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L'hèrnia diafragmàtica (HD) combina l'existència
d'un defecte muscular al diafragma que permet el
pas de vísceres abdominals a la cavitat toràcica amb
la presència d'hipoplàsia pulmonar. Encara que hi ha
altres hèrnies diafragmàtiques (anteriors o de Mor-
gagni, hiatal, etc.), la més freqüent i greu per la
mortalitat que porta associada és la posterolateral 
o de Bochdalek. Rivarius fou el primer a descriure,
l'any 1679, aquesta anomalia, però va ser Bochdalek
al segle XIX qui va sistematitzar les característiques
de la malformació 1.

La freqüència de l'HD se situa al voltant de 1/2.500
nadons vius, però segurament és més elevada, ate-
ses les descripcions freqüents d'avortaments espon-
tanis afectats d'aquest defecte. El 85% dels casos
són del costat esquerre, el 13% del costat dret, i el
2% són bilaterals. La majoria d'hèrnies diafragmàti-
ques són aïllades (60-80%). Les malformacions asso-
ciades són esquelètiques, cardíaques, gastrointesti-
nals i renals. També s'han descrit anomalies del tub
neural en avortaments espontanis afectats amb
aquesta anomalia 2-3.

No s'han descrit alteracions genètiques en l'ésser
humà relacionades amb l'hèrnia diafragmàtica. La
majoria de casos serien esporàdiques. En casos aïllats
s'han descrit interrelacions amb drogues com pirido-
xina, talidomida, quinina i antiepilèptics 3-4. Algunes
anomalies associades poden contribuir en un grau
més alt a la mortalitat d'aquests nens, especialment
les anomalies cromosòmiques, les malformacions
cardiovasculars greus o les atrèsies intestinals.

Entre les anomalies que no posen en perill immediat
la vida però que causen una alta morbilitat hi ha el
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reflux gastroesofàgic (RGE), que apareix en alguns
supervivents. Encara no està clar quin és el meca-
nisme responsable, i s'ha relacionat amb un gradient
més alt de pressió entre l'abdomen i el tòrax que
afavoriria l'RGE. S'ha destacat la hipoplàsia del pilar
diafragmàtic esquerre, especialment en casos d'estó-
mac intratoràcic, i també s'ha incriminat com a res-
ponsable una anomalia intrínseca de desenvolupa-
ment de l'esòfag provocada per la pressió visceral
que conduiria a un esòfag dilatat i ectàtic. La in-
cidència de l'RGE ha estat descrita amb gran variabi-
litat del 21 al 70% 5-7.

En molts supervivents d'hèrnia diafragmàtica s'ha
descrit la dificultat per assolir un desenvolupament
pondoestatural normal (present en un 20-30%)
d'aquests infants amb relació a un període neonatal
difícil, una certa dificultat per succionar, una prolon-
gada dependència de l'oxigen i també a l'RGE cau-
sant de pneumònia de repetició 5, 8-10.

A partir dels efectes que la manca d'oxigenació pot
causar en el desenvolupament neurològic d'aquests
infants s'han descrit, en un nombre limitat de casos
(2-4%), anomalies associades de l'SNC. Entre les ano-
malies musculoesquelètiques s'han descrit el pectus
excavatum, per l'efecte de l'anomalia en el creixe-
ment harmònic de la caixa toràcica, pulmó 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
llarg termini és bona, en general, en el cas d'hèrnia
diafragmàtica aïllada 11.

Hipoplàsia pulmonar

La hipoplàsia pulmonar és encara avui en dia l'obs-
tacle que impossibilita el tractament efectiu de mol-
tes hèrnies diafragmàtiques. Com més hipoplàstic és
el teixit pulmonar, pitjor és el pronòstic en la super-
vivència a curt i mitjà termini i més grans són les
limitacions en la qualitat de vida dels infants que
superen les primeres fases. La hipoplàsia pulmonar
és el problema principal per aconseguir superar la
supervivència d'aquesta malformació congènita.

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

Els primers a descriure la hipoplàsia pulmonar pre-
sent a l'hèrnia diafragmàtica foren Areechon i Eid el
1963, i ja l'associaren a la mortalitat causada per
l'hèrnia diafragmàtica 12.

L'any 1971, Murdoch va descriure les anomalies vas-
culars que apareixien al pulmó hipoplàstic i posterior-
ment altres autors van definir-les progressivament.
Així es va constatar l'existència d'una disminució de
les ramificacions arterials i de les arterioles i els ca-
pil·lars; la paret vascular està engruixida a expenses
de la musculatura i, en definitiva, aquestes anomalies
serien les responsables de la dificultat d'intercanvi
gasós alveolocapil·lar i de la hipertensió arterial pul-
monar que apareix en algunes hèrnies diafragmà-
tiques i que de vegades comporta un retorn a la
circulació fetal amb derivació dreta-esquerra que
dificulta encara més la ventilació correcta d'aquests
nadons 13-18.

Amb relació al teixit pulmonar, avui és ben conegut
que hi ha una clara disminució del nombre de bron-
quis, tant en el parènquima 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
teòric, si és posterior a aquest moment 19-21.

El nombre d'alvèols sí que pot augmentar després
del quart mes intrauterí, i així s'ha demostrat en
l'increment alveolar del pulmó contralateral quan es
compara amb el pulmó ipsolateral en l'hèrnia dia-
fragmàtica en necròpsies d'infants que han mort
després de la primera setmana de vida postnatal 19, 22.
En el pulmó hipoplàstic hi ha una disminució molt
forta del nombre d'alvèols en el pulmó ipsolateral i
més moderada en el contralateral, si es compara
amb un pulmó normal.

En infants tractats postnatalment amb èxit d'hèrnia
diafragmàtica s'ha demostrat que a més d'incre-
mentar-se el nombre d'alvèols, també en creix la
mida, de manera que el pulmó creix globalment per
tal d'omplir el defecte toràcic que queda després de
reduir el contingut de l'hèrnia i tancar el diafragma.

Pronòstic prenatal de la hipoplàsia
pulmonar i de la hipertensió
pulmonar esperada en néixer
Una de les esperances dipositades en la millora del
pronòstic de les hèrnies diafragmàtiques resideix en
un tractament prenatal que ajudi a revertir o a mi-
llorar la gravetat de la síndrome d'hipoplàsia pul-
monar i hipertensió arterial causants prioritàries de
la mortalitat neonatal.

Una dificultat sobreafegida a l'hora de valorar les

tècniques intrauterines és la troballa dels paràme-
tres de gravetat de la hipoplàsia pulmonar en un
moment determinat en què encara sigui possible in-
tervenir sobre la instauració de la patologia.

Entre els diagnòstics per la imatge han estat els me-
suraments ecogràfics i, darrerament, la ressonància
magnètica (RM) fetals els que han permès definir
millor els paràmetres de gravetat. Diversos grups hi
estan treballant els darrers anys. Un d'aquests grups
és la unitat de tractament intrauterí de les hèrnies
diafragmàtiques dels hospitals Clínic i Sant Joan de
Déu, pertanyent al programa europeu.

Després de diversos treballs, s'ha establert que els
dos factors de pronòstic prenatal, independents l'un
de l'altre, són la hipoplàsia pulmonar intrauterina i la
presència de fetge intratoràcic mesurats per ecogra-
fia 2D (de moment no s'ha trobat millora amb l'ús de
l'ecografia 3D). L'RM pot permetre una bona valora-
ció en el futur, quan es disposi d'estudis comparatius.

El millor patró és la mida de l'àrea pulmonar contra-
lateral a l'hèrnia diafragmàtica relacionada amb la
circumferència cefàlica denominat LHR (acrònim de
l'anglès Lung Head Ratio). El mesurament del pulmó
ipsolateral és molt difícil ecogràficament, a causa de
les nanses intestinals, i s'espera que l'RM ho permeti
en el futur. L'àrea pulmonar es dibuixa amb una lí-
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. Així, un índex LHR
observat (O) es relaciona amb l'índex LHR esperat (E)
per l'edat, i es classifica en quatre grups de gravetat
pronòstica:

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

2) Fetus amb índex O/E LHR entre 15 i 25%. Hi-
poplàsia pulmonar greu amb una supervivència
prevista de 20% i amb pitjor pronòstic si el fetge
és intratoràcic.

3) Fetus amb índex O/E LHR entre 26 i 35% i fetus
O/E LHR entre 36 i 45%, però amb el fetge intra-
toràcic, tenen hipoplàsia pulmonar moderada i
supervivència prevista entre el 30 i el 60%, depe-
nent de si estan en el límit inferior o superior de
l'índex O/E LHR.

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

Aquests paràmetres han estat validats només per a
hèrnies diafragmàtiques esquerres; les dretes són de
pitjor pronòstic (no hi ha hagut sobrevivents d'HD
dreta amb índex O/E LHR per sota del 45%) 23-26.
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Tractament 
El tractament de l'hèrnia diafragmàtica requereix
avui en dia un abordatge molt complex en centres
amb un alt grau de tecnificació neonatològica amb
equip d'ECMO (acrònim d'oxigenació extracorpòria
de membrana), i una plantilla que disposi d'obstetres
amb experiència en l'abordatge intrauterí endoscò-
pic per accedir al fetus, anestesistes capaços de man-
tenir la mare i el fetus en EXIT (acrònim de tracta-
ment extrauterí intrapart), cirurgians pediàtrics per
tancar el defecte diafragmàtic en el moment precís i
un equip neonatòleg de pediatres, cirurgians, infer-
mers, experts en ventilació d'alta freqüència i admi-
nistració de NO, estabilització circulatòria i, final-
ment, un equip de pediatres i cirurgians pediàtrics
capaços de fer un seguiment d'aquests infants a
mitjà i llarg termini, pel risc de morbiditat.

La clau d'un bon tractament és l'abordatge de la hi-
poplàsia pulmonar i la hipertensió arterial pulmonar
aconseguint una bona oxigenació dels teixits del
nadó. La cirurgia per tancar el defecte diafragmàtic
i reposar els òrgans a l'interior de la cavitat abdomi-
nal s'ha de triar en el moment oportú d'estabilitza-
ció del nadó.

Tractament prenatal
Des de les darreres dècades del segle XX s'han fet
esforços per intentar prevenir o millorar la hipoplàsia
pulmonar abans del part. Harrison va ser el primer
(1989) que després de cirurgia experimental animal
en ovelles va creure que la hipoplàsia era reversible
en un període precoç intrauterí si es tancava el
defecte i s'eliminaven les vísceres intratoràciques per
alliberar l'efecte mecànic de pressió intratoràcica
sobre el pulmó 32-33. Posteriorment va passar a la pràc-
tica clínica en humans, però després de 15 anys de
tractament la tècnica va resultar amb poc èxit. Un
dels problemes era que l'abordatge del fetus es feia
per histerotomia oberta i el part prematur era molt
freqüent, cosa que empitjorava el pronòstic dels na-
dons afectats d'HD. La via oberta es va abandonar 34.

Potter, l'any 1941, observà en la necròpsia d'un nadó
que tenia una atrèsia bronquial lobar amb interrup-
ció completa de la llum, que el lòbul afectat presen-
tava una hiperdistensió, malgrat que no ventilava 35.
D'altra banda, infants afectats de la síndrome
CHAOS (acrònim d'obstrucció congènita de les vies
aèries altes) també presenten un creixement pulmo-
nar exagerat. En diversos treballs experimentals en
animals es va comprovar que l'efecte de la pressió
del líquid produït a l'interior de l'arbre bronquial
amb oclusió traqueal (OT) provocava igualment el
creixement del pulmó hipoplàstic 23, 36-38.

A més de l'efecte mecànic, es consideren la presència
d'una sèrie de factors de creixement que intervenen
en les diverses fases de desenvolupament del pulmó:

– En l'etapa embrionària, factors de creixement com
el sonic hedgehog (Shh), el factor de creixement
de fibroblasts (FGF), i factors de transcripció: el
factor 3ß nuclear d'hepatòcits (HNF-3ß), els gens
Hox i els gens Gli. El més important és el FGF-10,
que és l'encarregat d'iniciar el desenvolupament
del pulmó. 

– Durant la fase pseudoglandular el factor que in-
dueix la ramificació bronquial fins les parts més
distals és el TGF-ß (factor transformador de creixe-
ment); aquest factor pertany a una superfamília
de proteïnes que actua amb els corresponents re-
ceptors per a aquest fi. 

– En el període 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 l'endoteli de l'en-
zim que participa en les síntesis d'òxid nítric
(iNOS). L'òxid nítric és un conegut vasodilatador a
través de la seva interacció amb l'endoteli arterial.
En aquesta etapa es produeix també la diferencia-
ció pulmonar. Les cèl·lules pulmonars neuroendo-
crines són les primeres a assolir aquest procés. 

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

– En l'etapa alveolar, que es completa en la vida
postnatal, són el factor A derivat de plaquetes
(PDGF-A), el receptor de l'àcid retinoic (RAR) i el
factor de transcripció tiroïdal TTF-1, involucrat en
la diferenciació a pneumòcit tipus II 39-44.

El primer model d'hèrnia diafragmàtica experimen-
tal es va fer amb ovelles. Posteriorment es va aconse-
guir un model teratogènic induït en ratolins amb un
herbicida (Nitrofen) i que provoca principalment
defectes diafragmàtics i pulmonars. També hi ha mo-
dels experimentals quirúrgics en rates i ratolins i s'ha
descrit un model congènit en una raça de porcs 13.

El nostre grup ha desenvolupat un model d'hèrnia
diafragmàtica amb hipoplàsia pulmonar en conills.
Els avantatges d'aquest animal d'experimentació
–en el qual el nostre grup té una llarga experiència
(model de fetus extraamniòtic, model prenatal de
gastròsquisi, model d'empelts cutanis prenatals, mo-
del prenatal d'espina bífida i model d'obstrucció
uretral)– són un període de gestació relativament
curt (31 dies), una mida superior a la d'altres rose-
gadors i un preu relativament assequible. La conilla
prenyada té un úter bicorne allargat amb 8-12 fetus
en diferents bosses amniòtiques i aïllats els uns dels
altres amb una porció d'úter dedicat a cadascun, fet
que permet una manipulació fàcil i individualitzada
de cada fetus i un model molt fiable de cohorts de
germans per comparar 27-31.
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Exposant l'úter i els fetus es provoca una hèrnia dia-
fragmàtica quirúrgica amb orifici al diafragma al
24è dia de la vida intrauterina, comparant-ho amb
germans en els quals s'ha fet només una histeroto-
mia i exposició fetal. Sacrificats al 31è dia, els fetus
demostren una hèrnia diafragmàtica amb una greu
hipoplàsia pulmonar mesurada per índex alveolar
radial i per massa pulmonar.

Motivació per a l'estudi experimental
Fins al moment, els mecanismes involucrats en els
canvis histològics i funcionals del pulmó hipoplàstic
sotmès a distensió no han estat plenament identi-
ficats. Conèixer l'expressió 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 hèrnia diafragmàtica tractats mitjançant oclu-
sió traqueal. 

El fet de conèixer els canvis de resistència de la cir-
culació pulmonar en situació d'HD i d'HD tractada
amb oclusió traqueal, i la seva relació amb els factors
involucrats en el creixement bronquial i vascular del
pulmó, té un interès capital en l'àmbit clínic, en què
ja s'estan tractant les gestacions humanes amb crite-
ris de mal pronòstic que accepten aquesta modalitat
de teràpia. És necessari relacionar les troballes pre-
natals amb la situació respiratòria neonatal resul-
tant, per aconseguir una modulació afinada –no
exagerada– del desenvolupament pulmonar. Per
això hem començat un estudi en fetus de conill en
què pretenem demostrar que:

1. Existeix una relació entre els aspectes hemodinà-
mics, morfològics, histoquímics i funcionals de la
hipoplàsia pulmonar en el model animal d'hèrnia
diafragmàtica en conill.

2. L'oclusió traqueal tardana intraúter és capaç d'in-
crementar l'expressió de factors de creixement
pulmonar, promovent el desenvolupament bron-
quial i vascular, millorant el flux arterial i accele-
rant alguns aspectes de la maduració pulmonar. 

3. Aquesta modulació del desenvolupament té una
traducció morfològica i pot millorar la situació
respiratòria neonatal en aquest model animal.

Resultats preliminars
Hem desenvolupat el model animal en conill fetal
descrit per Jani 24: creació d'una hèrnia diafragmàtica
mitjançant toracotomia fetal el dia 24 de gestació, i
oclusió traqueal a alguns fetus amb hèrnia, mit-
jançant una nova intervenció, el dia 29 de gestació.
El dia del naixement previst (31 dies de gestació)
hem recuperat per cesària 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 hemodinàmiques, d'oxigenació neonatal i
morfometria pulmonar. La comparació entre els
grups indica, de moment, que els pulmons del grup
HD tenen més resistència al flux arterial i, de fet, re-
ben menys sang; els animals acabats de néixer no
aconsegueixen una oxigenació adequada, mante-
nen SaO2 per sota de 60% i molts moren a la primera
hora de vida; els pulmons són hipoplàstics morfomè-
tricament, amb un recompte alveolar radial <3.
Aquestes troballes es corresponen amb les de l'hèr-
nia diafragmàtica en els nostres pacients. Tanmateix,
els animals del grup HD+OT (que van rebre tracta-
ment només 2 dies abans de la cesària) tenen po-
ques resistències arterials i bon flux vascular pulmo-
nar (no es diferencien del grup CTRL i sí del grup
HD); sobreviuen la primera hora després de la cesà-
ria, mantenen SaO2 >75% i tenen menys hipoplàsia
pulmonar amb recompte alveolar radial entre 4 i 5
(el del grup CTRL és >6). Hem trobat una claríssima
correlació entre l'índex de pulsatilitat (dada hemo-
dinàmica de la resistència al flux vascular) en l'artè-
ria pulmonar i el recompte alveolar radial (p=0,007).

Conclusions preliminars
L'oclusió traqueal cap a la fi de la gestació pot re-
vertir el patró d'hipoplàsia pulmonar en els fetus
amb hèrnia diafragmàtica experimental. I la millora
no és només histològica, sinó que hi ha una resposta
hemodinàmica paral·lela que fa disminuir les re-
sistències vasculars pulmonars i millorar la circulació
pulmonar. La relació entre resistència vascular i de-
senvolupament alveolar és tant estreta que la pri-
mera arribarà a ser el paràmetre prenatal més fiable
per predir el pronòstic postnatal. 

Resta per explorar la relació de tots aquests parà-
metres amb els senyals bioquímics que activen la
maduració pulmonar, l'escala bioquímica que pro-
mou cada pas successiu en el desenvolupament del
pulmó fetal. Perquè la maduració del pulmó no pot
succeir només per un mecanisme físic de forces i
pressions. Sens dubte l'estímul físic actua posant en
marxa els «interruptors» bioquímics que generen un
pulmó madur.

Basada en aquests fets, s'ha desenvolupat una tèc-
nica, denominada OT (oclusió traqueal), que permet
cloure la tràquea en fetus humans mitjançant un
globus o baló que es manté unes setmanes i es retira
abans de néixer per facilitar la maduració pulmonar
i la transformació de pneumòcits I en pneumòcits II.

La selecció dels casos d'hipoplàsia greu ha de ser
molt escrupolosa per poder avaluar l'efectivitat del
mètode que avui en dia encara podem definir com a
experimental.

La tècnica actual FETO (acrònim d'oclusió traqueal
fetal endoscòpica) que desenvolupa el nostre grup
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utilitza instrumentació molt poc invasiva i es fa per-
cutàniament amb una cànula de 3,3 mm sota anestè-
sia local o locoregional. Es practica una traqueoscò-
pia fetal i s'introdueix un baló entre les setmanes 26
i 28; l'oclusió es retira mitjançant punció ecogràfica
guiada del globus o eventual fetoscòpia abans de
néixer, a la setmana 34 23.

Malgrat tot, en el moment del part s'ha de tenir en
compte la possibilitat d'una retirada d'emergència
via traqueoscòpia o via EXIT, en què es manté la cir-
culació placentària a través de la mare durant els
moments necessaris per restablir la permeabilitat de
la via aèria en casos de previsió de complicacions o
en els casos de part prematur en què no han donat
temps a la retirada prèvia del baló 23.

Encara que Harrison va publicar un estudi aleatoritzat
d'oclusió traqueal sense que el grup d'OT fos millor
que el grup control, el grup europeu al qual pertan-
yem està obtenint molt bons resultats preliminars 34.

Hi ha grans diferències respecte del grup de Harri-
son. El nostre criteri de selecció és molt més estricte
i no s'hi inclouen casos d'hipoplàsia moderada com
en el grup americà. Així, la tècnica només s'empra
en casos d'herniació del fetge o quan l'índex O/E
LHR és menor de 27-28%. En aquest grup la super-
vivència obtinguda és del 50-57%, en contra del 20-
25% esperat. 

Des del desembre de 2005, la Unitat de Teràpia Fetal
avançada ha avaluat 63 casos d'HD prenatal, del
quals 33 han estat objecte de teràpia fetal mit-
jançant oclusió traqueal mínimament invasiva. En 9
casos es va produir la mort abans de néixer o imme-
diatament després i els 24 restants van ser intervin-
guts quirúrgicament els primers dies de vida. La su-
pervivència total del grup amb teràpia 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'esperança en la solució de la hipoplàsia
pulmonar en les hèrnies diafragmàtiques greus.
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