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RESUMEN

La Hernia Diafragmatica Congénita (HDC) es un defecto congénito que ocurre en uno de cada
3000 nacidos vivos. Consiste en una anomalia en el desarrollo del diafragma durante la vida
intrauterina, que permite el paso de las visceras abdominales a la cavidad toracica (estomago,
asas intestinales, incluso higado), provocando hipoplasia pulmonar y alteraciones pulmonares
vasculares; siendo ambas las principales causas de mortalidad perinatal debido al desarrollo de
hipertension pulmonar y enfermedad pulmonar crénica. Gracias al diagndstico precoz, la
previsién del prondstico individual, el tratamiento prenatal y el soporte del neonato, la
mortalidad ha disminuido considerablemente en la Ultima década (especialmente en los
centros terciarios de referencia). Aun con todo, la morbimortalidad sigue siendo considerable,
por lo que es importante continuar las lineas de investigacién, especialmente en relacion a los
marcadores prondsticos y a las terapias prenatales. A continuacién, se expondra un caso
clinico ilustrativo y se pondrd de manifiesto la situacién actual respecto al diagnéstico,
prondstico y tratamiento de la HDC. Ademds, tras la realizacidon de una encuesta en padres de
pacientes con HDC, se exponen los resultados, comparandolos con los principales datos de la
bibliografia.

PALABRAS CLAVE: hernia diafragmatica congénita (HDC), ecografia prenatal, malformacion
congénita, terapia prenatal

ABSTRACT

Congenital Diaphragmatic Hernia (CDH) is a birth defect that affects about one in 3000 live
births. It is an abnormality in the development of the diaphragm during the intrauterine life,
which allows intrathoracic herniation of bowel, stomach or liver, causing pulmonary
hypoplasia and abnormal pulmonary vasculature. Both are considered to be leading causes of
perinatal mortality due to the development of pulmonary hypertension and chronic lung
disease. Thanks to early diagnosis, prediction of individual prognosis, prenatal treatment and
intensive care in postnatal treatment, overall survival has improved over the last decade
(especially in referral centers). Nevertheless, morbimortality is still significant. That is the
reason why it is important to continue research, specially about prenatal prognostic markers
and in-utero therapy. In the text below an illustrative case report is presented and, then, the
current situation regarding the diagnosis, prognosis and treatment of the CDH is discussed. In
addition, after conducting a survey among parents of patients with CDH, the results are
presented and compared with the main data from the literature.

KEY WORDS: congenital diaphragmatic hernia (CDH), prenatal ultrasound, birth defect, in-
utero therapy



INTRODUCCION

El diafragma es un musculo esquelético en forma de cupula que separa la cavidad toracica de
la cavidad abdominal y resulta fundamental en los movimientos respiratorios. Por ello sus
defectos congénitos, siendo el mds representativo la Hernia Diafragmatica Congénita (HDC),
provocan serias alteraciones que afectan al sistema respiratorio, digestivo y al corazon.

Para comprender la HDC, es importante conocer los principales hitos del desarrollo
embriolégico del diafragma, y de todos los sistemas que pueden afectarse en consecuencia.

1. Desarrollo embrioldgico normal del diafragma
El diafragma musculotendinoso definitivo deriva de las siguientes estructuras embrionarias:

e Septum transversum (es el primordio del tenddn central del diafragma): se trata del
primer componente diafragmatico en el desarrollo embrionario, constituyendo Ia
barrera inicial entre el térax y el abdomen. [1]

e Dos membranas o pliegues pleuroperitoneales, que se extienden a cada lado del
esofago. [1]

e Componentes musculares de las paredes laterales corporales (mesodermo paraxial de la
pared corporal).

e Mesénquima dorsal del eséfago (formara la porcion media, los pilares del diafragma).

Al final de la tercera semana del periodo embrionario, el mesodermo sufre una serie de
cambios que dan lugar a la cavidad celédmica intraembrionaria. Esta es un espacio entre la hoja
somatica del mesodermo (que serd la capa parietal de las membranas serosas que revisten la
parte externa de las cavidades peritoneal, pleural y pericardica) y la hoja esplacnica del
mesodermo (que serd la capa visceral de las membranas serosas). La estructura mas
importante que divide la cavidad celdmica horizontalmente es el septum transversum (tejido
mesodérmico), entre la cavidad superior (toracica) y la cavidad inferior (abdominal) sin
separarlas por completo. En la cavidad superior se encuentra el corazén en desarrollo (cavidad
pericardica primitiva) y la parte inferior serd la cavidad peritoneal. Durante el desarrollo
temprano, una gran parte del higado estad incluida en el septum transversum. El septum
transversum, que estd sujeto ventral y lateralmente a la pared corporal y dorsalmente al
mesénquima asociado con el intestino interior, deja una amplia comunicaciéon a cada lado, los
canales pericardioperitoneales, comunicando por la zona dorsolateral las cavidades peritoneal
y pericardica. [2], [3], [4]

Al principio del desarrollo embrionario, el septum transversum se encuentra en oposicion a los
somitas cervicales y en él se desarrollan los componentes nerviosos del tercero, cuarto y
quinto segmentos cervicales de la médula espinal. Durante la 42 y 52 semanas, el eje
embrionario sufre un plegamiento progresivo que provoca un desplazamiento caudal del
septum transversum, que finalmente se fija a la pared anterior del cuerpo en el séptimo nivel
toracico. A la vez, en el seno del septum transversum, se diferencian los mioblastos
(precursores de miocitos) que daran lugar a parte del diafragma y reciben su inervacion por
nervios raquideos cervicales de los niveles 3, 4 y 5 (en la etapa en la que el septum
transversum se localizaba a nivel cervical). Las fibras de dichos nervios acabaran formando dos
nervios frénicos, que se alargan con la migracién caudal del septum. Los nervios frénicos pasan
al septum a través de los pliegues pleuropericardicos. [2], [3]

Durante la 52 semana, los esbozos pulmonares crecen en los canales pericardioperitoneales,
que se dilatan en direccion dorsal, lateral y ventral y se forman dos rebordes membranosos en
la pared lateral de cada canal: los pliegues pleuroperitoneales y los pliegues pleuropericardicos
(o membrana pleuropericardica, que contiene las venas cardinales comunes y los nervios
frénicos), que separa las cavidades pleural y pericardica. Al final de la 52 semana, los pliegues



se fusionan entre si y con el mesénquima del intestino anterior, subdividiendo la cavidad
pericardica primitiva en: cavidad pericardica definitiva ventral (completamente cerrada) y dos
cavidades pleurales dorsolaterales (que mantienen la comunicacién con la cavidad peritoneal a
través de los canales pericardioperitoneales). Las membranas pleuropericardicas en el adulto
formaran el pericardio fibroso (por eso en el adulto los nervios frénicos llegan al diafragma
pasando por el pericardio fibroso). Los pliegues pleuroperitoneales, que se encuentran por
debajo de los pulmones, crecen ventralmente hasta que, en la 72 semana, el pliegue
pleuroperitoneal se fusiona con el septum transversum y con el mesenterio del esdfago,
sellando asi los canales pericardioperitoneales (ya no hay conexion entre cavidades pleurales y
abdominal). En este proceso se forma el diafragma primordial. [2], [3], [4]

El canal pericardioperitoneal izquierdo es mas grande que el derecho y se cierra mas tarde (por
eso la HDC es mas frecuente en el lado izquierdo). [2], [3]

Después, entre la semana 9 y 11, la expansién de los pulmones y las cavidades pleurales
provocan un proceso de “excavacion” en el mesénquima de las paredes laterales corporales y
se agrega un reborde periférico a las membranas pleuroperitoneales (invaginacién muscular
de la pared corporal), que forma el borde periférico del musculo diafragmatico. Esta zona del
diafragma estd inervada por nervios raquideos tordcicos T7 a T12. Los recesos
costodiafragmaticos se forman a partir de extensiones adicionales de las cavidades pleurales
en desarrollo hacia las paredes laterales. [2], [3], [4]

Por dltimo, el mesénquima asociado al intestino anterior se condensa y forma dos bandas
musculares, los pilares diafragmaticos derecho e izquierdo. [3]
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Figura 1: desarrollo embrioldgico del diafragma y sus componentes (Keith L. Moore. Embriologia Bdsica.
59 edicion. McGraw Hill Interamericana.)

El diafragma desciende desde los somitas cervicales hasta los somitas tordcicos (62 semana),
debido al rapido crecimiento dorsal del embridn, en comparacién con la ventral. Los nervios
frénicos se elongan siguiendo un trayecto descendente. Estos suministran inervacién motora y



sensitiva al diafragma. Ademas, algunos de los nervios intercostales inferiores (toracicos)
aportan fibras sensitivas a la porcion periférica del diafragma (debido a que ésta parte deriva
del mesénquima de la pared toracica). [2], [4]

2. Desarrollo pulmonar

Los pulmones empiezan a desarrollarse en la cuarta semana de desarrollo embrionario y
comienzan a madurar justo antes del nacimiento. El primer esbozo pulmonar es una
evaginacién del intestino anterior endodérmico, denominada primordio respiratorio o yema
pulmonar que aparece en la tercera semana. La yema pulmonar comienza a crecer
ventrocaudalmente a través del mesénquima que rodea el intestino anterior e
introduciéndose en la cavidad celdmica. Inicialmente, la yema pulmonar estd comunicada con
el intestino anterior, pero cuando comienza a crecer, quedan separados por la aparicion de los
rebordes traqueoesofagicos (el intestino anterior queda dividido en la zona dorsal, el es6fago;
y la zona ventral, la traquea y esbozos pulmonares). En las sucesivas semanas (ver Tabla 1), la
yema pulmonar sufre una serie de bifurcaciones que van originando todo el arbol bronquial,
hasta los bronquiolos terminales. En la semana 36 se produce una ultima generacidn de ramas,
los sacos terminales (alvéolos primitivos) y en este momento ya es posible una respiracion
limitada (aunque los alvéolos aun son escasos e inmaduros y la vascularizacién pobre). Los
sacos terminales se siguen formando hasta los 8 afios de edad. [2], [3], [4]

Las células que revisten los sacos son células epiteliares alveolares tipo |, que proceden de la
yema pulmonar. Hacia el final del 62 mes aparecen las células epiteliales alveolares tipo Il, que
son las encargadas de la produccion de surfactante, sustancia que evita que se produzca un
colapso alveolar durante la fase espiratoria cuando el feto comience a respirar fuera del Utero
materno. [2], [3], [4]

En definitiva, el pulmén maduro deriva de:
e Tejidos endodérmicos: yema pulmonar (da lugar el a epitelio y glandulas de la laringe,
trdquea y bronquios y las células epiteliales de los alvéolos).
e Tejidos ectodérmicos: vascularizacién pulmonar y musculo liso, tejido conjuntivo y
cartilago de laringe, traquea y bronquios (derivan del mesodermo del intestino
anterior).

Estadio de desarrollo  Periodo Acontecimientos

Embrionario 26 dias a 6 semanas Apariciéon de la yema pulmonar.
Tres procesos de ramificacion (esbozos de:
pulmones > lébulos pulmonares -2
segmentos broncopulmonares)

Seudoglandular 6 a 16 semanas Catorce ramificaciones sucesivas
Bronquiolos terminales
Canalicular 16 a 28 semanas Bronquiolos respiratorios

Comienzo del desarrollo de la
vascularizacion

Sacular 28 a 36 semanas Sacos terminales (alvéolos primitivos)
Alveolar 36 semanas a término  Maduracién alveolar

Tabla 1: Estadios del desarrollo embrionario pulmonar [3]

3. Desarrollo del aparato digestivo

Durante la cuarta semana, el embridn sufre un proceso de plegamiento, que lo transforma
desde un disco embrionario plano hasta una estructura tridimensional. Las capas
endodérmica, mesodérmica y ectodérmica del disco embrionario se fusionan con sus
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correspondientes capas del lado opuesto. Este proceso de fusién transforma el endodermo

embrionario en un tubo intestinal. Al principio, hay dos tubos ciegos, uno cefalico (intestino

anterior) y otro caudal (intestino posterior), separados por el intestino medio (que estd en

comunicacion con el saco vitelino a través del conducto onfalomesentérico). [2], [3]

El desarrollo del intestino primitivo se deriva en cuatro partes diferenciadas:

e Intestino faringeo: desde Ila membrana bucofaringea hasta el diverticulo
traqueobronquial. De él derivan: cavidad bucal, faringe, lengua, amigdalas, glandulas
salivales y aparato respiratorio superior. [2], [4]

e Intestino anterior: sus derivados son el aparato respiratorio inferior, eséfago y estémago,
duodeno, higado y aparato biliar. El intestino anterior estd irrigado por la arteria celiaca.
(2], [4]

e |Intestino medio: forma el duodeno distal, el yeyuno, el ileon, el ciego, el apéndice, el
colon ascendente y los dos tercios proximales del colon transverso. La arteria mesentérica
superior irriga al intestino medio. [2]

e Intestino posterior: de él deriva el tercio distal del colon transverso, el colon descendente,
el sigma, el recto y la porcién superior del conducto anal. El intestino posterior y todas las
estructuras que de él derivan reciben su irrigacion de la arteria mesentérica inferior. [4]

La irrigacién arterial del intestino procede de la consolidaciéon y reduccién de las ramas
ventrales de las aortas dorsales que se anastomosan con los plexos vasculares que irrigan el
saco vitelino, de las cuales derivaran las arterias celiaca, mesentérica superior e inferior. [3]

En definitiva, el epitelio del aparato digestivo y sus derivados es de origen endodérmico; los
componentes musculares y peritoneales derivan del mesénquima esplacnico. [2], [4]

4. Desarrollo del corazén

El corazén primitivo deriva del mesodermo esplacnopleural, en la zona cefdlica del disco
embrionario (region cardiogénica, situada debajo de la zona de la cavidad celdmica que
formara la cavidad pericardica). Los cordones angioblasticos aparecen en la 32 semana en la
region cardiogénica y se canalizan para formar dos tubos endocardicos laterales, que son
desplazados hasta la zona toracica en el plegamiento del embrién en la 42 semana y se
fusionan para formar un tubo cardiaco primitivo. Durante el proceso de fusién se va formando
alrededor una capa a partir del mesodermo esplacnico, el miocardio primitivo; el tubo
endotelial formard el endocardio, y el epicardio deriva de las células mesoteliales que se
esparcen sobre el miocardio. Entre las semanas 4 y 7, el tubo cardiaco sufre un proceso de
giro, remodelacién y tabicacidn para formar las futuras cuatro cdmaras cardiacas. Mientras se
van formando las cavidades, el corazén se alarga y se dobla y se va invaginando sobre la
cavidad pericardica. El extremo superior del bulbo cardiaco dara lugar al conus cordis y al
tronco arterioso, que se dividen y forman las salidas de los grandes vasos (aorta ascendente y
tronco de la pulmonar). [3], [4]

En las semanas 5 y 6 aparecen dos septos (septum primum y septum secundum) que separan
la auricula izquierda de la derecha. Dichos tabiques tienen fordmenes (ostium primum vy
ostium secundum), por lo que permiten el shunt derecha-izquierda durante la gestacion. Las
valvulas auriculoventriculares, mitral y tricispide también se forman entre la semana 5y la 6.
Durante la semana 6 aparece un tabique muscular grueso y una porcién membranosa delgada
que separa los ventriculos, con un agujero interventricular que se cierra al final de la 72
semana. [2], [3], [4]

El corazén comienza a latir el dia 22-23 del desarrollo embrionario y el flujo sanguineo
comienza en la cuarta semana. [3], [4]



5. Defecto embrionario en la Hernia Diafragmatica Congénita (HDC)
Debido a la complejidad del proceso embrionario que forma el diafragma, es posible que
ocurran defectos congénitos que comprometan su desarrollo. La HDC es el defecto
diafragmatico congénito mas frecuente (aproximadamente aparece en 1 de cada 2000 - 2500
nacidos vivos). Suele deberse a un defecto en el cierre de los canales pericardioperitoneales.
Por lo tanto, el peritoneo y la pleura se comunican entre si a lo largo de la pared corporal
posterior y las visceras abdominales en desarrollo entran en la cavidad pleural. Debido a que el
diafragma no se cierra en la 62 semana, cuando los intestinos regresan al abdomen en la
semana 10, el canal pleuroperitoneal continla abierto permitiendo su paso a la cavidad
toracica. El corazén es desviado hacia adelante y los pulmones quedan comprimidos v, si el
contenido abdominal herniado es suficientemente grande, los pulmones son frecuentemente
hipoplasicos; siendo que la causa mas frecuente de hipoplasia pulmonar en el ser humano es la
HDC. A su vez, la hipoplasia pulmonar es la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con HDC. [1], [2], [3], [4]

Es mds frecuente que la hernia afecte al lado izquierdo, suponiendo el 85 - 90% del total
(debido a que el canal pericardioperitoneal izquierdo es mas grande y se cierra mas tarde que
el derecho). [2], [3], [4]

En algunas ocasiones el defecto diafragmatico estd cubierto por una membrana formada por
pleura y peritoneo, por lo que las visceras abdominales herniadas estan cubiertas por un saco
peritoneal. [2]

En otros casos, el defecto consiste en la falta de desarrollo de una porcién muscular del
diafragma y puede pasar inadvertido en los primeros afos de vida del paciente (hernia
paraesternal, en la parte anterior del diafragma: saco peritoneal con visceras abdominales,
entre la porcidn esternal y costal del diafragma). [2]



CASO CLiNICO

A continuacidn, paso a exponer brevemente un caso clinico sobre diagndstico prenatal de HDC.
Este fue el caso que me inspird a realizar mi Trabajo de Fin de Grado sobre este tema, ya que
tras ver a la paciente en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza durante mi rotaciéon por
Obstetricia y Ginecologia en el control ecografico de la semana 20 y observar las curiosas
imagenes que mas tarde se exponen en este trabajo, comencé a indagar sobre el tema y me
parecieron de mucha relevancia los ultimos avances e investigaciones, especialmente en
terapias prenatales.

Se trata de una mujer gestante de 34 afios de edad sin antecedentes médicos personales ni
familiares de interés. Se encuentra en su primer embarazo con fecha de Ultima regla
15/01/2015, y los antecedentes de su pareja (hombre de 35 afios) tampoco son relevantes.
Grupo sanguineo y Rh: A +

Los controles obstétricos son normales en el primer trimestre de gestacidn (tanto ecografia de
la semana 12, como controles analiticos). En cambio, en la ecografia de las 20 semanas
aparece una alteracion significativa.

Ecografia morfoldgica (20 semanas + 0 dias):

- Biometria fetal: correspondiente a edad gestacional de 19 semanas y 6 dias (didametro
biparietal 47, cefalico 178, abdominal 149, fémur 31, hiumero 29).

- Anatomia fetal: cabeza normal, pliegue nucal 4,1 mm, cara normal, genitales externos
masculinos.

- Placenta normoinsertada en localizacién anterior, de espesor y ecoestructura normal.

- Liguido amniético normal.

- Gestacidn Unica, presentacién podalica, frecuencia cardiaca fetal latido positivo.

- Crecimiento fetal adecuado, peso fetal estimado 321 gr.

- Se aprecia hernia diafragmatica izquierda, que lateraliza corazén, no se aprecia higado
intratoracico.

Ante semejante diagndstico ecografico, se remite a la paciente a la consulta de diagndstico
prenatal, y se le repite otra ecografia morfoldgica.

Ecografia morfolégica (20 semanas + 6 dias):
- Las biometrias fetales corresponden a una edad gestacional de 20 semanas + 1 dia (didmetro
biparietal 46, cefalico 175, abdominal 150, fémur 33).
- Placenta normoinsertada en localizacién anterior, espesor y ecoestructura normal.
- Liguido amniético: cantidad normal.
- Anatomia fetal:

- Cabeza, cara, corazon, rifiones, vejiga, columna vertebral: normales.

- Hueso nasal presente.

- Genitales externos masculinos.

- Hemitdrax derecho ocupado por estdmago en su parte anterior e intestino en la
posterior. Laterodesviacion izquierda del corazdn. Higado intraabdominal. Estudio compatible
con hernia diafragmatica izquierda.
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Figura 2: imagen ecogrdfica en la que se observan las cdmaras cardiacas y el estomago intratordcico

En la consulta de diagndstico prenatal se explica a la paciente y su pareja sobre la enfermedad
y se le da informacidn sobre la posibilidad de interrupcién legal del embarazo (ILE). Es remitida
al Hospital Clinic de Barcelona (uno de los hospitales terciarios de referencia en Espafia para
HDC) para valorar el prondstico y la posibilidad de terapia prenatal.

Entre tanto, es vista en la consulta de alto riesgo para valorar posibles anomalias asociadas, sin
resultados concluyentes.

Consulta de alto riesgo
Amniocentesis = Objetivo: descartar anomalias cromosdmicas asociadas.

Se extraen 20 cc de liquido amnidtico claro.

El resultado es normal. La muestra analizada presenta una dotacién disémica para los
cromosomas 13, 18 y 21 y monosdmica para los cromosomas X e Y. Todas las metafases
examinadas presentan 46 cromosomas, sin alteraciones estructurales. Férmula cromosémica:
46, XY (cariotipo masculino normal). No se evidencian aneuploidias cromosdmicas mediante el
analisis genético.

Se realizan las siguientes pruebas complementarias en el liquido amniético:

AFP (alfafetoproteina) en liquido amnidtico: 5630 ng/ml = normal para 20 + 1
semanas de gestacion.

CGH array:

- Cariotipo molecular: arr(1-22)x2,(XY)x1

- Interpretacion: normal. Dosis diploide normal en todos los loci analizados de
los cromosomas autosomicos. Dosis normal en cromosomas sexuales
correspondiente a una muestra de sexo masculino.

- Conclusiones: analisis de la muestra con el qChip Pre v1.1 Complete no revela
evidencias de la alteracidn del nimero de copia (duplicacion y/o delecion) de
los loci cromosémicos analizados que sean compatibles con alteraciones
conocidas causantes de enfermedad.

Ecocardiografia fetal: se realiza debido a la alta incidencia de anomalias congénitas cardiacas
en pacientes afectos de HDC. El resultado estd dentro de la normalidad (adjunto los datos del
informe).
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Situs sélitus, levocardia con levodpex, si bien el corazdén se encuentra desplazado hacia la
izquierda por efecto masa de una cavidad en hemitérax derecho, de contenido liquido, que
parece corresponder a la cdmara gastrica / asas intestinales, eventrada a través de una hernia
diafragmatica.

Corazon tetracameral normal con septos integros, salvo foramen oval fisioldgico.

Concordancia atrio-ventricular y ventriculo-arterial.

Grandes arterias normosituadas, con flujo normal no obstructivo.

Valvulas AV normales y competentes.

Arcos adrtico y ductal normales (a. adértico 3 mm, a. ductal 4 mm). Doppler ductal normal.
Doppler de conducto venoso normal.

Miocardio de aspecto normal, con cavidades cardiacas no dilatadas y contractilidad adecuada.
Doppler transmitral normal, sugestivo de ritmo sinusal.

Impresion diagndstica: hernia diafragmatica con corazén fetal normal.

Diagnéstico final
Se trata de una HDC posterolateral izquierda aislada (sin anomalias genéticas ni
malformaciones asociadas).

Tras todo el estudio en el hospital Miguel Servet de Zaragoza, la paciente fue vista en el
Hospital Clinic de Barcelona, donde le informaron de que el prondstico era malo. La paciente
decidié la interrupcion legal del embarazo.

Aunque este caso concreto tenga un final trdgico, ha sido elegido para este Trabajo
precisamente porque es un ejemplo claro de lo grave que puede llegar a ser esta patologia y
de la importancia que tiene la investigacion en la disminucidn de su morbimortalidad.
Realizando la revisién bibliografica se han encontrado datos esperanzadores, por ejemplo la
supervivencia de los pacientes con HDC ha aumentado hasta un 85 % en la ultima década,
gracias a la superespecializaciéon de los centros de referencia, a las terapias prenatales, al
diagndstico precoz, etc. Razdon de mas para seguir investigando y que dicho porcentaje
aumente cada afio mas.

11



REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Definicion

La Hernia Diafragmatica Congénita (HDC) es un defecto congénito en la integridad del
diafragma; frecuentemente una solucidon de continuidad, aunque puede consistir también en
una eventracion. Se trata de un defecto durante el desarrollo embriolégico del feto, que puede
detectarse prenatalmente mediante ecografia. [5]

Se produce como consecuencia del desarrollo anormal del septum transversum y el cierre
incompleto de los canales pleuroperitoneales que ocurre entre las 6 y las 10 semanas de
gestacidén, lo que provoca la herniacién de las visceras abdominales a la cavidad tordcica. La
compresion ocasionada por los drganos abdominales herniados interfiere en el proceso
normal de desarrollo del arbol tragueobronquial. En algunos casos se produce una anomalia
primaria del desarrollo pulmonar, con hipoplasia pulmonar severa, siendo la hernia
diafragmatica consecuencia secundaria a la misma. Este mecanismo podria explicar las
diferencias existentes en el resultado perinatal y en la respuesta a terapia prenatal en casos
gue aparentemente son similares. [6]

2. Clasificacion

La HDC se clasifica en funcidn de su localizacion. [5]

e Hernias posterolaterales (hernias de Bochdalek): son las mas frecuentes, entre un 90

%y 95 % de todas las HDC. El 86 % de las hernias de Bochdalek son del lado izquierdo,
13 % del lado derecho y el 2 % son bilaterales. [7]
Las hernias de Bochdalek se dividen, a su vez, segun la integridad del borde posterior
de la musculatura del diafragma, estando en algunos casos ausente, y en otros
totalmente preservada. Cuando la hernia afecta a mas de la mitad del diafragma, sin
conservar el borde posterior, se denomina agenesia. [5]

e Hernias no posterolaterales: son poco frecuentes. Hay varios subtipos: [5]

o Hernias retroesternales o paraesternales (también llamadas hernias de
Morgagni o de Morgagni-Larrey): son defectos en la parte anterior del
diafragma, frecuentemente con saco herniario.

o Otras hernias anteriores: son aquellas que, partiendo de la zona anterior, se
extienden afectando también a la zona medial diafragmatica. Habitualmente
estan provocadas por defectos del desarrollo del septum transversum.
Aunque algunos autores aseguran que estarian causadas por defectos de la
pars sternalis cuando se asocian a otras anomalias congénitas, como defectos
cardiacos (ectopia cordis).

o Hernias centrales: afectan a la parte tendinosa del diafragma.

e Eventracidn: aunque es una manifestacion menos frecuente, en algunos casos el
defecto diafragmdtico consiste en un adelgazamiento muscular que permite la
migracion de organos abdominales a la cavidad toracica. Los términos “saco
herniario” y eventracion no estan bien diferenciados, y en algunas ocasiones en las
que el paciente tiene una solucién de continuidad del diafragma con saco herniario, se
considera una eventracién por adelgazamiento diafragmatico. [5]

e Aunque son poco frecuentes, en algunas ocasiones se producen varios defectos
simultdneamente; por ejemplo una hernia tipica posterolateral que asocia una
eventracion en el lado contralateral.
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Desarrollo normal del diafragma

anterior

/ esofago

osterior
Derecha lzquierda

Hernia posterolateral con borde posterior integro Hernia posterolateral que afecta a borde posterior

Hernia central Hernia de Morgagni

Hernia posteromedial Hernia anterolateral amplia

Figura 3: Tipos de HDC
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3. Epidemiologia
La HDC es el defecto congénito diafragmatico mas frecuente y estd asociado a una morbi-
mortalidad considerable.

3.1.Prevalencia

La prevalencia de HDC varia ligeramente segun el autor que consultemos, ya que no
hay un acuerdo general sobre como presentar los datos (algunos consideran a los
pacientes a partir del nacimiento, otros en el momento del diagnédstico).

Segln autores espafioles, 1 de cada 3.000 nacidos vivos en Espafia, de los que en
aproximadamente el 60% ocurre de forma aislada sin otras anomalias congénitas. Esto
supone alrededor de 100 casos/afio en Espafia. Se considera, por lo tanto, una
enfermedad rara. [6]

Segun un estudio europeo reciente, la prevalencia oscila entre 1 y 4 nacidos con HDC
por 10.000 nacimientos. Segun los datos de natalidad de 2008, este dato
corresponderia a la existencia de entre 542 y 2168 nifios europeos con HDC. [7]

En otra publicaciéon en la que participaron autores de diversos paises europeos,
estiman la prevalencia igual que en Espafia, de 1/3000 nacimientos. [8]

Generalmente, se estima la prevalencia entre 1/2000 y 1/5000, siendo una de las
anomalias congénitas mas frecuentes. Algunos autores destacan la dificultad de
estimar la frecuencia exacta debido a las muertes intrauterinas y neonatales que no se
llegan a relacionar con la HDC, a lo que hace referencia el término “mortalidad oculta”
(Harrison et al., 1978). Ademas, algunos autores, aun conociendo la mortalidad
intradtero, solo incluyen en los datos de sus estudios a los pacientes que han superado
el periodo prenatal. [9], [10], [11]

3.2.HDC aislada vs HDC asociada

La HDC puede estar asociada a alteraciones cromosdmicas, a otras malformaciones
congénitas o formar parte de un sindrome genético. La frecuencia de estas
asociaciones se situa entre el 30 y el 40 % de todos los casos, siendo un rango desde el
10 % hasta el 50 % en estudios individuales (en parte se atribuye la variabilidad a las
diferencias metodoldgicas). [5]

Las malformaciones mas frecuentemente asociadas a la HDC, segun Graham and
Devine, son: malformaciones cardiacas (52%: defecto septal ventricular, comunicacion
interauricular, tetralogia de Fallot), nefrouroldgicas (23%), sistema nervioso central
(14%: defectos del tubo neural, hidrocefalia), gastrointestinales (10%). [6], [12]

3.3.Mortalidad

La principal causa de mortalidad en los pacientes con HDC son las morbilidades
pulmonares: hipoplasia pulmonar, HTP y enfermedad pulmonar crénica. [9]

La supervivencia de los nifios con HDC depende de varios factores, entre los que se
encuentra el lado y el tamafio de la hernia, las comorbilidades asociadas etc. (ver
Apartado 7. Pronéstico). [9]

Todos los estudios demuestran que las HDC aisladas tienen mejor prondstico que las
asociadas a alteraciones cromosOmicas, a otras malformaciones o sindromicas.
Aunque se trata, en general, de una enfermedad grave, es importante individualizar el
prondstico en cada caso, ya que el espectro clinico de presentacidon es muy variable vy,
por lo tanto, el pronéstico individual varia segin las anomalias asociadas y otros
factores prondsticos.

Un meta-analisis publicado en el aflo 2000 determiné que la mortalidad media de
casos antes de nacer fue del 75 %. Otros estudios del mismo afio basados en la
poblacién, determinaron que la mortalidad prenatal fue del 48 %. Varios estudios mas
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recientes de un centro de referencia en el tratamiento de HDC estima la mortalidad
entre el 10 y el 20 %, tasa muy baja que refleja la experiencia adquirida en los centros
con gran volumen de casos. Pero estudios poblacionales recientes estiman la
mortalidad entre el 45 y el 60 % a pesar de la introduccién de nuevas terapias y
técnicas de ventilacién. En estudios publicados por autores franceses, britanicos y
australianos estiman las tasas de supervivencia de la HDC aislada entre el 50 % y el 70
% (Stege et al., 2003; Colvin et al., 2005; Gallot et al., 2005). [5], [9], [10]

Clasicamente, el diagndstico prenatal de HDC acababa en la mayoria de los casos con
la muerte del feto. Gracias a los Ultimos avances en el tratamiento de esta patologia,
como el diagndstico prenatal, las terapias intradtero, la reparacidn quirdrgica del
defecto o el soporte respiratorio del neonato (oxigenacién por membrana
extracorpdrea o ECMO, ventilacién mecdnica de alta frecuencia, utilizaciéon de dxido
nitrico inhalado); entre otros, se han conseguido mejorar las tasas de mortalidad. Se
estima que la supervivencia de los pacientes con HDC ha aumentado hasta un 85 % en
la dltima década, aunque aun existen muchas complicaciones asociadas, en especial
insuficiencia respiratoria neonatal. El riesgo de mortalidad en los recién nacidos con
HDC depende de diversos factores, incluyendo el peso al nacer, edad gestacional, la
puntuacion de Apgar inicial y anomalias congénitas asociadas. [5], [13]

En conclusion, el prondstico de la HDC aislada puede ser bueno si se realiza el
diagndstico precoz y se deriva a un centro especializado con experiencia en los
tratamientos mas innovadores de la HDC.

En los supervivientes, las comorbilidades mds frecuentes son: enfermedad pulmonar
crénica y/o hipertensién pulmonar persistente, reflujo gastroesofagico, problemas de
alimentacién, problemas en el desarrollo cognitivo y deformidades toracicas. Por ello,
los pacientes con HDC necesitaran un seguimiento multidisciplinar durante,
probablemente, toda su vida. [7], [10]

4. Etiologia

En la mayoria de los casos de HDC (hasta el 80 %), la etiologia es desconocida. Pero cada
vez existen mds evidencias que apuntan a causas genéticas; por ejemplo, la asociacién de HDC
con anomalias cromosdmicas, la existencia de varios casos de HDC en la misma familia, la
comorbilidad de HDC con malformaciones congénitas adicionales.... (Ver Tabla 2) Sin embargo,
la mayoria de los casos diagnosticados de HDC son casos Unicos en la familia, los denominados
defectos esporadicos (que no es lo mismo que “no genéticos”). Aunque se trate de defectos
esporadicos, si la HDC esta englobada en un sindrome o se asocia a otros defectos congénitos,
podriamos pensar también en causas genéticas. [5], [17]

Evidencia de las contribuciones genéticas a HDC Ejemplos

Modelos genéticos de ratén de HDC Fog 2, Couptfll, Wt1, Slit3, Gatad

Sindromes monogénicos asociados a HDC Sindromes: Lange, Simpson-Golabi-
Behmel, dysplasia espondilocostal

Varios casos de HDC en la misma familia Sindromes con herencia autosdmica

recesiva o ligada a X
Asociacion de HDC con otras malformaciones Asociacion de HDC con malformaciones
congénitas cardiacas o defectos del sistema nervioso
central
Anomalias cromosdmicas que se repiten en HDC  Aneuploidias

Tabla 2: Evidencia de la etiologia genética de HDC [5]
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4.1.Etiologia genética
En el 10-35 % de los casos de HDC, existen alteraciones en el cariotipo, tales como
aneuploidias completas o mosaicos cromosdmicos, grandes deleciones cromosdmicas,
duplicaciones y reordenamientos cromosémicos complejos. Son mas frecuentes en casos de
HDC no aislada. Entre el 3,5 y 13 % de casos, no existen alteraciones identificables en el
cariotipo, pero se pueden encontrar variantes del nimero de copias (copy number variants,
CNVs), que incluyen microdeleciones y microduplicaciones, identificables por el analisis de
microarrays (aCGH). Tanto las aneuploidias como las CNVs se asocian con mayor mortalidad
neonatal. [17]
Hay varias causas para realizar de manera rutinaria el cariotipo en pacientes con HDC: [5]
- Establecer el diagndstico correcto.
- Establecer el prondstico y la historia natural.
- Asesoramiento genético (riesgo de recurrencia en otro hijo de la misma pareja).

Pero, recientemente, los andlisis genéticos prenatales van mas alld del cariotipo, ya que éste
no es capaz de detectar algunas anomalias submicroscépicas, especialmente en muchas de las
HDC aisladas, como ya se ha explicado. Por eso, ademas de hacer el cariotipo, cada vez se hace
de manera mas sistematica el analisis de microarrays (aCGH), y gracias al avance de este tipo
de técnicas, se prevé que cada vez se detecten mds causas genéticas relacionadas con la
aparicion de HDC. El andlisis de aCGH, ademds de detallar nuevos loci en relacion con HDC,
continta revelando nuevas CNVs asociadas a HDC, su penetrancia y otras malformaciones
asociadas. Por lo tanto, tras el diagndstico prenatal de HDC, se debe realizar amniocentesis,
para realizar el cariotipo y aCGH, ya que las técnicas no invasivas no aseguran una
caracterizacion genética completa. [5], [7], [8], [17]

El riesgo de recurrencia en la familia afectada (siempre que no existan antecedentes de HDC
previos y que se desconozcan causas genéticas) se estima en torno al 2%. Si se detecta causa
genética, el riesgo de recurrencia depende de cudl sea ésta (por ejemplo, una mutacién de
novo tiene un riesgo de < 1%). Los sindromes genéticos autosémicos dominantes asociados a
HDC tienen una penetrancia reducida. Aun con todo, en futuros embarazos de la misma
pareja, podrian ser candidatos para el diagndstico preimplantacional. [17], [18]

En un grupo de investigacion en el que estudiaron casos de HDC aislada mediante aCGH, se
observé que los genes y mecanismos bioldgicos conocidos en relacion a HDC (involucrados en
el desarrollo del sistema respiratorio, cardiovascular, esquelético y muscular), tienen
secuencias metabdlicas relacionadas con la regulacion de la transicion epitelio-
mesenquimatosa (EMT), la sefializacién del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), la
sefializacion de guia axonal, la pluripotencialidad de las células madres humanas embrionarias,
la sefializacion Wnt/B-catenina y la activacion de del receptor de acido retinoico (RAR). [7]

Para ver un listado de las anomalias genéticas que se han descrito en relacién a la HDC, ver
Anexo 2.

4.2. Factores etiolégicos no genéticos
Debido a la gran cantidad de casos en los que la etiologia es desconocida (incluso habiendo
realizado el cariotipo y aCGH), debemos pensar que existen causas mas alla de la genética que
provocan HDC (herencia multifactorial, factores epigenéticos). Algunos autores apuntan
incluso a que los factores genéticos juegan un papel pequefio en la etiologia de la HDC,
especialmente en los casos de HDC aislada. Un dato importante que apoya esta teoria es que
en una serie de casos se demostré que existen discordancias fenotipicas de hasta el 100% (5/5)
respecto a HDC en gemelos monocigdticos (D.T. Howe et al.). [5], [17]
e Factores o exposicién ambiental: ningun factor ambiental se ha asociado claramente
con HDC. Lo que si esta claro y bien descrito es la implicacién del retinol como via de
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sefalizacion en el desarrollo diafragmatico normal; por lo que algunos autores se
plantean si los niveles de retinol y de proteina fijadora de retinol (RBP) podrian
predisponer al feto a padecer HDC. En un estudio de nueve casos de HDC se encontrd
en las madres niveles significativamente mas altos de retinol y RBP y niveles mas bajos
en los nifos (en comparacidn con controles). [17], [19]

5. Clinica

Pese a que la HDC se describe como un defecto diafragmatico, su verdadera relevancia
clinica viene marcada por las alteraciones del desarrollo pulmonar que se desarrollan
colateralmente. Por lo general, estas alteraciones estan producidas por compresion directa de
las visceras abdominales durante la vida intrauterina, aunque se cree que no es la Unica causa,
existiendo una teoria que dice que la alteracidn del desarrollo en los fetos con HDC comienza
antes de la formacién del diafragma, afectando directamente al desarrollo del aparato
respiratorio. Los dos pulmones en los pacientes con HDC tienen menos desarrollado tanto el
arbol bronquial, como los vasos de la circulacién pulmonar; aunque los cambios son mas
marcados en el pulmdn ipsilateral. Por lo tanto, ademas de existir hipoplasia pulmonar por
compresion, el pulmén es aberrante, teniendo aumentado el tejido intersticial, y disminuida la
superficie de intercambio gaseoso. [7], [10]

HIPOPLASIA PULMONAR

Cambios en la via aérea: Cambios vasculares: Tejido intersticial:
- Menos unidades alveolares - Menos vasos pulmonares | _Tejido intersticial
- Paredes alveolares engrosadas - Engrosamiento de las tres Jincrementado
- Area de intercambio gaseoso reducida | capas de los vasos

Hipoplasia ventricular izquierda

v

Hipoxia

Hipercapnia
Acidosis Barotrauma

Vasoconstriccion
IShunt derecha - izquierda arterias pulmonares

. .. Enfisema pulmonar
Hipertension pulmonar . ..
intersticial

Neumotorax

Figura 4: fisiologia de la funcion pulmonar en HDC [10]

La capa media de las arteriolas pulmonares mas distales se engrosa notablemente, dando lugar
a una mayor reactividad vascular, hipoxemia y acidosis metabdlica. Esta situacion perpetda un
ciclo progresivo de vasoespasmo y hace que el estado clinico del paciente se deteriore bajo
tratamiento convencional. Estas alteraciones vasculares provocan diferentes grados de
hipoplasia pulmonar. Ademas, el ventriculo derecho crece y aumenta la poscarga; por lo que
aparece también hipertensién pulmonar (HTP). Tanto la hipoplasia pulmonar como la HTP son
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los principales determinantes de la evolucion clinica de los pacientes. El mantenimiento de las
elevadas resistencias vasculares pulmonares tras el nacimiento provoca un shunt derecho-
izquierdo en la circulacidn fetal, lo cual provoca hipoxia, deterioro respiratorio progresivo,
acidosis metabdlica e insuficiencia cardiaca asociada a disminucién de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI). Algunos autores creen que el ventriculo izquierdo es
hipoplasico, otros opinan que no hay suficientes evidencias para asegurarlo y piensan que
todas las alteraciones cardiacas son secundarias al efecto mecanico de la hernia intratoracica.
Algunos estudios de grupos de casos han demostrado que las alteraciones vasculares
permanecen ainos después de la correccién quirdrgica del defecto diafragmatico. Es decir, las
alteraciones vasculares y pulmonares que ocurren durante la vida intrauterina son las
principales determinantes de la mortalidad neonatal, y no se solucionan con la reparacién
quirargica del defecto diafragmatico: la cirugia es necesaria, pero no cura. [13], [20]

Campandale y Rowland fueron los primeros en describir la hipoplasia pulmonar en 1995. El
grado de desarrollo pulmonar es variable, y depende en cada caso del lado del defecto, o de la
asociacién con otras malformaciones y es un marcador del prondstico postnatal fundamental.
Al nacimiento, los problemas inmediatos son la insuficiencia respiratoria (distrés respiratorio) y
la hipertensién pulmonar (HTP). [7], [16]

6. Diagndstico

6.1 Diagndstico precoz

Es posible gracias al screening ecografico prenatal, que se realiza mediante tres ecografias
de control durante el embarazo (semana 12, semana 20 y semana 32). La valoracion
sistematica de la anatomia fetal, que incluye la visualizacién de los diafragmas, la ecogenicidad
pulmonar y la posicidn del corazén, permite detectar el defecto y la presencia de herniaciéon
tordcica de visceras abdominales. Gracias a los avances en técnicas diagndsticas y a los
programas de revisiones ecograficas durante el embarazo, se ha mejorado la tasa de
diagndstico prenatal, desde un 15 % en la década de los 80, hasta aproximadamente el 60 % en
los paises europeos a finales de la década de los 90. [6], [7], [10]

La sospecha diagndstica prenatal de HDC se establece a partir de la visualizacidn de signos
ecograficos indirectos, siendo las herniaciones intratoracicas de drganos abdominales el mas
importante. Las caracteristicas ecograficas varian segun el lado de la hernia, las HDC izquierdas
son mas facilmente diagnosticables ecograficamente que las HDC derechas, pues en estas
ultimas la ecogenicidad del pulmén e higado son similares y la cdmara gastrica es
intraabdominal. Existen, por tanto, signos especificos de HDC derecha y algunos de ellos son
los siguientes: desviacion mediastinica a la izquierda, anormalidad del corte de las 4 cdmaras
cardiacas, alteracion en la ecografia Doppler de la vena umbilical y los vasos hepaticos y, en
algunos casos, vesicula biliar intratoracica. [6], [10]

Existen otros signos mas inespecificos que podrian hacernos sospechar HDC en la
ecografia:

e Presencia de liquido libre en el térax (mas frecuente en HDC derecha).

e Polihidramnios causado por alteracién en la deglucidn fetal.

e Presencia de estdmago intratoracico: A. Benachi et al. han demostrado que la posicion
gastrica en relacion con el corazdn en el estudio ecografico, ademas de LHR O/E pueden
ser un marcadores independientes de prediccidn de la supervivencia postnatal y de la
morbilidad a largo plazo. [14]

e Compresion cardiaca. [10]

Una vez que se sospecha HDC en un feto, hay que mandar a los padres a un centro terciario de
referencia de HDC, para que completen el estudio diagndstico, establezcan el prondstico
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individual y apliquen los tratamientos necesarios; ya que es en estos centros donde la
mortalidad es mucho menor. En Espafa, existen principalmente tres hospitales de referencia:
Hospital Clinic de Barcelona y Hospital San Joan de Déu, también en Barcelona y la Unidad
Clinica de Genética, Reproduccién y Medicina Fetal del hospital Virgen del Rocio de Sevilla.

6.2 Diagnéstico diferencial

e Malformacién adenomatoidea quistica (MAQ).

e Secuestro bronco-pulmonar.

e Atresia bronquial.

e Quistes de diferente origen (broncogénicos, entéricos, neuroentéricos, del timo).
e Teratomas mediastinicos.

La diferencia mds importante entre estas patologias y la HDC es que en éstas, los drganos
intraabdominales no estan desplazados hacia el térax y el diafragma se encuentra integro. [6],
[10]

Tras el diagnéstico, se debe realizar un protocolo de estudio (se realizard en un centro terciario
de referencia, por un grupo multidisciplinar de especialistas), cuyos objetivos son los
siguientes: [6]
e Determinar si es una HDC aislada:
o Ecocardiografia fetal.
o Andlisis del liquido amniético: posibilidad de analisis por microarrays (aCGH).
e Establecer severidad y prondstico. Calcular la probabilidad de supervivencia vy
morbilidad en base a pardmetros objetivos (ver apartado 7. Prondstico).
e Determinar si es candidato a terapia prenatal para mejorar el prondstico postnatal. [6]

7. Pronéstico

La HDC es una malformaciéon severa con mal prondstico neonatal que frecuentemente se
encuentra asociada a anomalias genéticas y malformaciones en otros sistemas. Una vez se ha
diagnosticado, se ha de poner en marcha un protocolo de estudio con el objetivo primario de
descartar anomalias asociadas y valorar factores prondsticos, esencialmente tamafo pulmonar
y herniacion hepatica. Con ello se puede ofrecer un prondstico de supervivencia relativamente
preciso e individualizado a los padres. Las opciones de manejo disponibles en la actualidad
incluyen la interrupcién de la gestacion, conducta expectante prenatal con tratamiento
postnatal y terapia fetal. Los resultados disponibles de varias series publicadas sugieren que la
terapia fetal incrementa la supervivencia en un 35-40% respecto a la supervivencia de base. [6]

Los dos factores que marcan la morbimortalidad neonatal son la hipoplasia pulmonar (es el
marcador mas importante) y la hipertensién pulmonar (HTP) persistente. [13], [14]

7.1. Técnicas de imagen prenatal para asesoramiento de |a severidad

La ecografia 2D permite valorar el tamafio pulmonar, identificar la posicién hepatica
(ambos parametros son predictivos de los resultados, pero no se sabe si actuan
independientemente), diagnosticar el lado del defecto y observar otros factores, como la
posicion del estdmago, la existencia o ausencia de polihidramnios o el tamafio del ventriculo
cardiaco. La manera mas légica de evaluar el prondstico es mediante el grado de hipoplasia
pulmonar, ya que es el factor fundamental que determina las complicaciones neonatales
inmediatas en casos aislados. [7] (en HDC aislada)

e Medicion del volumen pulmonar fetal: en estudios con necropsias se ha demostrado
que el tamafio pulmonar se relaciona con el grado de hipoplasia pulmonar, que es el
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principal determinante de las complicaciones neonatales inmediatas. Actualmente, el
cociente pulmoén-cabeza (o lung to head ratio LHR) es el método mas ampliamente
validado. [7]

El LHR proporciona una evaluacion indirecta del volumen pulmonar contralateral e
informa de la probabilidad de hipoplasia pulmonar; es la relacion del area del pulmén
contralateral a la HDC con la circunferencia cefalica. [6], [14]

Area pulmonar (diametro mayor longitudinal x didmetro mayor transversal)

perimetro cefalico

Fue descrito por Metkus et al. en 1996 y se trata del método mads aceptado para
predecir la supervivencia. Junto con la presencia o ausencia de herniacién hepatica, se
tratan de los Unicos predictores pronésticos independientes. [22], [23]

Cuando fue introducido por primera vez, se creia que era un marcador prondstico de la
hipoplasia pulmonar independiente de la edad gestacional. Como no habia rangos de
referencia del area pulmonar, se aceptdé adaptarlo a la edad gestacional con
pardmetros biométricos de fetos que no estaban afectos de HDC. Sin embargo, se
demostré en fetos sin HDC que los pulmones crecen mas rapido que la circunferencia
cefdlica. Entre la semana 12 y 32 de la gestacidn, la circunferencia pulmonar se
incrementa 16 veces, la cefalica solo 4 (aunque en menor medida, también ocurre en
los fetos con HDC); por eso, es inadecuado utilizar LHR con los mismos puntos de corte
en diferentes edades gestacionales. Peralta et al. proponen la proporcidon entre LHR
medido respecto al esperado en un feto normal para su edad gestacional (Observed-
to-Expected LHR: LHR O/E), que se trata de una medida independiente de la edad
gestacional en el momento de la exploracidn. Existe controversia en la literatura
respecto a como calcular el parametro LHR O/E, ya que algunos autores usan la edad
gestacional en semanas enteras y otros la usan con decimales. Pero lo que esta claro
es que si este pardmetro es menor de 26, la hipoplasia pulmonar es severa y el
prondstico es malo. [6], [14]

La determinacién LHR O/E proporciona informacién muy util en la prediccién de la
supervivencia, pero la sensibilidad es sélo del 46 %, con una tasa de falsos positivos del
10%, independientemente de la posicién hepatica. Esto es asi porque el volumen
pulmonar no siempre se correlaciona con su funcién. [14]

Figura 5: medicion del pulmdn para el cdlculo del LHR (A. Usando trazado del contorno
pulmonar, B. Usando medida de diagmetros mdximos) [6]

El grado de hipoplasia pulmonar se puede usar para predecir la tasa de supervivencia
usando una clasificacidn empirica basada en el tamafo pulmonar. En la siguiente tabla
se relaciona esta clasificacion con las tasas de supervivencia en relacién con la medida
LHR en casos de hernias aisladas del lado izquierdo. [10]
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O/E LHR Grado hipoplasia Tasas de supervivencia

pulmonar
<15 % Extrema 0%
15-25% Severa 15%
26-45% Moderada 30 - 60 % (segun tamafio defecto)
>45 % Leve 85-90 %

Tabla 3: grado de hipoplasia pulmonar y tasas de supervivencia en relacién con O/E LHR

En los casos de HDC derecha, los datos son distintos, observandose una tasa de
supervivencia de practicamente del 0 % con O/E LHR < 45 %. [10]

Para la medicion del volumen pulmonar fetal se puede usar la ecografia, la RMN fetal o
la ecografia 3D. En los centros terciarios de referencia, se suele usar la RMN fetal, ya
qgue no tiene contraindicaciones maternas (por ejemplo tendria la misma eficacia en
mujeres obesas, a diferencia de los ultrasonidos) y el método es mas preciso que la
ecografia (ya que el volumen pulmonar se basa en varios cortes del pulmén), ademas
se soluciona el problema de los movimientos fetales gracias a la rapidez de adquisicion
de imdgenes. Su uso estd plenamente justificado porque, ademas de estar validado
para la medida del volumen pulmonar, puede ayudar a descartar o diagnosticar
anomalias asociadas. Respecto a la ecografia 3D, ha habido una gran mejora de la
tecnologia de ultrasonidos, y es posible determinar el volumen pulmonar
tridimensionalmente. Sin embargo, sigue siendo evaluador-dependiente y no parece
haber demostrado mejores resultados que la ecografia 2D. [6], [7], [14], [24]

En definitiva, la técnica ideal para la estimacién del volumen fetal pulmonar es la RNM,
aunque se necesitan mejoras técnicas en su realizacion en edades gestacionales
tempranas. La RNM ha demostrado exactitud y se puede medir con una alta fiabilidad
tanto el pulmdn afecto como el contralateral. Ademas, la RNM disminuye mucho la
variabilidad intra-observador de las mediciones del volumen pulmonar fetal. En un
estudio reciente, Bebbington et al. siguieron el resultado postnatal de 85 fetos con
HDC aislada durante 9 afios. Demostraron que los pardmetros medidos con RNM
(volumen pulmonar total fetal y porcentaje de herniacion hepatica) ofrecen mejor
valor predictivo que LHR y O/E LHR medidos con ecografia (ver Figura 6). [14]

Figura 6 (A. Benachi et al.): RNM de un feto con HDC del lado izquierdo en la semana 27 de
gestacion.
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a) plano sagital, se observa herniacion hepdtica masiva
b) plano axial, se observa el higado (Li), estomago (St), intestino delgado (SB), corazdn (H),
pulmon izquierdo (LL) y pulmdn derecho (RL)

Presencia de herniacion hepatica: es un factor reconocido como predictor de
supervivencia, claramente asociado a peor prondstico. Combinado con un valor bajo
del O/E LHR, corresponde a un aumento de la mortalidad y morbilidad neonatal precoz
(ver Figura 7). Estd presente en un 50 % de las hernias izquierdas y en todas las
derechas. [6], [7]

Diagnosticaremos la herniacion hepatica mediante ecografia, con visualizacién directa
en térax o con signos indirectos (estdémago desplazado posteriormente o desviacién
del trayecto de la vena umbilical). [6]

Figura 7: valoracion por ecografia de la herniacion hepdtica.
a) HDC izquierda con herniacion hepdtica (E: estomago, H: higado, I: asas intestinales)
b) HDC izquierda sin herniacién hepdtica

Recientemente, se ha demostrado que es mejor predictor de supervivencia postnatal
la medicion del grado de herniacidn hepatica intratoracico medido con resonancia
magnética respecto a la valoracién con ecografia; ya que en la ésta ultima, la densidad
hepatica es igual a la pulmonar y el diagndstico es mucho mas complicado. [14]

En la Figura 8, podemos ver la relacion entre el LHR O/E, la presencia de herniacién
hepatica intratordcica y la tasa de supervivencia asociada a cada grupo.
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Figura 8
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Lado del defecto: las HDC del lado derecho se asocian a mayor morbimortalidad
debido, entre otros factores a que la herniaciéon hepatica otorga mal pronéstico. [6]

La HDC del lado derecho suponen un 15 % de todos los casos y su prondstico es dificil
de evaluar.

Algunos autores consideran que la HDC derecha se trata de una entidad independiente
a la HDC izquierda, en cuanto a los resultados y respuesta al tratamiento. Una revisién
de casos muy reciente en Barcelona y Leuven, confirmd el mal pronéstico de las HDC
derechas, con una supervivencia del 17 % (con O/E LHR <45 %) y del 0 % (con O/E LHR
<30 %). (ver Figura 9) [7]

100
80 — MLHR<30%
60 —

40 — MLHR30-45

%

20 - —
O—:l | | LHR > 45 %

HDC ladoHDC lado
derecho izquierdo

Figura 9: pronéstico de HDC derechas en relacion con LHR

En cambio, otros autores (Schaible et al.) han mostrado los mismos resultados
respecto a mortalidad de HDC derecha respecto a izquierda (e incluso mejor). Sin
embargo, la HDC derecha conlleva mds riesgo de morbilidad a largo plazo,
especialmente en relacidn a enfermedad pulmonar crénica. Los marcadores
prondsticos en las HDC del lado derecho tampoco son equiparables a las hernias
izquierdas. Por ejemplo, debido a que todos los pacientes tienen herniacidn hepatica,
este factor es menos predictivo y el LHR y LHR O/E no han demostrado ser muy
precisos; ni siquiera existe un sistema de prediccién establecido. Solo aparece un
estudio en la literatura que establece criterios prondsticos para HDC derecha
independientemente de HDC izquierda. Para HDC derecha (25 casos entre 329) la
supervivencia general fue del 44 %, y para un cociente LHR O/E < 45 % fue del 0 %. [14]

Valoracion de la circulacion pulmonar (en vias de investigacion): existe una fuerte
correlacién entre la reduccidn de la perfusidn tisular, el incremento de la impedancia
de la arteria intrapulmonar y la disminucién del tamafio pulmonar evaluado por LHR
O/E. [6]

Hay diferentes parametros de vascularizaciéon pulmonar: nimero de ramas, didmetro
de vasos, reactividad a la inhalacién de oxigeno por la madre, indice de pulsatilidad,
velocidad, entre otros. [6]

Debido a que el volumen pulmonar (LHR) no siempre nos establece cual sera la funcién
pulmonar tras el nacimiento, resultaria interesante evaluar prenatalmente el riesgo de
que el paciente desarrolle HTP persistente. Uno de los marcadores que se han usado
con dicho objetivo en varios estudios es la evaluacion Doppler de la circulacion
pulmonar fetal, que nos informa sobre el riesgo de HTP persistente tras el nacimiento.
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Conforme avanza la gestacion, se produce un aumento en la perfusién y una
disminucién en la resistencia vascular y presion; lo cual refleja el aumento del drea de
seccion transversal de los vasos con el desarrollo y maduraciéon pulmonar. Hay varias
técnicas para cuantificar el flujo pulmonar. [10], [13]

Fuke et al. han sugerido que cuando el ratio tiempo de aceleracion/tiempo de eyeccion
se reduce, el riesgo de HTP persistente es mayor. Aunque es interesante, la medida del
radio solo se puede realizar en 9 de cada 16 casos. [10], [14]

El didametro de la arteria pulmonar principal ipsilateral también se ha estudiado, pero
no se relaciona con el desarrollo de HTP, sino que es un indicador de la severidad de
hipoplasia pulmonar tanto en el periodo pre como postnatal, por lo que se trata de un
importante marcador de la morbi-mortalidad (Sokol et al., 2002, 2006). Un estudio ha
demostrado que el indice de McGoon [(didmetro de la arteria pulmonar derecha +
didametro de la arteria pulmonar izquierda)/didametro de la aorta] medido con RNM se
relaciona con la HTP persistente en la tercera semana de vida. [10], [13], [14]

Se han desarrollado test de hiperoxigenacion, ya que se sabe que la administracion
materna de altas concentraciones de O, disminuye las resistencias vasculares
pulmonares, aumentando secundariamente el flujo pulmonar fetal (se trata de una
simulacion de los cambios hemodinamicos postnatales). Se realizan mediciones con
eco - Doppler del indice de pulsatilidad (IP) en la primera rama de la arteria pulmonar
contralateral antes y después de la administracion materna de 60 % de 02. La
disminuciéon de 220 % de IP se considera reactiva, lo cual se traduce en menor HTP y
mejores resultados de supervivencia. Parece que estos test son independientes de LHR
O/E y predicen la severidad postnatal de la HDC, pero solo son utiles a partir de la
semana 28 de la gestacion, cuando comienza el desarrollo alveolar. Sin embargo, a
pesar de estos estudios, algunas de estas mediciones no son facilmente realizables en
la practica clinica diaria. [14], [21]

Especialmente en el grupo de HDC izquierdas de mal prondstico (LHR O/E < 26), la
evaluacion doppler nos permite discriminar subgrupos de pacientes que se
beneficiardn de la realizacion de terapia fetal. Un pardmetro especialmente
interesante en estos casos, se trata del estudio de la fraccién sanguinea en
movimiento “fractional moving blood volumen” (ver Figura 10). Se realiza en el
pulmén contralateral y nos permite valorar los cambios en la perfusion pulmonar
después de realizar un tratamiento prenatal. [6]

LHR O/E < 26%

| Doppler intrapulmonar I

v

Patoldgico Normal
supervivencia <5% [l supervivencia 70%

Figura 10: el Doppler intrapulmonar normal en fetos con LHR O/E < 26 % (mal prondstico)
permite discriminar qué casos se beneficiaran de terapia fetal

Segun algunos autores, el valor predictivo positivo de estos elementos prondsticos (que deben
ser usados en casos de HDC aislada, ya que pierden precision en casos con anomalias
cromosdmicas o asociados a otras malformaciones) es bajo, y aunque ninguno de ellos es 100
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% exacto, en la ultima década se han producido grandes mejoras en la evaluacién prenatal de
los fetos con HDC. [14]

e Otros: la cuantificacion de la masa del VI, su fraccion de acortamiento medido por
ecocardiografia y la sobrecarga de presién en el ventriculo derecho también puede
estar relacionado con la gravedad de HDC (aumento de tamanio del VI, cardiomegalia:
aumento de divisiéon mitdtica de miocitos durante la hipoxia provocada por el shunt
derecho). [13]

8. Tratamiento
Terapia prenatal
En los casos de HDC aislada existen las siguientes opciones terapéuticas: [6]
e Interrupcién de la gestacion: casos extremadamente graves con muy pocas
posibilidades de supervivencia (< 5-10 %).
e Manejo convencional postnatal, sin intervencion prenatal: casos con mejor prondstico
de supervivencia (> 60 - 70 %).
e Terapia fetal: casos con prondstico intermedio (supervivencia estimada < 60 - 70 %).

El primero que desarrollé la correccidn quirlrgica fetal del defecto diafragmatico fue Harrison
(1980), proponiéndolo para pacientes con HDC aislada. En el afio 1993 se demostré que los
fetos con herniacidn hepatica en el térax morian durante o inmediatamente después de la
cirugia (debido a alteraciones del retorno venoso umbilical), asi que el equipo de Harrison
comenz6 a ofertar este tipo de tratamiento solo a pacientes con el higado intraabdominal. En
el 98, un ensayo controlado demostrd que la cirugia abierta intra-Utero no mejoraba la
mortalidad neonatal, la duracidn de la estancia hospitalaria o la necesidad de ECMO en
comparacién con el grupo control de terapia postnatal estandarizada, es mas, los pacientes
cuyo defecto diafragmdtico habia sido corregido intra-Utero, tenian un 21 % de morbilidad
neurolégica. En 1965, Carmel et al mostraron un trabajo en el que se evidenciaba crecimiento
pulmonar tras la “ligadura” traqueal, lo que representd la puerta de entrada a la oclusion
traqueal fetoscdpica (ver siguiente apartado). [16], [14]

La clave del éxito de la intervencidn prenatal es la seleccidon adecuada de los casos candidatos.
[14]

TERAPIA FETAL. Oclusién tragueal fetoscépica con baldn (fetal endoscopic tracheal occlusion:
FETO)

La oclusién fetal impide la salida del fluido traqueobronquial e induce un crecimiento
pulmonar acelerado mediante el estimulo directo mecanico y la secreciéon de factores de
crecimiento. [22]

No es una solucién definitiva pero mejora el prondstico gracias a que consigue que la
hipoplasia pulmonar no sea tan marcada. En fetos con hernia diafragmatica aislada e
hipoplasia pulmonar grave, la oclusidén traqueal endoscdpica puede mejorar las probabilidades
de supervivencia de 5 a 55 % en hernia izquierda y de 1 a 33 % en hernia derecha; con ello
disminuye el riesgo de hipertensién pulmonar y la morbilidad neonatal. [22]

En promedio, la probabilidad de supervivencia con tratamiento postnatal convencional (15%)
aumenta a 65% en casos con hipoplasia pulmonar grave y de 50 a 90% en los casos con
hipoplasia pulmonar moderada. Un estudio reciente, con asignacion al azar, confirmé una
supervivencia de 54 vs 5% en el grupo con y sin oclusién traqueal fetal endoscdpica. (imagen)
[22]

Segln la experiencia del grupo TOTAL Trial, FETO puede mejorar la supervivencia en HDC
izquierda severa del 24,1 % sin FETO al 49,1 % (P < 0.001). Los predictores mas potentes de
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supervivencia son el cociente LHR O/E previo a la intervencién y la edad gestacional al parto.
Respecto a la HDC derecha, la supervivencia
aumentd del 0 % al 35 %. [7]

Aunque la oclusién traqueal mantenida induce el
crecimiento pulmonar, también compromete la
maduracién del epitelio de la via aérea,
reduciendo el nimero de neumaocitos tipo Il (por
lo que se reduce el surfactante). Por esta razén, la
oclusién traqueal debe ser retirada también intra-
utero. Nelson demostré que lo ideal para el
crecimiento y maduracidn pulmonar seria realizar
ciclos de 47 horas de oclusion y 1 hora de
descanso, pero clinicamente no es posible. [7],
[10], [25]

Se realiza entre las semanas 27 y 32 de gestacion,
segln la severidad del caso (en los casos mas
graves, entre la semana 26 y 28; en los casos  figurg 11: Colocacién de balén intratraqueal en
moderados, entre la 30 y la 32), mediante
anestesia regional o local en la madre e
inmovilizacién fetal. La oclusion previa a la
semana 26 provoca muchas mds complicaciones y
no debe retrasarse mas alla de la semana 30, cuando el pulmén fetal ya ha entrado en la fase
de desarrollo sacular y la oclusidon no aportaria beneficios. Se usa actualmente un aparato
fetoscopico de 3 mm de didmetro. Aunque se estd trabajando en instrumentos mas finos y
menos traumaticos, estos no estan aun preparados para su uso clinico. Los instrumentos son
un pequeiio fetoscopio semi-flexible con una curva que permite que el catéter y el baldn
puedan ser retirados. [7], [10]

En gestaciones avanzadas, FETO tiene mds riesgo de provocar rotura prematura de
membranas, ademdas de producir menor respuesta pulmonar, por lo que solo se ofrece en
casos moderadamente graves. [16]

Entre 2 y 4 semanas mas tarde, y en funcién de la respuesta observada (idealmente en la
semana 34), se retira el balén endotraqueal, preferiblemente mediante una segunda
fetoscopia, pero puede ser necesario recurrir a la puncidn eco-guiada, o a la técnica ex utero
intrapartum treatment (EXIT). Se ha observado mayor supervivencia y menor morbilidad en los
casos en los que el baldn se retira mas de 24 horas antes del nacimiento (debido a limpieza del
material en la trdquea y darbol respiratorio fetal con movimientos respiratorios). En Europa se
sigue prefiriendo la retirada prenatal del balén, porque ha demostrado menor
morbimortalidad. Por eso, es poco frecuente tener que retirar el baldon tras el nacimiento,
pero en caso de ser necesario, en el bebé se puede retirar mediante laringoscopia directa o
puncién percutanea. Sin embargo, dos series en Brasil demostraron la misma supervivencia
sin retirar el baldn antes del nacimiento. [6], [7]

Los principales predictores de supervivencia tras FETO son la edad gestacional y el volumen
pulmonar. Ademads, el incremento del drea o volumen pulmonar tras el tratamiento es un
factor independiente de supervivencia (Cannie et al., 2008; Peralta et al., 2008). [10], [24]

La incapacidad del pulmdn fetal para responder a la oclusién traqueal es un indicador de que el
paciente tiene mas posibilidades de morir debido a la hipoplasia pulmonar. [10]

Ademas de la terapia FETO, los esteroides administrados a la madre durante la gestacién
también han demostrado eficacia en una maduracién pulmonar mas completa, y son
especialmente utiles en los casos en los que se sospecha un posible parto pretérmino.

un feto de 28 semanas. Imagen ecogrdfica (a) y
endoscdpica (b) de la cara fetal y del baldn en
la traquea (cy d)
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Figura 12: colocacion de baldn traqueal
a) técnica endoscopica
b) imagen ecogrdfica, se observa el baldn inflado en la traquea (estrella) [6]

© UZ Leuven

Figura 13: esquema del procedimiento endoscopico para la colocacion de baldn traqueal [7]

Complicaciones de la terapia FETO

El grupo TOTAL Trial ha recogido los resultados de 210 fetos con casos severos de HDC a los
que se les ha realizado FETO. La complicacién mas frecuente fue el parto prematuro, debido
principalmente a la rotura prematura de membranas (RPM) iatrogénica (que ocurre en las
siguientes 3 semanas al tratamiento en el 16,7 % de los casos). La utilizacion de un tapon
membranoso de colageno durante el procedimiento no demostrd eficacia. En el grupo de
trabajo europeo FETO, informaron de que la mediana de la edad gestacional al parto es de
35,3 semanas; aunque el 30,9 % de los pacientes nacieron antes de la semana 34. En las
pacientes con RPM, se administra antibioterapia profilactica y se vigila posibles infecciones u
otras complicaciones vy, si se pone en marcha el trabajo de parto, existe la necesidad de retirar
el baldn urgentemente, lo cual tiene mas complicaciones que la retirada programada (dafio
traqueal, aumento de la probabilidad de muerte neonatal). El grupo TOTAL Trial junto con la
Universidad de Toronto, han disefiado un modelo basado en imagenes de RNM de fetos de 28
semanas, que puede ser muy util en el entrenamiento de la retirada urgente del baldn
intratraqueal, ya que es de vital importancia que los centros de referencia estén siempre
preparados para realizar dicho procedimiento urgente. La supervivencia neonatal es mayor en
los casos en los que el baldn se retira prenatalmente que en los que se hace perinatalmente
(67 % vs 33 %). [7], [10], [16]

Respecto a los efectos secundarios traqueales en el feto, solo se han demostrado en casos en
los que la oclusidn se realizé6 demasiado pronto (antes de la semana 26) o en los casos en los
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que surgieron complicaciones en la retirada del baldn (Deprest et al, 2010; Fayoux et al, 2010;
McHugh et al., 2010). Lo que si se ha demostrado es una evidente traqgueomegalia en los nifios
que fueron sometidos a este procedimiento, sin ser clinicamente significativa (excepto por la
presencia de tos perruna durante el esfuerzo fisico). El seguimiento de los pacientes también
revela la aparicion de reflujo gastroesofagico en muchos de ellos y la necesidad de cirugia anti-
reflujo (siendo factores predisponentes para el reflujo la herniacidn hepatica, la reparaciéon
diafragmatica con parche, la terapia FETO, la HTP postnatal y la ventilacién de alta frecuencia
en el recién nacido). [7], [16]

Los predictores mas importantes de supervivencia fetal tras |a terapia FETO son: LHR O/E antes
del procedimiento, la ausencia de RPM y la EG al parto. La supervivencia que reporto el grupo
de trabajo europeo FETO (Jani et al., 2009) fue del 48 %. [16]

Seleccidn de casos para FETO

Cuando se empezd a usar la oclusién traqueal, se realizaba a un amplio abanico de pacientes.
Sin embargo, se ha observado que los fetos con el area pulmonar mas reducida (es decir, los
de peor prondstico) responden mucho mejor a esta terapia. [10]

En los casos con HDC grave, como ya se ha explicado anteriormente, la terapia FETO mejora
mucho el pronéstico. En casos de hipoplasia pulmonar extrema, FETO realizado entre la
semana 26 y 29 aumenta la supervivencia al 15 % (porcentaje que no suele cumplir las
expectativas de los padres). [10]

En el NIH sponsored randomized controlled trial (RCT) se ofrecié terapia fetal a casos con
hipoplasia pulmonar moderada (area pulmonar > 25 %) y sus resultados con oclusién traqueal
fueron similares a los pacientes con cuidados neonatales éptimos sin intervencién fetal. En el
estudio no incluyeron pacientes con hipoplasia extrema o severa. [10]

Harrison et al. no tampoco demostraron eficacia de la terapia prenatal en casos con severidad
moderada. Sin embargo, en los casos de HDC con hipoplasia pulmonar moderada (que se
asocian a una tasa de mortalidad del 40 % y gran morbilidad neonatal) en caso de que
finalmente se decida realizar la terapia FETO, la oclusidn solo se realiza entre las semanas 30y
32 de gestacion para intentar prevenir el parto prematuro. [7]

Futura perspectiva de tratamiento
No podemos pasar por alto las complicaciones de FETO, especialmente el aumento de
incidencia de partos prematuros. Ademas, la cirugia fetal no se puede realizar en todos los
centros. Es por ello, que se investigan otras formas de terapia prenatal:
e Prostaglandinas PGE1: mantienen el ductus arterioso, y se ha observado que puede
aportar beneficios en casos de disfuncién del ventriculo izquierdo (Inamura et al.,
2005). [10]
e Acido retinoico transplacentario: estimula la génesis alveolar y la proliferacién celular
en los alveolos. Sin embargo, el acido retinoico es teratdgeno y no puede emplearse
en la clinica. [7]
e Sildenafilo: se trata de una alternativa mas realista, que ya se usa en recién nacidos
con hipertension pulmonar (y se estan realizando estudios con animales para HDC). [7]
e (Células madre para estimular el desarrollo pulmonar prenatal. Tienen dos mecanismos
de actuacidn: las células pueden integrarse y diferenciarse, o pueden activar células
madre nativas por mecanismos paracrinos. Sin embargo, la posibilidad de utilizar este
tratamiento en la practica médica no es posible en la actualidad, debido a la dificultad
de aislar células madre progenitoras pulmonares. De momento, la investigacidén se
centra en el uso de células exdgenas (liquido amnidtico, médula 6sea o sangre de
corddn umbilical). La exposicidn a células madre derivadas de liquido amnidtico (AFS)
incrementa el crecimiento pulmonar y la motilidad bronquial, principalmente
mediante mecanismos paracrinos. [7]
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Las células madre también se pueden usar para disefiar parches mas funcionales para
la reparacién quirurgica del diafragma en neonatos (propuesto por Fauza).

e El analisis por secuenciacién de ARN complementard estudios futuros de posibles
terapias médicas prenatales en modelos animales y celulares, ya que proporcionara
conocimiento a nivel molecular de los cambios inducidos en la expresién génica. Estos
estudios serdn complementados con analisis de los mecanismos bioldgicos que afectan
a HDCy que pueden ser modificados por intervenciones terapéuticas. [7]

Esta identificacion de factores genéticos puede contribuir a identificar mecanismos
individuales, con el objetivo de realizar un manejo terapéutico prenatal personalizado.

Cuidados neonatales: manejo de la insuficiencia respiratoria (soporte ventilatorio)

Tras el parto, el principal reto terapéutico al que nos enfrentamos en los fetos con HDC es la
estabilizacion de la funcidn pulmonar, el tratamiento del distrés respiratorio y la estabilizacidn
del estado hemodinamico.

Antes de los 90, el tratamiento consistia en un manejo neonatal con hiperventilacion e
hiperoxigenacién agresiva, con el objetivo de controlar HTP, y reparar el defecto diafragmatico
cuanto antes. Actualmente, se intenta reducir el barotrauma, evitando en la medida de lo
posible técnicas de ventilacién invasivas. En los centros en los que se usan técnicas como la
hipercapnia permisiva con respiracién espontanea del paciente se observa una disminucién en
la tasa de complicaciones (por ejemplo, neumotdrax) y un aumento global de la supervivencia;
ademas de disminuir la necesidad de oxigenacién por membrana extracorpdrea (ECMO). [10],
[11]

e ECMO: se trata de la terapia de eleccién en casos refractarios de insuficiencia
respiratoria neonatal y/o en nifios con fallo respiratorio severo. Algunos autores
critican su uso indiscriminado debido a que los beneficios no estan del todo probados
en los nifios con HDC. En otro tipo de pacientes, la ECMO aumenta la supervivencia de
los recién nacidos a término con distrés respiratorio grave; sin embargo, para los
pacientes con HDC existen serias controversias, existiendo beneficios a corto plazo,
pero con resultados a medio-largo plazo dudosos. [10]

e Surfactante exdgeno: todavia no ha demostrado ningin beneficio como tratamiento
de los pacientes con HDC en estudios con neonatos. En un analisis retrospectivo no se
demostraron mejores tasas de supervivencia, ni descenso en el nimero de pacientes
qgue necesitaron ECMO, ni menor tasa de enfermedades pulmonares crénicas (Khan
and Lally, 2005). Sin embargo, si ha demostrado utilidad en estudios de
experimentacion animal (grupo del Buffalo Institute of Fetal Therapy) y es un
tratamiento que se usa con frecuencia en los recién nacidos con HDC para disminuir el
distrés respiratorio. [10]

e Manejo de la HTP: administracidon temprana de éxido nitrico inhalado (Kinsella et al.,
2003). La administracién de éxido nitrico inhalado se recomienda en neonatos con
insuficiencia respiratoria hipdxica sin respuesta a tratamiento habitual, aunque en los
pacientes con HDC no estd clara la disminucidn de las necesidades de ECMO. [10]

Terapia postnatal: reparacién quirdrgica del defecto diafragmatico

El 70 % de los recién nacidos requieren reparacion quirdrgica del diafragma, mediante cierre
primario, o con parche si el defecto es demasiado grande. [7]

Existe una gran controversia respecto al material del que deberian estar hechos los parches, ya
gue puede tener importancia en la recurrencia de HDC, pero el material ideal aun no ha sido
identificado. En la literatura se han reportado muchos materiales diferentes, incluso en
algunos casos con determinadas circunstancias se han cerrado los defectos con colgajos
musculares. [26]
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Respecto al momento de realizar la correccidn quirdrgica, cldsicamente se hacia la reparacion
inmediata tras el nacimiento (Robert E. Gross) intentando liberar a los pulmones cuanto antes
de la compresion ejercida por el contenido abdominal herniado. Sin embargo, varios estudios
demostraron que los recién nacidos que eran operados en el primer dia de vida, pasaban un
periodo “luna de miel”, en el cual el intercambio gaseoso era adecuado, pero progresivamente
se deterioraba su funcién pulmonar, progresaba la HTP y aumentaba considerablemente el
riesgo de muerte por insuficiencia respiratoria. Por tanto, actualmente al recién nacido con
HDC se le estabiliza la funcién cardiorrespiratoria y la correcciéon diafragmatica se realiza
cuando el neonato es fisioldgicamente estable. Aunque algunos estudios, incluyendo una
revisién de Cochrane no ha demostrado que la estabilizacién previa a la cirugia tenga un efecto
significativo sobre la supervivencia respecto a la reparacidn inmediata (primeras 24 horas tras
el parto). Aun asi, la mayoria de autores prefieren estabilizar al neonato antes de la reparacion.
[26], [27]

La reparacion quirdrgica puede realizarse mediante cirugia abierta convencional (laparotomia
o toracotomia) o con cirugia minimamente invasiva (laparoscopia o toracoscopia), aunque en
la actualidad las mas utilizadas siguen siendo las técnicas de cirugia abierta. Ninguno de los
abordajes ha demostrado superioridad respecto a los demds. En el Anexo 3, haré un repaso
sobre las ventajas y desventajas de cada uno. [26]
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RESULTADOS: REALIZACION DE ENCUESTAS

Con la intencidon de comparar los datos obtenidos en la Revisidn Bibliografica con una pequeia
muestra de pacientes, redacté una encuesta de 40 preguntas y me puse en contacto con la
asociacién La Vida Con Hernia Diafragmatica Congénita, una asociacién de padres de nifios con
HDC, para que los padres de los pacientes pudieran responder directamente a mis preguntas.
Se trataba de preguntas sobre el diagndstico, prondstico, tratamiento y complicaciones y/o
secuelas de la enfermedad en cada caso particular.

Obtuve un total de 12 encuestas completas, de niflos con una media de edad de 3,11 afios
(con un rango de 6,5 meses a 9 afios). El 41,66 % (5/12) corresponde a sexo femenino, siendo
el 58,33 % de sexo masculino. Todos ellos fueron derivados a centros de referencia de HDC
(Hospital Clinic de Barcelona o Hospital Sant Joan de Deu de Barcelona).

En ninguno de los casos estudiados hay antecedentes familiares de HDC, ni enfermedades
importantes en los progenitores.

Todas las hernias eran posterolaterales, siendo el 16,66 % del lado derecho y el 83,33 % del
lado izquierdo (0 % de hernias bilaterales), lo cual coincide aproximadamente con los
porcentajes publicados por J. Deprest et al. sobre tipos de hernias diafragmaticas congénitas.
El 91,66 % de los pacientes presentaban HDC aisladas, siendo un paciente (8,33 %) el Unico en
presentar alteraciones asociadas, siendo anomalias cardiacas (insuficiencia mitral moderada -
severa, comunicacion interauricular e interventricular). Estos datos también son correlativos a
estudios publicados por autores como G. Graham et al., que muestran que la HDC aislada es
mds frecuente y que, de las que tienen alteraciones asociadas, las anomalias mas
frecuentemente asociadas a la HDC son de origen cardiaco.

Ninguno de los pacientes encuestados presentaba anomalias genéticas en el cariotipo. Como
se ha explicado en el apartado 3. Etiologia de la Revision Bibliografica, en un porcentaje muy
alto de los casos de HDC la etiologia sigue siendo desconocida tras el estudio completo (en los
datos recogidos, el 100 % de los casos eran de etiologia desconocida).

El 67 % de los pacientes tenian mal prondstico, con hipoplasia pulmonar severa. Aun asi, la
mortalidad era del 0 % en el momento de realizacién de las encuestas. Esto es asi porque
todos los pacientes, excepto uno, fueron diagnosticados prenatalmente, con una edad
gestacional media de 20,75 semanas (rango: entre semana 12 y 32). Tras el diagnéstico, fueron
estudiados y tratados en centros de referencia, lo cual refleja la gran disminucion de
mortalidad en centros especializados en la ultima década, que en algunas series de casos llega
a ser del 10-20 %.

A 4 de los pacientes se les realizd terapia FETO, siendo todos ellos de mal prondstico
(hipoplasia pulmonar severa) antes de ésta y mejorando de manera objetiva después. Uno de
los pacientes pasé de tener un LHR de 0,8 a 2,2; otro de 0,64 a 2,3. En apoyo a estos datos
obtenidos en la encuesta, Cruz Martinez et al. reportaron una mejoria de la supervivencia en
pacientes con hipoplasia pulmonar grave del 65 %.

Dos de los cuatro pacientes tratados con FETO sufrieron rotura prematura de membranas,
provocando en ambos pacientes un parto prematuro (uno en la semana 34+3 y otro en la
semana 36). Seglin mis datos bibliograficos, entre el 16,7 %y el 25 % de las pacientes a las que
se realiza FETO sufren RPM, siendo el dato obtenido en mi encuesta del 50 % debido al bajo
tamafio muestral.

Respecto a los cuidados postnatales, todos los pacientes fueron ingresados en UCI neonatal,
con una media de estancia de 46,1 dias, siendo el rango de entre 11 y 150 dias. Todos ellos
sufrieron diferentes grados de distrés respiratorio al nacimiento (siendo grave en el 58,3 % de
los casos). Todos los pacientes necesitaron ventilacidn de alta frecuencia; 5 pacientes, ademas
oxido nitrico inhalado; otros 5, fueron tratados con surfactante. Cuatro de ellos necesitaron las
tres terapias simultdneamente (ventilacién de alta frecuencia + o6xido nitrico inhalado +
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surfactante). Ademas, en tres de los casos no fue suficiente con dicho soporte respiratorio, y
precisaron ECMO, sin sufrir complicaciones derivadas de dicha terapia ninguno de ellos.
Respecto a la reparacion del defecto diafragmatico, la media de edad en la intervencidn
quirargica fue de 30,6 horas de vida (excluyendo un caso en el que se realizd a la semana de
vida), con un rango de entre las 20 y las 72 horas. En 6 de los pacientes se realizd mediante
toracotomia, en 3 mediante laparotomia, en 1 se intentd realizar por laparoscopia y se tuvo
que reconvertir a toracotomia por mala visualizaciéon y en 1 paciente no se tienen datos. En
uno de los pacientes intervenidos por laparotomia hubo que hacer reintervenciéon por
adherencias postquirdrgicas. En 5 de los pacientes se usd parche para la reparacion, en 2
colgajo muscular, y en 5 de ellos se cerr6 mediante sutura directa. Solo dos de los pacientes
(16,67 %) han sufrido re-herniacidon. Uno de ellos, que habia sido intervenido mediante
toracotomia y con sutura directa del defecto, a los 2 meses. El segundo caso sufrid la re-
herniacidn a los 6 meses y su intervencion se habia realizado mediante laparotomia, reparando
el defecto con parche. De estos datos no se pueden sacar resultados concluyentes respecto a
la mejor técnica quirudrgica para la reparacién diafragmatica. En la literatura tampoco existen
criterios claros; siendo que cada centro usa las técnicas en las que sus cirujanos tengan mas
experiencia. Aungque, como se muestra en el Anexo 2, de han descrito diferentes ventajas e
inconvenientes de cada técnica, y la laparotomia sigue siendo la técnica mas usada porque
permite la inspeccion de todos los érganos herniados, una correcta visualizacidn del diafragma
y, ademas, en el mismo acto quirdrgico se puede corregir la malrotacion intestinal. Es
destacable el bajo nimero de pacientes que son elegidos para cirugia minimamente invasiva;
en este trabajo solo uno de los pacientes se intervino mediante laparoscopia, teniendo que
reconvertirse a cirugia abierta por mala visualizacién. El Grupo de Estudio de la HDC mostraron
solo un 3,4 % de los pacientes habian sido intervenidos por cirugia minimamente invasiva en
una serie de casos recogidos a lo largo de 15 afios.

Respecto a las secuelas, 6 de los pacientes sufre malrotacidn intestinal asociada, 4 tienen
comorbilidades respiratorias, 3 padecen reflujo gastroesofadgico. Ademds, 3 de ellos tienen
retraso ponderal. En la literatura, Rescorla et al. hablan de que la malrotacién intestinal ocurre
en casi todos los nifios afectos de HDC; pero aparece solo en 6 de los 12 pacientes
encuestados. Es muy probable que el bajo tamafno muestral provoque esta disociacion entre
los datos de este trabajo y la literatura. Respecto a las demds secuelas, coinciden los datos
expuestos con los bibliograficos en la gran prevalencia de morbilidad respiratoria.

En las paginas siguientes, se muestran las tablas con los resultados completos de las encuestas.
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Paciente Distres resp Tto postnatal Estancia en UCI
- Ventilacién alta frecuencia
1 Grave - Oxido nitrico inhalado 90 dias NO
Grave
2 Neumotodrax - Ventilacion alta frecuencia 60 dias NO
Grave - Ventilacion alta frecuencia 36 dias NO
- Ventilacién alta frecuencia
- Surfactante
Grave - Oxido nitrico inhalado 70 dias NO
5 Leve - Ventilacion alta frecuencia 15 dias Sl
- Ventilacion alta frecuencia
6 Grave - Surfactante 42 dias NO
- Ventilacion alta frecuencia
- Surfactante
7 Grave - Oxido nitrico 150 dias Sl
- Ventilacion alta frecuencia
- Surfactante
8 Moderado - Oxido nitrico 15 dias Sl
- Ventilacion alta frecuencia
- Surfactante
9 Grave - Oxido nitrico 35 dias
10 Leve 11 dias
11 Leve - Ventilacion alta frecuencia 15 dias
12 Leve - Ventilacion alta frecuencia 15 dias NO
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DISCUSION

La HDC se trata de un defecto en el desarrollo intrauterino del diafragma, que segun J Deprest
et al. afecta a la regidn posterolateral entre el 90 y el 95 % de los casos y, en un 86 % de éstos,
la hernia se encuentra en el lado izquierdo.

Se trata de una enfermedad rara por su prevalencia, estimada entre 1/2000 y 1/5000 nacidos
vivos, y aun asi se trata de una de las anomalias congénitas mas frecuentes. Los datos
epidemioldgicos varian segun los estudios que consultemos. Harrison et al. presentaron el
término “mortalidad oculta”, en relacién a las muertes perinatales que no se llegan a
relacionar con la HDC y que hacen que los datos de prevalencia en los estudios realizados sean
menores que los reales.

Segln muchos autores, como Stege et al., Javid et al., Sartoris et al., Gallot et al., Hedrick et al.,
Datin-Dorriere et al., la mortalidad global de la HDC se situa entre el 10 y el 30 % del total,
suponiendo entre el 1 y el 2 % de la mortalidad infantil. En cambio, Pober et al., estimd la
mortalidad a partir de estudios poblacionales entre el 45 y el 60 %. Esta discordancia puede
deberse, ademds de la “mortalidad oculta”, a que en los centros de referencia la mortalidad es
menor debido a la experiencia adquirida en los pacientes con HDC.

Cabe destacar el gran empeiio realizado en labores de investigacidn, especialmente en la
ultima década sobre esta patologia. Se han hecho investigaciones exhaustivas sobre etiologia,
gue segln J Wynn et al. es genética entre el 10 y el 35 % de los casos, habiéndose descrito mas
de 50 causas genéticas diferentes; y por ello estd justificado el estudio genético mediante
cariotipo y aCGH en todos los pacientes. Pese a todo, aln se desconoce la etiologia en muchos
de los casos de HDC. D Major et al. han propuesto el estudio de la posible implicacion de la via
del retinol en la etiologia, ya que se conoce su papel en el desarrollo del diafragma normal.
También se han hecho grandes avances respecto al diagndstico precoz. Dillon et al. en el afio
2000 establecieron que la tasa de diagndsticos prenatales de HDC aumentaron del 15 % al 60
% en la década de los 90 gracias a la instauracién del screening ecografico prenatal. El
diagndstico se realiza a partir de la visualizacion de signos indirectos en la ecografia. El
principal es la herniacidn intratoracica de érganos abdominales y otros secundarios, como
polihidramnios o desviacién mediastinica. La presencia de estdmago intratdracico también es
un indicador claro de HDC, especialmente del lado izquierdo, y A Benachi et al. han
demostrado que podria tratarse de un marcador de prediccion de la supervivencia postnatal. E
Doné et al. proponen que la compresién cardiaca también puede hacernos sospechar HDC.
Respecto a marcadores pronésticos, Metkus et al. propusieron en 1996 el LHR como predictor
independiente, siendo el método mas aceptado para predecir la supervivencia. Peralta et al.
afiadieron un matiz, ajustando los resultados segun la edad gestacional (LHR O/E). Bebbington
et al. realizaron un estudio con series de casos en el que demostraron que la RNM es mas
precisa respecto a la ecografia para medir el volumen pulmonar fetal. La presencia de
herniacidn hepatica es el otro factor prondstico independiente, asociado a mal prondstico. A
Benachi et al. afirma que la medicién de herniacidn hepatica mediante resonancia magnética
es mejor predictor de supervivencia respecto a la medicidn con ecografia, ya que la
ecogenicidad hepatica es similar a la pulmonar y puede pasar desapercibido.

El lado de la hernia también es un factor prondstico importante, tanto es asi que algunos
autores, como Berdan et al. consideran que la HDC derecha es una entidad independiente a la
HDC izquierda debido a las diferencias en la respuesta al tratamiento. DeKoninck et al. hicieron
una revision de casos en la que establecieron que las tasas de supervivencia de HDC derechas
era mucho menor que para HDC izquierdas con las mismas cifras de LHR. En cambio, Schaible
et al. mostraron resultados similares en mortalidad de HDC derechas respecto a izquierdas;
pero mayor morbilidad a largo plazo en HDC derechas. Esta falta de consenso probablemente
se deba a que los marcadores prondsticos de HDC izquierdas no son aplicables a las HDC
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derechas, alterando los resultados (por ejemplo la herniacién hepatica es una condicidén que
existe practicamente en el 100 % de las hernias del lado derecho).

Tras valorar el prondstico individual en cada caso, se toma la decisidn sobre qué opcién
terapéutica es mds recomendable en cada caso. Una guia clinica realizada por Garcia-Posada et
al., establece tres principales vias: interrupcion legal del embarazo cuando se estima una
supervivencia menor del 5 %, manejo postnatal convencional cuando se espera una
supervivencia mayor del 60 % y terapia prenatal cuando la supervivencia se prevé menor del
60 %.

En relacién al tratamiento prenatal Carmel et al abrieron las puertas de la oclusién traqueal
fetoscdpica (FETO) con un trabajo en el que se evidenciaba crecimiento pulmonar tras la
“ligadura” traqueal. Tras la instauracion de dicha terapia, J Deprest et al. a través de la
experiencia del grupo TOTAL trial mostraron que FETO puede mejorar la supervivencia de HDC
izquierda severa de un 24,1 % a un 49,1 %. Hay controversias en relacién con los casos que
deben ser seleccionados para FETO. Mientras que hay acuerdo entre todos los autores
revisados de que los pacientes con prondstico grave se benefician considerablemente;
Harrison et al. entre otros autores, no han demostrado eficacia en pacientes con severidad
moderada. E Doné estd de acuerdo en este punto con Harrison, y destaca la importancia de
que los candidatos a este tratamiento sean pacientes con hipoplasia pulmonar severa.

Varios autores, como Cannie et al. y Peralta et al., coinciden en que el incremento de area
pulmonar tras FETO es un factor independiente de supervivencia.

Jani et al. pusieron de manifiesto la principal complicacion de la terapia FETO, que es la rotura
prematura de membranas (RPM) iatrogénica, que puede inducir un parto pretérmino. En las
encuestas realizadas, cuyos resultados se muestran en este mismo trabajo (ver apartado
Resultados), en 2 de los 4 pacientes en los que se realizd6 FETO se objetivd RPM; siendo el
porcentaje de dicha complicacion segln Engels et al. un 16,7 %.

En el tratamiento postnatal del paciente con HDC, el principal objetivo es el control del distrés
respiratorio, que ocurre debido a la hipoplasia pulmonar y los cambios en la vascularizacion
pulmonar. Ademas del soporte respiratorio convencional en UCI, contamos con herramientas
como la terapia ECMO, aunque su uso se presta a controversias, ya que en la RS de la Cochrane
Neonatal Group sobre el uso de ECMO se encuentran beneficios a corto plazo, pero dudosos a
medio-largo plazo y; segin ME Mufioz et al. se necesitan estudios clinicos randomizados y
multicéntricos para establecer criterios claros de seleccién de pacientes para el tratamiento
con ECMO para aumentar la supervivencia con las minimas secuelas posibles. El aporte de
surfactante exdgeno, segln un estudio retrospectivo de Khan and Lally, no ha demostrado
mejores tasas de supervivencia ni morbilidad; en cambio Van Meurs et al. comparando dos
cohortes de RN con HDC establecieron menores tasas de enfermedad pulmonar crénica en el
grupo tratado con surfactante, pero también menor supervivencia; por lo que tampoco esta
muy clara la indicaciéon. Ademads, para el control de la hipertensién pulmonar, se usa 6xido
nitrico inhalado, aunque el Grupo de Estudio Neonatal de Oxido Nitrico Inhalado no ha
asociado su uso a menor necesidad de ECMO a través de un ensayo clinico multicéntrico y
aleatorizado.

La cirugia para reparar el defecto diafragmatico es necesaria, pero no cura a los pacientes. Esto
es asi debido a que los cambios vasculares pulmonares y la hipoplasia pulmonar, que se
producen durante la vida intrauterina, son irreversibles tras el nacimiento. Respecto al
momento de reparacién quirdrgica, existe cierta controversia. Cldsicamente, autores como
Robert E. Gross aseguraban que lo mds beneficioso para el paciente era realizarla cuanto
antes, para que los pulmones quedasen liberados de la presién de las visceras herniadas. Sin
embargo Stolar et al. han demostrado que tras un periodo de mejora en el intercambio
gaseoso, aumentaba el riesgo de muerte por insuficiencia respiratoria. Actualmente, aunque
existe una revision Cochrane que no ha demostrado beneficios de la estabilizacién previa a la
cirugia respecto a la reparacién en las primeras 24 horas de vida, autores como A. Zani et al. y
muchos otros optan por estabilizar hemodindmicamente al nifio antes de entrar al quiréfano.

38



Existen muchas vias de investigacidén abiertas, que posiblemente abriran las puertas a cambios
en el futuro de la HDC. Principalmente se intenta desarrollar el estudio prenatal del prondstico
del feto con HDC, ademas de las posibles terapias que puedan mejorar la supervivencia y
disminuir la morbilidad. Respecto a marcadores prondsticos, la evaluacion Doppler de la
circulacion pulmonar fetal, estudiada por Fuke et al., se basa en la correlacion entre la
reduccion de la perfusion tisular y el incremento de la impedancia de la arteria pulmonar.
También, en linea de estudio prondstico, E Doné et al, proponen el test de hiperoxigenacion
para la estimacion de la HTP postnatal. Respecto al estudio de nuevas terapias, el uso de
prostaglandinas ha sido propuesto por Inamura et al. ya que han observado beneficios, en
especial en pacientes que asocian disfuncién del ventriculo izquierdo. Por ultimo, J Deprest et
al. han estudiado la estimulacién del desarrollo pulmonar prenatal con células madre; de
momento han demostrado que la exposicion a células madre derivadas de liquido amniético
potencia el crecimiento pulmonar y la motilidad bronquial.

CONCLUSIONES

La HDC se trata de una enfermedad considerada rara por su baja incidencia, en cambio, su
morbimortalidad histéricamente ha sido muy elevada, y aunque ha disminuido en los ultimos
afios, sigue siendo importante.

Con el objetivo de continuar disminuyendo las tasas de morbimortalidad, es importante poner
empefio en el diagndstico precoz mediante el screening ecogréfico prenatal. Una vez
diagnosticada, es fundamental remitir a los padres a un centro de referencia para que se
realice el estudio completo, a través del cual se establezca el prondstico personal que permita
decidir el tipo de tratamiento que mejor se ajusta a sus caracteristicas.

Por ultimo, debido al contacto que he mantenido con padres de pacientes para realizar las
encuestas, he podido observar que cuando se realiza el diagndstico, los padres no conocen la
enfermedad, y en muchas ocasiones las explicaciones recibidas son deficitarias. Por ello, creo
que es importante que en todos los servicios de Ginecologia y Obstetricia, se conozca la
enfermedad y haya profesionales preparados para comunicarse con los padres en el momento
del diagnéstico.

Por ultimo, es fundamental continuar las lineas de investigacion, especialmente con el objetivo
de encontrar factores prondsticos cada vez mas fiables y nuevas terapias, especialmente
prenatales para intentar que el pulmdn siga un desarrollo mas “normalizado”. Este aspecto es
el mas importante para que los nifios con HDC sean cada vez niflos mas sanos, con menos
morbilidad (tanto en el momento del nacimiento, como a largo plazo), lo cual cambiaria el
panorama actual respecto a la HDC.
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ANEXO 1. ETIOLOGIA GENETICA DE LA HDC:
ALTERACIONES GENETICAS DESCRITAS

Aneuploidias: es frecuente que sean diagnosticadas prenatalmente, ya que se asocian con
otros defectos congénitos, ademas de que las alteraciones se reflejan en el cariotipo. [17]

Trisomia 18: es la mas frecuentemente asociada con HDC en series de casos
prenatales, produciéndose entre un 2 % y un 5 % de todos los casos de HDC. [5], [17],
[27]

Trisomia 13: poco frecuente (< 1 % de los casos de HDC). [17], [28]

Trisomia 21 (sindrome de Down): es la alteracién que mas se relaciona con la hernia de
Morgagni, aunque en el total de las HDC no es muy frecuente. [5], [17]

Otras: trisomia 9, trisomia 16, trisomia 22 y traslocacidon 22 t (11;22), trisomia en
mosaico 2 y trisomia en mosaico 8. [5], [17]

Aneuploidias sexuales: el sindrome de Turner (45, X) o la trisomia X (46 XXX) han sido
descritos con poca frecuencia en relacién a la HDC.

Variantes del nimero de copias (CNVs)

Isocromosoma 12p (tetrasomia 12p): el sindrome de Pallister-Killian (SPK), es uno de
las alteraciones genéticas que mds frecuentemente se relaciona con HDC. Aunque el
isocromosoma es detectable por cariotipo, el diagndstico de SPK puede ser
molecularmente dificil, ya que el isocromosoma solo aparece en el cariotipo de las
células obtenidas mediante amniocentesis, hisopo bucal o biopsia de piel.
Fenotipicamente, los pacientes muestran rasgos faciales caracteristicos (alopecia
temporal, pliegue epicantico, hipertelorismo ocular, nariz plana), cuello corto,
hiperpigmentacion cutanea, retraso del desarrollo y/o mental, convulsiones. Hasta el
50 % de los pacientes con SPK tienen HDC, representando aproximadamente un 5 %
del total de las HDC. [5], [17]

Delecion 8p23.1: entre un 20 % y un 50 % de los casos con esta anomalia presentan
HDC (representando entre el 3-5 % de los casos totales de HDC), algunos de ellos en
asociacion con retraso del desarrollo, malformaciones cardiovasculares,
genitourinarias, dismorfias faciales y anomalias de las extremidades. Hay una regién
afectada que incluye los genes SOX 7 y GATA 4, que tienen importancia en el correcto
desarrollo diafragmdtico y pulmonar. Hasta hace poco, solo se conocia la implicacién
de GATA 4 en el desarrollo cardiaco, pero en estudios recientes, se ha visto
involucrado en la etiologia de casos de HDC aislada y/o asociada a malformaciones
cardiacas. Algunos autores (como P.Y. Jay et al) han estudiado GATA 4 junto a su co-
regulador FOG-2, llegando a la conclusion de que ambos son necesarios para el
correcto desarrollo del diafragma, los pulmones y el corazén y que sus mutaciones
provocan alteraciones en las células mesenquimales de dichos érganos que dan lugar a
malformaciones congénitas (cardiacas, HDC, de vias respiratorias). [5], [15], [17], [29]
Delecion 15¢g26.1: representa el 1,2 % de los casos de HDC. El espectro clinico de estos
pacientes incluye: rasgos faciales dismarficos, restriccion del crecimiento intrauterino,
anomalias déseas y genitourinarias, ano imperforado, malformaciones cardiacas y del
SNC. Se asocia a HDC en un 10-30 % de los casos. En la region delecionada se
encuentra el gen COUP-TFII, que codifica un factor de transcripcién de la superfamilia
de receptores de hormonas esteroide / tiroides. En estudios experimentales, ratones
sin dicho gen en su mesénquima gastrico, han resultado tener HDC. [17], [30]

Delecion 1g41-42: se asocia con CDH en el 30% de los casos, siendo aproximadamente
un 3 % de los casos de HDC totales. Los genes implicados con la patogenia de HDC que
se encuentran en esta regidn son DISP1 y HLX. En la bibliografia se reportd un caso de
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un paciente con una mutacion de novo en DISP1 que presentaba HDC, VSD, labio
leporino y paladar hendido, médula anclada, e hipotonia. [17], [31]

Delecién 4p16: es el sindrome de Wolf-Hirschhorn. Se han reportado pocos casos con
HDC (solo en pacientes con deleciones 4p16 > 5 Mb), pero no es algo que se deba al
azar, sino a la pérdida de genes especificos de la regién 4p16.3. [5], [17]

Disrupcién 8g22-g24: la mutacién de FOG 2 (8g23.1) se ha asociado a HDC e hipoplasia
pulmonar. [5], [7]

Otras CNVs en relacion con HDC: duplicaciones 11g23.2, delecién/duplicacion 16p11.2,
delecién 17912, Delecion 1 g42, Duplicacidon 11 q23, Delecién 16p11.2... [5], [7], [17]

Mutaciones genéticas con herencia autosdmica recesiva

Sindrome de Donnai-Barrow o sindrome facio-oculo-acuUstico-renal (DBS/FOAR): los
afectados presentan HDC en mas del 50 % de los casos. Puede cursar con agenesia del
cuerpo calloso, retraso del desarrollo, miopia, pérdida auditiva... [5], [17]

Sindrome de Mateo-Wood: es una enfermedad que esta provocada por mutaciones de
Strab o RARB. Pueden aparecer diversos defectos diafragmaticos, desde la agenesia
completa hasta eventracion del diafragma. [17]

Cutis laxa: es una enfermedad del tejido conectivo. Su manifestacion mas
caracteristica es la cutdnea, ya que la piel es “hiperextensible”; pero se manifiesta en
otros sistemas del organismo (pulmones, sistema gastrointestinal, urinario, muscular,
0seo...). Las mutaciones en LTBP4 o en EFEMP2 / FB LN4 pueden provocar que
aparezca también HDC. [17]

Disostosis espondilocostal (HDC aparece con poca frecuencia). [17]

Mutaciones genéticas con herencia autosémica dominante

Sindrome de Denys-Drash (SDD): se produce debido a mutaciones de WT1. En un 30 %
de los pacientes se asocia con HDC (también se manifiesta con trastorno del desarrollo
sexual, alteraciones renales y predisposicién para el tumor de Wilms). [17]

Sindrome de Cornelia de Lang: es un sindrome monogénico, en el que las mutaciones
en el gen NIPBL son la causa mas conocida. Cursa con dismorfias faciales
caracteristicas, malformaciones congénitas cardiacas, retraso del crecimiento
intrauterino (RCIU), discapacidad intelectual y HDC. [5], [17], [32]

Sindrome de Marfan (SM): es un trastorno del tejido conectivo causado por
mutaciones en FBN1. HDC no es una manifestacién tipica del sindrome de Marfan,
pero en algunos casos de SM neonatal severo aparece HDC. [17]

Otras: sindrome de Kabuki (mutacion en KMT2D / MLL2), sindrome de Apert
(mutacién FGFR2), sindrome SHORT (mutacion BMP4), esclerosis tuberosa tipo 2
(mutacién TSC2), sindrome de Beckwith Wiedemann. [17]

Mutaciones ligadas a X

Sindrome craneofrontonasal: se trata de un sindrome monogénico cuya etiologia esta
en relacion con el gen EPNB1. Sus manifestaciones principales son a nivel dseo, pero
en algunos casos se relaciona con HDC. [5], [17]

Sindrome Simpson-Golabi-Behmel: esta causado por mutaciones en el gen GPC3. Tiene
un amplio espectro clinico, y en una serie de casos se reporté HDC con una frecuencia
del 18 % (5/28). [5], [17]

Hipoplasia dérmica focal: se trata de un trastorno ligado a X de herencia recesiva,
causado por mutaciones en PORCN. [17]

Sindromes genéticos con etiologia desconocida

Sindrome de Fryns, sindrome de Gershoni-Baruch y sindrome toracoabdominal. [17]
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Mutaciones genéticas aisladas (no sindrémicas)

Es muy frecuente que la HDC esté provocada por mutaciones “de novo”.

Varios estudios con modelos animales, han demostrado mutaciones aisladas de los siguientes
genes como causa de HDC: COUP-TFII [You et al. 2005], ZFPM2 / FOG2 [Ackerman et al., 2005],
SLIT 3 [Liu et al., 2003; Yuan et al., 2003], WT 1 [Kreidberg et al., 1993] y GATA 4 [Jay et al,,
2006], GATA 6 [L. Yu et al. 2014], MYH10 [L. Tuzovic et al. 2013] y DISP1. [5], [17]

En una familia con dos fetos afectados por HDC aislada J. Deprest et al. identificaron una
mutacion ZFPM2 p.Argl12, idéntica a la mutacion de novo que reportaron Ackerman et al. en
un feto con eventracion diafragmatica. Esta mutacion, el feto la habia heredado de su madre,
que a su vez la heredé de su padre, poseyéndola también una hermana; siendo los tres
asintomaticos. [7]
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ANEXO 2. TECNICAS QUIRURGICAS PARA LA
REPARACION DIAFRAGMATICA

Laparotomia: es el método clasico, y el que mas se sigue utilizando en la actualidad. Se coloca
al paciente en decubito supino y se realiza una incision subcostal transversal en el lado de la
hernia. A continuacién, se explora toda la cavidad peritoneal y el contenido abdominal
herniado se reduce cuidadosamente a través del defecto diafragmatico, el cual es después
reparado con suturas no reabsorbibles. En un 20 % de los pacientes con HDC hay saco
herniario, que parece estar asociado con mejor crecimiento pulmonar fetal y mejores
resultados postoperatorios. Por ello, si existe, el saco debe ser extirpado para no dejar una
lesién ocupante de espacio en el térax y para asegurar la correcta curacidn del defecto. [26]

La mayoria de los lactantes con HDC sufren algun grado de anomalia de la rotacién intestinal,
gue puede ir desde la no rotacidn hasta la rotacién completa. La laparatomia tiene la ventaja
de poder diagnosticar dicha anomalia; pero existe una gran controversia respecto a su
reparacion. En un estudio retrospectivo, Rescorla et al. informé que el 2,9 % de los pacientes
con HDC con malrotacién no tratada, sufren complicaciones, en especial volvulo intestinal.
Algunos cirujanos prefieren el abordaje mediante laparotomia para la correccion del defecto
diafragmatico porque ofrece la posibilidad de inspeccionar las posibles anomalias intestinales
de rotacién, que se pueden corregir mediante el procedimiento de Ladd. [26], [33]

Toracotomia: se comenzd a usar en 1952, cuando Evertt Koop la propuso considerando una
ventaja la rapidez de la descompresidon pulmonar, especialmente interesante en pacientes con
distrés respiratorio; ademas de la mejor visualizacidon del diafragma para su reparacion. Sin
embargo, al afio siguiente, Gross disputd el punto de vista de Koop y confind sus potenciales
ventajas a los mismos casos seleccionados que proponen hoy algunos autores, como HDC
izquierda, recurrente o del adulto. [26]

Laparoscopia: se usa principalmente en las hernias de Morgagni (el primer caso reportado en
el adulto fue en 1992, en paciente pediatrico, en 1995). Los pacientes con hernia de Morgagni
son clinicamente mas estables, y en muchas ocasiones son asintomaticos incluso hasta la edad
adulta, por eso son mejores candidatos para procedimientos no invasivos que los pacientes
con hernias de Bochdalek. Son varios los estudios que avalan la viabilidad y seguridad de las
reparaciones de hernia de Morgagni mediante laparoscopia, con las ventajas cldsicas de la
cirugia minimamente invasiva respecto a la cirugia abierta. Curiosamente, Garriboli et al.
reportaron una alta tasa de recurrencia (42 %) en una serie de 12 neonatos que fueron
sometidos a reparacién de hernia de Morgagni mediante procedimiento laparoscépico sin
parche. Los autores concluyeron que en la reparacién laparoscépica de la hernia de Morgagni
se deberia evitar la tensién al cierre, y considerar mas frecuentemente la reparaciéon con
parche protésico. El manejo laparoscépico de la hernia de Bochdalek no se usa con frecuencia.
En un estudio del Grupo de Estudio de la HD, 4390 neonatos con hernia de Bochdalek
procedentes de 93 instituciones internacionales en un periodo de 15 afios (1995-2010)
precisaron reparacidn quirdrgica, de los cuales el 0,6 % se realizé laparoscopia y en el 2,8 %
toracoscopia, siendo los demas operados con técnicas de cirugia abierta. [26], [34]

Toracoscopia: en 2001, Becmeur et al. reportaron por primera vez el uso de la toracoscopia
para la reparaciéon de HDC. Desde entonces, numerosas series de casos con HDC tratada
toracoscdpicamente han demostrado la seguridad de la técnica. Los criterios de seleccion de
los pacientes con HDC para la reparacion toracoscépica son, segin Yang et al., estdbmago
intraabdominal con minimo soporte ventilatorio y sin evidencia de HTP. Segun Kim et al.,
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proponen el abordaje mediante toracoscopia solo en casos con estabilidad cardiopulmonar
preoperatoria con ausencia de HTP. Un estudio multicéntrico mostré que las principales causas
a reconversion a cirugia abierta fueron HDC derecha, herniacién de un Iébulo hepatico y la
necesidad de reparacidn con parche. Un estudio mas reciente con 15 neonatos sometidos a
cirugia toracoscépica (HDC y atresia esofagica) ha demostrado la seguridad en neonatos
pretérmino y término con multiples anomalias cardiacas. Sin embargo, un 2010 un
metaanalisis de la literatura resalta que la toracoscopia en HDC estd asociada a una tasa de
recurrencia mas alta y tiempo operativo mayor. Al margen de estos estudios, algunos autores
plantean sus preocupaciones en relacién al desarrollo de hipercapnia y acidosis durante el
procedimiento toracoscépico. En relacidon a este aspecto, Bishay et al. realizaron un ensayo
prospectivo aleatorizado, controlado y randomizado con el objetivo de determinar si la
reparacion de HDC y la reparacién de atresia esofdgica mediante fistula traqueoesofagica
(ambas toracoscdpicas) se asocian con hipercapnia y acidosis. Los autores detectaron
hipercapnia intraoperatoria severa y prolongada y acidosis en la reparacidon de HDC, pero no
en la atresia esofagica. Debido a estos hallazgos, la reparacién toracoscépica de HDC se detuvo
en la institucién de los autores, aconsejados por el Comité Etico y de Supervisién de Datos, y
pusieron en marcha el seguimiento de las posibles secuelas neurolédgicas en pacientes que
habian sido sometidos a estos procedimientos. [26], [35], [36]

Tipo de cirugia Ventajas Desventajas
LAPAROTOMIA — Es el mas usado (experiencia de — Riesgo de obstruccidn intestinal
los cirujanos) por bridas
— Buena visualizacion — Dolor postoperatorio

— Posibilidad de diagndstico +/-
correccion de la malrotacion

intestinal
— Inspeccion  de los  drganos
reducidos
— Exéresis del saco herniario, si
existe
TORACOTOMIA — Dolor postoperatorio
— Indicacién principal de HDC — No hay posibilidad de revisar el
derecha intestino
— Utilidad en recurrencia de la — Reduccién visceral dificultosa
hernia
TORACOSCOPIA — Curva de aprendizaje larga
— Mejor  control del dolor — Tiempo de cirugia alto
postoperatorio — Alta tasa de recurrencia de la
— Menos riesgo de obstruccidn hernia
intestinal por bridas — Hipercapnia y acidosis
intraoperatoria
LAPAROSCOPIA — Mejor control del dolor — Tiempo de cirugia alto
postoperatorio — Curva de aprendizaje larga
— Menos riesgo de obstruccién por — Técnica menos usada
bridas (experiencia de los cirujanos)

— Visualizacion dificultosa
— Reduccion visceral dificultosa

Tabla 4.: ventajas y desventajas de las técnicas quirurgicas para la reparacion del defecto diafragmadtico
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Reparacion del defecto diafragmatico

Cuando el defecto es demasiado grande para ser reparado mediante sutura primaria, se deben
usar técnicas reconstructivas para evitar el cierre a tensién, que aumenta el riesgo de
recurrencia. [26]

Parches protésicos: la complicacion mas temida tras la reparacién con parche es la
recurrencia de la hernia. Para evitarla, hay varios aspectos a tener en cuenta: el tipo de
parche y su tamafio y el material de sutura empleado. Ademas de estos factores, el
riesgo de recurrencia depende de la técnica quirldrgica, el abordaje quirlrgico, las
comorbilidades del paciente y el tipo y tamafio de defecto diafragmatico. [26]

Respecto a la técnica quirdrgica, se ha puesto especial énfasis a la importancia de la
sutura del parche protésico al defecto de manera segura (se pueden pasar los puntos de
sutura alrededor de las costillas y los musculos intercostales). El material de sutura para
fijar los parches generalmente es no reabsorbible. Muchos utilizan materiales de sutura
sintéticos, mientras que otros cirujanos prefieren aun la seda. Por ejemplo, Holcomb et
al. propusieron que la seda, mediante la estimulacién de la respuesta inflamatoria,
promueven la neovascularizacion y el crecimiento de tejido alrededor del parche. En
1984, Bax y Collins introdujeron por primera vez el uso de un parche con forma de cono
para evitar la ampliacidon de la cavidad tordcica que provocaban los planos. Loff et al.
desarrollaron este concepto, informando de una serie de casos de 52 lactantes tratados
con parches con forma de cono, que proporcionan un volumen abdominal adicional de
20 ml y facilitan el crecimiento de tejidos debido a la creacion de pliegues por el material
redundante cuando se sutura a los bordes del diafragma. [26]

Se han usado una gran variedad de biomateriales para cerrar los grandes defectos
diafragmaticos, que son tanto naturales (Surgisis®, un tipo de submucosa intestinal
porcina con coldgeno tipo 1 acelular, enriquecido con factores de crecimiento) como
sintéticos (politetrafluoroetileno expandido o PTFE). La eleccidn de los materiales no
estd sujeta a acuerdos undnimes, sino que depende del centro y de su préctica.
Comparando en un metaanalisis PTFE y Surgisis® en nifios con HDC, parece que no hay
diferencias significativas respecto a la recurrencia de la hernia o a la tasa de obstruccidn
intestinal. Permacol® es otro biomaterial natural, una hoja acelular de colageno porcino
que presenta una reaccién inflamatoria moderada; pero en un estudio experimental con
corderos, Permacol® ha demostrado menor integracién que PTFE. Se ha demostrado
menor tasa de recurrencia con una malla de material compuesto de PTFE, en el lado
abdominal para prevenir las adherencias, y monofilamento de polipropileno
macroporoso (Marlex ™) en el lado toracico, para proporcionar mayor capacidad de
crecimiento tisular. Curiosamente, algunos autores han refutado la hipétesis de que los
diafragmas cerrados mediante parche son menos propensos a la recurrencia que los
cierres primarios. [26]

Curiosamente, algunos autores, han desechado la hipdtesis de que los parches
disminuyen la tasa de recurrencia. Por ejemplo, Tsai et al. obtuvieron los siguientes
resultados: tasa de recurrencia del 5,4 % (parche) vs 4,3 % (cierre primario) y Garriboli et
al. 8,8 % (parche) vs 5,6 % (cierre primario). Probablemente, estas tasas de recurrencia
tan altas tras la reparacidn con parche se deban a cuestiones técnicas, por ejemplo el
tamanio del defecto (se usan mas parches cuanto mas grande sea la hernia). Aun asi, los
resultados son controvertidos y no existen protocolos claros, siendo cada centro
hospitalario el que propone sus propios criterios de seleccién para las distintas técnicas.
[26], [34]

Colgajos musculares: se han descrito diferentes colgajos musculares, tanto de la pared
tordcica como abdominal para casos de HDC recurrente o agenesia de un hemidiafragma.
Bianchi et al., en 1983 propuso el uso de colgajo de musculo dorsal ancho como
alternativa al parche protésico. Su principal ventaja es el flujo sanguineo procedente de
los vasos perforantes lumbares que permiten la reparacién de grandes defectos y crecen
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a la vez que el nifo. Posteriormente, Sydorak et al. documentaron por primera vez la
preservacion de la funcion del nervio frénico en un niflo con HDC recurrente al que se
habia reconstruido con colgajo muscular de dorsal ancho. [26]

Ingenieria de tejidos: algunos autores han intentado crear un diafragma en el laboratorio
mediante ingenieria de tejidos. En 2004, Fuchs et al. publicaron una reconstruccion del
diafragma con HDC en una oveja mediante tenddn autdlogo disefiado a partir de
amniocitos mesenquimales. En 2009, Conconi et al. implantaron con éxito “acellular
diaphragmatic matrices seeded with myoblasts and coated with vascular endothelial
growth factor silica gels” en ratas. Sin embargo, los autores reportaron una respuesta
angiogénica anormal debido a un exceso de concentracién de factor de crecimiento local.
Ademds de estos intentos de crear parches bioldgicos funcionales, existen grupos de
investigacion centrados en la investigacion de células madre y el tratamiento de
regeneracién pulmonar para los bebés afectos de HDC con hipoplasia pulmonar. [37],
[38]
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