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RESUMEN

La Hernia Diafragmatica Congénita es una malformacion severa con mal prondstico
neonatal que frecuentemente se encuentra asociada a anomalias en diversos drganos®.
Se define como la entrada de visceras abdominales en la cavidad torécica a traves de
un orificio normal o patolégico del diafragma. La compresion que las visceras
herniadas ejercen sobre los pulmones produce hipoplasia pulmonar que es la causa
principal de muerte neonatal 8. Las opciones de manejo disponibles en la actualidad
incluyen la interrupcién de la gestacién, conducta expectante prenatal con tratamiento

postnatal y terapia fetal.!

El presente caso clinico corresponde a una paciente de sexo femenino de 30 afios de
edad, casada, con antecedentes patologicos personales de gastritis cronica,
antecedentes ginecobstetricos: inicio de vida sexual a los 20 afios, menarquia a los 14
afios, ciclos menstruales regulares cada 28 dias, dismenorrea no, enfermedades de
transmision sexual ninguna, gestas 2, partos 0, cesareas 1, abortos 0, controles 3, ecos
2, vacunas competas, acido félico si, vitaminas si, paptest hace 6 meses normal,

amenaza de aborto a las 5 semanas de gestacion por desprendimiento de saco
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gestacional, ingresa asintomaética cursando embarazo de 24,6 semanas referida de
médico particular con ecografia transvaginal que reporta: embarazo de 24,4 semanas,
hernia diafragmatica fetal e hipoplasia pulmonar, al examen fisico: tension arterial:
110/70, frecuencia cardiaca: 86 x’, saturacion 92 %, temperatura: 37,3 °, paciente
consciente, afebril, hidratada, abdomen: altura de fondo uterino acorde a edad
gestacional, al monitoreo fetal: frecuencia cardiaca fetal 145, movimientos fetales
presentes, region inguino-genital: se evidencia escasa secrecion amarillenta sin mal
olor, se informa a paciente de valoracion de viabilidad fetal y la posibilidad de terminar
embarazo, se recomienda realizar una resonancia magnética nuclear (RMN) de
abdomen completo que confirma el diagndstico de hernia diafragmaética congénita, se

decide su transferencia a un hospital de mayor nivel.

PALABRAS  CLAVES: HERNIA_DIAFRAGMATICA, HIPOPLASIA_
PULMONAR, EMBARAZO, MALFORMACIONES.
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SUMARY

Congenital Diaphragmatic Hernia is a severe malformation with bad neonatal
prognosis is often associated with abnormalities in various organs®. It is defined as the
abdominal viscera entry into the chest cavity through a normal or pathological
diaphragm orifice. The compression exerted on the herniated viscera the lungs causes
pulmonary hypoplasia which is the leading cause of neonatal death’. Management
options available today include the termination of pregnancy, expectant prenatal with

postnatal treatment and therapy fetal.

This clinical case is a female patient of 30 years old, married with background
pathological personal gastritis chronic gynecological and obstetric history: beginning
of sexual life at age 20, menarche at age 14, regular menstrual cycles every 28 days,
dysmenorrhea no, sexually any transmission, pregnancies 2, births 0, caesarean
sections 1, abortions 0, controls 3 echoes 2 complete vaccines, folic acid yes vitamins
yes paptest 6 months normal, threatened abortion ago at 5 weeks of gestation due to
release of gestational sac, enter asymptomatic studying of 24.6 weeks referred to

private health pregnancy with transvaginal ultrasound reporting: 24.4 weeks of
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pregnancy, fetal diaphragmatic hernia and pulmonary hypoplasia, physical exams:
stress pressure: 110/70, heart rate 86 X', saturation 92%, temperature: 37.3 °, conscious
patient, afebrile, hydrated, abdomen: fundal height according to gestational age, fetal
monitoring: fetal heart rate 145, fetal these movements, inguinal region: small
yellowish discharge is evident without bad odor, patient assessment of fetal viability
and the possibility of terminating pregnancy is reported, it is recommended that an
nuclear magnetic resonance full abdomen confirming the diagnosis of diaphragmatic

hernia congenital transfer is decided at a higher level hospital.

KEYWORDS: DIAPHRAGMATIC_HERNIA, HYPOPLASIA_PULMONARY,
PREGNANCY, MALFORMATIONS.
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I. INTRODUCCION

La hernia diafragmatica congenita de Bochdalek fue descrita en el afio 1848 por el
personaje quién le dio su nombre.* Esta es producto de una alteracion congénita que se
origina entre la octava y la décima semana de vida fetal intrauterina caracterizada por
un defecto postero-lateral en el diafragma y generalmente del lado izquierdo en el 80%
de los casos'®, ésta se produce por ausencia del cierre de los elementos lumbares del
espacio pleuroparietal durante el desarrollo del musculo diafragma en la cual los

6rganos de la cavidad abdominal se desplazan hacia la cavidad toracica.>®

La incidencia de esta enfermedad se presenta en 2.32 de cada 10.000 nacidos vivos
aproximadamente, siendo una patologia excepcional en el adulto con pocos casos
reportados a nivel mundial.> Cuando se manifiesta en el nifio, ésta fundamentalmente
causa dificultad respiratoria que en ocasiones evoluciona durante el transcurso de los
afios, que si no se trata quirdrgicamente, puede convertirse en hipoplasia y agenesia
del pulmon afectado*; es una patologia que puede pasar inadvertida durante la nifiez,
es decir, que es asintomatica, sin embargo, en la adultez el diagnostico puede
establecerse de manera accidental mediante un hallazgo radioldgico de térax o por
complicaciones posteriores, al paso de las visceras abdominales a través del agujero
diafragmatico patoldgico.® El paciente puede presentar dolor toracico importante, bien
sea por compromiso respiratorio (atelectasia, neumonia) siendo una complicacion
temprana, o por complicaciones (como los vélvulos) de carécter tardio, con posible

rotura de la viscera abdominal dentro del térax.5°

DEFINICION

Se puede definir una hernia congénita del diafragma, como una entidad clinica
caracterizada por el paso anormal de una o varias visceras abdominales a la cavidad

toréacica a través de una abertura o dehiscencia congeénita del diafragma.



La hernia diafragmética congénita de Bochdalek se produce por el cierre incompleto
de la membrana pleuro-peritoneal, con pasaje de visceras abdominales a cavidad
toréacica. Clinicamente su presentacion es variable, es decir, en el nacimiento puede
causar severas dificultades para respirar, pero estas manifestaciones también se pueden
presentar en forma tardia sea en la lactancia, en la infancia e incluso en la adultez.*

Es importante mencionar que su pronéstico esta en relacion al grado de hipoplasia
pulmonar y desarrollo de hipertension pulmonar persistente, ya que, la ocupacion del
torax con contenido abdominal impide el adecuado desarrollo pulmonar, incluso si es
muy precoz y voluminosa puede producir hipoplasia pulmonar incompatible con la
vida. El diagndstico prenatal se realiza por ecografia y permite la derivacion a un

centro especializado para la inmediata asistencia del recién nacido afectado.*®

EPIDEMIOLOGIA

Presenta una incidencia de 1:2000 a 1:3000 nacidos vivos, es considerada la hernia
diafragmaética congénita mas frecuente, representando el 80% al 90% de los casos, la
localizacion del defecto es postero-lateral, siendo mas frecuente en el lado izquierdo.
Cuando ocurren antes de la semana 20 de EG, tienen un 100% de mortalidad, sin

embargo, aquellas de presentacion mas tardia presentan una sobrevida de 60-80%.%°

Estudios relacionados en este caso, como el de Dillon y Col en Inglaterra, muestran
que en un periodo de 13 afios se reporto 14 Hernias Diafragmaticas (HD), de un total

de 201 defectos diafragmaticos.>*

Parkash Mandhan y Col, encontraron una prevalencia de HD del 11% en total de
defectos diafragmaticos, en tanto que Korman y Col encontraron 32 pacientes con HD,
20 HD derechas y 12 HD izquierdas en un periodo de cinco afios'®. En nuestro medio

no existen datos estadisticos que indiquen el nimero de nifios afectados.



ETIOLOGIA

En sintesis la etiologia del padecimiento se debe a las anomalias en la formacion
anatdmica normal del diafragma que explican la aparicion de defectos congénitos, si
la detencién del desarrollo diafragmaético se realiza precozmente en el Utero, el recién
nacido presenta una amplia comunicacion entre el torax y el abdomen®, sin embargo,
si la detencion de la formacion se produce después de formado el tabique membranoso,
pero antes de formarse la caja muscular, el nifio presenta un saco herniario que contiene

los 6rganos desplazados hacia arriba.?

CLASIFICACION

Las clasificaciones emitidas por diversos autores en relacion con este padecimiento
son numerosas, pues cada uno lo clasifica a su manera y segun la naturaleza de las
hernias diafragmaticas que se presenten. Sin embargo, tratdndose de hernias
congénitas del diafragma, la clasificacion desde un punto de vista préctico es la

siguiente’:

Hernia Posteroexterna de Bochdalek izquierda.
Hernia Posteroexterna de Bochdalek derecha.

Hernia del hiato esofagico.

A W

Hernia retroesternal de Morgagni.

Los distintos autores y entre ellos Gross, opinan en que la hernia posteroexterna de
Bochdalek se observa en la mayoria de los casos; ya que, de cada 6 hernias

posteroexternas, cinco corresponden al lado izquierdo y una al lado derecho.’



EMBRIOLOGIA

En el embridon de las primeras semanas las cavidades toracica y abdominal se
comunican libremente. La parte ventral del diafragma tiene su origen en el septum
transverso que separa el corazon de las visceras abdominales. Este tabique se une por
detrds con una proliferacion de células mesodérmicas del extremo superior del
mesenterio dorsal, creando una barrera transversal en la cavidad celémica, pero quedan
unas aberturas posteroexternas que reciben la denominacion de conductos
pleuroperitoneales, estos conductos se cierran posteriormente por medio de una
membrana doble formada por el peritoneo y la pleura, entre ambas serosas se desarrolla
una capa muscular estriada que completa y refuerza la separacion entre las cavidades

pleural y peritoneal”®.

Existen dos teorias acerca de la embriogénesis de la hernia diafragmatica:

1. Crecimiento pulmonar anormal que provoca desarrollo diafragmatico anormal.

2. Defecto diafragmatico primario con hipoplasia pulmonar secundaria. Durante el
primer mes de la vida fetal existe una cavidad pleuroperitoneal comun®. Entre la
4a y 9a semanas de gestacion se forma la membrana pleuroperitoneal creando
cavidades pleural y abdominal separadas. La porcién posterolateral es la ultima
porcién en formarse y el lado izquierdo después del derecho. El intestino en
desarrollo desciende hacia el peritoneo en la semana 9 de gestacion'®*?. El
desarrollo del diafragma se completa a las 12 semanas de gestacion, la falta de
desarrollo de la porcion posterolateral del diafragma da por resultado la
persistencia del agujero de Bochdalek por lo que las visceras ocupan el torax y el
abdomen esta subdesarrollado y excavado®. El desarrollo de la via aérea y su
ramificacién empieza entre la 4a y 5a semanas de gestacion y termina hacia la
semana 17 cuando los bronquiolos terminales son formados. La diferenciacion de
la via aérea ocurre entre la semana 17 y 24, el desarrollo alveolar empieza en la

gestacion tardia y termina después del nacimiento’%.



FISIOPATOLOGIA

Esta complicacion se presenta en el desarrollo fetal entre la tercera y octava semanas
de gestacion. Un 90 % de los casos se presenta del lado izquierdo, ya que el canal
pericardio-peritoneal es mayor en dicho lado y se cierra més tardiamente que en el lado

derecho?®®,

Las estructuras mas comunmente herniadas son: intestino delgado, estdmago, parte del
colon descendente, rifion izquierdo y lobulo izquierdo del higado ocupando el lado
izquierdo del térax provocando hipoplasia pulmonar®. La severidad de ésta dependera
del momento de la vida fetal en que ocurrid la herniacion y compresion, hay desviacion
del mediastino hacia la izquierda que puede provocar compresion e hipoplasia del
pulmon contralateral. Wiseman y Mc Pherson (1977) clasificaron los problemas

respiratorios asociados a hernia diafragmatica en 4 grupos®**:

l. La herniacion visceral ocurre tempranamente durante la ramificacion bronquial
provocando hipoplasia pulmonar y muerte (4ta a 5ta semanas de gestacion).

Il. La herniacion ocurre durante la ramificacién bronquial distal provocando
hipoplasia unilateral (17 semana de gestacion). El pronostico de este grupo
depende del balance entre vasculatura pulmonar y resistencia ductal.”®

. La herniacién ocurre tardiamente en la vida fetal. Los pulmones se desarrollan
normalmente, la insuficiencia respiratoria se presenta posterior a la deglucién
de aire que distiende intestino y torax.®

V. La herniacion ocurre postnatalmente sin patologia pulmonar. La arteria
pulmonar esta disminuida en tamafio en proporcion al tamafio del pulmon, la
ramificacion pulmonar también esta disminuida. La relacion alveolo capilar es
normal, pero debido a la disminucion del nimero de alveolos el total de area
vascular esta disminuida provocando hipertension pulmonar, ademas, las
arterias existentes distalmente pueden tener poca musculatura lisa. La primera

causa de muerte en estos pacientes es la hipoxemia progresiva y acidosis’. La



hipertension pulmonar est4 dada por una combinacion de factores irreversibles
(hipoplasia y arterias displasicas) y reversibles (construccion de arterias
relativamente normales). El efecto de la compresion pulmonar (por el
contenido abdominal en torax en la funcion respiratoria) es controversial. El
contenido abdominal causa insuficiencia respiratoria cuando hay distension
gaseosa masiva en estomago e intestino, el neumotorax es una complicacion
comun de la ventilacion mecanica en pacientes con pulmones hipoplasicos. La

relacion lecitina esfingomielina y fosfatidil glicerol son normales®®.

CONDICIONES ASOCIADAS

Entre las condiciones asociadas se tiene®:

1. Mal rotacion intestinal (40%)

2. Cardiopatia congénita (15% CIV, CIA, PCA, sindrome de ventriculo izquierdo
hipoplasico, tetralogia de Fallot)

3. Anomalias renales y genitourinarias (hipospadias)

4. Pentalogia de Cantrell: Defecto en los masculos rectos anteriores por arriba del
ombligo, Agenesia de esternon Defecto pericardico y de diafragma Cardiopatia
congénita (CIV, defectos valvulares) Insuficiencia respiratoria

5. Hidrocefalia y mielomeningocele.

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

En caso de no haber sido detectado en el periodo prenatal, debe sospecharse en recién
nacidos a término con dificultad respiratoria y ausencia de ruidos respiratorios en el

lado de la herniacion. Se confirma con una radiografia de torax.*3

Los nifios nacidos con hipoplasia pulmonar bilateral o unilateral presentan
sintomatologia durante las primeras horas de vida. Los neonatos con hipoplasia

pulmonar leve cuya herniacion ocurri6 tardiamente en la gestacion presentan sintomas

6



a las 24 horas después del nacimiento®. La triada diagnostica es: Cianosis, disnea y
dextrocardia aparente. A la exploracion fisica el paciente presenta abdomen excavado,
torax en tonel, disminucion de los sonidos ventilatorios. La placa de torax muestra gas
intestinal en tdérax, desviacion mediastinal y muy poco tejido pulmonar en el surco
costofrénico derecho.® La sobrevida se relaciona con la presentacion clinica, ya que,
los recién nacidos que requieren intubacion al momento de nacer tienen mal prondstico
lo mismo que los nacidos antes de las 33 semanas de edad gestacional y con un peso
al nacer menor a los 1.000 gramos. El diagnostico prenatal de hernia diafragmatica no

ha mejorado la sobrevida®*!.

TRATAMIENTO

Hasta los afios ochenta, fue tratada como una urgencia quirdrgica, pero actualmente,
se busca la optimizacién para prevenir la insuficiencia respiratoria y la hipertensién
pulmonar aguda previa al reparo quirdrgico, tratando de estabilizar la oxigenacion, la
presion sanguinea y el estado acido base. Esto implica la participacion de un equipo
multidisciplinario que incluya perinatologia, neonatologia, cirugia pediatrica y

anestesiologia.0-*2

El tratamiento al nacer se realiza con intubacion traqueal temprana y asistencia
respiratoria con volimenes pequefios, evitando la hiperinsuflacion pulmonar vy el
neumotorax. También, es importante corregir la acidosis para disminuir la resistencia
vascular pulmonar. Los casos mas graves pueden requerir ser colocados en
oxigenacion con membrana extracorpérea. Las tasas de supervivencia han mejorado
en las ultimas dos décadas hasta 60% a 80%, focalizando el manejo inicial en la
optimizacion y estabilizacion de la funcion respiratoria antes del procedimiento

quirdrgico.®



Los pacientes con sintomas leves, sin hipertension pulmonar o labilidad vascular,
pueden ser sometidos a cirugia a las 48 a 72 horas de nacidos, Los pacientes con
hipoplasia pulmonar leve e hipertension pulmonar reversible, son llevados a cirugia
luego de la resolucion de la hipertension pulmonar y mejoria de la distensibilidad
pulmonar, lo cual se logra de 5 a 10 dias. Los pacientes con hipoplasia pulmonar e
hipertension pulmonar grave tienen menor pronostico de vida y su tratamiento es

expectante y se lo va realizar en una unidad de cuidados intensivos neonatales.!!

Hay estrategias intrauterinas encaminadas a mejorar el desarrollo pulmonar previo al
parto, como la oclusién pulmonar fetoscopica, la cual estimula la proliferacion de la
via aérea distal y mejora el prondstico de estos pacientes, sopesando el riesgo de

ruptura prematura de membranas y parto pretérmino.?

En 1997 se disefio la técnica EXIT (Ex Utero Intrapartum Treatment) con la finalidad
de asegurar la via aérea neonatal en casos complicados. Esta técnica permite la
intubacidn traqueal durante una cesarea parcial, mientras se mantiene la oxigenacion
a través de la circulacion placentaria.!* Ademas, el acceso a la via aérea obstruida
representa un verdadero reto clinico y se han reportado casos de muerte neonatal por
asfixia debido a la imposibilidad de intubacion orotraqueal. Se describié una nueva
técnica de minima invasion fetoscopica que permite un adecuado control prenatal de
la via aérea, mediante intubacidn traqueal fetal endoscépica (FETI) bajo anestesia
peridural materna antes de la cesarea. Este procedimiento tiene el propdsito de evitar
la necesidad de la técnica EXIT y sus potenciales riesgos. 416

Aungue se requieren estudios comparativos para demostrar la potencial superioridad
de la técnica FETI versus EXIT, se ha demostrado que la técnica FETI es factible; y al
asegurar la via aérea en forma intrauterina, puede evitarse la necesidad del EXIT, de
anestesia general materna y los potenciales riesgos, limitaciones, morbilidad materna
y neonatal asociados con el EXIT. Sin embargo, la principal limitacion de la técnica

FETI es su elevada dificultad técnica.'®



Il. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

» Determinar el diagndstico oportuno y nuevos tratamientos para la Hernia

Diafragmatica Congénita de Bochdalek.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar los factores de riesgo que influyen en la aparicion de la Hernia

Diafragmatica Congénita de Bochdalek.

» Investigar sobre nuevos tratamientos que se utilizan en la actualidad con el fin

de disminuir la mortalidad y otras complicaciones.

» Reconocer nuevos métodos y examenes complementarios que nos ayuden al

diagnostico oportuno y precoz.



I1l.  RECOPILACION Y DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE
INFORMACION DISPONIBLES

El presente caso clinico, se desarroll6 mediante el apoyo de mdltiples fuentes de

informacidn y datos clinicos exclusivos de la paciente.

La historia clinica gineco-obstétrica completa de la paciente que se encuentra
disponible en la base de datos del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de la
ciudad de Ambato por medio del sistema AS400; del cual se obtuvieron la informacién
necesaria, como: evolucion de la paciente, exdmenes complementarios, tratamiento y

complicaciones

Existen datos de suma importancia que se recopilaron mediante entrevistas directas y
activas con la paciente, algunos de los familiares mas cercanos, personal de salud a

cargo de su tratamiento y evolucion dentro de la institucion.

La informacion cientifica fue obtenida de libros especializados en embriologia y
obstetricia, articulos de revision y guias de préactica clinica de diversas fuentes

bibliogréaficas, para ofrecer un trabajo de calidad basado en evidencia clinica cientifica.
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HISTORIA CLINICA

ANAMNESIS

Fecha de ingreso: 10 de junio del 2015

Paciente femenino de 30 afios de edad, nacido en Ambato y residente en Mocha,
funcionaria publica con titulo de cuarto nivel, fecha de nacimiento 15 de agosto de

1985, catdlica, mestiza, zurda, casada, grupo sanguineo ORH +

ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES
Gastritis Cronica diagnosticada por endoscopia hace 8 afios actualmente en

tratamiento con omeprazol 20 mg una vez al dia

Sindrome vertiginoso hace 2 afios no especifica tratamiento

ANTECEDENTES QUIRURGICOS

No refiere

ALERGIAS

No refiere

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
Madre histerectomizada por miomatosis uterina

Madre con Diabetes Mellitus tipo 2

Abuela Materna y Abuela Paterna diagnosticadas de hipertension arterial
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ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Menarquia a los 14 afios, ciclos menstruales regulares cada 28 dias durante 5 dias,
hasta 4 toallas diarias desde la menarquia, no dismenorrea, inicio de la vida sexual
activa a los 20 afios, compafieros sexuales: 2, método anticonceptivo actualmente
ninguno, enfermedades de transmision sexual refiere nunca haber tenido, paptest hace
6 meses en parametros normales, Gestas 2, Partos 0, Cesareas 1, Abortos 0, Hijos
Vivos 1, Hijos Muertos 0, fecha de la ultima menstruacion 20/12/2014, controles 3,
ecos 4, toma acido folico, hierro y vitaminas, inmunizaciones: rubeola si, tétanos 1
dosis a las 3 semanas de gestacion, amenaza de aborto a las 5 semanas de gestacion

por desprendimiento de saco gestacional con tratamiento ambulatorio

lra Gesta: hace 4 afios parto por cesarea por desproporcion céfalo pélvica, sin

complicaciones.

ler Eco Trasvaginal reporta: embarazo de 5 .0 semanas + desprendimiento corial
importante de 25.6 mm de longitud cercana al saco gestacional + desprendimiento del

saco gestacional.

2do Eco Obstétrico: Utero gravido en antero flexion mide de largo 8.0 cm por 4.8 cm
de ancho y por 5.8 cm de antero posterior, en el interior se observa un saco gestacional
de bordes regulares de 17 mm corresponde a 6. 4 semanas. vesicula vitelina de 3 mm
y no se observa aun polo embrionario, adecuada reaccion desidual con pequefias areas

anecoides por hematomas coriodesiduales conducto cervical cerrado.

3er Eco Obsteétrico: Embarazo de 21.5 semanas maés circular de cordon més pelviano

mas polihidramnios.

4to Eco Transvaginal: embarazo de 24,4 semanas de gestacion acorde a fondo uterino

con presencia de hernia diafragmatica fetal.
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HABITOS

e Alimentario: 5 veces al dia (Dieta General con mayor porcentaje de vegetales
y frutas)

e Miccional: 5 veces al dia.

o Defecacion: 1 vez al dia.

e Fumador pasivo: No.

e Alcohol: No refiere

e Drogas: No refiere

e Medicacion: Acido f6lico 5 mg una vez al dia
= Multivitaminas 1 capsula al dia

e Transfusiones Sanguineas: No refiere

ANTECEDENTES SOCIOECONOMICOS

Buenas relaciones intrafamiliares, vive con su esposo e hijo en casa de cemento propia
de dos pisos con todos los servicios basicos, de 3 dormitorios, no tiene mascotas,

buenos ingresos econémicos

MOTIVO DE CONSULTA

e Eco transvaginal que reporta aparentemente hernia diafragmatica fetal.

13



ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente refiere que se realiza control de su embarazo en Unidad Médica Particular
desde las 8 semanas de gestacion hasta las 24,6 semanas por de gestacion por FUM
en la misma que facultativo procede a realizar su chequeo habitual y procede a
escuchar ruidos cardiacos de feto mediante eco doppler el cual le refieren que se
encuentra en parametros normales, posterior a lo cual facultativo procede a realizar un
eco transvaginal que reporta: embarazo de 24,4 semanas de gestacion acorde a fondo
uterino con presencia de hernia diafragmatica fetal, por lo que es referida al Hospital
IESS Ambato en el cual se valora a paciente con resultados de eco transvaginal y se

decide su ingreso

Fuente de informacion: Propia de la paciente

REVISION ACTUAL DE APARATOS Y SISTEMAS

APARATO GENITO-URINARIO

Disuria y tenesmo vesical

EXAMEN FiSICO

e Frecuencia Cardiaca: 86 lpm;

e Frecuencia Respiratoria: 18 rpm;

e Tension Arterial: 110/70 mm/Hg

e Temperatura: 37,3 °C;

e Saturacion de Oxigeno: 92% con FiO2 21%

e Peso: 72 kg Talla: 1,58 cm IMC: 28,84
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Paciente consciente, estable, vigil, hidratada, afebril.
Abdomen: Gestante, Fondo Uterino acorde a edad gestacional, en posicion transverso.
Monitoreo Fetal Electronico: FCF 145, Movimientos Fetales presentes.

RIG: se evidencia escasa secrecion vaginal amarillenta sin mal olor.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

LABORATORIO

Tabla No. 1: Biometria Hematica (ingreso)

Biometria Heméatica (Ingreso)

Recuento Leucocitario 7.70 x 10%ul
Recuento de globulos rojos 5.36 x 10%/ul
Hemoglobina 12.3 g/dl
Hematocrito 47.8 %
Volumen corp. Medio 89 Fl
Hemoglobina Cospus Media 29.9 Pg
Concen HB Corp. Media 33.5 g/dl
Recuento Plaquetas 241 x 10°
Neutrdfilos % 58.6 %
Linfocitos % 34.7 %
Monocitos % 5.0 %
Eosinofilos % 1.2 %
Basofilos % 0.1 %

Tabla No. 2: Quimica Sanguinea (ingreso)

Quimica Sanguinea (Ingreso)

Glucosa 102 mg/dl
Sodio (Na) 135.8 mEg/L
Potasio (K) 3.39 mEq/L

Urea en suero 20.5 mg/dI
Creatinina 0.7 mg/dl
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Tabla No. 3: Examen Elemental de Orina (ingreso)

Color Amarillo
Densidad 1.015 1010 - 1030
PH 5.2 48-8
Glucosa en orina Negativo Negativo
(<30 mg/ dL)
Cetonas Negativo 50.5+ 30.7 mg
Bilirrubinas Negativo Negativo
(< 0,2 mg/dL).
Leucocitos en orina 100 Negativo
(<10 leu/ mL)
Nitritos Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo Negativo
Proteinas Negativo Negativo
(<10 mg/ dL)
Urobilindgeno Normal Normal
(<1 mg/dL)
Piocitos 74.1 Negativos
Hematies 16.5 < 5.0 por campo
Bacterias 3803.2 0-100 UL escasas
101-1000 UL +
1001-10000 UL ++
10001-50000 UL +++
50001-100000 UL ++++
mas de 100000 UL +++++
Células epiteliales 13
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IMAGENES

Ecografia transvaginal: embarazo de 24,4 semanas acorde a FU, peso 681 gr,
percentil 50, hernia diafragmatica fetal, ILA normal e hipoplasia pulmonar, como se

muestra en la figura No.1.

s 2

-
P

I A 297cm’
C 7.7'cm
z D1 2396Cm
3 D2 114cm
A 2 54%om*
C F.]Gcm

Figura No. 1: Ecografia transvaginal HDC

RMN de abdomen completo y pelvis: feto Unico en posicion cefalica con el dorso a
la izquierda, la celda fundica anterior con grosor normal de 3.5cm, se visualiza
solucion de continuidad diafragmatica del hemitorax izquierdo con protrusion de
continuidad peritoneal por el borde posterolateral, en relacion con hernia diafragmatica

congénita, como lo indica la figura No.2:
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Figura No. 2: RMN de HDC prenatal

Figura a: Corte coronal fetal completo intrauterino
Figura b: Corte toracico axial intrauterino

Figura c: Corte toraco-abdominal axial intrauterino

R: Pulmon Derecho
L: Pulmoén Izquierdo
St: Estdbmago
Int: Intestinos

H: Corazén
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IV. DESARROLLO

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 30 afios de edad, nacido en Ambato y residente en
Mocha, funcionaria publica con titulo de cuarto nivel, catolica, casada, Grupo
Sanguineo O +, con Antecedentes Patolégicos Personales de Gastritis Cronica
diagnosticada hace 8 afios y en tratamiento con omeprazol 20 mg una vez al dia,
Antecedentes Patologicos Familiares: abuela materna y paterna Hipertension Arterial,
madre histerectomizada por miomatosis uterina, Antecedentes Gineco-Obstetricos:
Inicio de la vida sexual a los 20 afios, Comparfieros Sexuales 2, menarquia a los 14
afios, Ciclos Menstruales regulares cada 28 dias por 5 dias, hasta 4 toallas diarias,
dismenorrea no, Método Anticonceptivo ninguno, Enfermedades de transmision
sexual ninguna, Gestas 2, Partos 0, Cesareas 1, Abortos 0, Hijos Vivos 1, Hijos
Muertos 0, fecha de ultima menstruacion 20/12/2014, controles 3, ecos 2, vacunas
competas, Acido Fdlico si, vitaminas si, paptest hace 6 meses normal, amenaza de
aborto a las 5 semanas de gestacion por desprendimiento de saco gestacional, ingresa
asintomatica cursando un embarazo de 24,6 semanas referida de Unidad Médica
Particular donde supervisan su embarazo desde las 5 semanas de gestacion hasta las
24,6 semanas de gestacion acude con ecografia transvaginal que reporta: embarazo de
24,4 semanas acorde a Fondo Uterino, peso 681 gr, percentil 50, hernia diafragmatica
fetal, indice de liquido amnidtico normal e hipoplasia pulmonar, al Examen Fisico:
Tension Arterial: 110/70 Frecuencia Cardiaca: 86 latidos por minuto, Saturacion de
oxigeno 92 % Temperatura: 37,3 °, paciente consciente, afebril ,hidratada, glasgow
15/15, Cardio-pulmonar normal, Abdomen: gestante altura de fondo uterino acorde a
edad gestacional, transverso al monitoreo fetal electronico Frecuencia cardiaca fetal
145, Movimientos fetales presentes, regidon inguino-genital: se evidencia escasa
secrecion vaginal amarillenta sin mal olor, Extremidades simétricas no edema, se
informa a paciente de estado del feto y valoracion de su viabilidad y la posibilidad de
terminar su embarazo por lo que se recomienda realizar una Resonancia magnética

nuclear de Abdomen Completo y Pelvis que reportan: Feto Unico en posicién cefalica
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con el dorso a la izquierda , se visualiza solucion de continuidad diafragmaética en
hemitdrax izquierdo en relacion con hernia diafragmatica congénita , Biometria
Hematica: leucocitos: 7.70, hemoglobina: 12.3, neutrofilos: 58.6, linfocitos: 34.7,
Uroanalisis: leucocitos en orina negativo, piocitos: 0.49 hematies: 0.4 bacterias: 9.31,
se realiza Interconsulta a psicologia quienes explican a paciente la posibilidad de
terminar el embarazo y recomiendan seguimiento psicoldgico durante toda la gesta,

ademas se decide la transferencia de paciente a hospital de mayor nivel.

Se valora a la paciente en unidad de salud de mayor nivel Hospital Carlos Andrade
Marin (HCAM) por aparente hernia diafragmatica fetal, al momento asintomatico, se
realiza nuevamente RMN abdomino-pélvica que reporta feto Gnico en posicidn
cefalica con el dorso a la izquierda, la celda fundica anterior con grosor normal de
3.5cm. se visualiza solucién de continuidad diafragmatica del hemitérax izquierdo con
protrusion de continuidad peritoneal por el borde posterolateral en relacion con hernia
de Bochdalek (datos obtenidos de reporte del examen), se decide realizar 2 dosis de
maduracion pulmonar, seguimiento de embarazo de alta riesgo e ingreso posterior para

realizacion de parto por cesarea.

Se realiza chequeos periddicos a paciente hasta las 37,5 semanas de gestacion por
FUM en Hospital de mayor nivel (HCAM) donde se interconsulta y se da a
conocimiento del caso a Neonatologia y Cirugia Neonatoldgica para trabajar
conjuntamente y se decide el ingreso de la paciente cursando 37,5 semanas de
gestacion por FUM por parte de ginecologia y neonatologia para terminacion del
embarazo por cesarea y resolucion quirdrgica de hernia diafragmatica fetal, paciente
ingresa asintomatica, al momento no presenta actividad uterina, leve labilidad

emocional sin otras novedades.
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PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Con consentimiento informado firmado entendiendo riesgos y complicaciones, bajo
monitorizacién continua basica no invasiva: tension arterial, frecuencia cardiaca,
electrocardiograma, saturacion oxigeno, dentro de pardmetros normales se inicia

anestesia raquidea para cesarea.

Se realiza puncion raquidea al primer intento y bajo normas de asepsia y antisepsia,
divulsion de pared por planos hasta cavidad mediante histerotomia corporal se halla
liquido amnidtico abundante, claro con grumos, placenta Gnica posterior completa, RN
vivo masculino apgar 08-08, extraccion de placenta completa, histerorrafia en 3 planos

y cierre de herida por planos hasta piel.|

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO DE RECIEN NACIDO (RN)

Con consentimiento informado de padres y bajo anestesia general y monitorizacion
continuo constantes vitales se procede a intubar a RN instantdneamente al nacimiento,
se realiza acto quirdrgico a las 2 horas del nacimiento después de estabilizarlo,
mediante toracotomia se halla pulmén izquierdo hipoplasico, corazon horizontalizado,
parte de estomago e intestinos en hemitérax izquierdo, se reposiciona Grganos en
cavidad toracica y abdominal y se repara hernia diafragmatica, acto quirdrgico sin
complicaciones, se decide su ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatol6gicos

(UCIN) para supervisar evolucion de recién nacido.

RN hospitalizado en UCIN por necesidad de ventilacion asistida por CPAP, nutricion
con leche materna por sonda nasogastrica sin presencia de regurgitacion ademas
realiza desaturaciones de hasta 80% a aire ambiente, se realiza plan canguro a los 6

dias de hospitalizacion con éxito y se recomienda alimentacion por seno materno, a
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los 16 dias de hospitalizacion se consigue destete definitivo de oxigeno y se decide su

alta con controles mensuales con médico especialista.

En la actualidad paciente en buenas condiciones con buena tolerancia oral, murmullo
vesicular conservado en ambos campos pulmonares sat 95%, ruidos cardiacos
presentes, se realiza radiografia de torax para control de pulmén hipoplasico en la cual
se evidencia: no se evidencian 6rganos abdominales en cavidad toracica, corazon en
posicion anatébmica normal, pulmdn izquierdo funcional con leve disminucion de

calibre, pulmén derecho normal.

DESCRIPCION DE LOS FACTORES DE RIESGO

No existen factores de riesgo concretos ya que la etologia de HDC de Bochdalek puede
ser de presentacion esporadica o familiar, la familiar no es usual, se ha sugerido que le
defecto es heredado en forma autosémica recesiva, actualmente se habla de un modelo
multifactorial de herencia, la etiologia de los casos esporéadicos que son la mayoria

todavia se desconoce.

ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LOS SERVICIOS
DE SALUD

Paciente gque controla la evolucién de su embarazo en facultativo particular el cual
diagnostica ecograficamente HDC remite a Hospital IESS Ambato donde se decide su
ingreso por embarazo de alto riesgo y valoracion de viabilidad fetal, en el cual se
realizan todos los exdmenes complementarios necesarios y oportunamente para tratar
dicha patologia, una vez valorada la viabilidad fetal se decide su transferencia a unidad
de especialidad para resolucién del mismo, una vez alli se controla evolucion de

embarazo pendiente de todos los signos de alarma y se continua realizando examenes
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de laboratorio e imé&genes para ver el progreso y evolucion de la enfermedad se procede
a maduracion pulmonar y de comunica a neonatologia y psicologia para determinar

resolucion quirdrgica.

IDENTIFICACION DE LOS PUNTOS CRITICOS

Siendo esta una enfermedad congénita se realiz6 un estudio detallado heredofamiliar
en el cual no hubo evidencia de malformaciones congeénitas que hace que lo atribuya
a una patologia en este caso de causa desconocida, a pesar que existieron en el
embarazo algunos factores de riesgo, los cuales pueden como no ser la causa, pero no

existen estudios cientificos que confirmen dicha teoria.

La ecografia transvaginal se considera de primera eleccion para diagnosticar dicha
enfermedad, la cual fue de mucha ayuda ya que en el caso de la paciente se la realiza
a tiempo y se pudo hacer el seguimiento y prevencién adecuados para un prondstico

favorable.

Al no contar en nuestro medio con los profesionales adecuados se remitio a un hospital
de mayo nivel en el cual se confirmo el diagndstico mediante una RMN que es el Gold

Estandar para diagnosticar y clasificar el tipo de hernia congénita.

El tratamiento que se realiz6 es una opcidn terapéutica que se maneja todavia en
nuestro medio para el bienestar materno, no asi para el fetal ya que existen diferentes
técnicas intrauterinas con mayor pronostico, aunque su baja incidencia hace que

todavia se estén realizando estudios de la mencionada teoria.
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CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA

OPORTUNIDADES DE MEJORA

ACCIONES DE MEJORA

Determinar de manera oportuna factores
de riesgo con una buena historia clinica

para prevencion de complicaciones.

Realizar  ecografias de  control
periédicamente que nos ayudan a
prevenir las complicaciones y mejorar la

calidad de vida del paciente.

Realizarse  controles periddicos vy
ecografias durante el embarazo para
realizar un diagnostico y tratamiento

tempranos.

Vigilar la evolucion materna y fetal con
el fin de observar la viabilidad de las

mismas sin escatimar recursos de salud.

Establecer el diagnostico preciso de
MODY

mediante examenes especificos.

diabetes  tipo (subtipos)

Realizar los exdmenes complementaros
adecuados o realizar convenios para la

ejecucion de los mismos.

Investigar Gltimas evidencias que nos

ayuden a ejecutar el tratamiento

adecuado y capacitar a nuestros

profesionales para realizar los mismos.

Mantener un protocolo diagnostico y
terapéutico para estos casos, mediante el

cual se remita a pacientes oportunamente

Referir de manera oportuna a Unidades
de Salud de mayor nivel para evitar
complicaciones y muertes neonatales o

fetales.

Buscar profesionales aptos y adecuados
para realizacion de procedimientos
terapéuticos con mayor pronostico y

mortalidad.

PROPUESTA DE TRATAMIENTO ALTERNATIVO

La cirugia minimamente invasiva en la reparacion de la hernia diafragmatica congenita
ha ido recientemente ganando popularidad y es la primera opcion en la mayoria de los
casos. Pérdida de espacio en un abdomen poco desarrollado puede causar serios

25



problemas como la reduccion visceral dificil y necesidad de conversion o
complicaciones postoperatorias tales como el sindrome compartimental abdominal.

Finalmente, la reparacion de la hernia diafragmatica congénita por via laparoscopica
intrauterina y el defecto diafragmatico reconstruido por parche protésico se completd
con exito sin presentar ninguna complicacion. La fasciotomia transverso abdominal
laparoscopica se sugiere como el primer paso en reparacion de hernia diafragmatica

congénita en un abdomen sin desarrollar.’-18

En los recién nacidos el tratamiento incluye intubacion traqueal inmediata y
colocacion de una sonda gastrica para la descompresion; es importante conservar las
presiones en la via aérea y mantener una sospecha alta de neumotérax durante
cualquier episodio de hipotension subita. Algunos autores recomiendan colocacion de
tubo de torax profilactico para proteger contra esta posibilidad.*>

La cirugia en los neonatos se debe realizar, una vez sean reanimados y estabilizada su
funcion respiratoria. La oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO) ha
producido resultados alentadores pero requiere corregir previamente las alteraciones
de la coagulacion; otros métodos terapéuticos como la terapia con surfactante, la
inhalacion de 6xido nitrico y la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia (HFOV),
estan siendo empleados, pero los costos de manejo se incrementan draméaticamente y
requieren mejor evaluacion de sus resultados porque a pesar de todos los esfuerzos la

alta mortalidad permanece inaceptable.!’
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V. CONCLUSIONES

La hernia diafragmatica congénita de Bochdalek es considerada una de las patologias
congénitas con menor incidencia en el mundo por lo cual no se han realizado estudios
muy amplios y no es de las enfermedades méas conocidas en nuestro medio, en el
Hospital IESS Ambato en los Ultimos 2 afios se han encontrado 2 casos de HCD, nos
da un promedio de 1 caso por cada 2000 nacidos vivos, esto hace que el tratamiento
todavia sea un reto en nuestro pais, y no se maneja de la mejor forma posible las
alternativas de tratamiento, que son la cirugia minimamente invasiva, que hace que el

paciente tenga un mejor pronéstico pos natal.

El diagnostico precoz de HDC ayuda a realizar un seguimiento adecuado del paciente
y a verificar la viabilidad del mismo, realizando de manera adecuada un buen control
y referir a tiempo a unidades de convenio en las cuales se pueda realizar un

seguimiento continuo del caso.

En su mayoria estos casos se atribuyen a enfermedades congénitas heredofamiliares,
sin embargo, cuando no las hay todavia no existe evidencia cientifica que nos dé con
certeza una causa de HDC, hasta la actualidad el Gold Estandar para diagnéstico es
RMN que se realiza en nuestro medio, sin que existan problemas en su realizacion ni

compromiso materno-fetal.
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ABSTRACT
Background

Congenital diaphragmatic hernia (CDH), is an uncommon but severe condition in which there is a developmental defect in the fetal
diaphragm, resulting in liver and bowel migrating to the chest cavity and impairing lung development and function for the neonate. This
condition can be diagnosed during pregnancy and as such, is potentially amenable to in-utero prenatal intervention. Neonatal surgical
repair is possible, but even with early surgical repair and improving neonatal management, neonatal morbidity and mortality is high.
Prenatal interventions described to date have included maternal antenatal corticosteroid administration and fetal tracheal occlusion,
with both methods aiming to improve lung growth and maturity. However surgical procedures have potential maternal complications,

as the uterus and amniotic sac are breached in order to gain access to the fetus.
Objectives

To compare the effects of prenatal versus postnatal interventions for CDH on perinatal mortality and morbidity, longer-term infant
outcomes and maternal morbidity, and to compare the effects of different prenatal interventions with each other.

Search methods
We searched the Cochrane Pregnancy and Childbirth Group’s Trials Register (31 August 2015) and reference lists of retrieved studies.
Selection criteria

All published (including those published in abstract form), unpublished, and ongoing randomised controlled trials comparing prenatal
and postnatal interventions for fetuses with CDH. Quasi-RCTs were eligible for inclusion but none were identified. Trials using a cross-
over design are not eligible for inclusion.

Data collection and analysis

Two review authors evaluated trials for inclusion and methodological quality without consideration of their results according to the
stated eligibility criteria and extracted data independently. Data were checked for accuracy.

Prenatal interventions for congenital diaphragmatic hernia for improving outcomes (Review) W
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Main results

We identified 11 studies for potential inclusion. Of those, we included three studies involving 97 women. Two additional studies are
ongoing.

Two trials examined in-utero fetal tracheal occlusion with standard (postnatal) care in fetuses with severe diaphragmatic hernia. Whilst
the trials utilised fetal interventions that were similar, there were important differences in how access was gained to the fetus and in
the timing and mode of delivery. Therefore, we did not combine these trials in meta-analysis and the results are examined in separate
comparisons. One trial examined the effect of antenatal corticosteroids versus placebo. Overall, the methodological quality of the trials

was variable and no data were available for a number of this review’s secondary outcomes.
In-utero fetal occlusion by maternal laparotomy versus standard postnatal management (one trial, 24 women)

For the primary infant outcome (perinatal mortality), there were no data suitable for inclusion in the analysis. There was no difference
between groups in terms of long-term infant survival (risk ratio (RR) 1.06, 95% confidence interval (CI) 0.66 to 1.69).

In-utero fetal occlusion by minimally invasive fetoscopy versus standard postnatal management (one trial, 41 women)

The primary infant outcome (perinatal mortality) was not reported. Minimally invasive fetoscopy was associated with a small reduction
in the mean gestational age at birth (mean difference (MD) -1.80 weeks, 95% CI -3.13 to -0.47), but there was no clear difference
in the risk of preterm birth before 37 weeks (RR 1.75, 95% CI 0.78 to 3.92). Long-term infant survival (three to six months)
(RR 10.50, 95% CI 1.48 to 74.71) was increased with the intervention when compared with standard management, and there was a
corresponding reduction in pulmonary hypertension (RR 0.58, 95% CI 0.36 to 0.93) associated with the intervention. There was
no difference between groups in terms of preterm ruptured membranes (< 37 weeks) (RR 1.47, 95% CI 0.56 to 3.88) or maternal
infectious morbidity (RR 3.14, 95% CI 0.14 to 72.92), and there were no maternal blood transfusions.

Antenatal corticosteroids versus placebo (one trial, 32 women)

We also included one trial (involving 32 women) examining the effect of antenatal corticosteroids versus placebo. There was no clear
difference in the incidence of perinatal mortality (our primary infant outcome) between the group of women who received antenatal
corticosteroids and the placebo control (RR 1.24, 95% CI 0.50 to 3.08). Data (mean only) were reported for two of our secondary
outcomes (mechanical ventilation and days of hospital admission) but standard deviations (SDs) were not provided. For the purposes
of this review and to permit further analysis we have estimated the SDs based on the reported P values reported in the trial report,
although our estimation does assume that the SD is the same in both the intervention and control groups. There were no differences
between the antenatal corticosteroid group and the placebo control in terms of days of mechanical ventilation (MD 18.00 days, 95%

CI -14.77 t0 50.77) or days of hospital admission (MD 17.00 days, 95% CI -13.93 to0 47.93) .
Authors’ conclusions

There is currently insufficient evidence to recommend in-utero intervention for fetuses with CDH as a part of routine clinical practice.
We identified three small studies, with only one study adequately reporting on the primary outcome of this review - perinatal mortality,

and there were few data pertaining to many of this review’s secondary outcomes.

Wlth regard to the administration of antenatal corticosteroids, there remains a gap in current research, and a large multicentre trial with
adequate statistical power should be undertaken to answer this unresolved question. More studies are needed to further examine the
effect of in-utero fetal tracheal occlusion on important neonatal outcomes and long-term infant survival and health. Long-term follow-
up is of particular importance, and should include morbidity and mortality measures. Further studies should examine the benefits of
an in-utero intervention on subgroups with moderate and severe congenital diaphragmatic hernia. Indeed, there are three ongoing
studies, being conducted by European, North and South American fetal medicine centres, which will contribute to this gap. Ongoing
research and any implementation into clinical practice should include standardisation of the procedure, inclusion criteria and long-
term childhood follow-up.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY
Prenatal treatments for babies with congenital diaphragmatic hernia

A congenital diaphragmatic hernia (CDH) is a hole in the diaphragm, the muscle that helps with breathing and separates the chest and
abdomen. This defect can allow the liver and bowel to move to the chest cavity and interfere with lung development, affecting lung and

Prenatal interventions for congenital diaphragmatic hernia for improving outcomes (Review) W
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heart function in newborn babies. At birth, respiratory insufficiency and pulmonary hypertension contribute to poor outcomes. About
one in every 3000 babies may be affected and the problem can be diagnosed during a routine mid-pregnancy ultrasound at around 20
weeks. For babies born with a CDH, surgery in early life is necessary, but even with new surgical techniques there can be a poor outlook
and many long-term medical problems. Treatments are now possible in pregnancy. Interventions described to date include maternal
antenatal corticosteroid administration and prenatal tracheal occlusion to improve lung growth and maturity by obstruction of the
fetal trachea. This increases airway pressure by preventing secreted lung fluid from leaving the lungs resulting in growth and expansion
of the lungs. There are potential side effects and complications for the mother with this procedure as the uterus and amniotic sac are
entered in order to gain access to the unborn baby.

This review aimed to compare the new treatments used in pregnancy with standard current care, which is surgery to reduce the herniated
abdominal contents and close the diaphragmatic defect in the first few days of life following stabilisation of the newborn in a neonatal

intensive care unit.

We included three randomised controlled studies (involving 97 women). The quality of the studies was variable and a number of this
review’s important outcomes were not reported in the trials.

Two studies compared in-utero fetal tracheal occlusion with standard postnatal repair, but differences between the two studies meant
that we were unable to combine the data in our analyses. Neither study reported on perinatal deaths. In single studies, in-utero fetal
occlusion was associated with a slightly lower gestational age at birth but no clear difference in the risk of preterm birth before 37
weeks; the occurrence of pulmonary hypertension was reduced. there was no difference between groups in terms of preterm rupture
of membranes < 37 weeks or maternal infectious morbidity and there were no maternal blood transfusions. Long-term infant survival
was improved with in-utero tracheal occlusion in one study, but not in the other.

In the third study, antenatal corticosteroids were compared with placebo and there was no difference in the number of perinatal deaths.
Nor was there any difference in terms of the number of days that babies were given mechanical ventilation or the number of days babies
spent in hospital.

We conclude that the current evidence is too limited by small numbers of pregnancies and the variable methodological quality of the
trials to recommend intervention (treatment) in pregnancy for women and their unborn babies with CDH. Further high-quality trials
are needed in this area. Wlth regard to the administration of antenatal corticosteroids, there remains a gap in current research, and a
large, high-quality trial should be undertaken to answer this unresolved question. More studies are needed to further examine the effect
of in-utero fetal tracheal occlusion on important neonatal outcomes and long-term infant survival and health. Long-term follow-up is
of particular importance, and should include morbidity and mortality measures. Further studies should examine the benefits of an in-
utero intervention in relation to the severity of the congenital diaphragmatic hernia (i.e. moderate and severe). Indeed, there are three
ongoing studies, being conducted by European, North and South American fetal medicine centres, which will contribute to this gap.
Ongoing research and any implementation into clinical practice should include standardisation of the procedure, inclusion criteria and

long-term childhood follow-up.

Prenatal interventions for congenital diaphragmatic hernia for improving outcomes (Review) W
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SUMMARY
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Congenital diaphragmatic hernia (CDH) may be isolated or associated with other structural anomalies,
the latter with poor prognosis. The defect allows viscera to herniate through the defect into the chest,
competing for space with the developing lungs. At birth, pulmonary hypoplasia leads to respiratory
insufficiency and persistent pulmonary hypertension that is lethal in up to 30% of patients. When iso-
lated, survival chances can be predicted by antenatal measurement of lung size and liver herniation.
Chromosomal microarrays and exome sequencing contribute to understanding genetic factors under-
lying isolated CDH. Prenatal intervention aims at stimulating lung development, clinically achieved by
percutaneous fetal endoscopic tracheal occlusion (FETO) under local anesthesia. The Tracheal Occlusion
To Accelerate Lung growth trial (www.totaltrial.eu) is an international randomized trial investigating the
role of fetal therapy for severe and moderate pulmonary hypoplasia. Despite an apparent increase in
survival following FETO, the search for lesser invasive and more potent prenatal interventions must
continue.

© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

The prevalence of congenital diaphragmatic hernia (CDH)
ranges between one and four per 10,000 births, which makes this
condition officially a rare disease. Based on 2008 birth rates in the
EU-27, this would mean between 542 and 2168 children in EU-27
[1]. CDH is the denominator for posterior lateral (Bochdalek 95%)
and anterior (Morgagni defects). Eighty-six percent of Bochdalek
defects are left-sided, 13% right-sided, and up to 2% bilateral. CDH is
further classified as either isolated, syndromic or associated with

* Corresponding author. Address: Department of Obstetrics and Gynaecology,
University Hospitals Leuven, and Academic Department of Development and
Regeneration, Organ System Cluster, 3000 Leuven, Belgium. Tel.: +32 16 344215;
fax: +32 16 344205.

E-mail address: Jan.Deprest@uzleuven.be (J. Deprest).

http://dx.doi.org/10.1016/j.siny.2014.09.006
1744-165X/© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

other anomalies. In its isolated form, CDH leads to two neonatal
problems: (1) the anatomical yet surgically correctable diaphrag-
matic defect; and (2) the coinciding pulmonary hypoplasia. The
latter is the result of disturbed lung development, which starts in
the embryonic period. As pregnancy continues, viscera herniate
into the chest, and compete for space with the developing lungs.
CDH lungs have fewer airway branches, smaller cross-sectional
area of pulmonary vessels, structural vascular remodelling, and
vasoconstriction with altered vasoreactivity [2]. The degree of lung
development is individually quite variable; whether this is related
to the size of the defect, or primarily determined by an initial un-
derlying problem or a combination of both, remains uncertain. The
in-utero death rate is around 2%, usually without demonstrable
direct cause. At birth, the immediate problems are respiratory
insufficiency and persistent pulmonary hypertension (PHT). Once
the newborn is stabilized, the defect is corrected, which may for
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large defects require the use of a patch (reviewed in [3]). When the
condition is not isolated, the prognosis is usually poor, as the above
problems are combined with those caused by the other associated
anomalies. In isolated cases, the condition is lethal in up to 30%,
despite prenatal referral to a high volume center offering stan-
dardized neonatal care [4—6]. Survivors may suffer from additional
morbidities, mainly chronic lung disease and/or persistent PHT,
gastroesophageal reflux and feeding problems, and thoracic de-
formations [7]. Most babies eventually lead a life very close to
normal provided they are managed in a multidisciplinary follow-up
program [8,9].

In the western world, >60% of cases are diagnosed at the latest
by the second trimester screening ultrasound. As for any suspected
congenital birth defect, its diagnosis should prompt referral to a
tertiary center for confirmation of, or differential diagnosis, further
documentation of severity and exclusion of associated problems
(Box 1). This will be followed by multidisciplinary counseling of
parents by specialists with experience in managing the condition.
Additional diagnostic steps include genetic testing, and where
applicable advanced imaging, which today will include magnetic
resonance. The overall goal is to define the individual prognosis, so
that parents, based on factual information regarding their fetus, can
choose further management, which includes expectant manage-
ment with prenatal referral to a high volume center for carefully
timed delivery, termination of pregnancy, or fetal intervention for
selected patients.

2. The genetics of (isolated) CDH
2.1. Microarray analysis

In recent years, genetic testing for prenatal diagnosis has moved
beyond conventional karyotyping. The Leuven Centre for Human
Genetics moved early to introduce chromosomal microarray anal-
ysis for prenatal diagnosis in the presence of ultrasound anomalies
[12], which by now is the first-tier diagnostic test for routine pre-
natal diagnosis in Belgium [13]. We demonstrated the added value

Box 1
Non-limitative list of frequent anomalies often associated with
CDH [10,11].

Identified genetic defects and syndromes

Trisomy 13, 18, 21, XO, partial trisomy 5, 20, tetraploidy 21,
tetrasomy 12p

Syndromes: Fryns, Fraser, Stickler, Pierre Robin, Golden-
har, Beckwith Wiedemann, Apert, Klippel—Fiel, Rubenstein
Taybi, Brachman de Lange, Coffin—Siris, Pentalogy of
Cantrell

VACTERL or CHARGE association

Structural defects (in descending order of occurrence ac-
cording to Dott et al. [11]): cardiovascular, gastrointestinal,
urogenital, musculoskeletal, respiratory, central nervous
system, craniofacial

VACTERL, Vertebral anomalies, Anal atresia, Cardiac de-
fects, Tracheoesophageal fistula and/or Esophageal atresia,
Renal and Radial anomalies, and Limb defects; CHARGE,
Coloboma of the eye, Heart defects, Atresia of the choanae,
Retardation of growth and/or development, Genital and/or
urinary abnormalities, and Ear abnormalities and deafness.

of chromosomal microarrays for the investigation of apparently
isolated CDH, both retrospectively using a custom-design targeted
platform [14], as well as prospectively using a high-resolution
genome-wide platform [15]. Our retrospective analysis revealed a
novel duplication of Xq13.1 containing the EFNB1 gene in a male
with isolated CDH, later described in another case [16]. Our pro-
spective analysis revealed a 9% yield of pathogenic copy number
variants (CNVs) and a further 4% of cases with rare inherited CNVs.
This allowed us to refine the minimal deleted region at 15q26 to a
region containing only two genes, one of which is the NR2F2 gene.
We also identified additional cases of 15q25.2 deletions, a 16p11.2
deletion and a novel duplication of 4p15.2—p14. Using a gene pri-
oritization and network analysis approach we proposed candidate
CDH genes within the loci identified including BNC1, BTBD1, TBX6,
RBPJ and TGFBR3.

An enrichment analysis was undertaken on a curated network of
known CDH genes and interacting genes within CNVs identified.
This analysis revealed significant enrichment for biological net-
works and genes known to be involved in respiratory, cardiovas-
cular, skeletal and muscular system development and function,
which is concordant with observations in humans and animal
models [17]. Significant enrichment for genes involved in canonical
biochemical pathways included regulation of the epi-
thelial-mesenchymal transition (EMT) pathway, fibroblast growth
factor (FGF) signaling; axonal guidance signaling, human embry-
onic stem cell pluripotency, Wnt/B-catenin signaling and retinoic
acid receptor (RAR) activation. These findings support candidate
pathways as being involved in CDH (such as the retinoic acid
pathway), but also pathways and genes involved with the EMT
pathway, FGF signaling and Wnt/B-catenin signaling as potential
candidates for involvement in human CDH.

Importantly, our findings reveal that many of those CNVs are
submicroscopic and would therefore not be identified by conven-
tional karyotyping. This highlights that chromosomal microarray
analysis is a valuable tool when diagnosing isolated CDH. Similar
microarray findings have been reported in mixed cohorts of non-
isolated and isolated CDH patients by others [18,19].

2.2. Whole exome or genome sequencing

Whereas microarrays provide an increase in diagnostic yield, for
the majority of CDH patients no cause can be identified. Whole
exome (or genome) sequencing is therefore an attractive approach
to the study of both isolated and non-isolated CDH. We have
applied exome sequencing to a small number of cases where a fa-
milial cause was suspected. We identified a nonsense variant in
ZFPM?2 in one family with two fetuses affected with isolated CDH
[20]. The ZFPM2 p.Arg112* mutation we identified was identical to
the de-novo variant previously reported by Ackerman et al. in a
fetus with diaphragmatic eventration, suggesting pathogenicity
[21]. Interestingly, this variant was inherited from the mother, who
in turn had inherited this from her father, and was also carried by a
maternal sister. All three are asymptomatic. A sibling with a total
anomalous pulmonary venous return (TAPVR) was subsequently
shown to carry the same variant and interestingly a mild anterior
diaphragm eventration was incidentally observed upon X-ray after
corrective surgery for this cardiovascular malformation. Heterozy-
gous loss-of-function variants in ZFPM2 thus pose a risk for dia-
phragmatic and possibly cardiovascular malformations, yet those
variants can be apparently asymptomatic, and are therefore asso-
ciated with both variable phenotypic expression and reduced
penetrance. This creates challenges for genetic counselling of
recurrence risk in future pregnancies. Reduced penetrance for de-
letions of ZFPM2 identified by array CGH have been reported
recently [18]. A similar finding of reduced penetrance and



340 J. Deprest et al. / Seminars in Fetal & Neonatal Medicine 19 (2014) 338—348

variability in phenotypic expression was recently reported for a
GATA4 variant identified by exome sequencing in a familial case of
isolated CDH [22]. The identification and determination of variant
pathogenicity will prove challenging in sporadic cases of isolated
CDH. Large cohorts of isolated CDH cases are necessary for
demonstration of an excess burden of rare damaging variants. One
recent report has used exome sequencing in a large cohort of 275
CDH patients, estimating the prevalence of rare damaging ZFPM2
mutations to be almost 5% [23]. Further studies of a similar nature
will be necessary to fully determine which genes harbor an excess
burden of rare variants and to unravel those additional genetic
factors influencing penetrance. Targeted epigenetic studies in fa-
milial and sporadic cases of CDH for genes such as ZFPM2 and
GATA4 may reveal factors contributing to penetrance, and perhaps
explain why variants in NR2F2 have thus far not been observed in
CDH patients.

Using exome sequencing, we further identified a homozygous
splice-site variant in PIGN in a case of syndromic CDH which was
inherited from the heterozygous consanguineous parents [24]. We
also identified a missense variant in PORCN in two male fetuses
with syndromic microphthalmia, one of whom had CDH. This
represents the first finding of non-mosaic males affected with
focal dermal hypoplasia or Goltz—Gorlin syndrome. This X-linked
variant was inherited from an asymptomatic mother who
demonstrated extreme skewing of X-inactivation [25]. Exome
sequencing has also identified variants in GATA6 in association
with non-isolated CDH [26].

3. Prenatal imaging for assessment of severity

Next to ruling out additional anomalies, ultrasound and mag-
netic resonance imaging are used to assess severity. This topic is
reviewed in depth by Benachi et al. [27]. In essence, two-
dimensional ultrasound enables assessment of lung size and
identification of position of the liver. Both parameters have been
named to be predictive of outcome, though it remains unknown
whether they act independently. Other less studied factors are
position of the stomach, polyhydramnios, gestation at diagnosis
and cardiac ventricular size. The most logical way to predict
neonatal outcome is to quantify the degree of pulmonary hypo-
plasia — which is essentially what determines neonatal outcome in
isolated cases. Lung size indeed correlates to the degree of pul-
monary hypoplasia as confirmed in necropsy studies [28]. At
present, the widest validated method to predict individual
outcome is measurement of the lung-to-head ratio (LHR), first
described by Metkus et al. [29]. It consists of measuring the lung
size contralateral to the defect side at the level of the four-
chamber view. This can best be done by tracing the lung con-
tours, though the longest axes can also be used [30]. That mea-
surement is then divided by the fetal head circumference. To
correct for gestational age, the LHR of the index case is expressed
as a percentage of the normal [observed/expected (O/E) | h]. An
easy calculator is available to clinicians at www.totaltrial.eu. In the
so-called antenatal CDH registry, observations on 354 expectantly
managed yet live-born fetuses with unilateral isolated CDH were
pooled. Low O/E LHR values, combined with liver herniation,
correspond to increased mortality and early neonatal morbidity
[31,32]. This algorithm is at present used in clinical programs in
Europe, as well as for the fetal therapy trial (Fig. 1). When using the
same inclusion criteria, comparable survival rates were reported
by the group in Toronto [33].

Lung volume can also be estimated using three-dimensional
ultrasound or magnetic resonance. Again, the effect of gestational
age is offset by expressing the measured volume as a percentage of
what one expects in a normal fetus (observed/expected volume

100 .
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Fig. 1. Algorithm for left-sided congenital diaphragmatic hernia (CDH). Correlation of
O/E LHR and survival rates for fetuses with and without liver herniation, based on data
from the antenatal CDH registry. As a reference, survival rates in an independent series
from Toronto, where liver position was not specified, are: 21% (O/E LHR: <25%), 50% (O/
E LHR: 25—-35%) and 70% (O/E LHR 35—45%) [31]. (Reprinted, with permission, from
Deprest JA, et al. Semin Fetal Neonatal Med 2009;14:8—13; and from the publisher.)

ratio). The easiest match is a fetus of the same gestational age. This
may be difficult in the case of uncertain dates or inaccurate when
the fetal weight is beyond the normal range [35]. Therefore
matching can be based on fetal body volume [36,37]. The clinical
relevance of these different matching methods is uncertain [38].
Most tertiary centers in reality perform both two- and three-
dimensional measurements. As lung volumetry is based on
several slices through both lungs, and since magnetic resonance is
not restricted by maternal factors, we think that ultimately mag-
netic resonance volumetry should be preferred and theoretically
should be more accurate. Though apparently better [39], large
datasets are required to demonstrate that magnetic resonance
prediction is actually better [35].

Liver herniation has long been recognized as a prognostic in-
dicator. Ultrasound usually discriminates cases as having liver “up”
or “down”; magnetic resonance allows a more scaled quantifica-
tion. Unfortunately there is no standardized method for calculating
the amount of liver into the thorax [40—44]. Other less used pre-
dictors are position of the stomach [45,46], fetal lung vasculariza-
tion and its potential for vaso-relaxation (reviewed by Claus et al.
[47]). Because they are neither widely used nor formally applied in
clinical trials, they are not further discussed here. Nevertheless, it
would seem logical to try to improve accuracy of prediction by
combining factors that may exert different effects on the clinical
neonatal consequences of pulmonary hypoplasia [48,49].

The less prevalent right-sided form of CDH (RCDH) might not
just be a variant of left-sided CDH (LCDH), but rather a separate
entity with different outcomes, as well as treatment response [50].
Logically another prenatal prediction model would then need to be
used. The currently available data are controversial, with both
better and worse claimed outcomes than LCDH [51—55]. We have
based antenatal prediction so far on the antenatal CDH-registry
data, though it included only 25 RCDH fetuses [31]. Most have
liver herniation, so that prediction is based solely on O/E LHR. In the
initial report, overall survival was 44%, with no survivors when O/E
LHR <45%. In a recent update of cases managed in Barcelona and
Leuven, we confirmed a poorer outcome for RCDH, with survival
rates for O/E LHR <45% and <30% of 17% and 0%, respectively [56]
(Fig. 2).

4. Fetal therapy

The ability to prenatally identify a future non-survivor
prompts the search for an intervention that can avoid that
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Fig. 2. Current algorithm for prenatal prediction of outcome in right-sided CDH.
(Reprinted with permission from Dekoninck P, et al. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol
2014;178:157—62. © Wiley.)

outcome. As CDH is a developmental problem, the ideal thera-
peutic window of opportunity is the prenatal period. Historically
this was first done by in-utero anatomical repair [57]. Today the
only clinically applied intervention is fetal endoluminal tracheal
occlusion (FETO; Fig. 3). TO for alleviation of pulmonary hypo-
plasia was to our knowledge first proposed by Jay Wilson and his
team from Boston [58,59]. TO prevents egress of lung liquid,
which in turn causes increased pulmonary stretch, hence accel-
erated lung growth as evidenced by several animal experiments
[58,60—63]. Several devices have been used for occlusion, though
endoscopic insertion of a balloon as well as its in-utero reversal

© UZ Leuven

was first described in Europe [60,64—66]. The current clinical
timing of occlusion, and the European practice of removing the
occlusion in utero, is based on experimental observations [60].
Sustained TO, though inducing lung growth, reduces the number
of type Il pneumocytes, hence surfactant expression. This can be
improved by in-utero release (“plug—unplug sequence”) TO.
Theoretically appropriately balanced lung growth and matura-
tion is obtained by cycles of 47 hours of occlusion and 1 hour
release, but this is clinically not yet possible [67]. Perinatal ste-
roid administration has also experimentally been shown to
beneficial [68].

Since its initial clinical introduction [69,70] FETO has evolved to
a percutaneous procedure under local anesthesia, with fetal pain
relief and immobilization [71] (Fig. 3). Several purpose-designed
fetoscopic instruments were also developed (Table 1; Fig. 4) [72].
The current diameter used is 10 Fr (3.3 mm), which is comparable
to what is used for laser coagulation for twin—twin transfusion
syndrome. Essentially it consists of a semi-flexible miniature feto-
scope and a curved sheath allowing the catheter and balloon as well
as removal instruments. The balloon is designed for endovascular
occlusion; the delivery catheter was purposely shortened to 100 cm
to facilitate its use in this off-label application. We are still working
on smaller diameter atraumatic instruments though they are not
ready for clinical use [73].

In severe cases, the FETO task force initially proposed insertion
of the balloon at 26—28 weeks, and for moderate cases at 30—32
weeks. Earlier occlusion has been done but was prone to more
complications. Reversal of occlusion is proposed at 34 weeks. This
has been achieved by fetoscopy (50%) or ultrasound-guided punc-
ture (19%) (Fig. 5). Removal at birth can be done on placental cir-
culation; only in rare cases it has been done postnatally by direct
laryngoscopy or percutaneous puncture.

Fig. 3. Fetoscopic endoluminal tracheal occlusion (FETO). A. schematic drawing. Inserts: steps in balloon delivery. Reproduced with permission from UZ Leuven, Belgium. Video

available as additional information.
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Table 1
Instruments used for balloon insertion and removal.

Fetal Description ID

tracheoscopy

1.3 mm Miniature telescope, with remote 11540AA

endoscope eyepiece

0° straight forward, 30.6 cm working
length

3.3 mm sheath Blunt curved sheath, with sand-blasted ~ 11540KE
echogenic tip
With stop cock for irrigation and two
side openings

1.0 mm forceps Retrieval forceps, double action jaws, 11510C
35 cm long

0.4 mm stylet Single use puncture stylet with 11506P
adjustable torque, 50 cm long, single
use

0.9 mm needle Puncture needle to protect the catheter =~ 11540KD
or for aspiration, length 35 cm, can
house the stylet

3.3 mm trocar 10 Fr pyramidal tipped trocar for use 11650TG
with flexible cannula RCF-10.0 (Cook,
Check Flo Performer)

0.6 mL balloon Goldbal 2 detachable latex balloon with  Goldbal 2

radio-opaque inclusion, outer diameter  (Balt)
1.5 mm (inflated: 7.0 mm); length
5.0 mm (inflated 20.0 mm)

catheter loaded with mandrel, and
Touhy Boost Y-connection, max outer
diameter 0.9 mm, tapered to 0.4 mm,
100 cm in length

Direct bronchoscopy

“Baltacci” —
BDPE 100 (Balt)

0.9 mm
microcatheter

1.3 mm Miniature telescope, with remote 10040AA
endoscope eyepiece
0° straight forward, 18.8 cm working
length
Straight 4.2 mm outer, 3.5 mm inner diameter 10339F
bronchoscopic  18.5 cm length (size 2.5) 10924SP
sheath Is conventional neonatal “Doesel- 10315RV
Huzly” bronchoscope
With blanking and suction plug
Telescope bridge  Houses telescope and has side opening  10338LCI
for irrigation
1.5 mm outer diameter
1.0 mm forceps 19 cm semi-flexible forceps 10338H"
For balloon retrieval
0.4 mm stylet Single use puncture stylet with 11506P

adjustable torque, 50 cm long, single
use

Endoscopic instruments were developed by Karl Storz GmbH, supported by the
European Commission in the 6th framework program (www.eurostec.eu). The
balloon system is an adapted version of a commercially available vascular occlusion
device. Most instruments and devices are used off label. Their use in the USA is
currently the subject of an approval procedure by the Food and Drug Administration
filed by the North American Fetal Therapy Network (NAFTNET).

@ Forceps 11510C can also be used.

We have reported outcomes on 210 consecutive FETO pro-
cedures (from the first onwards) in severe cases. Early delivery is
the most relevant complication. It is typically the consequence of
preterm premature rupture of the membranes (PPROM), which
occurs within three weeks in 16.7%. Using a collagen membrane
plug at the primary procedure had no measurable effect [74]. Pa-
tients with PPROM are admitted with prophylactic antibiotics and
closely watched for signs of infection, or other complications that
mandate delivery. Whereas overall gestation at delivery was 35.3
weeks, current experience shows that one in three delivers prior to
34 weeks. This creates the need for emergency balloon retrieval.
Especially in these emergency situations, reversal of occlusion
should not be underestimated. An unprepared, unexperienced
team may be unable to achieve, or have difficulties with, reversal of
occlusion leading to neonatal death or tracheal damage [71,75,76].
It requires adapted instrumentation and trained personnel avail-
able 24/7. Together with the University of Toronto (Canada), we
designed a model based on magnetic resonance images of 28-week
fetuses, which may be a helpful training tool for this critical inter-
vention [77].

Compared to historical controls from the antenatal CDH registry,
FETO increased survival in severe LCDH from 24.1% to 49.1%
(P < 0.001) [31]. The strongest predictors of survival were O/E LHR
prior to the procedure (odds ratio: 1.490; P = 0.019) and gestational
age at delivery (odds ratio: 1.024; P = 0.007). In RCDH, survival
increased from 0% to 35% (12/34). In our recent update on RCDH,
that trend persisted (17% expectantly managed cases vs 42% FETO
cases; P=0.09) [78]. Short-term (neonatal) morbidity is better than
expected in same-severity expectantly managed cases. It is close to
that of cases with moderate pulmonary hypoplasia [79]. The ability
to remove the balloon >24 h prior to birth was, next to a better
survival, also associated with lower morbidity [72,79]. The latter is
the reason why we still adhere to a policy of prenatal balloon
retrieval, if clinically possible.

The early clinical experience has shown few demonstrable
clinical side-effects of the balloon on the developing trachea,
except in very early occlusions and complications arising at the
time of removal [76,80]. However, the neonates and infants do
have obvious tracheomegaly (Fig. 6), which does not seem to have
a clinical impact, except for a barking cough on effort [80—83].
Over time, the widening becomes less important [81]. More than
70% of newborns require surgical patching of the diaphragm,
indicating the rather large size of the defect in this selected group.
The use of patching has previously been shown to be a predictor of
outcome [84]. High patch rates may also increase the number of
later patch-related complications. Another follow-up study on a
selection of patients delivering at our institution investigated the
occurrence of reflux and the need for anti-reflux surgery (ARS).

Fig. 4. Instruments for fetoscopic endoluminal tracheal occlusion (FETO). (A) Fetoscope within curved sheath (insert: catheter loaded with a balloon exiting the scope).
(B) Bronchoscope loaded with retrieval forceps. Image kindly provided by Karl Storz Endoskope.
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Fig. 5. Balloon removal: (A) ultrasound guided puncture of the balloon; (B) fetoscopic balloon retrieval and (C) schematic drawing of a retrieval on placental circulation (reproduced

with permission of the UZ Leuven, Belgium). Videos available as additional files.

Univariate analysis for prenatal predisposing factors shows that
patch repair, liver herniation, and FETO — next to postnatal pul-
monary hypertension and high-frequency oscillatory ventilation —
were associated with subsequent ARS. On multivariate analysis,
however, liver herniated into the chest was the only independent
predictor for both gastro-oesophageal reflux and need for reflux
surgery [85].

The reproducibility of FETO is not at stake [86—88]. Next to
smaller scale observational studies, there has been one Brazilian
randomized trial showing an increased survival following FETO in
severe cases [89]. The results of this study became available after

the start of the randomized controlled trial (RCT) in severe CDH
which was launched in Europe in 2010 (ww.clinicaltrials.gov,
NCT01240057) (Table 1). The European trial was not discontinued
because the investigators and the oversight committee identified
limitations to the Brazilian study. First, survival rate in expectantly
managed cases was very low (5%); this low rate is not representa-
tive of what can be expected at European or North American
referral centers. Also, right- and left-sided cases were pooled,
which does not seem appropriate, given that side has been iden-
tified as an independent predictor in several studies, including a
recent meta-analysis [40].
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Fig. 6. Three-dimensional reconstruction of the trachea of a child between 4.5 and 5 years of age either (a) having undergone FETO or (b) expectantly managed during pregnancy,
both asymptomatic. The FETO patient has distal tracheal widening as compared to the control. Images obtained by low-dose spiral CT with the child in a supine position and during
quiet respiration at near functional residual lung capacity. (c) Evolution of tracheal diameter with age. Reprinted, with permission, from Breysem L, et al. Radiology
2010;257:226—32. © Radiological Society of North America.
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In the TOTAL trial in severe cases, the balloon is inserted at 27—30
weeks and ideally removed at 34 weeks. The slightly later (27—30
weeks) balloon insertion point than the initial point (26—28 weeks)
was chosen based on previous experience [71]. Fig. 7 displays the
number of patients according to gestational weeks, and the corre-
sponding survival rates. Low survival rates are consistently observed
in babies born prior to 32 weeks. Later insertion should lessen the
risk for delivery prior to 32 weeks, the latter having a negative
impact on survival. This might be at the expense of achievable lung
growth, because we demonstrated that later insertion yields a less
vigorous lung response [90]. We continue to remove the balloon
before birth, as we observed higher survival rates and less morbidity
when doing so [72,79]. Elective prenatal balloon removal also avoids
the need for unplanned emergency balloon retrieval procedures. Of
interest is that in the two Brazilian series, there was no apparent
difference in survival without prenatal balloon removal [86,87].

The FETO consortium also reconsidered fetal therapy in the
moderate group. This is at present investigated within an RCT
(NCT00763737; Table 7). It should be remembered that in an earlier
RCT including severe and moderate cases, Harrison et al. demon-
strated no benefit from fetal therapy [91]. The current technique is,
however, much less invasive; it uses smaller diameter instruments
and is done percutaneously and under local anesthesia. Also the
initial experience in severe cases suggests that FETO reduces
neonatal morbidity [32,79]. Thus we hypothesized that for mod-
erate pulmonary hypoplasia also — which is still associated with a
40% mortality rate and significant early neonatal morbidity — FETO
might improve outcome. In order not to provoke prematurity and
its associated morbidity, occlusion in this group is done only at
30—32 weeks. For both trials, neonatal colleagues from all over
Europe designed a standardized consensus postnatal management
protocol [92] (Table 1). A comprehensive website (www.totaltrial.
eu) is available, both for patients and clinicians. The information
on the disease and the natural history was agreed upon by the
participating centers and the oversight committee, and was then
re-evaluated for its informative character and clarity by parents
who have been faced with (severe) CDH [93]. It also explains why
randomized trials are needed in (fetal) medicine. For clinicians, it is
a didactic tool for measuring severity of pulmonary hypoplasia, and
for study participants for data entry and patient randomization
(Table 2).
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Fig. 7. Graphical display of number of patients delivering (light blue bars) and number
of fetuses surviving (dark blue bars) as a function of gestational age. (Modified from
Deprest ], et al. ] Pediatr Surg 2011;46:22—32; with permission from the authors and
the publisher.)

Table 2
Currently used criteria for TOTAL trial in left-sided CDH and the criteria used for
right-sided CDH.

Left-sided CDH Right-sided
CDH
RCT RCT Observational
Total trial “severe” Total trial “moderate”  study
Severe Moderate Severe
O/E LHR <25% 25—45.9% <45%
Liver Liver “up” If O/E LHR 25—34.9%:  Liver “up”
any position
If O/E LHR 35—44.9%:
liver “up”
Timing FETO:  27+° to 2976 weeks  30*° to 31+ weeks 270 to 29+6
between weeks
(weeks)

CDH, congenital diaphragmatic hernia; O/E LHR, observed/expected lung-to-head
ratio; FETO, fetoscopic endoluminal tracheal occlusion.
Ranges mentioned including the limits mentioned.

We should acknowledge that these trials started off far too late,
which occurred for various reasons [94—96]. Fortunately, the
leading European centers are committed to this trial. Nevertheless,
there are some limitations. First there is some backdoor, yet the
turn over at these non-participating centers is fortunately rather
limited. Other centers counsel patients with pessimistic survival
rates with expectant management and therefor have some doubt
there is still equipoise. Others counsel their patients with more
optimistic survival rates than what was observed in the antenatal
CDH registry. This is confusing for patients, though we hope that
the TOTAL trial can be completed. The moderate trial has reached
the first interim analysis point. The TOTAL trial may also extend to
the USA and Canada, as the negotiations with the FDA on the in-
struments and the balloon may be reaching a conclusion (Dr
Hedrick, personal communication). In Brisbane, Australia, the
minimum experience of 15 cases prior to trial participation has
been obtained, making it possible for them to start the trial. Also
Japanese centers have agreed to concentrate their initial experience
in few hands (H. Sago, personal communication). Concentration in
few centers is not only a matter of common sense. The disease is
rare, certainly for cases with severe hypoplasia [34]. Additionally,
experience has been shown to relate to appropriate preoperative
assessment [97], operation time and PPROM rates [71,72], and the
ability to safely and effectively remove the balloon [71]. Also it will
preclude that this technique spreads without having been shown to
be of benefit [94,95].

5. Future perspectives in genetics and non-surgical strategies

The current clinical experience with fetal surgery yields less
than desirable survival rates. Nor can the side-effects of FETO be
ignored (up to 25% membrane rupture and preterm delivery rate)
(Fig. 6). Due to its technical complexity and logistic demands, fetal
surgery is neither universally applicable nor available. Therefore
alternative, less invasive and/or more potent and/or easy methods
for forced lung growth should be explored. Pharmacological or cell-
based strategies are attractive because they should be less invasive
than surgery. The most acceptable approach would be trans-
placental medical therapy. Experimentally induced CDH can be
treated medically: transplacental retinoic acid rescues nitrofen-
induced pulmonary hypoplasia by stimulated alveologenesis and
alveolar cell proliferation [98,99]. However, retinoic acid is a
teratogen, hence cannot be clinically used [100]. A more realistic
treatment is the maternal administration of sildenafil, a generic
(hence affordable) drug already used postnatally in neonates with
PHT, including hypertension due to CDH. This drug seems to work
in nitrofen rats, and larger animal studies are underway [101].
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Delivery of stem cells is another avenue researched to stimulate
(prenatal) lung development. This can be accomplished by two
non-exclusive mechanisms: cells may integrate and differentiate
or they may activate resident stem cells by paracrine mechanisms
[102]. De Coppi et al. reviewed candidate cell types [103]. How-
ever, difficulties with isolation and expansion of lung progenitors
make it hard to believe that autologous fetal lung stem cells can
soon be used therapeutically. Therefore most research focuses on
the use of exogenous cells, including (e.g. amniotic fluid-, bone
marrow- or umbilical cord blood-derived) mesenchymal stem
cells. Pederiva et al. described the rescue of nitrofen-induced
pulmonary hypoplasia in rat lung explants. Exposure to AFS
increased lung growth and bronchial motility, most likely via
paracrine effects [ 104]. These effects are now being tested in larger
animal models [56]. Stem cells may also be used for tissue engi-
neering purposes, e.g. to engineer a patch for a more functional
neonatal repair, as first proposed by Fauza [105]. Most probably,
autologous amniotic fluid-derived stem cells will be the first
choice, as they become available at routine amniocentesis for this
condition. Also they can be routinely expanded, including for this
condition, as earlier demonstrated (Fig. 8) [56,106]. Our group has
reviewed advances in this field [107].

Recent advances in genomics technologies have increased the
understanding of genetic factors underlying isolated CDH as well
as syndromic CDH. Chromosomal microarrays have identified
novel submicroscopic CNVs revealing new candidate genes and
refined known genomic loci pinpointing others. The use of
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microarrays for prenatal diagnosis will continue to reveal CNVs
associated with CDH and assist in determination of the pene-
trance risk for CDH as well as for other associated malformations.
Exome sequencing has also revealed the involvement of specific
genes in individual families, including ZFPM2 and GATA4 in as-
sociation with isolated CDH. However, these variants are typi-
cally associated with reduced penetrance and/or variable
phenotypic expression, creating challenges for genetic counsel-
ling of these patients. For exome sequencing to impact positively
upon pregnancy management, a rapid turnaround is essential.
Advancements in sequencing technologies continue to reduce
costs, and it is already possible to go from sample receipt to
variant calls in 3—5 days. The major challenge remaining for
prenatal diagnosis is rapid causal variant identification. Analysis
platforms such as annotate-it (www.annotate-it-org) and Carta-
genia NGS (www.cartagenia.com) are aiding this process, and
gene prioritization tools are being adapted to variant prioritiza-
tion with tools such as eXtasy (http://homes.esat.kuleuven.be/
~bioiuser/eXtasy/).

Transcriptome analysis by RNA sequencing will complement
future studies of prenatal medical therapies in animal and cellular
models, providing knowledge at the molecular level of the changes
induced in gene expression. These studies will be complemented
by downstream network or pathway analysis to understand the
underlying biological processes and functions that are affected in
CDH and modified by therapeutic interventions. This combination
of identification of the genetic factors contributing to CDH in
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Fig. 8. Derivation of amniotic fluid derived stem cells by mechanical selection. (A) Representative image of AFSC colonies derived from a fresh amniotic fluid sample with an
example of spindle and round shaped cells forming a colony. Morphology of AFSC at passage 5 (B) and passage 15 (C) in culture. Proliferative ability of AFSC. Cell Survival curve (D)
for all clones derived from different gestational time point. (E) Passages in culture reached by every single clone grouped for gestational age. (F) Normal karyotype assay on one
clone of AFSC at early passage (passage 14) in culture and at later (passage 33). Parts of this figure were earlier published in Zia S, et al. Prenat Diagn 2013;33:921-8; and are

reproduced with permission of the authors and the publisher.)
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individual patients and how specific biological pathways are
influenced by novel therapies will lead to a more personalized
approach to prenatal management.

Practice points

Prenatal diagnosis and counseling is based on compre-

hensive assessment at a tertiary center using advanced

genetic testing, modern imaging methods, individualized
prognosis and familiarity with the multidisciplinary pre-
and postnatal management of CDH.

In isolated cases with normal genetic tests, individualized

prognosis is based on the side of the lesion, lung size,

liver herniation, and possibly position of the stomach.

e The benefit of fetal therapy has not yet been demon-
strated in the setting of conditions available at tertiary
centers in North America or Europe. Therefore, FETO
should be offered within the framework of one of the
ongoing clinical trials.

e Chromosomal microarray analysis has been demon-
strated to reveal (novel) pathogenic CNVs and risk factors
associated with isolated CDH, increasing the diagnostic
yield.

e The clinical utility of exome sequencing needs to

demonstrated on larger cohorts of sporadic cases of iso-

lated CDH before introduction into the clinical setting of
prenatal diagnosis.

Research directions

e There is still a need for large studies on prenatal predic-
tion of mortality and morbidity, defining which predictors
of outcome act independently.

Alternatives to surgical fetal therapy should be explored,
because the side-effects of FETO are clinically relevant,
and, despite increasing experience, these side-effects are
probably here to stay.

Chromosomal microarray analysis should be the first-tier
test for prenatal diagnosis of isolated CDH fetuses, com-
plemented with conventional cytogenetic techniques.
Large scale exome (or genome) sequencing studies are
necessary to understand the full spectrum of genes
involved in pathogenesis of isolated CDH as well as those
genetic factors affecting penetrance.
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Técnica EXIT (Ex Utero Intrapartum
Treatment): indicaciones,
limitaciones, riesgos y evolucion a
la técnica de intubacion traqueal
fetal endoscopica (FETI)

Los tumores congénitos del cuello y la cavidad oral se asocian con
elevada mortalidad y morbilidad perinatal debida al riesgo de asfixia
neonatal secundaria a la compresion externa de la via aérea. En 1997 se
disei6 la técnica EXIT (Ex Utero Intrapartum Treatment) con la finalidad
de asegurar la via aérea neonatal en casos complicados. Esta técnica
permite la intubacién traqueal durante una cesdrea parcial, mientras
se mantiene la oxigenacion a través de la circulacién placentaria. Para
esto se requiere un equipo multidisciplinario, anestesia general materna,
tiempos quirdrgicos elevados, y potenciales riesgos maternos, como
desprendimiento prematuro de placenta y mayor hemorragia obstétrica
por atonia uterina. Ademas, el acceso a la via aérea obstruida representa
un verdadero reto clinico y se han reportado casos de muerte neonatal
por asfixia debido a la imposibilidad de intubacién orotraqueal. Re-
cientemente, nuestro grupo mexicano describié una nueva técnica de
minima invasién fetoscépica que permite un adecuado control prenatal
de la via aérea, mediante intubacion traqueal fetal endoscépica bajo
anestesia peridural materna antes de la cesarea. Este procedimiento tiene
el propésito de evitar la necesidad de la técnica EXIT y sus potenciales
riesgos. En este articulo se describen las indicaciones, riesgos y poten-
ciales beneficios de la técnica EXIT y su evolucién hacia la técnica de
intubacién traqueal fetoscépica.

cirugfa fetal, intubacion traqueal, tumores orofaciales,
EXIT.

The EXIT procedure: Indications,
limitations, risks and progress to the
fetal endoscopical tracheal intubation

Congenital oral and neck masses are associated with a high perinatal
mortality and morbidity secondary to airway obstruction due to a mass
effect of the tumor with subsequent neonatal asphyxia and/or neonatal
death. In 1997, the Ex Utero Intrapartum Treatment (EXIT) technique
was designed to establish a secure neonatal airway. This procedure al-
lows neonatal tracheal intubation while the uteroplacental circulation
maintains fetal oxygenation in a partial fetal delivery during cesarean
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section. However, it must be emphasized that this technique requires
a multidisciplinary team, maternal general anesthesia, high surgery
times and potential maternal risks such as placental abruption and
increased maternal blood loss due to uterine atony. In addition, the
clinical algorithm to obtain a neonatal airway can be quite challenging
and neonatal mortality has been reported due to the inability in obtain-
ing an airway at birth. Recently, our Mexican group described a novel
minimally invasive fetoscopical technique before cesarean delivery that
allows prenatal airway control by means of a fetal endoscopic tracheal
intubation (FETI) under maternal peridural anesthesia. This procedure
attempted to avoid the need for an EXIT procedure and its potential
risks. In this review we described the indications, risks and potential
benefits of the EXIT technique and its possible replacement by the fetal

endoscopic tracheal intubation technique.

fetal surgery, tracheal intubation, orofacial tumors

Desde el punto de vista histolégico, la mayor
parte de los tumores congénitos orofaciales
o cervicales son benignos; sin embargo, el
crecimiento excesivo en algunos casos puede
ocasionar obstruccion extrinseca de la via aérea
con el riesgo subsecuente de morbilidad y mor-
talidad neonatal.'? El riesgo de muerte neonatal
es consecuencia de la imposibilidad de asegurar
la via aérea al momento del nacimiento. De
forma similar, el retraso en asegurar la via aérea
puede ocasionar graves consecuencias neuro-
l6gicas por hipoxia o acidosis neonatal. Asi, el
riesgo de morbilidad o mortalidad neonatal es
directamente proporcional al tamafio de la masa
tumoral. Con la finalidad de disminuir estos ries-
g0s en casos con compresién u obstruccion de
la via aérea, se disend la técnica EXIT (ex utero
intrapartum treatment) cuyo objetivo es asegurar
la via aérea mientras la oxigenacién neonatal se
mantiene por la circulacion placentaria, a través
del cordén umbilical.

Aunque la técnica EXIT se describi6 inicialmente
para revertir la oclusién traqueal artificial reali-

zada como tratamiento a los fetos con hernia
diafragmatica congénita,® sus indicaciones
rapidamente se sugirieron en fetos con algin
tipo de obstruccion intrinseca o extrinseca de
la via aérea que dificulte o impida la adecuada
ventilacién posterior al nacimiento, como en
los tumores gigantes del cuello* (Figura 1) o la
obstruccién intrinseca de la via aérea superior.®
Posteriormente se empez6 a utilizar la técnica
en casos en que la reanimacion neonatal pudiera
estar en riesgo, como en fetos con masas pul-
monares,® hernia diafragmadtica congénita con
hipoplasia pulmonar severa’ o fetos con agenesia
pulmonar unilateral,” y tumores del mediastino.®
Ademas, la técnica demostrd ser factible, incluso
en gestacion gemelar.’

Las indicaciones actuales del EXIT se resumen
en el Cuadro 1.

Para poner en practica la técnica EXIT se
requiere la participacion de un equipo mul-
tidisciplinario integrado por dos ginecélogos,
un médico fetal, uno o dos anestesiélogos, dos
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Teratoma congénito cervical gigante. Imagen
ecografica fetal (a) y neonatal (b). Linfangioma cervical
gigante. Imagen ecografica fetal (c) y neonatal (d).

neonat6logos, dos o tres cirujanos pediatras y
al menos una enfermera con experiencia en el
procedimiento.® La técnica EXIT se inicia en
forma similar a la técnica de cesédrea y puede
realizarse con incisién media abdominal o
transversal inferior (tipo Pfannenstiel); y poste-
rior a la histerotomia transversal inferior (tipo
Kerr) y colocaciéon de pinzas para hemostasia
alrededor de sus bordes, se extrae Gnicamente
y de manera gentil la cabeza fetal, el torso
superior, y al menos una extremidad superior,
mientras que el resto del cuerpo fetal se mantie-
ne dentro de la cavidad uterina. Para mantener
el volumen y la temperatura de la cavidad

Principales indicaciones fetales de la técnica EXIT

Volumen 83, Num. 1, enero, 2015

uterina se infunde solucién Hartman a 37°C
en forma continua. La monitorizacién fetal de
la frecuencia cardiaca y PO, es fundamental
para asegurar la ausencia de hipoxia o acidosis
y se realiza con un oximetro en alguna de las
extremidades superiores. Siempre es necesario
administrar anestesia fetal, inmediatamente
posterior a la extraccién de alguna de las ex-
tremidades superiores para evitar el esfuerzo
respiratorio o los movimientos corporales que
impidan la intubacién orotraqueal. La anestesia
fetal recomendada es por via intramuscular,
en el deltoides, con una mezcla de fentanil a
15 mg/kg, vecuronio a 0.2 mcg/kg y atropina
a 0.2 mcg/kg. Asi, la oxigenacion fetal se man-
tiene por la circulacién placentaria a través del
cordén umbilical, que se pinza y corta una vez
que se consigue la intubacién orotraqueal.

La hipotonia uterina durante la intervencién es
decisiva para mantener una adecuada circula-
cién placentaria, disminuir el riesgo de prolapso
del cordén umbilical y de desprendimiento pla-
centario durante el procedimiento. La hipotonia
se logra con anestesia general, con gases como
el sevofluorano.

Luego de asegurar la via aérea fetal se suspenden
los gases anestésicos, se pinza y corta el cordon
umbilical y se procede a la extraccién de la
cavidad uterina del resto del cuerpo del feto y

Atresia u obstruccion laringea o traqueal (CHAOS)

Obstruccion intrinseca de la via aérea

Tumores cervicales

Obstruccion extrinseca de la via aérea

Tumores orofaciales

Fetos con hernia diafragmética congénita tratados con oclusién traqueal

Teratoma
Linfangioma
Hemangioma
Bocio

Epulis
Epignatus

Agenesia pulmonar unilateral

Teratoma mediastinal
Hernia diafragmatica congénita

Reanimacién neonatal comprometida

Masas pulmonares asociadas con hipoplasia pulmonar
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el alumbramiento de la placenta. Ademas, se ad-
ministran medicamentos uterotdnicos (oxitocina,
ergonobina, carbetocina, misoprostol) mientras
se realiza el cierre de las paredes uterina y ab-
dominal con la misma técnica de histerorrafia
utilizada en la cesarea convencional.’ ' Valga
insistir en que la técnica EXIT es muy diferente
a las técnicas previas que utilizaron laringosco-
pia o broncoscopia “intraparto” en las que el
feto se extraia de la cavidad uterina por cesarea
o parto vaginal y el cordén no se ligaba hasta
haber asegurado la via aérea.’>' Al no prevenir
la contraccién uterina y remover completamen-
te al feto de la cavidad uterina se favorecia el
desprendimiento placentario, y asi disminuia el
intercambio gaseoso uteroplacentario de manera
significativa.

El objetivo primordial de la técnica EXIT es man-
tener la oxigenacion a través de la circulacién
placentaria mientras se asegura la via aérea
mediante la intubacién orotraqueal neonatal. Sin
embargo, el acceso a la via aérea representa un
verdadero reto clinico debido a la obstruccién
intrinseca o extrinseca de la via aérea y a la de-
formacion de la anatomia normal secundaria a
la patologia fetal."* > Para optimizar y aumentar
las garantias de éxito es necesario disponer de
todo el equipo médico y quirdrgico siguiendo
un algoritmo clinico de intubacién traqueal
(Figura 2).

Como primer paso se intenta la intubacion me-
diante un laringoscopio convencional, y como
segunda opcién se utiliza un broncoscopio
rigido para visualizar la traquea. Aunque en
la mayoria de los casos serd posible la intu-
bacién orotraqueal mediante alguna de estas
dos técnicas; en algunos casos es necesaria la
intervencion del cirujano pediatra para realizar
cricoidotomia, traqueostomia o, incluso, resec-

Laringoscopia

NO [ tubacién |-
Traquea comprimida o
laringe distorsionada
Broncoscopia Completar
rigida EXIT
Si
No Intubacién
Elevacion de la masa
No Intubacién a1
Diseccién quirdrgica
del cuello
No > Si
Intubacién !
Traqueostomia
Intubacién Si

Confirmacién por
broncoscopia flexible

Completar
EXIT

Algoritmo del Hospital Infantil de Cincinnati
para intubacién endotraqueal durante la técnica EXIT.

cion quirdrgica tumoral urgente para lograr el
acceso a la via aérea (Figura 3).">"7 Sin embargo,
existen casos complicados, como fetos con
tumores vasculares gigantes en los que a pesar
de seguir cada paso de este complejo algorit-
mo, se pueden requerir 18 minutos para lograr
asegurar la via aérea, incluso con el equipo mas
experimentado.'®

Ademas de las dificultades técnicas que pue-
den sobrevenir al intentar el acceso urgente a
la via aérea con estructuras anatémicas total-
mente distorsionadas, durante la técnica EXIT
se han reportado diversos riesgos neonatales.™
Un acceso quirtrgico de urgencia, como la
traqueostomia o reseccién quirdrgica tumoral,
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Vi

Pasos de la técnica EXIT (ex utero intrapartum
treatment) en un caso con épulis. Imagen del tumor
que protruye la cavidad oral durante la exploracién
ecogréfica fetal (A), extraccion de la cabeza, torso y
extremidades superiores y administracion de anes-
tesia neonatal (B), reseccién quirdrgica tumoral (C)
e intubacién traqueal neonatal (D) bajo circulacion
placentaria.

puede ocasionar sangrado o traumatismo de la
via aérea o las estructuras adyacentes cervicales
o tordcicas.'®?* Ademas, se han reportado casos
de bradicardia, desprendimiento de placenta
o compresiéon del cordén umbilical que han
impedido completar el algoritmo de intubacion
endotraqueal y provocado la muerte neonatal
por asfixia.'

Los riesgos neonatales descritos son asumibles
debido al elevado riesgo de muerte neonatal
por asfixia sin la realizacién del EXIT. Sin em-
bargo, aunque no existe ningln caso reportado
de muerte materna secundaria a esta técnica,
puede haber morbilidad materna relacionada
con el procedimiento. En primer lugar, el EXIT
siempre requiere anestesia general para estimular
la relajacion uterina durante el procedimiento y,
por lo tanto, los riesgos anestésicos maternos son
superiores a los de la cesarea convencional; esta
demostrado que en un EXIT existe mas sangrado

Volumen 83, Num. 1, enero, 2015

uterino y tiempo quirdrgico que en una cesarea
convencional.

En el estudio de Laje y colaboradores,?® con 87
procedimientos de EXIT, el tiempo de anestesia
general fue de 123-303 minutos y el tiempo
quirtrgico promedio de 130 minutos (Iimites
92 y 199 minutos). La medicacién para relajar
el tono uterino es fundamental para mantener el
intercambio de oxigeno Utero-placentario. Sin
embargo, la alta concentracion sérica materna
de gases anestésicos impide la vasoconstriccion
uterina y aumenta el riesgo de sangrado debido
a la hipotonia o atonia uterina, lo que (en casos
graves) aumenta el riesgo de histerectomia para
controlar la hemorragia obstétrica.® La bibliogra-
fia médica ha reportado, en promedio, sangrado
uterino mayor a un litro que, en algunos casos,
puede ser incluso de 2000 mL."%2° Aunque es
raro, también se han reportado otras complica-
ciones maternas, como la laceracién placentaria,
endometritis y anemia materna grave posparto
que requiere transfusion sanguinea.® 202!

Para identificar a los fetos en riesgo de muerte
perinatal por asfixia es indispensable establecer
el diagndstico prenatal avanzado que incluye:
ecografia morfolégica avanzada, ecoardio-
grafia, cariotipo fetal e, incluso, resonancia
magnética fetal para valorar el grado de com-
presion de la via aérea. Expertos en Medicina
Fetal recomiendan que el momento ideal para
programar el nacimiento de un feto con mal-
formacion congénita del cuello o de la cavidad
oral sea posterior a las 37 semanas de gesta-
cién, con la finalidad de evitar la morbilidad
asociada con prematuridad y nunca por parto
vaginal para permitir la intubacién orotraqueal
durante la cesarea mediante la técnica EXIT.? Sin
embargo, la mayoria de los casos resulta con
polihidramnios severo y sobredistension uterina
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como consecuencia de la dificultad de deglu-
cién fetal del liquido amniédtico secundario a
la compresién hipofaringea o a la obstruccion
de la cavidad oral, aumentando asi el riesgo de
trabajo de parto pretérmino o ruptura prema-
tura de membranas. A pesar de la posibilidad
de realizar un amniodrenaje para disminuir
los riesgos secundarios al polihidramnios y
prolongar la edad gestacional, esta reportado,
incluso en 76% de los casos, trabajo de parto
pretérmino o ruptura prematura de membranas
con la necesidad de programar la técnica EXIT
urgente; por este motivo los nacimientos por
EXIT reportados en la bibliografia médica se
han realizado, en promedio, alrededor de las
35 semanas de gestacion.?®

Por lo anterior, es indispensable que todo
feto con alguna alteracion con riesgo de
obstruccion de la via aérea sea monitorizado
semanalmente para vigilar la cantidad de
liquido amniético y la longitud cervical para
predecir el riesgo de parto pretérmino. En caso
de polihidramnios severo con acortamiento
cervical o dificultad respiratoria materna,
puede realizarse un amniodrenaje. Este pro-
cedimiento debe realizarse, idealmente, en
centros hospitalarios con experiencia, y con
un equipo multidisciplinario preparado para
la realizaciéon del EXIT y la atencion neonatal
en caso de ruptura prematura de membranas
o desprendimiento prematuro de placenta
provocado por el amniodrenaje.

Con casi dos décadas desde su descripcién
original, la técnica EXIT ha permanecido como
el procedimiento 6ptimo para asegurar la via
aérea neonatal de casos con tumores congéni-
tos cervicales o de la cavidad oral con posible
compresion u obstruccién de la via aérea.?®
Con la finalidad de evitar las limitaciones y
riesgos asociados al EXIT, nuestro grupo en

Querétaro recientemente desarroll6 una nueva
técnica fetoscopica para asegurar la via aérea
inmediatamente antes del nacimiento con
intubacién traqueal fetoscépica intrauterina
o FETI (fetal endoscopic tracheal intubation).?

La técnica FETI es un procedimiento que preser-
va los principios de la cirugia fetal de minima
invasion. A diferencia de la técnica EXIT, que re-
quiere anestesia general materna para mantener
la relajacion uterina durante el procedimiento, la
técnica FETI se realiza con bloqueo peridural y
con una incisién en el abdomen materno menor
de 5 mm de didmetro. Mediante guia ecogréfica,
y con la finalidad de evitar movimientos y dolor
fetal, se administra la anestesia fetal por via in-
tramuscular con aguja espinal de 22G utilizando
un combinado de fentanil (15 mg/kg), vecuronio
(0.2 mcg/kg) y atropina (0.2 mcg/kg) ajustado
para el peso fetal estimado.

Con el uso de una guia ecografica Doppler para
evitar vasos uterinos, se introduce de manera
percutanea, a través del abdomen materno, un
trocar de 10F con un introductor vascular de
11F (Cook Medical, Cook Medical Inc., Bloo-
mington, IN, Estados Unidos) hasta el interior
de la cavidad amniética. Una vez dentro de la
cavidad uterina, se retira el trocar para intro-
ducir un fetoscopio semirrigido curvo de 3 mm
de didmetro (11540 KE, Karl Stortz, Tiittlingen,
Alemania) con una camara endoscépica de
1.2 mm de didmetro en su interior. A través de
fetoscopia directa y guia ecogréfica se localiza
la cara fetal para introducir el fetoscopio por
la boca hasta el interior de la traquea fetal.
Una vez dentro de la traquea, se avanza el
fetoscopio y el introductor de Cook hasta 1-2
cm por arriba del nivel de la carina donde se
retira el fetoscopio y se introduce una canula
orotraqueal convencional de 18 cm de largo,
2.0 mm de didmetro interno y 3.3 mm de dia-
metro externo. Mediante guia ecogréfica, se
retira el introductor de Cook hasta la cavidad
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amniética, donde se libera el extremo proximal
de la canula orotraqueal (Figura 4). A diferencia
del EXIT, que requiere que la presentacion fetal
sea cefalica, la técnica FETI puede realizarse en
cualquier presentacién fetal. Inmediatamente
posterior al término de la intubacion traqueal
fetoscopica intrauterina se realiza la cesarea
de manera convencional y siempre con la pre-
caucién de no movilizar la canula orotraqueal
durante la extracciéon de la cabeza y cuerpo
fetal. Asi, la funcién del neonatélogo reside en
colocar el conector a la canula orotraqueal e
iniciar la ventilacion respiratoria verificando la
adecuada ventilacién de ambos pulmones para,
posteriormente, programar con tranquilidad la
valoracién y actuacion de la cirugia pediatrica.

Todo embarazo complicado con algtn tipo de
obstruccién extrinseca (tumores cervicales y
orofaciales) o intrinseca (atresia laringea o tra-

Técnica de intubacién traqueal fetal endos-
copica (FETI). Introduccién percutanea del trocar a
través de la pared abdominal materna (A), traqueosco-
pia e introduccién de la canula orotraqueal fetal (B),
comprobacién ecogréfica de la adecuada posicién
del extremo proximal de la cdnula orotraqueal en la
cavidad amniética (C) y extraccion de la cabeza fetal
con la canula orotraqueal durante la cesarea (D).
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queal) de la via aérea fetal requiere seguimiento
en centros preparados para asegurar la via aé-
rea al nacimiento y evitar asi la morbilidad y
mortalidad asociada con la asfixia perinatal. La
técnica EXIT es un procedimiento disefiado para
este propésito, pero no siempre es posible lograr
el objetivo de intubacién neonatal mediante
esta técnica y, ademas, no esta exenta de riesgos
y morbilidad materna y neonatal. La evolucién
hacia la nueva técnica de intubacién endos-
copica fetal (FETI) es prometedora. Aunque se
requieren estudios comparativos para demostrar
la potencial superioridad de la técnica FETI
versus EXIT, nuestro grupo ha demostrado que
la técnica FETI es factible; y al asegurar la via
aérea en forma intrauterina, puede evitarse
la necesidad del EXIT, y de anestesia general
materna y disminuir el tiempo quirdrgico de la
cesarea, la cantidad de sangrado uterino y los
potenciales riesgos, limitaciones, morbilidad
materna y neonatal asociados con el EXIT. Sin
embargo, al igual que otros procedimientos de
cirugia fetoscopica, la principal limitacién de
la técnica FETI es su elevada dificultad técnica,
principalmente debido a la distorsién anatémi-
ca de la glotis y la traquea que padecen estos
casos y, por lo tanto, es necesario que este
procedimiento se efectle en centros de cirugia
fetal con personal debidamente adiestrado en
técnicas de cirugia intrafetal endoscépica de
minima invasion.

A la Fundacién Kristen de Querétaro, KPI Ultraso-
nidos México y al Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) por el apoyo en la realizacion de
la primera intubacién traqueal endoscépica
mundial, realizada en Hospital de Ginecologia
y Obstetricia Luis Castelazo Ayala de la Ciudad
de México y presentada en el Congreso Mundial
de la Sociedad Internacional de Ultrasonido en
Ginecologia y Obstetricia (ISUOG) en Barcelo-
na, Espafia, en septiembre 2014.
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