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Hérnia diafragmatica i hipoplasia pulmonar:
frontera en la investigacio pediatrica
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L'hérnia diafragmatica (HD) combina I'existéncia
d'un defecte muscular al diafragma que permet el
pas de visceres abdominals a la cavitat toracica amb
la preséncia d'hipoplasia pulmonar. Encara que hi ha
altres hernies diafragmatiques (anteriors o de Mor-
gagni, hiatal, etc.), la més frequent i greu per la
mortalitat que porta associada és la posterolateral
o de Bochdalek. Rivarius fou el primer a descriure,
I'any 1679, aquesta anomalia, perd va ser Bochdalek
al segle XIX qui va sistematitzar les caracteristiques
de la malformacio .

La frequéncia de I'HD se situa al voltant de 1/2.500
nadons vius, pero segurament és més elevada, ate-
ses les descripcions frequents d'avortaments espon-
tanis afectats d'aquest defecte. El 85% dels casos
sén del costat esquerre, el 13% del costat dret, i el
2% son bilaterals. La majoria d'héernies diafragmati-
ques son aillades (60-80%). Les malformacions asso-
ciades son esqueletiques, cardiaques, gastrointesti-
nals i renals. També s'han descrit anomalies del tub
neural en avortaments espontanis afectats amb
aguesta anomalia?:.

No s'han descrit alteracions genétiques en ['ésser
huma relacionades amb I'hérnia diafragmatica. La
majoria de casos serien esporadiques. En casos aillats
s'han descrit interrelacions amb drogues com pirido-
xina, talidomida, quinina i antiepileptics**. Algunes
anomalies associades poden contribuir en un grau
més alt a la mortalitat d'aquests nens, especialment
les anomalies cromosomiques, les malformacions
cardiovasculars greus o les atrésies intestinals.

Entre les anomalies que no posen en perill immediat
la vida pero que causen una alta morbilitat hi ha el
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reflux gastroesofagic (RGE), que apareix en alguns
supervivents. Encara no esta clar quin és el meca-
nisme responsable, i s'ha relacionat amb un gradient
més alt de pressié entre I'abdomen i el torax que
afavoriria I'RGE. S'ha destacat la hipoplasia del pilar
diafragmatic esquerre, especialment en casos d'esto-
mac intratoracic, i també s'ha incriminat com a res-
ponsable una anomalia intrinseca de desenvolupa-
ment de |'esdfag provocada per la pressid visceral
que conduiria a un esofag dilatat i ectatic. La in-
cidéncia de I'RGE ha estat descrita amb gran variabi-
litat del 21 al 70% *.

En molts supervivents d'hérnia diafragmatica s'ha
descrit la dificultat per assolir un desenvolupament
pondoestatural normal (present en un 20-30%)
d'aquests infants amb relacié a un periode neonatal
dificil, una certa dificultat per succionar, una prolon-
gada dependeéncia de I'oxigen i també a I'RGE cau-
sant de pneumonia de repeticié >,

A partir dels efectes que la manca d'oxigenacié pot
causar en el desenvolupament neuroldgic d'aquests
infants s'han descrit, en un nombre limitat de casos
(2-4%), anomalies associades de I'SNC. Entre les ano-
malies musculoesquelétiques s'han descrit el pectus
excavatum, per |'efecte de I'anomalia en el creixe-
ment harmonic de la caixa toracica, pulmé i dia-
fragma, i en un 5-10% dels casos, escoliosi de conca-
vitat cap al costat del defecte.

Malgrat tot, la qualitat de vida dels supervivents a
Ilarg termini és bona, en general, en el cas d'hérnia
diafragmatica aillada™.

Hipoplasia pulmonar

La hipoplasia pulmonar és encara avui en dia I'obs-
tacle que impossibilita el tractament efectiu de mol-
tes hérnies diafragmatiques. Com més hipoplastic és
el teixit pulmonar, pitjor és el pronodstic en la super-
vivencia a curt i mitja termini i més grans son les
limitacions en la qualitat de vida dels infants que
superen les primeres fases. La hipoplasia pulmonar
és el problema principal per aconseguir superar la
supervivéncia d'aquesta malformacié congenita.

Els darrers anys, el descobriment del paper dels
factors de creixement en el desenvolupament de la
hipoplasia pulmonar ha obert una escletxa de llum
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en la prevencié del potencial de morbiditat i mortali-
tat associats a la seva preséncia en néixer.

Els primers a descriure la hipoplasia pulmonar pre-
sent a I'hérnia diafragmatica foren Areechon i Eid el
1963, i ja l'associaren a la mortalitat causada per
I'hérnia diafragmatica ™.

L'any 1971, Murdoch va descriure les anomalies vas-
culars que apareixien al pulmé hipoplastic i posterior-
ment altres autors van definir-les progressivament.
Aixi es va constatar I'existeéncia d'una disminucié de
les ramificacions arterials i de les arterioles i els ca-
pil-lars; la paret vascular esta engruixida a expenses
de la musculatura i, en definitiva, aquestes anomalies
serien les responsables de la dificultat d'intercanvi
gasos alveolocapil-lar i de la hipertensié arterial pul-
monar que apareix en algunes hérnies diafragma-
tiques i que de vegades comporta un retorn a la
circulacio fetal amb derivacié dreta-esquerra que
dificulta encara més la ventilacié correcta d'aquests
nadons %,

Amb relacié al teixit pulmonar, avui és ben conegut
que hi ha una clara disminucié del nombre de bron-
quis, tant en el parenquima del pulmonar ipsolate-
ral com al contralateral. Com que els bronquis nor-
mals es desenvolupen en les primeres 16 setmanes
de vida intrauterina, no es pot esperar que aquest
nombre pugui augmentar, malgrat un tractament
teoric, si és posterior a aquest moment 2",

El nombre d'alvéols si que pot augmentar després
del quart mes intrauteri, i aixi s'ha demostrat en
I'increment alveolar del pulmé contralateral quan es
compara amb el pulmé ipsolateral en I'hérnia dia-
fragmatica en necropsies d'infants que han mort
després de la primera setmana de vida postnatal * 2.
En el pulmé hipoplastic hi ha una disminucié molt
forta del nombre d'alvéols en el pulmé ipsolateral i
més moderada en el contralateral, si es compara
amb un pulmé normal.

En infants tractats postnatalment amb exit d'hernia
diafragmatica s'ha demostrat que a més d'incre-
mentar-se el nombre d'alvéols, també en creix la
mida, de manera que el pulmé creix globalment per
tal d'omplir el defecte toracic que queda després de
reduir el contingut de I'hérnia i tancar el diafragma.

Pronostic prenatal de la hipoplasia
pulmonar i de la hipertensio
pulmonar esperada en néixer

Una de les esperances dipositades en la millora del
pronostic de les hernies diafragmatiques resideix en
un tractament prenatal que ajudi a revertir o a mi-
llorar la gravetat de la sindrome d'hipoplasia pul-
monar i hipertensi6 arterial causants prioritaries de
la mortalitat neonatal.

Una dificultat sobreafegida a I'hora de valorar les

tecniques intrauterines és la troballa dels parame-
tres de gravetat de la hipoplasia pulmonar en un
moment determinat en que encara sigui possible in-
tervenir sobre la instauraci6 de la patologia.

Entre els diagnostics per la imatge han estat els me-
suraments ecografics i, darrerament, la ressonancia
magnética (RM) fetals els que han permeés definir
millor els parametres de gravetat. Diversos grups hi
estan treballant els darrers anys. Un d'aquests grups
és la unitat de tractament intrauteri de les hérnies
diafragmatiques dels hospitals Clinic i Sant Joan de
Déu, pertanyent al programa europeu.

Després de diversos treballs, s'ha establert que els
dos factors de pronostic prenatal, independents I'un
de l'altre, sén la hipoplasia pulmonar intrauterinaii la
preséncia de fetge intratoracic mesurats per ecogra-
fia 2D (de moment no s'ha trobat millora amb I'Gs de
I'ecografia 3D). L'RM pot permetre una bona valora-
ci6 en el futur, quan es disposi d'estudis comparatius.

El millor patré és la mida de I'area pulmonar contra-
lateral a I'hnernia diafragmatica relacionada amb la
circumferéncia cefalica denominat LHR (acronim de
I'anglés Lung Head Ratio). El mesurament del pulmé
ipsolateral és molt dificil ecograficament, a causa de
les nanses intestinals, i s'espera que I'RM ho permeti
en el futur. L'area pulmonar es dibuixa amb una li-
nia que contorneja els pulmons. La mesura ha estat
validada en 184 casos consecutius en deu centres. La
primera mesura ha estat efectuada entre les setma-
nes 22 i 28, i després en el nounat. Aixi, un index LHR
observat (O) es relaciona amb I'index LHR esperat (E)
per I'edat, i es classifica en quatre grups de gravetat
pronostica:

1) Fetus amb index O/E LHR <15%. Hipoplasia pul-
monar extrema. No s'esperen supervivents.

2) Fetus amb index O/E LHR entre 15 i 25%. Hi-
poplasia pulmonar greu amb una supervivencia
prevista de 20% i amb pitjor pronostic si el fetge
és intratoracic.

3) Fetus amb index O/E LHR entre 26 i 35% i fetus
O/E LHR entre 36 i 45%, pero amb el fetge intra-
toracic, tenen hipoplasia pulmonar moderada i
supervivéncia prevista entre el 30 i el 60%, depe-
nent de si estan en el limit inferior o superior de
I'index O/E LHR.

4) Fetus amb index O/E LHR entre 36 i 45% amb el
fetge ben situat; tots els que tenen un index
superior al 45% es consideren amb hipoplasia
pulmonar lleu i s'espera una supervivéncia supe-
rior al 75%.

Aquests parametres han estat validats només per a
hérnies diafragmatiques esquerres; les dretes sén de
pitjor pronostic (no hi ha hagut sobrevivents d'HD
dreta amb index O/E LHR per sota del 45%) .
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Tractament

El tractament de I'hernia diafragmatica requereix
avui en dia un abordatge molt complex en centres
amb un alt grau de tecnificacié neonatoldgica amb
equip d'ECMO (acronim d'oxigenacié extracorporia
de membrana), i una plantilla que disposi d'obstetres
amb experiéncia en |'abordatge intrauteri endosco-
pic per accedir al fetus, anestesistes capacos de man-
tenir la mare i el fetus en EXIT (acronim de tracta-
ment extrauteri intrapart), cirurgians pediatrics per
tancar el defecte diafragmatic en el moment precis i
un equip neonatoleg de pediatres, cirurgians, infer-
mers, experts en ventilacié d'alta frequéncia i admi-
nistracié de NO, estabilitzacid circulatoria i, final-
ment, un equip de pediatres i cirurgians pediatrics
capacos de fer un seguiment d'aquests infants a
mitja i llarg termini, pel risc de morbiditat.

La clau d'un bon tractament és |'abordatge de la hi-
poplasia pulmonar i la hipertensié arterial pulmonar
aconseguint una bona oxigenacié dels teixits del
nado. La cirurgia per tancar el defecte diafragmatic
i reposar els organs a l'interior de la cavitat abdomi-
nal s'ha de triar en el moment oportu d'estabilitza-
ci6 del nadé.

Tractament prenatal

Des de les darreres décades del segle XX s'han fet
esforcos per intentar prevenir o millorar la hipoplasia
pulmonar abans del part. Harrison va ser el primer
(1989) que després de cirurgia experimental animal
en ovelles va creure que la hipoplasia era reversible
en un periode preco¢ intrauteri si es tancava el
defecte i s'eliminaven les visceres intratoraciques per
alliberar I'efecte mecanic de pressié intratoracica
sobre el pulmé3*%, Posteriorment va passar a la prac-
tica clinica en humans, pero després de 15 anys de
tractament la técnica va resultar amb poc éxit. Un
dels problemes era que I'abordatge del fetus es feia
per histerotomia oberta i el part prematur era molt
frequent, cosa que empitjorava el pronostic dels na-
dons afectats d'HD. La via oberta es va abandonar*.

Potter, I'any 1941, observa en la necropsia d'un nadé
que tenia una atresia bronquial lobar amb interrup-
cié completa de la llum, que el lobul afectat presen-
tava una hiperdistensid, malgrat que no ventilava®.
D'altra banda, infants afectats de la sindrome
CHAOS (acronim d'obstruccié congénita de les vies
aéries altes) també presenten un creixement pulmo-
nar exagerat. En diversos treballs experimentals en
animals es va comprovar que |'efecte de la pressio
del liquid produit a l'interior de I'arbre bronquial
amb oclusié traqueal (OT) provocava igualment el
creixement del pulmé hipoplastic 363,

A més de |'efecte mecanic, es consideren la preséncia
d'una série de factors de creixement que intervenen
en les diverses fases de desenvolupament del pulmé:

— En I'etapa embrionaria, factors de creixement com
el sonic hedgehog (Shh), el factor de creixement
de fibroblasts (FGF), i factors de transcripcié: el
factor 3B nuclear d'hepatocits (HNF-38), els gens
Hox i els gens Gli. EIl més important és el FGF-10,
que és l'encarregat d'iniciar el desenvolupament
del pulmé.

— Durant la fase pseudoglandular el factor que in-
dueix la ramificacié bronquial fins les parts més
distals és el TGF-B (factor transformador de creixe-
ment); aquest factor pertany a una superfamilia
de proteines que actua amb els corresponents re-
ceptors per a aquest fi.

— En el periode canalicular intervenen diversos fac-
tors, el més important dels quals es creu que és el
factor de creixement vascular endotelial (VEGF),
que promou l'alliberament per I'endoteli de I'en-
zim que participa en les sintesis d'oxid nitric
(iNOS). L'oxid nitric és un conegut vasodilatador a
través de la seva interaccié amb I'endoteli arterial.
En aquesta etapa es produeix també la diferencia-
ci6 pulmonar. Les cél-lules pulmonars neuroendo-
crines son les primeres a assolir aquest procés.

— En I'etapa sacular els principals factors involucrats
son els que participen en l'apoptosi —ja que hi
haura un aprimament del teixit connectiu-, entre
ells, novament el TGF-B i el factor de creixement si-
milar a la insulina-1 (IGF-1). El nombre de receptors
a glucocorticoides augmenta en aquest periode.

— En l'etapa alveolar, que es completa en la vida
postnatal, sén el factor A derivat de plaquetes
(PDGF-A), el receptor de I'acid retinoic (RAR) i el
factor de transcripcié tiroidal TTF-1, involucrat en
la diferenciacié a pneumaocit tipus 113°4,

El primer model d'hérnia diafragmatica experimen-
tal es va fer amb ovelles. Posteriorment es va aconse-
guir un model teratogénic induit en ratolins amb un
herbicida (Nitrofen) i que provoca principalment
defectes diafragmatics i pulmonars. També hi ha mo-
dels experimentals quirdrgics en rates i ratolins i s'ha
descrit un model congénit en una raga de porcs .

El nostre grup ha desenvolupat un model d'hérnia
diafragmatica amb hipoplasia pulmonar en conills.
Els avantatges d'aquest animal d'experimentacié
—en el qual el nostre grup té una llarga experiéncia
(model de fetus extraamniotic, model prenatal de
gastrosquisi, model d'empelts cutanis prenatals, mo-
del prenatal d'espina bifida i model d'obstruccié
uretral)- sén un periode de gestacié relativament
curt (31 dies), una mida superior a la d'altres rose-
gadors i un preu relativament assequible. La conilla
prenyada té un Uter bicorne allargat amb 8-12 fetus
en diferents bosses amniotiques i aillats els uns dels
altres amb una porcié d'Uter dedicat a cadascun, fet
que permet una manipulacioé facil i individualitzada
de cada fetus i un model molt fiable de cohorts de
germans per comparar 3",
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Exposant I'Uter i els fetus es provoca una hernia dia-
fragmatica quirurgica amb orifici al diafragma al
24é dia de la vida intrauterina, comparant-ho amb
germans en els quals s'ha fet només una histeroto-
mia i exposicié fetal. Sacrificats al 31¢ dia, els fetus
demostren una hérnia diafragmatica amb una greu
hipoplasia pulmonar mesurada per index alveolar
radial i per massa pulmonar.

Motivacio per a I'estudi experimental

Fins al moment, els mecanismes involucrats en els
canvis histologics i funcionals del pulmo hipoplastic
sotmeés a distensié no han estat plenament identi-
ficats. Coneixer I'expressié6 de diversos factors de
creixement que participen en les diferents etapes
del desenvolupament pulmonar serviria per inferir
els mecanismes que intervenen en el creixement i el
desenvolupament accelerats que presenten els fetus
amb hérnia diafragmatica tractats mitjancant oclu-
si6 traqueal.

El fet de conéixer els canvis de resisténcia de la cir-
culacié pulmonar en situacié d'HD i d'HD tractada
amb oclusio traqueal, i la seva relacié amb els factors
involucrats en el creixement bronquial i vascular del
pulmé, té un interés capital en I'ambit clinic, en que
ja s'estan tractant les gestacions humanes amb crite-
ris de mal pronostic que accepten aquesta modalitat
de terapia. Es necessari relacionar les troballes pre-
natals amb la situacié respiratoria neonatal resul-
tant, per aconseguir una modulacié afinada -no
exagerada- del desenvolupament pulmonar. Per
aixd hem comencat un estudi en fetus de conill en
que pretenem demostrar que:

1. Existeix una relacié entre els aspectes hemodina-
mics, morfologics, histoquimics i funcionals de la
hipoplasia pulmonar en el model animal d'hérnia
diafragmatica en conill.

2. L'oclusié traqueal tardana intradter és capag d'in-
crementar I'expressio de factors de creixement
pulmonar, promovent el desenvolupament bron-
quial i vascular, millorant el flux arterial i accele-
rant alguns aspectes de la maduracié pulmonar.

3. Aquesta modulacié del desenvolupament té una
traducci6 morfoldgica i pot millorar la situacio
respiratoria neonatal en aquest model animal.

Resultats preliminars

Hem desenvolupat el model animal en conill fetal
descrit per Jani?: creacié d'una hérnia diafragmatica
mitjancant toracotomia fetal el dia 24 de gestaci¢, i
oclusié traqueal a alguns fetus amb hernia, mit-
jancant una nova intervencid, el dia 29 de gestacio.
El dia del naixement previst (31 dies de gestacio)
hem recuperat per cesaria dos grups d'animals ope-
rats (HD i HD+OT) i els hem comparat entre si i amb

els seus germans no operats (grup CTRL) pel que fa
a dades hemodinamiques, d'oxigenacié neonatal i
morfometria pulmonar. La comparacié entre els
grups indica, de moment, que els pulmons del grup
HD tenen més resisténcia al flux arterial i, de fet, re-
ben menys sang; els animals acabats de néixer no
aconsegueixen una oxigenacié adequada, mante-
nen SaO: per sota de 60% i molts moren a la primera
hora de vida; els pulmons sén hipoplastics morfome-
tricament, amb un recompte alveolar radial <3.
Aquestes troballes es corresponen amb les de I'her-
nia diafragmatica en els nostres pacients. Tanmateix,
els animals del grup HD+OT (que van rebre tracta-
ment només 2 dies abans de la cesaria) tenen po-
ques resistencies arterials i bon flux vascular pulmo-
nar (no es diferencien del grup CTRL i si del grup
HD); sobreviuen la primera hora després de la cesa-
ria, mantenen Sa02 >75% i tenen menys hipoplasia
pulmonar amb recompte alveolar radial entre 4 i 5
(el del grup CTRL és >6). Hem trobat una clarissima
correlacié entre I'index de pulsatilitat (dada hemo-
dinamica de la resisténcia al flux vascular) en I'arte-
ria pulmonar i el recompte alveolar radial (p=0,007).

Conclusions preliminars

L'oclusio traqueal cap a la fi de la gestacio pot re-
vertir el patré d'hipoplasia pulmonar en els fetus
amb hernia diafragmatica experimental. | la millora
no és només histologica, siné que hi ha una resposta
hemodinamica paral-lela que fa disminuir les re-
sisténcies vasculars pulmonars i millorar la circulacié
pulmonar. La relacié entre resisténcia vascular i de-
senvolupament alveolar és tant estreta que la pri-
mera arribara a ser el parametre prenatal més fiable
per predir el pronostic postnatal.

Resta per explorar la relacié de tots aquests para-
metres amb els senyals bioquimics que activen la
maduracié pulmonar, I'escala bioquimica que pro-
mou cada pas successiu en el desenvolupament del
pulmé fetal. Perqué la maduracié del pulmé no pot
succeir només per un mecanisme fisic de forces i
pressions. Sens dubte I'estimul fisic actua posant en
marxa els «interruptors» bioquimics que generen un
pulmé madur.

Basada en aquests fets, s'ha desenvolupat una tec-
nica, denominada OT (oclusio traqueal), que permet
cloure la traquea en fetus humans mitjancant un
globus o balé que es manté unes setmanes i es retira
abans de néixer per facilitar la maduracié pulmonar
i la transformacié de pneumaocits | en pneumaocits II.

La seleccid dels casos d'hipoplasia greu ha de ser
molt escrupolosa per poder avaluar I'efectivitat del
meétode que avui en dia encara podem definir com a
experimental.

La teécnica actual FETO (acronim d'oclusio traqueal
fetal endoscopica) que desenvolupa el nostre grup
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utilitza instrumentacié molt poc invasiva i es fa per-
cutaniament amb una canula de 3,3 mm sota aneste-
sia local o locoregional. Es practica una traqueosco-
pia fetal i s'introdueix un balé entre les setmanes 26
i 28; l'oclusio es retira mitjancant puncié ecografica
guiada del globus o eventual fetoscopia abans de
néixer, a la setmana 342,

Malgrat tot, en el moment del part s'ha de tenir en
compte la possibilitat d'una retirada d'emergéncia
via traqueoscopia o via EXIT, en qué es manté la cir-
culacié placentaria a través de la mare durant els
moments necessaris per restablir la permeabilitat de
la via aéria en casos de previsié de complicacions o
en els casos de part prematur en qué no han donat
temps a la retirada previa del balo .

Encara que Harrison va publicar un estudi aleatoritzat
d'oclusié traqueal sense que el grup d'OT fos millor
que el grup control, el grup europeu al qual pertan-
yem esta obtenint molt bons resultats preliminars.

Hi ha grans diferéncies respecte del grup de Harri-
son. El nostre criteri de seleccié és molt més estricte
i no s'hi inclouen casos d'hipoplasia moderada com
en el grup america. Aixi, la técnica només s'empra
en casos d'herniacié del fetge o quan Il'index O/E
LHR és menor de 27-28%. En aquest grup la super-
vivéencia obtinguda és del 50-57%, en contra del 20-
25% esperat.

Des del desembre de 2005, la Unitat de Terapia Fetal
avancada ha avaluat 63 casos d'HD prenatal, del
quals 33 han estat objecte de terapia fetal mit-
jancant oclusié traqueal minimament invasiva. En 9
casos es va produir la mort abans de néixer o imme-
diatament després i els 24 restants van ser intervin-
guts quirtrgicament els primers dies de vida. La su-
pervivencia total del grup amb terapia fetal és de
54,5%, mentre que l'esperada se situava en el 20%.

Aquests resultats preliminars en infants afectats
d'HD permeten, si en el futur es confirmen, obrir
una porta d'esperanca en la solucié de la hipoplasia
pulmonar en les hernies diafragmatiques greus.
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