etnia y antecedentes)
e G6PD y piruvato-kinasa

e Anticuerpos anti-Ro y anti-La (bradiarritmia fetal)
e Cariotipo/array prenatal

ESTUDIO FETAL

Ecografia

Anatomia: Descartar malformaciones estructurales y marcadores de infeccion.
indice de liquido amniético y grosor placentario
Perfil biofisico. Movimientos fetales
Estudio Doppler:
Pico sistolico de la ACM (>1.5 MoM valor predictivo de anemia grave)
Doppler arterial y venoso para valorar el estado hemodinamico fetal.

Ecocardiografia

Estructural y funcional

Amniocentesis
(20/25 cc)

QF-PCR y array-CGH

Estudio infecciones PCR-DNA (parvovirus B19, CMV, herpes simple, enterovirus,
treponema pallidum, arenavirus, toxoplasma y Zika si antecedente epidemioldgico de
riesgo)

Reserva DNA para exoma/panel génico

Estudio bioquimico metobolopatias

Cordocentesis

QF-PCR y Array-CGH si precisa (1ml)

(sangre sin heparinizar | Hemograma completo
tubos EDTA) Grupo sanguineo (2ml)
Test de Coombs directo
Perfil hepatico
Opcionalmente:
e Estudio metabolopatias especificas
e Exoma/panel génico dirigido hidrops-RASopatias y Noonan
e Estudio de hemoglobinas
Estudio de derrames | Recuento de linfocitos (derrame pleural).
fetales (hidrotérax o | Proteinas/albumina
ascitis) Creatinina/ionograma (ascitis)

Posibilidad de estudios genéticos

Biopsia de corion

QF-PCR, array-CGHy reserva DNA para panel génico/lexoma dirigido a hidrops-
RASopatias y Noonan en edad gestacional temprana

Neurosonografia

Estudio de segunda linea en casos sin diagnoéstico y para descartar lesiones en casos
de hidrops precoz resuelto

Estudio del neonato

Estudio multidisciplinar (pediatria, genética et.) en casos sin diagndstico

Estudio postmortem

Necropsia fetal: investigar sd. dismorficos o displasias esqueléticas con examen del
esqueleto. Rx y posible RM
Estudio de Ila placenta
infeccién, metabolopatias.
Reserva de sangre fetalsi es factible, tejidos, DNA y liquido amniético sobrenadante
para estudios bioquimicos, genéticos o infecciosas posteriores.

(macro 'y microscopico): tumores, signos de
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