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Hernia Diafragmatica Congénita:
Frontera entre Ciencia Basica y Clinica

Javier Kattan S.!

Resumen

El recién nacido con hernia diafragmatica congénita (HDC) representa hoy un gran reto.
- La herniacion precoz de visceras como el higado, antes de las 24 semanas de gesta-
cion provoca hipoplasia pulmonar severa, incompatible con la vida. Esto ha motivado
a investigar las sefales moleculares que modulan la hipoplasia pulmonar y a desarrollar
nuevas terapias in utero. El modelo mas usado en investigacion es el modelo de HDC
inducido por nitrofen en ratas. Este modelo ha permitido el estudio de factores de
crecimiento, mediadores de Oxido nitrico y endotelina, surfactante, cofactores y el
estudio de los efectos de la oclusion traqueal in utero, tanto en el parénquima como en
la vasculatura pulmonar. El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) aparece como
factor de crecimiento destacado para el desarrollo del parénquima pulmonar, mientras
que el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), endotelina-1 y sus receptores
son importantes para el desarrollo vascular en HDC. Para recién nacidos con HDC de
alta mortalidad se han ideado protocolos de intervencion in utero. Los intentos de
correccion completa in utero fracasaron, pero la investigacion basica respaldé el uso
de técnicas de oclusion traqueal en fetos humanos. Tanto en animales como en fetos
humanos se ha demostrado que la oclusion traqueal produce un dramatico crecimiento
pulmonar y que su vasculatura pulmonar regresa a lo normal. Actualmente se estan
evaluando estas técnicas de oclusién traqueal in utero por via endoscépica mediante
estudios clinicos controlados en fetos con un riesgo de morir cercano al 100%. Facto-
res de crecimiento como VEGF y FGF serian buenos candidatos para terapia génica in
utero. Quizas en el futuro, la combinacion de oclusion traqueal y terapia génica in utero
puedan dar un nuevo enfoque al manejo de esta devastadora enfermedad.
(Palabras clave: hernia diafragmatica congénita, hipoplasia pulmonar, hipertension pulmonar,
nitrofen, oclusion traqueal, factores de crecimiento).

Congenital Diafragmatic hernia: the frontier between basic and clinical science

A newborn with a congenital diaphramatic hernia (CDH) represents one of the challenges
of modern medicine. The early herniation of viscera such as the liver before 24 weeks
of gestation produces severe pulmonary hypoplasia which is incompatible with life. For
this reason we investigated the molecular signals responsible for pulmonary hypoplasna
and to develop new intrauterine therapies. The model most used in research is the
nitrofen induced CDH rat. This model allows the study of growth factors, nitric oxide
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mediators, endothelin, surfactant and in utero effects of tracheal occlusion on lung
parenchyma and vasculature. FGF is an important growth factor for lung development
and VEGF, endothelin-1 and its receptors are important for vascular development in
CDH. There are in utero surgery protocols for newborns with a high mortality from CDH.
Attempts for a complete in utero correction have failed, but basic research has supported
the use of tracheal occlusion techniques in human foetus. In animal and human foetus
it has been demonstrated that tracheal occlusion produces a dramatic growth of the
lung and that the lung vasculature returns to normal. Currently under investigation are in
utero tracheal occlusion techniques using endoscopy in controlled clinical trials, with a
mortality risk close to 100% for the foetus. Growth factors like VEGF and FGF could be
possible candidates for in utero gene therapy. It is possible in the future that the
combination of tracheal occlusion and in utero gene therapy could provide a new
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approach for treating this devastating disease.
(Key words: congenital diaphragmatic hernia, pulmonary hypoplasia, pulmonary
hypertension, nitrofen, tracheal occlusion, growth factors.)

HDC : hernia diafragmatica congénita

HDC-N : hernia diafragmatica congénita indu-
cida por nitrofen

ECMO : oxigenacién con membrana extra-

corpdrea
ETAy ETB : receptores de endotelina Ay B

FGFs : fibroblast growth factors

VEGFs : vascular endothelial growth factors
PDGF-B  : platelet derived growth factor B
IGF I'y Il : insulin growth factor 1y Il

ABREVIACIONES MAS USADAS

BFGF . basic fibroblast growth factor
TGF-B1 : transforming growth factor beta 1
EGFR : epidermal growth factor receptor
PTHRP . parathyroid hormone-related peptide
TITF-1 : thyroid transcription factor 1

SP-A . proteina de surfactante A

NO : oxido nitrico

ENOS : endothelial nitric oxide synthase

LHR : relacion pulmén-cabeza (lung-to-
head-ratio)

INTRODUCCION

La hernia diafragmatica congénita (HDC)
constituye una de las patologias mas com-
plejas que el neonatélogo debe tratar. Su
incidencia es aproximadamente de 1 por 2400
nacidos vivos, con una alta mortalidad que
va desde un 80% a un 40%, dependiendo si
se estudian los casos desde el periodo pre-
natal o posnatal, respectivamente’. Se trata
en general de un recién nacido de término,
que en mas de un 60% no presenta otras
malformaciones2. Su problema original es un
simple defecto embrionario ocurrido entre las
semanas octava y décima de gestacion,
debido a la falta de cierre de los canales
pleuroperitoneales®. Sin embargo, si por este
simple defecto se produce una herniacién
de visceras abdominales, en especial higa-
do, lo suficientemente temprano en la ges-
tacion (< 24 semanas), esta herniacién pro-
voca hipoplasia pulmonar severa, incompa-
tible con la vida. Harrison et al estimaron
que su mortalidad in utero o “mortalidad oculta”
es de un 34%*. Una vez fuera del utero, la

hipoplasia pulmonar y la hipertensiéon pulmonar
persistente son la principal causa de morbi-
mortalidad.

En la dltima década han habido grandes
avances en el cuidado neonatal intensivo.
En centros terciarios se utiliza de rutina venti-
lacion de alta frecuencia, éxido nitrico y ECMO
(oxigenacion con membrana extracorpdrea)
en recién nacidos graves con HDC. Estas
nuevas terapias no han sido suficientes para
cambiar el curso devastador de HDC con
hipoplasia pulmonar severa, lo que ha moti-
vado tanto a cientificos como a clinicos al-
rededor del mundo a investigar las sefales
moleculares que modulan la hipoplasia
pulmonar y a desarrollar nuevas terapias in
utero para frenar su progresion durante el
desarrollo fetal.

Desde fines de los afos 70, los pacien-
tes con HDC han sido diagnosticados por
ultrasonografia en el periodo prenatal. Esto
ha permitido el tratamiento in utero de los
casos de HDC con peor prondstico. El trata-
miento in utero ha gatillado un intenso es-
fuerzo experimental y de investigacion clini-
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ca, pero a pesar de tres décadas de experi-
mentacion en animales y dos décadas de
experiencia en fetos humanos aun quedan
obstaculos por resolver.

Modelos experimentales de HDC
en animales

El primer modelo de hernia diafragmatica
congénita (HDC) fue descrito en 19675. Este
fue un modelo creado quirdrgicamente en
corderos. Desde entonces los modelos ani-
males se han hecho mas sofisticados. Hoy
existen tres tipos de modelos: 1) un modelo

-quirdrgico creado en corderos y conejos,
2) un modelo inducido por teratégenos, des-
crito en ratas y ratones, 3) un modelo con-
génito en una clase especial de cerdo®. El
modelo mas usado hoy en investigacion de
HDC es el modelo inducido con nitrofen en
fetos de ratas (en adelante llamado HDC-N).
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El nitrofen (2,4-dichloro-phenyl-p-nitrophenyl
ether) fue un herbicida producido comercial-
mente, con el que se encontraron efectos
teratogénicos’. El nitrofen afecta especial-
mente al pulmén y al diafragma y ha sido
exitosamente usado en ratas para producir
HDC (figura 1)’. Cuando se da via oral
115-300 mg/k a la rata embarazada entre el
dia 9 y 11 de gestacion, cerca del 60% de
los fetos desarrolla HDC muy similar a la
presentada en seres humanos. Este modelo
de HDC-N ha permitido el detallado estudio
de la hipoplasia pulmonar a nivel molecular.
Por ejemplo, se ha evidenciado disminucion
de surfactante y aumento de endotelina-1,
se ha estudiado el efecto de corticoides pre-
natales, de factores de crecimiento como
FGFs y VEGFs, de vitaminas como la Ay
E y, de gran importancia, se ha logrado es-
tudiar a nivel molecular los efectos de la
oclusion traqueal in utero sobre el pulmén
hipoplasico y su vasculatura®'!591222,

Figura 1. Oclusion traqueal in utero de ratas con hernia diafragmatica inducida

por nitrofen (HDC-N). A, rata con HDC-N e hipoplasia pulmonar. B, marcado
crecimiento pulmonar posterior a oclusién traqueal in utero en HDC-N. C,
microscopia de pulmén normal de rata control. D, microscopia de pulmén
hipoplasico de rata con HDC-N. E, microscopia de pulmén de rata con HDC-N
posterior a oclusion traqueal. Notar aumento de alveolarizacion similar a con-
trol C. L = lumen, Aw = via aérea. Fotos cortesia del Dr. Joseph Kitterman y
Cheri Chapin, Universidad de California, San Francisco.
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Parénquima pulmonar en HDC

La experiencia clinica y los estudios en
animales han demostrado que el crecimien-
to del pulmodn fetal es controlado primaria-
mente por fuerzas mecanicas. Si dichas fuer-
zas se alteran, provocan un crecimiento
pulmonar anormal. La fuerza mas importan-
te es la distension o estiramiento. Esta ocurre
como estiramiento ténico, en los periodos
sin movimientos respiratorios fetales, o como
estiramiento repetitivo intermitente durante
los movimientos respiratorios fetales?324,
Ademas, como factores fisicos, son de es-
pecial importancia el volumen de liquido
pulmonar, el tamano del espacio intratoracico
y el volumen de liquido amnidtico?®. Esta
fuerza de distension o estiramiento estaria
alterada en HDC, traduciéndose en cambios
en la expresion de senales moleculares, las
que disminuirian el crecimiento pulmonar.
Gracias a estudios in vitro y en animales
con HDC-N, se han demostrado algunos cam-
bios en la expresion de senales moleculares
en el pulmén, dentro de las que destacan:
a) factores de crecimiento, como PDGF-B,
IGF-1, IGF-Il, bFGF, VEGF y TGF-B1;
b) receptores, como EGFR, receptores de
glucocorticoides, de hormona tiroidea y de
acido retinoico; c) factores humorales, como
PTHRP; d) factores de transcripcién, como
TITF-1; y e) senales intracelulares, como
proteina kinasa C?+262°, Dentro de todas es-
tas sefales moleculares, se ha demostrado
que la familia de factores de crecimiento
FGF juega un rol destacado en el desarrollo
del parénquima pulmonar, factores que es-
tan alterados en ratas con hipoplasia pulmonar
inducida por nitrofen™. Acosta et al demos-
traron recientemente in vitro que al aportar
FGF-10 se pudo rescatar la hipoplasia
pulmonar de HDC-N'S.

A través de variaciones en estas sefa-
les se produce hipoplasia global con ambos
pulmones afectados, pero de mayor severi-
dad en el pulmon ipsilateral a la herniacion.
Esto produce una disminucién en el numero
de divisiones bronquiales y en el nimero y
madurez de los alvéolos. Los neumocitos
son disfuncionales provocando una disminu-
cién cualitativa y cuantitativa de surfactante®.
En HDC-N se ha evidenciado una distribu-
ciéon anormal de surfactante y una disminu-
cion de la proteina de surfactante A (SP-A)
y esfingomielina®°.

En este mismo modelo animal de HDC-N,
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se ha comprobado en los ultimos afos que
el uso de dexametasona prenatal incrementa
el crecimiento pulmonar fetal, evidenciado
por una mayor sintesis de ADN, surfactante
y proteinas de surfactante, mayor contenido
de ARN y proteina, y mayor expresion géni-
ca de factores de crecimiento como bFGF,
TGF-B31y PDGF en el pulmdn hipoplasico®'4#°.
También en este modelo experimental, el
uso de cofactores prenatales como vitami-
na A y E ha demostrado una disminucion
en la incidencia y severidad de HDC, y un
mayor crecimiento y madurez pulmonar'”'831,

Vasculatura pulmonar en HDC

En 1963, Areechon y Reid describieron
hipoplasia pulmonar en HDC y la postularon
como causa de muerte de los recién naci-
dos*. No se prestdé mayor atencién a la
vasculatura pulmonar de HDC hasta 1971,
en que Murdock et al sugieren que la
hipertensién pulmonar podria afectar la
sobrevida de estos recién nacidos®:. Este
hallazgo hizo poner mayor atenciéon en la
vasculatura pulmonar. En 1971 Kitagawa et
al demostraron que el numero de ramifica-
ciones arteriales estaba dramaticamente dis-
minuido y que las paredes de los vasos
estaban engrosadas, sugiriendo una hiperplasia
de sus células musculares lisas®. Levin et
al confirmé mas tarde que el area vascular
total de pulmones con HDC estaba dismi-
nuida®. Luego, Coleman et al describen en
HDC un menor numero de arteriolas, arte-
rias engrosadas, menos capilares periféricos,
aumento del grosor de la adventicia y una
mayor interfase alvéolo/capilar®. Contraria-
mente a lo esperado, se ha demostrado que
pese al mayor grosor de las arterias
pulmonares en HDC, éstas no presentan
vasoconstriccién exagerada e incluso pre-
sentan vasoconstriccién disminuida®*. Hasta
ahora, no se ha estudiado en detalle como
se desarrollan los vasos pulmonares en HDC,
ni tampoco las senales moleculares que re-
gulan su desarrollo.

En los ultimos afos se ha comenzado a
investigar el rol de algunas sefales vasculo-
génicas y angiogénicas en la vasculatura
pulmonar de HDC. Shehata et al describi6
un aumento de VEGF en la capa muscular
media de arterias pulmonares pequenas de
recién nacidos que fallecen de HDC®*. Re-
cientemente, Muratore et al demostré in vitro
que el estiramiento de células pulmonares
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fetales, provenientes de animales someti-
dos a oclusién traqueal, aumenta la expre-
sion de VEGF?. Oue et al demostré que los
niveles de ARN mensajero de bFGF, TGF-
31y PDGF estan disminuidos en pulmones
de ratas con HDC-N, pero que estos facto-
res de crecimiento aumentan con el uso de
corticoides prenatales?.

Recientemente, Chinoy et al reportaron
que el receptor EGFR esta disminuido en
HDC-N, sugiriendo que estan comprometi-
dos los mecanismos de transformacion
mesénquimo-epitelial, mecanismo importan-
te en el reclutamiento de células para la
pared de la vasculatura®,

El importante rol que tienen los factores
de crecimiento, sus receptores y algunos
factores de transcripcion en los procesos
de vasculogénesis y angiogénesis, junto con
la evidencia inicial que algunos de ellos es-
tan alterados en la vasculatura pulmonar de
HDC, hace imprescindible una mayor, mas
profunda y detallada investigacion de estas
senales en el desarrollo vascular pulmonar
de esta patologia.

Por la fuerte asociacion entre hipertension
pulmonar y HDC se ha estudiado el rol del
oxido nitrico (NO) y sus mediadores. En HDC-
N se ha descrito una disminucién de eNOS,
aumento de endotelina-1 y de su receptor
ETA, pero sin cambios en su receptor ETB'4°,
Debido a que endotelina-1 es un mitégeno
de células musculares lisas vasculares,
endotelina-1y su receptor ETA pueden con-
tribuir a la muscularizacién de arterias
pulmonares en HDC''4!. En consecuencia,
estos podrian ser bloqueados y utilizados
para remodelar la hiperplasia vascular pulmonar
en HDC y asi revertir la hipertensién
pulmonar'. Recientemente, Thebaud et al
demostraron en corderos con HDC, que la
via de sefales para NO esta intacta, sin
embargo, existe un desbalance de los re-
ceptores para endotelina-1 (ETA y ETB), lo
que condicionaria hipertension pulmonar per-
sistente*?. El uso de corticoides prenatales,
en HDC-N, favoreceria la expresién del re-
ceptor ETB y del péptido natriurético, lo que
beneficiaria a la vasculatura pulmonar'#3,

Probablemente, la vasculatura pulmonar
en HDC esta poco desarrollada porque la
expresién de senales moleculares como fac-
tores de crecimiento, receptores y factores
de transcripcion esta alterada respecto al
pulmén normal. Como consecuencia, se pro-
duce una vasculatura poco desarrollada, pero
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hiperplasica en su capa muscular media y
adventicia. La activacion o supresion de estas
sefales son las responsables del mal desa-
rrollo vascular, y por ende, éste es un punto
susceptible de ser modificado mediante
agonistas y antagonistas del desarrollo
vascular pulmonar en HDC, incluyendo el
uso de terapia génica. Como evidencia de
que es posible modificar la vasculatura pulmonar
mediante terapia génica, tenemos el estudio
de Partovian et al en hipertensién pulmonar.
Ellos lograron sobreexpresar exitosamente
VEGF en el pulmén de ratas con hipertension
pulmonar inducida por hipoxia. Mediante ins-
tilacién intratraqueal de un vector deficiente
en replicacion, Ad. VEGF (adenovirus-vascular
endothelial growth factor), obtuvieron aumen-
to de eNOS y NO, prevencién y disminu-
cion de la muscularizacion de las arterias
pulmonares distales respecto a controles y
proteccion de la funcién endotelial®.

Oclusion traqueal in utero y HDC

El espectro clinico en HDC varia desde
recién nacidos minimamente afectados que
evolucionan bien con el manejo neonatal
moderno hasta recién nacidos severamente
afectados que mueren a pesar de toda inter-
vencion. Los fetos con HDC pueden ser hoy
estratificados en grupos de bajo y alto ries-
go, basados en la edad gestacional al minu-
to del diagndstico, presencia o ausencia de
herniacion del higado y estimacion del ta-
mafo pulmonar mediante la relaciéon pulmon-
cabeza (LHR o lung-to-head ratio)*4. Asi, los
fetos de alto riesgo, con diagndstico antes
de las 24 semanas de gestacion, herniacion
hepatica y LHR < 1,0, tienen extremada-
mente mal prondstico (90% mortalidad) pese
a conocer su condicién meses antes del
parto. Estos largos meses de espera y frus-
tracion, observando como se producia
hipoplasia pulmonar, llevé a un intenso es-
fuerzo de experimentacion in utero en cor-
deros y luego a la reparacion completa de
fetos humanos con HDC severa. La primera
cirugia fetal para corregir una HDC in utero
fue realizada en el afno 1989, por el Dr. Michael
Harrison y equipo, en la Universidad de
California San Francisco*. Su reparacion
completa in utero fracasaba cuando el higa-
do estaba herniado en el térax, dado que al
reducir el higado de vuelta hacia el abdo-
men se producia una obstruccién aguda del
retorno venoso umbilical*. Esto produjo el
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abandono de técnicas que intentaran repa-
rar en forma completa una HDC in utero,
pero la investigacion en esta area continud.

Como se menciond previamente, estu-
dios en animales habian demostrado que el
crecimiento del pulmén fetal es controlado
primariamente por fuerzas mecanicas, en
especial distension o estiramiento?. Un caso
descrito varias décadas atras dio la clave
para el siguiente paso y asi iniciar la inves-
tigacion en oclusién traqueal. Potter et al en
1941 notaron en la autopsia de un recién
nacido con HDC, que uno de sus Iébulos
pulmonares estaba desconectado del resto
de su via aérea y que este lobulo estaba
sobredistendido y lleno de liquido, a diferen-
cia del resto del pulmdén que estaba
hipoplasico*’. Otros casos de atresia laringea
confirmaron esta observacion y dieron luz
para plantear que el mantener el liquido
pulmonar fetal y por consiguiente la expan-
sion pulmonar, podria prevenir o revertir la
hipoplasia pulmonar asociada a HDC?5. Mas
tarde, experimentos en corderos mostraron
que la oclusién traqueal in utero podia co-
rregir la hipoplasia pulmonar asociada a HDC,
empujando las visceras de vuelta a la cavi-
dad abdominal y desarrollando pulmones que
al nacer son de mayor tamafo y mejor fun-
cién?s.

El dramatico crecimiento del parénquima
pulmonar posterior a la oclusién traqueal in
utero se produce por proliferacién celular,
con aumento del contenido total de protei-
nas y ADN, manteniendo una relacién ADN-
proteina normal'2048, A pesar de acelerar el
crecimiento pulmonar, la oclusién traqueal
retarda la madurez pulmonar en corderos,
evidenciada por una menor produccion de
fosfolipidos de surfactante, SP-A, SP-B y
menor numero de neumocitos tipo Il. Efecto
reversible con el uso de corticoides prena-
tales.

Respecto a su vasculatura, se demostrd
que luego de la oclusion traqueal los pulmo-
nes desarrollan una mayor area vascular,
con menor muscularizacion de vasos pe-
quenos, llevandola a niveles normales, y una
capa adventicia que se reduce también al
grosor normal?24e,

Aln existe escasa informacion acerca de
las sefiales que son gatilladas como conse-
cuencia de la oclusion traqueal, pero varios
laboratorios estan abocados actualmente a
su estudio. Como ejemplo, existen estudios
en corderos que demuestran que la oclusion
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traqueal aumenta la expresion pulmonar de
factores de crecimiento como TGF-B2, VEGF
y KGF (keratinocyte growth factor)?7:50:51,

Gracias a la reciente creacion del mode-
lo de oclusién traqueal en ratas con HDC-N,
se han comenzado a investigar mas a fon-
do los mecanismos celulares y moleculares
responsables del crecimiento pulmonar in-
ducido por oclusion traqueal (figura 1). Chapin
et al presentaron en el ultimo congreso de
la Sociedad para Investigacién Pediatrica de
EE.UU., evidencia de que la oclusion traqueal
en ratas con HDC-N estimula el crecimiento
pulmonar fetal a través de un aumento de
ciclina D1, y ciclina A y S, estas ultimas
precursoras de mitosis®.

Para aplicar esta estrategia de oclusion
traqueal in utero a HDC humanas, se desa-
rrollaron técnicas que permitieran una oclu-
sién temporal, pero que no daharan la tra-
quea y que pudiera ser facilmente retirada
al nacer. Previamente experimentado en
corderos, se han desarrollado y probado va-
rias técnicas de oclusidon como; 1) un dis-
positivo oclusivo traqueal o “plug” (por el
acronimo “plug the lung until it grows”), he-
cho de un polimero permeable y expansible
gue se coloca a través de la laringe, 2) un
dispositivo de oclusion externa, clips meta-
licos, colocado por fuera de la traquea, 3) y
un balén traqueal despegable, que es colo-
cado en la traquea a través de una
broncoscopia fetal (figuras 2 y 3). El primer
dispositivo utilizado, (“plug”), se deseché dado
que provocaba traqueomalacia®®*®. Mas tar-
de, los clips traqueales demostraron ser efec-
tivos en ocluir la traquea y aumentar el cre-
cimiento pulmonar in utero. Harrison et al
publicé en 1998 el resultado de los primeros
19 casos de oclusién traqueal in utero con
clips metalicos en pacientes con herniacion
hepatica y relacion pulmoén-cabeza baja (LHR
< 1,4), comparados con el manejo posnatal
habitual en un centro con ECMO?®. La
sobrevida del grupo tratado con oclusién
traqueal por via endoscopica (fetoscopia) fue
de un 75%, comparado con un 38% de
sobrevida en el grupo con tratamiento posnatal.
Contrariamente, cuando se realizd oclusion
traqueal con cirugia intrauterina abierta la
sobrevida fue de so6lo un 15%, aun menor
que en el grupo de manejo posnatal, debido
a que la oclusion traqueal fue menos efecti-
va. Este estudio no fue caso-control o alea-
torio, pero sentd las bases para el préximo
estudio clinico®. Sin embargo, a pesar de
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Figura 2. Oclusion traqueal in utero en fetos humanos. A y B, oclusion in utero mediante histerotomia y
dispositivo “plug” colocado a través de la laringe. C y D, oclusion in utero utilizando un balén intratraqueal
despegable por via broncoscopica y endoscopia intrauterina (fetoscopia). Fotos y dibujos cortesia de los Dr.
Michael Harrison y Craig Albanese, Universidad de California, San Francisco.

Figura 3. Oclusion traqueal in utero mediante clips
traqueales. Técnica realizada mediante histerotomia
o endoscopia intrauterina (fetoscopia). Dibujo corte-
sia de los Dr. Michael Harrison y Craig Albanese,
Universidad de California, San Francisco.

estos buenos resultados iniciales, se evi-
dencié que los clips traqueales producian
alteraciones en la trdquea, como estenosis
residual. Debido a esto, se decidié cambiar
el dispositivo de oclusién en el siguiente
estudio clinico, reemplazando los clips por
balones despegables intratraqueales.

El afo 1999 se comenzé en la Universi-
dad de California San Francisco, patrocina-
do por el NIH, un estudio clinico prospectivo,
controlado y aleatorio, que compara el uso
del balén traqueal despegable colocado me-
diante broncoscopia fetal y fetoscopia ver-
sus el manejo posnatal habitual incluyendo
ECMOS?s. Este estudio era para pacientes
con HDC severas con herniacion hepatica y
relacion pulmon-cabeza baja (LHR < 1,4).
Luego de reclutar 22 recién nacidos no se
encontré diferencia en la sobrevida entre
ambos grupos. Debido a esto, actualmente
se esta replanteando el estudio para recién
nacidos con HDC e hiplopasia pulmonar ex-
tremadamente severa (LHR< 0,9). Hoy sdélo
se ofrece oclusién traqueal in utero a recién
nacidos con HDC muy severas, dadas por
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herniacion hepatica y LHR < 0,9 (comunica-
cion personal Dr. Joseph Kitterman, UCSF).

CONCLUSIONES

Se ha avanzado enormemente en el en-
tendimiento de los mecanismos moleculares
y fisiopatoldgicos que llevan a hipoplasia
pulmonar e hipertensién pulmonar en HDC.
Ademas, hoy es posible intervenir al feto in
utero en varios centros en el mundo con
bastante seguridad para su madre. Sin em-
bargo, son aun varios los obstaculos que
debe superar la terapia fetal para mejorar la
.morbimortalidad de estos recién nacidos,
como por ejemplo, la alta incidencia de par-
to prematuro posterior a la cirugia intrauterina
y el dafno a la traquea producido por los
dispositivos de oclusion.

La posibilidad actual de acceder a la tra-
quea fetal de pacientes con HDC a edades
tempranas de gestacion, abre el camino para
investigar el uso de moduladores del
parénquima y vasculatura pulmonar median-
te terapia génica. Factores de crecimiento
como VEGF y FGF, y otras sefiales como
endotelina-1 con sus receptores ETAy ETB,
serian buenos candidatos para iniciar estu-
dios de modulacién génica en modelos ani-
males con HDC. Quizés en un futuro cerca-
no, la combinaciéon de oclusion traqueal y
terapia génica in utero, realizados en forma
minimamente invasiva por via endoscodpica,
puedan dar un nuevo enfoque al manejo pre-
natal de esta devastadora enfermedad.
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