28 ARTICULO Tratamiento intrauterino de la hernia diafragmdtica congénita grave...
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La hernia diafragmatica congénita (HDC) de diagndstico prenatal precoz presenta mal pronds-
tico vital debido a la presencia de hipoplasia pulmonar severa. Se han determinado diversos fac-
tores prondsticos prenatales que confirman su severidad y la inviabilidad de estos fetos. La oclu-
sion de la traquea fetal en modelos animales con HDC inducida y en el feto humano evidencio desarrollo y cre-
cimiento pulmonar. El objetivo de este estudio es exponer la técnica y analizar los resultados preliminares del
protocolo de colaboracidn europeo para la oclusidon traqueal (TO) de fetos con HDC grave mediante técnica fe-
toscopica. Hemos practicado TO mediante balén endotraqueal colocado de forma endoscdpica en 16 fetos con
HDC, 4 de ellos en nuestro centro. Todos los casos se someten a una evaluacion con ecografia, resonancia nu-
clear magnética (RNM) ultra-rdapida y amniocentesis. Todos cumplen criterios generales de seleccion, asi como
criterios de severidad de la HDC como herniacion hepatica e importante hipoplasia pulmonar (Indice pulmon-
cabeza <1). La intervencidn se practica a las 26 semanas de gestacion, y consiste en acceder a la cavidad uterina
mediante un fetoscopio que contiene una dptica de 1,2 mm, mantieniendo un sistema de amnioinfusion-aspi-
racion. Tras la introduccion del fetoscopio en la traquea fetal, se deja el baldn inflado ocluyendo la luz traqueal.
Posteriormente, se hace un seqguimiento maternofetal estricto con estudio ecografico y RNM. En el momento del
parto, extraemos el balon mediante traqueoscopia con un procedimiento E.X.I.T. (Ex-utero intrapartum treat-
ment) sobre las 34 semanas de gestacion. No hemos tenido complicaciones intraoperatorias. En el sequimiento
postoperatorio con RNM hemos podido objetivar crecimiento pulmonar bilateral, con un incremento del indice
ecogréfico pulmdn-cabeza >2. Un caso esta con gestacion en curso tras la TO. Tres nifios fallecieron tras un par-
to prematuro una semana después del tratamiento. Doce casos han permitido la accion de la TO durante mdas
de 4 semanas, de los que sobreviven 7.

La oclusion traqueal fetal ofrece esperanzas vitales para estos casos de HDC severa que con el tratamiento con-
vencional tienen una mortalidad cercana al 100 %. Es necesaria una serie mas amplia para obtener conclusiones
definitivas. El principal enemigo de la cirugia fetal es el trabajo de parto prematuro y la rotura prematura de
membranas. El acceso fetoscdpico y la tocolisis reducen la incidencia de esta eventualidad.

Resumen

Palabras clave: Hernia diafragmdtica congénita - Cirugia fetal - Fetoscopia - Tratamiento intrauterino - Oclusion
traqueal.

Congenital diaphragmatic hernias (CDH) detected early during pregnancy have a low survival
rate due to the severe pulmonary hypoplasia. There are some prenatal prognostic factors that
assess the CDH severity and thus, the fetal viability. Fetal tracheal occlusion (TO) in experimen-
tal animal CDH models, and in human fetuses induce lung growth. We belong to a European collaborative study
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for the intrauterine treatment of fetuses with severe CDH by fetoscopic TO. To date, 16 severe CDH cases were
treated with fetoscopic TO by means of an endotracheal detachable balloon. Four of these cases were per-
formed in our institution. All cases were evaluated by prenatal ultrasound, magnetic resonance (MR) and amnio-
centesis. All of them fulfilled general selective criteria and CDH severity criteria like liver herniation and severe
pulmonary hypoplasia (lung-head Ratio (LHR) <1). All procedures were done during the 26th week of gestation
by means a fetoscope that contains a 1,2 mm optical device and an amniotic infusion-aspiration system. This
approach allowed us to get into the fetal trachea where we left a detachable balloon that occluded the tracheal
lumen. A close maternal and fetal image follow-up was done after the procedures. We took the balloons out by
tracheoscopy during delivery with an EXIT (Ex-utero intrapartum treatment) strategy during the 34th week of
gestation. We had no intraoperatory complications. Bilateral lung growth with increased LHR >2, was confirmed
on the postoperatory MRI. Gestation is going on in one case after TO. Three cases died due to preterm delivery
one week after TO. Twelve cases kept the balloons for more than 4 weeks. Seven of them survived. Fetal TO
offers a better outcome for patients with severe CDH that otherwise would have a 100% mortality rate despite
the advanced postnatal care. A greater number of cases is needed to obtain stronger conclusions. The major
enemies of fetal surgery are the premature rupture of membranes and the preterm labor. Fetoscopic approach
and tocolysis could help preventing these eventualities.

Index words: Diaphragmatic Hernia — Fetal surgery — Intrauterine treatment - Fetoscopy - Tracheal Oclussion

Resumo A hérnia diafragmatica congénita (HDC) de diagndstico pré-natal precoce apresenta mau
prognostico vital devido a presenca de hipoplasia pulmonar grave. Tém sido determinados
diversos fatores progndsticos pré-natais que confirmam sua gravidade e a inviabilidade destes

fetos. A oclusdo da traquéia fetal, em modelos animais com HDC induzida e no feto humano, evidenciou desen-
volvimento e crescimento pulmonares. O objetivo deste estudo é expor a técnica e analisar os resultados pre-
liminares do protocolo de colaboracdo europeu para a oclusdo traqueal (OT) de fetos com HDC grave mediante
técnica fetoscdpica. Temos praticado OT mediante baldo endotraqueal colocado, de forma endoscdpica, em 16
fetos com HDC, 4 deles no nosso centro. Todos os casos se submetem a uma avaliagdo com ultra-sonografia,
ressondncia nuclear magnética (RNM) ultra rapida e amniocentese. Todos cumprem critérios gerais de selecdo,
assim como critérios de gravidade para HDC como herniacdo hepatica e importante hipoplasia pulmonar (indice
pulmao-cabeca < 1). A intervencdo é feita com 26 semanas de gestacdo, e consiste em acessar a cavidade uteri-
na mediante um fetoscopio que contém uma dtica de 1,2 mm, mantendo um sistema de dmnio infusdo-aspi-
racdo. Depois da introducdo do fetoscopio na traquéia fetal, deixa-se o baldo inflado, ocluindo a luz traqueal.
Posteriormente se faz um acompanhamento materno-fetal com estudo ultra-sonografico e RNM. No momento
do parto, extraimos o baldo mediante traqueoscopia com um procedimento E.X.I.T (Ex-utero intrapartum treat-
ment) na 34a semana de gestacdo. Ndo temos tido complica¢6es intra-operatdrias. No acompanhamento pos-
operatério com RNM temos obtido crescimento pulmonar bilateral, com um aumento do indice ecografico pul-
méo-cabeca >2. Um caso esta com gestacdo em curso apods a OT. Trés criancas morreram apds parto prematuro
uma semana depois do tratamento. Doze casos tém permitido a acdo da OT durante mais de 4 semanas, destes
sobreviveram 7. A oclusédo traqueal fetal oferece esperancas vitais para estes casos de HDC grave, que com trata-
mento convencional tem uma mortalidade de cerca de 100%. E necessdria uma série mais ampla para se obter
conclusées definitivas. O principal inimigo da cirurgia fetal é o trabalho de parto prematuro e a ruptura pre-
matura de membranas. O acesso fetoscopico e a tocdlise reduzem a incidéncia desta eventualidade.

Palavras chaves: Hérnia diafragmdtica congénita - Cirurgia fetal - Fetoscopia - Tratamento intra-uterino -
Ocluséo traqueal.
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La hernia diafragmatica con-
génita (HDC) es una malfor-
macion fetal con alta inci-
dencia de mortalidad tanto en el periodo neonatal
como en la etapa fetal. El fallo embriolégico en la fu-
sion del diafragma deja un orificio que permite el pa-
so de las visceras abdominales a la cavidad toracica.
Esta situacion puede acontecer desde etapas muy
precoces de la gestacién, cuando todavia no se ha
completado el desarrollo pulmonar. De esta forma, la
compresién de las visceras herniadas impedird un co-
rrecto crecimiento pulmonar y condicionard un grado
de hipoplasia pulmonar. Si la herniaciéon aparece en
una etapa tardia de la gestacién, el pulmén se habra
desarrollado lo suficiente como para mantener una
buena funcion respiratoria en el periodo neonatal.

La hipoplasia pulmonar, unida a la hipertensién ar-
terial pulmonar secundaria, condicionaran el grado
de insuficiencia respiratoria del recién nacido y su
prondstico vital. La mortalidad de la HDC es muy va-
riable en distintas series, pero en los casos de diag-
nostico prenatal antes de las 25 semanas de gesta-
cion, se ha descrito una tasa de mortalidad del 60%,
si consideramos la etapa neonatal y la llamada "mor-
talidad oculta" durante el periodo prenatal'. El 65%
de los casos que han sobrevivido, han precisado cui-
dados neonatales avanzados y en algunos casos oxi-
genacion por membrana extarcorpoérea (ECMO)2.

Se han descrito distintos factores prondsticos de
supervivencia neonatal basados en los valores oximé-
tricos del recién nacido®>.

Desde que la HDC se puede diagnosticar prenatal-
mente, se han observado otros pardmetros ecografi-
cos que pueden resultar predictivos en cuanto al pro-
nostico vital. Hallazgos ecograficos como malforma-
ciones asociadas, cdmara gastrica dilatada en térax,
polihidramnios y diagnéstico antes de las 25 semanas
de edad gestacional (EG) son indicadores de mal pro-
nostico, pero la herniacion del higado a la cavidad to-
racica y un indice pulmonarcefalico (LHR) menor a 1
han mostrado un importante valor predictivo. Cuan-
do estos dos factores se asocian, la mortalidad se
acerca al 100 %.

Estos casos de HDC con grave hipoplasia pulmonar
y baja probabilidad de supervivencia son susceptibles
de tratamiento prenatal.

Tras la fase experimental desarrollada en los afos

Introduccion

80, el grupo de Harrison en San Francisco (UCSF) ini-
Ci6 el tratamiento quirargico prenatal de la HDC en el
feto humano®. Mediante cirugia fetal abierta, a tra-
vés de una histerotomia, reproducian la intervencion
neonatal reparando el defecto diafragmatico y redu-
ciendo las visceras abdominales para liberar de com-
presion al pulmén. Los resultados obtenidos no fue-
ron buenos’, ya que ademas de la prematuridad pre-
sentada por el trabajo de parto prematuro secunda-
rio a la dindmica uterina reactiva a la agresion quirur-
gica, la reduccion hepatica comprometia su flujo vas-
cular y el pulmén ya tenia un grado de hipoplasia es-
tablecido. Esta estrategia fué abandonada8. Fruto de
la observacién clinica en fetos con atresia laringea o
traqueal, se evidencié una hiperplasia pulmonar y se
pensé que ocluyendo la traquea fetal podria inducir-
se un crecimiento del pulmén hipoplasico en la HDC.
Asi se probo, en modelos experimentales de HDC, el
[lamado PLUG (Plug the Lung Until it Grows) traqueal
que ocasiona crecimiento y mejora funcional de los
pulmones®'®. Posteriormente se aplicé al feto huma-
no mediante clipaje abierto o fetoscépico de la tra-
quea fetal"2,. En Europa, el grupo de Deprest' desa-
rrollé6 experimentalmente un sistema de TO median-
te un globo inflado en la luz traqueal fetal colocado
por fetoscopia™.

Nuestro centro en Barcelona, junto con el de la
Universidad Catdlica de Lovaina y el King’s College de
Londres han elaborado un protocolo de colaboracién
para el tratamiento de la HDC grave en el feto huma-
no mediante oclusion traqueal fetoscopica con globo
endotraqueal.

Material y método Desde Octubre de 2002 he-
mos tratado prenatalmente
16 casos de HDC grave, 4 de
ellos en nuestro centro.

Todos los casos se someten a una exhaustiva eva-
luacién con ecografia prenatal de alta resolucién, re-
sonancia nuclear magnética (RNM) ultra-rapida y am-
niocentesis. Para poder ser incluidos deben cumplir
criterios generales de seleccion: diagnéstico de HDC
antes de la 26° semana de EG, ausencia de malforma-
ciones asociadas, cariotipo normal, gestacién unica,
ausencia de enfermedad de base materna y acepta-
cién de realizar todas las fases del tratamiento en el
mismo centro. También es imprescindible cumplir cri-
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terios de severidad de la HDC como herniacién hepéa-
tica e importante hipoplasia pulmonar (LHR<1).

La intervencion se practica entre la 26° y 27° sema-
nas de gestacién, mediante anestesia epidural, y con-
siste en acceder a la cavidad uterina mediante un fe-
toscopio de 3 mm, prototipo especialmente disefiado
para este proyecto europeo, que contiene una éptica
de 1,2 mm, manteniendo un sistema de amnioinfu-
sién-aspiracion con solucién de Hartmann calentada
a 38°C. Tras la introduccion del fetoscopio en la tra-
quea fetal, se pasa por el canal de trabajo un catéter
que lleva un globo desinflado en su extremo. Tras
identificar la trdquea y bajo control ecogréfico y en-
doscopico se abandona el globo inflado ocluyendo la
luz traqueal. Posteriormente, se hace un seguimiento
materno-fetal estricto con estudio ecografico y RNM.
En el momento del parto, extraemos el globo me-
diante tragueoscopia con un procedimiento E.X.I.T.
(Ex-utero intrapartum treatment) sobre las 34 sema-
nas de gestacién, para liberar la via aérea y permitir
la intubacién.

Hasta la fecha hemos evalua-
do varios casos con diagnos-
tico prenatal de HDC. Sélo 21
casos cumplian criterios de inclusion para ofrecer el
tratamiento intrauterino mediante TO fetoscopica
con globo endotraqueal. Todos los casos evaluados se
sometieron a amniocentesis, ecografia prenatal y
RNM para su completo estudio.

El higado se hallaba herniado en todos ellos y el
LHR oscilaba entre valores de 0,4 y 0,9. Cinco casos
que cumplian los criterios del protocolo, no acepta-
ron el tratamiento prenatal y decidieron seguir con la
gestacion. Todos ellos han fallecido por insuficiencia
respiratoria tras el nacimiento. Dieciséis pacientes
han aceptado el tratamiento quirurgico intrauterino,
que se ha efectuado entre la 26° y 27° semanas de EG.
No han aparecido complicaciones intraoperatorias.
En el periodo postoperatorio inmediato se hace un
seguimiento ecografico diario.

Tres casos presentaron rotura prematura de mem-
branas (RPM) pocos dias después del tratamiento,
que desencadend un parto prematuro; los tres falle-
cieron. Actualmente un caso sigue con la gestacion
en curso después de la TO hace 15 dias. Los 12 casos
restantes mantuvieron la TO durante mas de 4 sema-

Resultados

nas y nacieron mediante un procedimiento EXIT de
forma programada a las 34-35 semanas de EG en 8 ca-
sos y de forma anticipada en 4 casos por RPM entre
las 30 y 32 semanas de EG.

Durante la gestacion con TO el seguimiento eco-
grafico ha evidenciado, en todos estos 12 casos, un
crecimiento pulmonar bilateral con incremento del
indice LHR hasta valores superiores a 2. En la RNM
practicada 4 semanas después de la TO se observa un
significativo crecimiento pulmonar bilateral y una
centralizacion del mediastino y corazén que se halla-
ban desplazados. La herniacién hepéatica se encuentra
reducida parcialmente a la cavidad abdominal por el
empuje del pulmén incrementado de tamafo.

Tras la extraccién traqueoscépica del globo duran-
te el parto, se realizé intubacion nasotraqueal previa
al clampaje del cordén umbilical. El tiempo empleado
para este procedimiento EXIT oscil6é entre los 12 y los
26 minutos. Se trasladaron a UCI neonatal donde pre-
cisaron ventilacion mecanica convencional, ventila-
ciéon de alta frecuencia y ECMO en un caso. Tras su es-
tabilizacion, en los dias posteriores al nacimiento, se
realiza la cirugia reparadora del defecto diafragmati-
co, que en la mayoria de los casos, precisa de un par-
che de Goretex.

A pesar de las medidas de soporte neonatal falle-
cieron 5 pacientes, uno de ellos por una complicaciéon
hemorragica tras la reparacién del defecto diafrag-
matico mientras estaba en ECMO. Han sobrevivido 7
nifos, que en la actualidad tienen una buena funcién
respiratoria y calidad de vida, con edades entre 2y 10
meses.

Después de una fase de ciru-
gia fetal experimental en el
modelo ovino, de periodos
formativos de los componentes de nuestro equipo y
de la experiencia que nos han ofrecido las mas de 100
fetoscopias realizadas en los Ultimos 3 afios para el
tratamiento laser de los vasos placentarios en el sin-
drome de transfusion feto-fetal de las gestaciones
gemelares monocoriales, hemos abierto un programa
de cirugia fetal pionero en nuestro pais. Para ello se
ha requerido un importante esfuerzo organizativo y
la integracion de un equipo multidisciplinario prepa-
rado. Hemos iniciado el tratamiento prenatal de una
patologia emblematica de la cirugia fetal, como es la

Discusion
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HDC. Nos hemos integrado en un estudio colaborati-
vo, en el dmbito europeo, con otros 2 centros, para
conseguir una serie suficiente y extraer conclusiones
fiables.

Hemos creado un protocolo de tratamiento intrau-
terino de la HDC con unos criterios de inclusién estric-
tos de tipo general y de gravedad de la HDC, como
son la herniacién hepatica al térax y una hipoplasia
pulmonar grave con un indice LHR<1. Estos dos facto-
res han mostrado un alto poder predictivo del pro-
nostico vital de la HDC.

Un estudio sobre 48 pacientes con HDC™ establecié
una supervivencia del 93 %, con necesidad de ECMO
en el 19 % de los casos, cuando no existia herniacion
hepatica al torax; mientras que cuando ésta estaba
presente, la supervivencia desciende al 43 % y la ne-
cesidad de ECMO aumenta al 53 % de los pacientes.
Otro estudio sobre 15 pacientes con HDC'® revel6 que
todos los casos con LHR>1,4 sobrevivieron, todos los
casos con LHR<1 fallecieron y los pacientes con un
LHR entre 1y 1,4 mostraron una supervivencia del 38
% con necesidad de ECMO en el 75 % de ellos. Para
determinar ambos factores se hace imprescindible
evaluar los casos con ecografia de alta resoluciéon y
RNM17,18_

La TO en el feto humano con HDC grave mediante
cirugia fetal abierta, colocando un clip tras diseccién
cervical de la trdquea™, ha obtenido resultados clini-
cos limitados y condicionados por la prematuridad se-
cundaria al trabajo de parto precoz generado por la
agresion quirargica sobre el Utero.

Nuestro grupo ha optado por realizar la TO me-
diante una técnica minimamente invasiva, ocluyendo
la luz traqueal del feto con un globo inflado, a través
de la introduccion de un fetoscopio de 3 mm por un
Unico punto de entrada. Se pretende minimizar la
agresion uterina y prevenir la prematuridad.

Practicamos la TO a las 26 semanas de EG, durante
la fase canalicular del desarrollo pulmonar en la que
se produce liquido intrapulmonar, y retiramos el glo-
bo mediante procedimiento EXIT sobre las 34 sema-
nas de EG, cuando los controles ecogréaficos y la RNM
han mostrado crecimiento pulmonar, para evitar la
deplecion de pneumocitos tipo Il (productores del
surfactante) que se ha descrito en la fase final de la
gestacion tras una TO prolongada?°?'.

El parto debe realizarse de forma controlada me-

diante una estrategia EXIT, que precisa de una exce-
lente coordinacion de todo el equipo quirlrgico,
anestésico y neonatolégico, para asegurar la via aé-
rea y estabilizar al recién nacido en sus primeros mi-
nutos de vidaz.

Un enemigo de la fetoscopia contintia siendo la
RPM que motiva el parto prematuro pocos dias des-
pués de su realizacion, como ha pasado en 3 casos de
nuestra serie. De esta forma no se ha permitido ac-
tuar al tapén traqueal para conseguir un crecimiento
pulmonar y los pulmones son hipoplasicos, ademas
de inmaduros, motivando el fallecimiento del pacien-
te.

Cuando el globo ha conseguido permanecer mas
de 4 semanas, hemos objetivado un claro crecimiento
en la RNM y un incremento del LHR en la ecografia.
De los 12 casos que han mantenido la TO, han sobre-
vivido 7 (67 %) que tras un periodo de estabilizacion
neonatal, se encuentran con buena funcién respirato-
ria. Todavia son muy pocos casos para establecer con-
clusiones definitivas, pero los resultados parecen ser
esperanzadores, sobre todo si tenemos en cuenta que
se trata de un tratamiento de rescate, ya que este
grupo de pacientes presenta una mortalidad préxima
al 100 %, como, hasta el momento, se ha presentado
en los 5 pacientes que no aceptaron el tratamiento
prenatal.

La oclusion traqueal mediante abordaje fetoscopi-
Co es una técnica promisoria para el tratamiento de
pacientes con HDC grave.

Los resultados de un estudio multicéntrico con una
serie amplia y suficiente de pacientes son necesarios
para definirvel real impacto de esta técnica en la evo-
lucion de esta malformacion congénita.
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