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4.1.		

Sobre	la	hernia	diafragmática	congénita.	

	

Definición:	

	

La	hernia	diafragmática	congénita	 (CDH),	o	defecto	congénito	diafragmático,	 	es	una	

malformación	del	 diafragma	que	 se	produce	en	edades	 tempranas	de	 la	 gestación	 y	

que	típicamente	aparece	en	forma	de	anomalía	en	la	integridad	del	diafragma	a	través	

del	cual	se	hernian	hacia	el	tórax	las	vísceras	abdominales(1)	(Figura	1).	Normalmente	

se	 produce	 una	 discontinuidad	 o	 agujero	 pero	 en	 ocasiones	 se	 trata	 de	 un	

adelgazamiento	 del	 músculo	 que	 puede	 llegar	 a	 ser	 extremo	 (hernia	 con	 saco)(2).	

Parece	pues	que	se	trata	de	un	espectro	malformativo	que	discurre	entre	una	agenesia	

total	 del	 diafragma	 hasta	 pequeños	 defectos	 con	 saco	 que	 pueden	 ser	 difíciles	 de	

diferenciar	 de	 una	 eventración	 diafragmática	 o	 adelgazamiento	 anormal	 del	

diafragma(3).	Esta	alteración	aparece	en	el	 lado	 izquierdo	y	es	postero-lateral	 (hernia	

de	Bochdaleck)	en	el	casi	90%	de	los	casos(2).	La	hernia	del	lado	derecho	y	la	bilateral	

son	más	raras	y	severas	constituyendo	el	15%	y	el	1%	respectivamente(4).		

	

	

	

	
Figura	 1:	 A	 la	 izquierda,	 ocupación	 torácica	 de	 vísceras	 abdominales	 en	 una	 CDH	 izquierda	 de	
Bochdaleck.	 Nótese	 la	 compresión	 del	 hemitórax	 derecho.	 A	 la	 derecha,	 CDH	 derecha	 con	 migración	
hepática	a	tórax	e	hipoplasia	pulmonar	grave.	
	

El	 curso	 clínico	 de	 esta	malformación	 está	 condicionado	 por	 un	 desplazamiento	 del	

mediastino	 al	 hemitórax	 contralateral,	 una	 hipoplasia	 pulmonar	 generada	 por	 la	
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compresión	 del	 pulmón	 y	 una	hipertensión	 pulmonar	 por	 el	 anormal	 desarrollo	 del	

pulmón	y	de	las	arteriolas	pulmonares(3)	(Figura	2).	El	compromiso	respiratorio	grave	al	

nacimiento	 junto	 con	 las	 frecuentes	malformaciones	 asociadas	 determinan	 una	 alta	

morbilidad	y	mortalidad.		

	

A	 pesar	 de	 los	 avances	 en	 resucitación	 neonatal	 y	 en	 las	 terapias	 quirúrgicas	 pre	 y	

postnatales	 la	mortalidad	 global	 de	 esta	 patología	 se	mantiene	 alta,	 en	 torno	 al	 30-

40%(5).			

	

Figura	2:	Hipoplasia	pulmonar	secundaria	a	CDH.		
	
	
Historia:		

	

La	 comprensión	 histórica	 de	 la	 hernia	 diafragmática	 congénita	 ha	 conocido	 luces	 y	

sombras,	 como	 es	 habitual.	 Desde	 la	 descripción	 aislada	 de	 los	 primeros	 casos,	

generalmente	 hallados	 incidentalmente	 en	 estudios	 necrópsicos	 o	 en	 pacientes	 con	

formas	leves	que	podían	sobrevivir	los	primeros	años	de	vida,	surgió	la	creencia	de	que	

el	problema	era	puramente	anatómico(6).		

	

En	 1848,	 Bochdaleck(7)	 fue	 el	 primero	 que	 describió	 el	 defecto	 diafragmático	

posterolateral	 izquierdo	que	 lleva	su	nombre.	Sin	embargo,	menciones	anteriores	de	

defectos	 diafragmáticos	 con	 pulmones	 pequeños	 ipsilaterales	 salpican	 nuestra	

literatura	médica.	Hay	quien	atribuye	la	primera	descripción	a	Ambroise	Paré,	en	1575.	

Mención	especial	merece	el	 trabajo	de	Bodwitch(8)	en	1853	sobre	el	 tema,	en	el	que	
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recopiló	toda	la	información	publicada	sobre	CDH	desde	1610	hasta	1846,	haciendo	un	

análisis	 numérico	 de	 la	 casuística.	 Walker(9),	 en	 1900,	 centrado	 en	 un	 caso	 tratado	

quirúrgicamente	 y	 revisando	 los	 casos	 previos	 publicados,	 llegó	 a	 unas	 conclusiones	

interesantes	para	la	época:		

	

1. En	 todos	 los	 casos	 de	 sospecha	 de	 hernia	 interna	 estrangulada	 se	 debería	 pensar	

siempre	en	la	posibilidad	de	una	hernia	diafragmática.	

2. Cuando	 la	 exploración	 clínica	 revela	 una	 posible	 hernia	 diafragmática,	 la	 cirugía	

debería	indicarse	tan	pronto	como	aparezcan	signos	oclusivos.		

3. En	los	casos	en	los	que	se	haya	hecho	el	diagnóstico	temprano,	antes	de	que	aparezcan	

los	síntomas,	la	laparotomía	es	quizás	la	mejor	intervención.		

4. En	los	casos	más	mayores,	teniendo	en	cuenta	la	dificultad	de	la	reducción	visceral,	el	

abordaje	 transpleural	 es	 preferible	 para	 la	 ligadura	 del	 saco	 y	 la	 aplicación	 de	 los	

puntos	diafragmáticos	que	cierren	el	defecto	diafragmático.		

5. Si,	después	de	hacer	una	 laparotomía,	el	 intestino	no	puede	reducirse	correctamente,	

la	toracotomía	está	justificada.	

	

En	1903	Livingstone(10)	recolectó	118	casos,	83	izquierdos,	18	derechos,	4	centrales	y	2	

dobles,	 con	 un	 caso	 de	 agenesia	 total	 diafragmática.	 Otros	 autores	 aportan	

información	 adicional	 incluso	 postulando	 teorías	 erróneas	 como	 Feer	 quien	 aseguró	

que	el	defecto	se	producía	inmediatamente	después	del	nacimiento.		

	

En	 consecuencia,	 la	 cirugía	 urgente	 reparadora	 fue	 el	 tratamiento	 propuesto	 de	

elección	en	la	primera	mitad	del	siglo	XX	pensando	que	ofrecía	la	mayor	posibilidad	de	

supervivencia,	entendiendo	que	 la	 reducción	posterior	de	 las	vísceras	abdominales	a	

un	abdomen	que	había	perdido	el	derecho	a	domicilio	comprometía	 la	supervivencia	

de	los	pacientes	más	mayores.		

	

Ladd	y	Gross	publicaron	intervenciones	exitosas	en	neonatos	en	1940	pero	la	realidad	

era	que	en	periodo	neonatal	raramente	había	supervivientes.	No	fue	hasta	los	años	50	
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en	 que	 se	 postuló	 que	 la	 baja	 supervivencia	 de	 estos	 pacientes	 se	 debía	

primordialmente	a	 la	hipoplasia	pulmonar	que	acompañaba	a	esta	malformación.	Sin	

embargo,	la	cirugía	urgente	continuó	siendo	el	tratamiento	de	elección	hasta	el	1980.		

	

Entendiendo	 por	 fin	 que	 la	 urgencia	 vital	 en	 estos	 pacientes	 venía	 derivada	 de	 la	

hipoplasia	pulmonar	y	 la	hipertensión	pulmonar,	el	abordaje	de	esta	patología	en	los	

últimos	20	 años	 se	ha	 caracterizado	por	una	priorización	de	 la	 terapia	 ventilatoria	 y	

hemodinámica	frente	a	la	reparación	quirúrgica	del	defecto.	Es	así	por	lo	que	llegan	a	

nuestros	 días	 términos	 como	 cirugía	 diferida	 o	 ventilación	 amable	 (“gentle	

ventilation”).	 Tratamientos	 avanzados	 como	 la	 terapia	 con	 óxido	 nítrico	 (ON),	 la	

ventilación	mecánica	en	alta	frecuencia	(VAFO)	o	la	oxigenación	mediante	membrana	

extracorpórea	 (ECMO)	 se	 han	 ido	 instaurando	 en	 las	 últimas	 décadas	 mejorando	

dramáticamente	 el	 pronóstico	 de	 estos	 pacientes.	 Aún	 así,	 la	 mortalidad	 y	 la	

morbilidad,	sobre	todo	derivada	de	una	insuficiente	función	ventilatoria,	seguía	siendo	

alta,	por	lo	que	a	principios	del	siglo	XXI	se	empezaron	a	estudiar	y	establecer	índices	

radiológicos	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 fetal	 para	 tratar	 de	 pronosticar	 qué	 casos	

tendrían	viabilidad	después	del	nacimiento.		

	

Estos	 índices	 dieron	 pie	 a	 la	 introducción	 en	 la	 primera	 década	 del	 siglo	 XXI	 de	 la	

terapia	 fetal.	 A	 raíz	 de	 una	 serendipia	 en	 la	 cual	 se	 evidenció	 un	 crecimiento	

desproporcionado	del	volumen	pulmonar	en	aquellos	casos	de	obstrucción	congénita	

de	 las	 vías	 aéreas	 superiores	 (CHAOS)	 por	 otros	 motivos,	 como	 atresias	 larigo-

traqueales	o	compresión	de	las	mismas	por	masas	de	cualquier	origen,	se	empezaron	a	

diseñar	 terapias	 fetales	 orientadas	 a	 la	 oclusión	 traqueal	 fetal	 para	 permitir	 el	

crecimiento	pulmonar.	Se	obviaba	pues	la	relevancia	del	cierre	diafragmático	en	estos	

estadios	 del	 crecimiento.	 Tras	 una	 imprescindible	 experimentación	 en	 animales,	 los	

primeros	 intentos	de	oclusión	 traqueal	por	cirugía	 fetal	abierta	 fueron	un	 fracaso	ya	

que	la	lesión	de	las	vías	aéreas	superiores	(que	eran	ligadas	quirúrgicamente)	suponían	

un	problema	incluso	mayor	que	la	hipoplasia	pulmonar.		

	

Una	nueva	etapa	se	produjo	cuando	se	ideó	una	oclusión	traqueal	con	balón	que	podía	

introducirse	 por	 fetoscopia,	 sin	 necesidad	 de	 abrir	 el	 útero	 y	 sin	 manipular	
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quirúrgicamente	 las	 vías	 aéreas	 del	 feto.	 Este	 procedimiento	 se	 podía	 realizar	

transparietal	y	constituye	la	primera	línea	de	tratamiento	fetal	en	la	actualidad.		

	

Epidemiología:	

	

La	prevalencia	de	CDH	ocurre	entre	1-4:10000	nacimientos,	de	los	cuales	el	65%	nacen	

vivos(11),	 y	 representa	 el	 8%	 de	 todas	 las	 anomalías	 congénitas	 mayores(12).	 Parece	

ligeramente	más	 frecuente	en	varones	y	menos	 frecuente	niños	de	raza	negra.	En	 la	

mayoría	de	los	fetos	con	CDH	el	defecto	se	localiza	en	el	lado	izquierdo	(85%)	mientras	

que	un	15%	son	derechas	y	un	1%	bilaterales(4).		

		

La	determinación	de	la	prevalencia	es	complicada	y	depende	de	la	fuente	y	el	tipo	de	

datos	recogidos,	que	pueden	tener	tres	orígenes:	estudios	prenatales,	ingresos	en	los	

hospitales	y	registros	basados	en	 la	población.	Teniendo	en	cuenta	que	un	6%	de	 las	

gestaciones	 afectas	 abortan	 o	 nacen	 sin	 vida	 y	 que	 muchos	 presentan	 un	 distrés	

severo	 neonatal	 fatal	 siendo	 éxitus	 antes	 de	 llegar	 a	 un	 diagnóstico,	 tener	 datos	

fidedignos	epidemiológicos	de	prevalencia	e	 incidencia	no	es	 fácil.	También	es	cierto	

que	 en	 nuestro	 medio	 y	 gracias	 a	 los	 avances	 y	 estandarización	 del	 diagnóstico	

prenatal	este	sesgo	se	presupone	más	minimizado.		

	

Esta	falta	de	estandarización	en	la	recogida	de	datos	pone	de	manifiesto	un	concepto	

descrito	por	Harrison	en	1978	llamado	la	“mortalidad	oculta”	(Hidden	Mortality)(12).	En	

general,	 se	estima	que	 la	supervivencia	al	año	es	de	un	77%	de	 los	nacidos	con	CDH	

aislada	 disminuyendo	 al	 42%	 si	 se	 tienen	 en	 cuenta	 los	 pacientes	 de	 diagnóstico	

prenatal(11).		

	

Un	 trabajo	 limitado	en	muestra	pero	valioso	demostró	diferencias	 sustanciales	en	 la	

supervivencia	 de	 estos	 pacientes	 en	 una	 misma	 cohorte	 poblacional	 entre	 aquellos	

que	se	trataban	en	centros	de	baja	complejidad	y	aquellos	que	lo	hacían	en	un	centro	

terciario.	La	supervivencia	variaba	del	40%(12	de	30	casos)	al	92%(11	de	12	casos)(13).	

Esta	 experiencia	 fue	 analizada	 en	 detalle	 por	 Mah	 en	 2011	 llegando	 a	 la	 misma	

conclusión(14).	
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Así	pues,	 la	supervivencia	en	general	de	todos	los	casos	de	CDH	no	supera	el	50%	de	

media,	aunque	el	tratamiento	en	centros	de	referencia	mejora	sustancialmente	estos	

porcentajes(2).	 El	 auge	 del	 tratamiento	 prenatal	 ha	 tenido	 también	 un	 impacto	

significativo	en	la	“mortalidad	oculta”	mejorando	la	supervivencia	de	paciente	con	una	

hipoplasia	pulmonar	no	compatible	con	la	vida	sin	tratamiento(15).	

	

Embriología:	 	

	

Actualmente,	 las	 causas	 embriológicas	 del	 defecto	 diafragmático	 son	

controvertidas(16).	En	humanos,	 la	formación	normal	del	diafragma	se	completa	hacia	

la	 7ª	 semana	 gestacional	 y	 para	 ello	 están	 implicadas	 varias	 estructuras:	 la	 hojas	

pleuro-perintoneales	aparecen	al	principio	de	 la	5ª	semana	de	gestación	y	contactan	

con	el	 septum	 transversum	y	el	mesenterio	del	 esófago	hacia	 la	7ª,	 cerrando	así	 los	

canales	 pericárdico-peritoneales	 y	 separando	 la	 cavidad	 torácica	 de	 la	 cavidad	

peritoneal.	Hacia	el	4º	mes	de	desarrollo,	un	anillo	periférico	procedente	de	la	pared	

contribuye	a	la	formación	muscular	más	periférica	del	diafragma.		

	

En	un	principio	se	pensaba	que	 las	diferentes	partes	del	diafragma	no	se	 fusionaban	

correctamente	provocando	una	persistencia	del	 canal	pleuro-peritoneal.	 El	 resultado	

sería	 una	 migración	 de	 las	 vísceras	 abdominales	 a	 cavidad	 torácica	 en	 cuanto	

regresaban	de	 la	 cavidad	 celómica	 umbilical	 extraembriónica.	 Así	 pues,	 la	 hipoplasia	

pulmonar	se	suponía	secundaria	al	defecto	diafragmático.	

	

Posteriormente	 se	 sugirió	 que	 un	 problema	 en	 el	 desarrollo	 pulmonar	 podía	

condicionar	 la	 ausencia	 de	 la	 correcta	 formación	del	 diafragma.	Así	 pues,	 el	 defecto	

muscular	sería	esta	vez	consecuencia	de	la	malformación	pulmonar.		

	

Más	recientemente	se	atribuyó	la	defectuosa	formación	diafragmática	a	una	anomalía	

proliferativa	de	las	hojas	pleuro-perintoneales(16),	principalmente	la	izquierda.			

Estudios	más	 recientes	en	el	modelo	ya	estandarizado	en	 ratas	de	CHD	 inducida	por	

nitrofén	 atribuyen	 un	 papel	 protagonista	 a	 la	 placa	 mesenquimal	 posthepática	 o	
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septum	transversum	en	la	formación	del	defecto	y	la	herniación	del	hígado	a	cavidad	

pleural	 con	 la	 consiguiente	 interferencia	 con	el	 desarrollo	normal	del	 pulmón(16).	 Sin	

embargo,	estos	estudios	en	ratones	también	confirman	que	la	detención	del	desarrollo	

pulmonar	empieza	también	antes	del	cierre	diafragmático(17)	(Ver	sección	5.2).		

	

Lo	que	está	claro	es	que	en	el	embrión	humano	el	cierre	del	canal	pleuroperitoneal	se	

produce	 hacia	 las	 8	 -	 10	 semanas	 de	 gestación,	 separando	 la	 cavidad	 pleural	 de	 la	

peritoneal.	Un	defecto	en	este	proceso,	cualquiera	que	sea	su	causa,	provocaría	una	

hernia	 diafragmática	 congénita.	 En	 ese	 momento	 se	 está	 produciendo	 también	 la	

reintroducción	de	las	asas	intestinales	a	la	cavidad	abdominal,	que	en	estos	pacientes	

se	 introducirían	 también	 en	 la	 cavidad	 torácica	 comprometiendo	 el	 crecimiento	 del	

pulmón	 primitivo.	 Estudios	 ecográficos	 demuestran	 que	 se	 produce	 un	 desvío	

mediastínico	coincidente	con	 la	HDC	y	 la	herniación	visceral(18).	En	este	momento	en	

particular,	los	pulmones	se	hallan	en	la	fase	pseudoglandular	del	desarrollo	pulmonar	

(Figura	 3),	 lo	 que	 significa	 que	habrá	una	 reducción	 en	 el	 número	de	 ramificaciones	

bronquiales,	 más	 acusado	 en	 el	 lado	 ipsilateral,	 aunque	 se	 produce	 en	 los	 dos	

pulmones(19).	 La	 reducción	del	 número	de	bronquios	 condiciona	 en	 consecuencia	 un	

descenso	del	número	de	acinos	y	de	alveolos(20).	

	

	
Figura	 3:	 Fases	del	 desarrollo	pulmonar	 junto	 con	el	 epitelio	pulmonar	
correspondiente.	
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4.2.		

Sobre	 los	 efectos	 que	 produce	 (fisiopatología	 y	 clínica):	 	 hipoplasia	

pulmonar	e	hipertensión	pulmonar	

	

La	 hipertensión	 pulmonar	 y	 la	 hipoplasia	 pulmonar	 son	 hallazgos	 constantes	 en	 los	

pacientes	 afectos	 de	 CDH	 y	 condicionan	 críticamente	 su	 pronóstico.	 Debido	 a	 su	

fisiopatología,	que	es	particular,	se	trata	una	hipertensión	pulmonar	que	a	menudo	es	

resistente	a	los	tratamientos	vasodilatadores	convencionales.	Los	mecanismos	de	esta	

hipertensión	refractaria	 todavía	no	se	conocen	en	su	 totalidad,	pero	parece	que	una	

combinación	 entre	 una	 vaso-reactividad	 alterada	 y	 una	 remodelación	 vascular	

pulmonar	 justifica	 diversos	 grados	 de	 hipoplasia	 del	 lecho	 vascular	 pulmonar(17),	

condicionando	un	abordaje	ventilatorio	extremadamente	complejo	en	estos	pacientes.		

	

La	 hipoplasia	 pulmonar	 y	 el	 retraso	 en	 el	 desarrollo	 pulmonar	 los	 rasgos	 más	

característicos	de	la	CDH.	

	

Los	hallazgos	histológicos	clásicos	en	los	pacientes	con	CDH	son:		

	

1)	una	detención	del	desarrollo	alveolar	con	menos	alveolos	y	reducción	de	la	

superficie	de	intercambio	gaseoso	(Figura	1)		

	

2)	un	engrosamiento	de	las	paredes	alveolares	y		

	

3)	un	aumento	del	tejido	intersticial.		Estas	características	están	por	lo	general	

presentes	 en	 ambos	 pulmones,	 aunque	 son	 más	 marcadas	 en	 el	 pulmón	

ipsilateral.		

	

Inicialmente	se	describió	la	hipoplasia	pulmonar	como	consecuencia	de	la	compresión	

torácica	 de	 pulmón	 por	 parte	 de	 las	 vísceras	 intraabdominales	 herniadas,	 pero	

estudios	con	ratones	con	CDH	inducida	por	un	herbicida	(nitrofén)	demuestran	que	la	

hipoplasia	 pulmonar	 empieza	 antes	 del	 cierre	 de	 los	 diafragmas	 y	 separación	 de	 los	
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compartimentos	 torácico	 y	 abdominal,	 hacia	 la	 semana	 7	 de	 gestación.	 Este	 hecho	

favorecería	 la	creencia	de	que	hay	factores	 independientes,	al	menos	en	parte,	de	 la	

compresión	extrínseca	a	la	hora	de	justificar	la	hipoplasia	pulmonar.	De	estos	estudios	

se	 deriva	 la	 hipótesis	 “Dual	 Hit”	 o	 doble	 golpeo.	 El	 primer	 golpe,	 condicionado	 por	

motivos	 genéticos	 o	 medioambientales,	 se	 produciría	 en	 estadios	 muy	 iniciales	 del	

desarrollo(21)	mientras	que	el	segundo	sería	 la	compresión	extrínseca	del	pulmón	por	

las	vísceras	abdominales	más	avanzada	 la	gestación(22).	Este	último	golpe	empeoraría	

principalmente	 la	 hipoplasia	 del	 pulmón	 ipsilateral,	 explicando	 por	 qué	 ambos	

pulmones	están	hipoplásicos	pero	predominantemente	el	del	mismo	lado	del	defecto.

	

Figura	1:	A:	Pulmón	normal.	B:	Pulmón	hipoplásico	por	una	CDH	izquierda.		

	

Retinoides	y	crecimiento	pulmonar	

	

Otros	 factores	 se	 han	 demostrado	 potencialmente	 implicados	 en	 el	 desarrollo	

pulmonar	 anómalo	 en	 estos	 pacientes,	 como	 los	 retinoides.	 Se	 ha	 sugerido	 que	 la	

hipoplasia	pulmonar	precoz	y	ausencia	del	 cierre	diafragmático	pueden	ser	causadas	

por	una	alteración	de	la	señalización	de	la	vía	del	retinoide,	conocida	protagonista	en	

el	 desarrollo	 pulmonar	 en	 humanos.	 En	 ratas	 tratadas	 con	 nitrofén,	 altas	 dosis	 de	

vitamina	A	reducen	la	aparición	de	CDH	en	un	15-30%	y	presentar	niveles	más	leves	de	

hipoplasia	pulmonar(23).	En	humanos,	 la	CDH	se	ha	relacionado	con	 ingestas	bajas	de	

vitamina	A	durante	la	gestación(24)	y	niveles	bajos	de	retinoide	al	nacimiento(25).		
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Factores	de	crecimiento	vascular	y	desarrollo	pulmonar	

	

La	evidencia	científica	sugiere	que	la	angiogénesis	contribuye	al	crecimiento	pulmonar	

normal(26).	 La	molécula	más	 estudiada	 es	 el	 factor	 de	 crecimiento	 vásculo-endotelial	

(VEGF),	un	mitógeno	específico	de	las	células	endoteliales	que	estimula	la	angiogénesis	

y	ejerce	un	efecto	protector	sobre	ellas,	previniendo	el	daño	celular.	El	VEGF	estimula	

la	 producción	 de	 óxido	 nítrico	 (NO)	 en	 los	 cultivos	 celulares	 y	 vasos	 sanguíneos	

aislados.	Al	mismo	tiempo,	el	NO	es	esencial	en	la	mediación	de	la	proliferación	de	las	

células	endoteliales	 inducidas	por	el	VEGF(27).	 También,	en	proyectos	experimentales	

en	animales,	 se	ha	demostrado	una	 implicación	del	VEGF	en	el	desarrollo	 vascular	 y	

epitelial	del	pulmón(28).	Sin	embargo,	la	participación	del	VEGF	en	la	CDH	está,	aunque	

aparentemente	 implicado,	 poco	 clara	 ya	 que	 su	 expresión	 en	 animales	 con	 CDH	

inducida	 con	 nitrofén	 en	 ocasiones	 se	 ha	 visto	 aumentada,	 pero	 también	

disminuida(29–31).		

	

En	 humanos,	 la	 expresión	 del	 VEGF	 se	 ha	 visto	 aumentada	 en	 pacientes	 éxitus	 con	

CDH(32),	así	como	en	estudios	anatomopatológicos	en	fetos	interrumpidos	legalmente	

por	padecer	CDH(33).	Durante	el	desarrollo	 fetal,	el	aumento	de	VEGF	se	correlaciona	

con	el	descenso	en	la	expresión	de	la	óxido	nítrico	sintetasa	3	(eNOS),	detectado	desde	

el	final	de	la	fase	canalicular	(de	las	22	a	las	26	semanas	de	gestación).	Este	aumento	

en	 la	 expresión	 de	 VEGF	 podría	 interpretarse	 como	 un	 intento	 de	 sobreponerse	 al	

pobre	desarrollo	vascular,	posiblemente	causado	por	la	reducción	en	la	producción	de	

NO,	atribuible	al	descenso	de	la	expresión	de	la	eNOS(17).		

	

Células	progenitoras	endoteliales.		

	

Las	 células	 formadoras	 de	 colonias	 endoteliales	 (ECFCs),	 sustrato	 de	 células	

endoteliales	 residentes	y	circulantes	capaces	de	 renovar	y	de	generar	de	novo	vasos	

sanguíneos,	 contribuyen	 presumiblemente	 a	 la	 formación	 vascular	 o	 vasculogénesis	

del	pulmón	en	desarrollo.	Estas	células	se	encuentran	significativamente	disminuidas	

en	 número	 en	 la	 sangre	 de	 cordón	 de	 los	 prematuros	 extremos,	 principalmente	 de	

aquellos	 que	 desarrollan	 broncodisplasia	 pulmonar(34).	 Sin	 embargo,	 se	 hallan	
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aumentadas	en	los	pacientes	con	CDH	y	son	capaces	de	proliferar	más	rápido	que	en	

los	sujetos	sanos(35).		

	

En	 estudios	 experimentales	 en	ovejas,	 la	 población	 residente	de	 células	 endoteliales	

altamente	 proliferativas	 (HP-PAECs)	 obtenidas	 de	 los	 pulmones	 de	 sujetos	 con	 CDH	

creada	quirúrgicamente	era	menor	y	menos	funcional	que	en	sujetos	sanos.	Estas	HP-

PAECs	 de	 sujetos	 con	 CDH	 también	 tenían	 incrementados	 los	 niveles	 de	 VEGF	 y	

disminuidos	 los	 de	 eNOS,	 por	 ende,	 la	 producción	 de	 NO,	 comparados	 con	 sujetos	

sanos.	 Curiosamente,	 la	 administración	 de	 VEGF	 y	 NO	 exógenos	 fue	 capaz	 de	

restablecer	la	función	de	las	PAEC(36).	Estos	datos	sugieren	que	la	disfunción	de	las	HP-

PAECs	pueden	ser	responsables	parcialmente	de	la	angiogénesis	alterada	característica	

de	la	CDH,	debido	a	un	malfuncionamiento	del	eje	VEGF-NO(17).	

	

Estas	 observaciones	 tienen	 implicaciones	 potencialmente	 terapéuticas	 desde	 el	

momento	 en	 que	 las	 ECFCs	 derivadas	 de	 sangre	 de	 cordón	 humano	 exógeno	

restablecen	 el	 crecimiento	 normal	 alveolar	 y	 vascular,	 disminuyen	 la	 hipertensión	

pulmonar		y	restituyen	la	función	de	las	ECFCs	pulmonares	residentes	en	otro	modelo	

animal	con	crecimiento	vascular	pulmonar	alterado(37).		

	

Profundizar	en	el	conocimiento	del	role	de	las	células	endoteliales	progenitoras	en	 la	

patogénesis	 de	 la	 hipertensión	 pulmonar	 en	 la	 CDH	 puede	 proporcionar	 estrategias	

terapéuticas	de	promoción	de	los	mecanismos	protectores	fisiológicos	del	pulmón.		

	

La	 remodelación	 vascular	 pulmonar	 contribuye	 a	 una	 hipertensión	 pulmonar	

estructural	e	“irreversible”	en	la	CDH.	

	

Junto	con	la	hipoplasia	pulmonar,	se	hallan	de	manera	constante	diferentes	grados	de	

hipertensión	pulmonar,	suponiendo	un	hallazgo	constante	en	 los	pacientes	con	CDH.	

Hay	cambios	estructurales	en	 la	vascularización	pulmonar	 con	 reducción	 significativa	

del	 lecho	 vascular	 pulmonar	 e	 hipertrofia	 de	 las	 arterias	 pulmonares(38)	 (Figura	 2).	

Estas,	son	ricas	en	células	de	músculo	 liso	con	actividad	contráctil	que	se	distribuyen	

más	distalmente	de	lo	habitual.	Las	capas	media	y	adventicia	están	engrosadas(39).		
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Estos	 cambios	 suponen	 el	 componente	 “fijo”	 e	 “irreversible”	 de	 la	 hipertensión	

pulmonar	en	la	CDH.		

	

	
Figura	2:	Engrosamiento,	predominantemente	a	expensas	de	la	capa	
muscular,	de	 las	 arteriolas	pulmonares.	 La	 flecha	 indica	el	diámetro	
de	la	luz	arteriolar.	

	

Vaso-reactividad	alterada.	

	

La	 hiper-respuesta	 “reversible”	 de	 las	 arterias	 pulmonares	 contribuye	 muy	

probablemente	a	la	hipertensión	pulmonar	en	los	pacientes	con	CDH(40).	El	análisis	de	

los	pulmones	obtenidos	de	pacientes	éxitus	por	CDH	muestran	una	inervación	anormal	

y	reducida	de	las	vías	aéreas	periféricas,	con	tono	simpático	aumentado,	mientras	que	

el	parasimpático	se	encuentra	disminuido.	El	desbalance	de	la	inervación	autonómica	

podría	 ser	 un	 factor	 contribuyente	 de	 la	 hipertensión	 pulmonar	 y	 de	 la	

hiperreactividad	 bronquial	 en	 estos	 niños(41).	 En	 estudios	 animales	 se	 ha	 observado	

una	 contractilidad	 aumentada	 y	 una	 alteración	 en	 la	 relajación	 dependiente	 del	

endotelio	de	las	arterias	pulmonares(42,43).		

	

La	contribución	de	esta	vaso-reactividad	es	variable.	En	la	práctica	clínica	se	observa,	

en	ocasiones,	 la	 poca	o	nula	 respuesta	 al	 tratamiento	 vasodilatador,	 probablemente	

debida	al	grado	de	subdesarrollo	vascular,	que	es	difícil	de	evaluar.		
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Múltiples	 han	 sido	 las	 moléculas	 y	 las	 vías	 estudiadas	 para	 tratar	 de	 entender	 la	

patogénesis	 de	 este	 comportamiento.	 Una	 de	 ellas	 es	 la	 endotelina	 1	 (ET-1),	 una	

proteína	sintetizada	por	las	células	endoteliales	con	un	potente	efecto	vasoconstrictor.	

La	ET-1	juega	un	papel	crucial	en	la	aparición	de	la	hipertensión	pulmonar	persistente	

del	 neonato	 y	 se	 ha	 postulado	 como	 posible	 candidata	 en	 la	 instauración	 de	 la	

hipertensión	pulmonar	en	los	pacientes	con	CDH.	La	ET-1	ejerce	su	acción	a	través	de	

dos	 vías:	 mediante	 el	 receptor	 ET-A,	 localizado	 en	 las	 células	 de	 músculo	 liso	

vasculares,	que	 induce	a	 la	 vasoconstricción;	 y	 a	 través	del	 receptor	ET-B,	 localizado	

principalmente	en	 las	 células	endoteliales	vasculares,	que	 induce	a	 la	vasodilatación.	

Se	han	documentado	pérdidas	de	 los	 receptores	ET-B,	aumento	de	 la	producción	de	

ET-1	 y	 aumento	 de	 la	 vasoconstricción	mediada	 por	 ET-A	 en	 estudios	 con	modelos	

animales	 de	 CDH	 e	 hipertensión	 pulmonar	 persistente(44–47).	 En	 la	 CDH,	 ambos	

receptores	 están	 sobre-expresados,	 pero	 proporcionalmente	 los	 ET-A	 están	 más	

aumentados	en	número(48).		

	

En	 humanos,	 se	 ha	 visto	 que	 los	 niveles	 de	 ET-1	 en	 plasma	 a	 las	 2	 semanas	 del	

nacimiento	 son	 significativamente	mayores	 en	 los	 pacientes	 con	CDH	que	 fallecen	o	

que	 se	 dan	 de	 alta	 hospitalaria	 con	 oxigenoterapia	 domiciliaria	 que	 en	 aquellos	

pacientes	 con	 CDH	 que	 salen	 del	 hospital	 sin	 necesidad	 de	 oxígeno.	 También	 se	 ha	

relacionado	 los	 niveles	 de	 ET-1	 plasmática	 con	 un	 aumento	 de	 las	 presiones	

pulmonares	estimadas(49).	Si	 la	ET-1	es	 la	causa	de	este	proceso	o	un	mero	 indicador	

del	mismo	está	todavía	por	dilucidar.		

	

Los	 efectos	 de	 la	 ET-1	 están	 mediados	 parcialmente	 por	 la	 eNOS,	 la	 enzima	

catalizadora	de	la	producción	de	óxido	nítrico.	El	NO	difunde	del	endotelio	al	músculo	

liso	 donde	 reduce	 la	 concentración	 del	 calcio	 iónico,	 provocando	 vasodilatación	

pulmonar(44).	La	estimulación	de	los	receptores	ET-B	aumenta	la	actividad	de	la	eNOS	

mientras	 que	 la	 estimulación	 de	 los	 receptores	 ET-A	 la	 disminuye.	 La	 eNOS	 se	 ve	

reducida	en	modelos	animales	de	CDH.	Este	descenso	reduce	la	producción	de	NO	con	

el	 consabido	 efecto	 negativo	 sobre	 la	 vasodilatación.	 Sin	 embargo	 en	 humanos,	 la	

eNOS	estudiada	en	los	pulmones	de	pacientes	éxitus	por	CDH	se	ha	visto	disminuida,	

inalterada	 o	 incluso	 aumentada(50–53),	 aunque	 hay	 que	 tener	 presente	 que	 el	
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tratamiento	 de	 estos	 pacientes	 en	 periodo	 neonatal	 precoz	 mediante	 oxígeno	 y	

ventilación	mecánica	puede	aumentar	la	expresión	de	esta	enzima(54).		

	

En	resumen,	los	mecanismos	por	los	cuales	se	produce	una	hipoplasia	pulmonar	y	una	

hipertensión	 pulmonar	 son	 sólo	 parcialmente	 comprendidos	 gracias	 a	 múltiples	

estudios	en	modelos	animales,	clínicos	y	anatomopatológicos.	Como	se	ha	descrito	en	

este	 capítulo,	 múltiples	 factores	 se	 han	 vislumbrado	 como	 protagonistas	 en	 la	

patogenia	de	ambas	condiciones	sin	haber	hallazgos	contundentes	que	permitan	hoy	

por	hoy	una	diana	terapéutica	clara.	Sí	es	cierto,	sin	embargo,	que	la	comprensión	de	

la	arquitectura	histológica	de	la	CDH	y	el	conocimiento	de	la	hiperreactividad	vascular	

nos	 han	 permitido,	 a	 lo	 largo	 de	 los	 años,	 establecer	 un	 argumentario	 terapéutico	

particular	para	estos	pacientes,	hecho	que	ha	propiciado	un	aumento	significativo	de	

la	 supervivencia	 en	 centros	 de	 alta	 complejidad,	 como	 veremos	 en	 apartados	

posteriores.		
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4.3.		

Genética	y	Malformaciones	Asociadas	

	

Los	pacientes	con	CDH	podrían	clasificarse	a	grosso	modo	en	dos	categorías(55):	

	

• CDH	 aislada:	 diagnosticada	 cuando	 es	 la	 única	 malformación	 mayor	 aparente.	

Anormalidades	 adicionales	 como	 la	 hipoplasia	 pulmonar,	 la	 malrotación	

intestinal	 y	 la	 hipoplasia	 de	 cavidades	 izquierdas,	 de	 presentarse,	 pueden	

considerarse	como	parte	de	la	secuencia	CDH.	

• CDH	compleja:	se	determina	que	una	CDH	es	compleja	cuando	se	acompaña	de	

anormalidades	 adicionales	 como	 un	 síndrome	 reconocible,	 una	 anomalía	

cromosómica	 o	 una	 constelación	 no	 sindrómica	 de	malformaciones	mayores	

(ejemplo	CDH	con	defecto	septal	ventricular	o	con	labio	leporino).		

	

El	 porcentaje	medio	 de	 las	 CDH	 complejas	 se	 halla	 entre	 el	 30-40%	 según	 las	 series	

pero	 las	 frecuencias	varían	entre	un	10%	y	un	60%	en	 los	trabajos	en	gran	parte	por	

discrepancias	importantes	en	la	metodología(12,56).	Estudios	basados	en	la	población	y	

en	el	diagnóstico	prenatal	 tienen	una	 concordancia	mayor	estimando	en	un	40%	 los	

casos	de	CDH	complejos(12,57–59).	 Por	otro	 lado,	 los	estudios	 realizados	en	 centros	de	

referencia	 subestiman	 este	 porcentaje,	 probablemente	 por	 un	 sesgo	 de	 hospital	 ya	

que	 los	casos	más	severos	 tienen	menos	posibilidades	de	ser	 transferidos.	Esto	hace	

que	 en	 centros	 terciarios	 el	 porcentaje	 de	CDH	 compleja	 ronde	 el	 23%	de	 todos	 los	

casos(12).		

	

El	factor	genético	en	la	CDH	

	

La	mayoría	de	pacientes	afectos	de	CDH	no	tienen	en	su	familia	a	nadie	más	con	esta	

malformación,	 razón	 por	 la	 cual	 siempre	 se	 han	 considerado	 casos	 aislados	 “no	

genéticos”.	Actualmente	hay	una	evidencia	creciente	del	 factor	genético	como	causa	

de	 la	 CDH	 como	 son	 los	 modelos	 animales	 modificados	 genéticamente,	 anomalías	
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cromosómicas	 humanas	 que	 van	 siendo	 cada	 vez	más	 recurrentes	 en	 pacientes	 con	

CDH	aislada	y	mutaciones	de	un	solo	gen(55).	Véanse	en	la	siguiente	tabla	aportada	por	

Pober	et	al:	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	 Tabla	1:	Evidencia	Científica	que	apoya	la	genética	como	causante	de	
	 	 	 CDH.	Pober	et	al(55).		
	
Trastornos	monogénicos	asociados	a	CDH	

	

La	 frecuencia	 de	 la	 CDH	 en	 desórdenes	 genéticos	 de	 un	 solo	 gen	 es	 mayor	 que	 la	

esperada	 por	 el	 azar	 en	 síndromes	 como	 los	 de	 Branchman-de	 Lange(60–62),	 cráneo-

fronto-nasal(63–65),	 Simpson-Golabi-Behmel(66),	 disostosis	 espóndilo-costal(67–70)	 y	

Donnai-Barrow(71–73).	 En	 consecuencia,	 se	 puede	 hipotetizar	 que	 los	 genes	 NIPBL,	

EPNB1,	GPC3	y	DLL3,	 implicados	 respectivamente	en	 los	cuatro	primeros,	 interfieren	

en	la	formación	del	diafragma	o	interrumpen	una	cadena	de	su	desarrollo(55).		

	

Anomalías	cromosómicas	y	CDH	

	

El	análisis	cromosómico	de	rutina	en	casos	no	seleccionados	de	CDH	detecta	anomalías	

cromosómicas	en	menos	del	10%	de	ellos.	Son	comunes	las	cromosomopatías	como	la	

trisomía	 18,	 tetrasomía	 12p,	 delección	 15q26,	 delección	 8p23	 y	 +	 Der	 22	

t(11;22)(1,55,74).	 Actualmente	 es	 desconocido	 por	 qué	 regiones	 más	 amplias	 de	

aneupliodías	(trisomía	18	y	isocromosoma	12p)	incrementan	el	riesgo	de	padecer	CDH,	

y	 no	 parece	 que	 pueda	 dilucidarse	 en	 un	 futuro	 próximo.	 Las	 detección,	 por	 el	
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contrario,	 de	 alteraciones	 cromosómicas	 menores	 pueden	 constituir	 “puntos	

calientes”	para	la	identificación	de	genes	involucrados	en	la	CDH.		

	

• Alteraciones	cromosómicas	mayores	asociadas	a	CDH(55):		

	

o Isocromosoma	12p	(tetrasomía	12p;	Sd	Pallister-Killian	(PKS))	

o Trisomía	18	

o Trisomía	22	y	t(11;22)	

	

La	 trisomía	 21	parece	 tener	 una	baja	 frecuencia	 de	CDH	aunque	 se	han	descrito	

casos	 aislados	 en	 la	 literatura.	 La	 hernia	 de	 Morgagni	 parece	 ser	 el	 tipo	 más	

frecuente	 en	 la	 trisomía	 21.	 Así	 pues,	 tener	 tres	 copias	 del	 cromosoma	 21	

predispondría	a	alteraciones	diafragmáticas	anteriores(58,75).		

	

• Alteraciones	cromosómicas	menores	asociadas	a	CDH:	

o Del	(15)(q26.1-q26.)	(DIH1,	OMIM	%42340):	Casi	2	docenas	de	casos	no	

relacionados	 con	 esta	 alteración	 comparten	 un	 fenotipo	 común	

consistente	 en	 CDH,	 retraso	 de	 crecimiento,	 alteraciones	

cardiovasculares	y	de	extremidades.		

o Del	 (8)(p23.1)	 (DIH2,	 OMIM	 %222400):	 es	 la	 segunda	 anomalía	

cromosómica	 menor	 asociada	 a	 CDH.	 De	 todos	 los	 pacientes	

reportados,	la	CDH	está	presente	en	el	20%	de	sus	casos.		

o Cromosoma	8q23	(DIH3,	OMIM	%610187)	

o Del	(4)(p16)	(Wolf-Hirschhorn	Syndrome,	WHS,	OMIM	#194190)		

o Del	(1)(q42)		

o Dup	(11)(q23-qter)	
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La	tabla	2	recoge	los	síndromes	más	frecuentemente	asociados	a	CDH(1).	

	

	
	
	

Asociación	de	la	CDH	con	otras	malformaciones	congénitas	

	

Aproximadamente	 el	 30-40%	 de	 los	 casos	 se	 acompañan	 de	 otras	 malformaciones	

congénitas,	 a	 menudo	 afectando	 les	 sistemas	 cardiovascular,	 nervioso,	 musculo-

esquelético	y	genitourinario.	A	pesar	de	presentar	malformaciones	en	varios	órganos,	

en	estos	casos	no	se	pueden	todavía	identificar	razones	genéticas	o	cromosómicas	por	

lo	que	se	les	denomina	genéricamente	formas	“no	sindrómicas”.	La	tabla	3	resume	las	

malformaciones	asociadas	más	frecuentes	a	CDH(1).	
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• Malformaciones	 Cardiovasculares:	 las	 malformaciones	 cardiovasculares	 están	

presentes	en	un	10-15%	de	las	CDH	no	sindrómicas(76).	Si	se	incluyen	las	formas	

sindrómicas	 o	 genéticas	 el	 porcentaje	 aumenta	 hasta	 un	 40%(56,57,77,78).	 Las	

formas	más	frecuentes	son	la	comunicación	interventricular	y	interauricular	y	la	

tetralogía	 de	 Fallot.	 La	 hipoplasia	 de	 cavidades	 izquierdas	 puede	 estar	

sobrediagnosticada	 pues	 puede	 formar	 parte	 de	 la	 propia	 secuencia	 CDH	 ya	

que	 las	estructuras	 cardíacas	 izquierdas	pueden	estar	afectadas	por	 la	propia	

hemodinámica	causada	por	el	defecto	diafragmático	izquierdo.	

	

• Malformaciones	 del	 Sistema	 Nervioso	 Central:	 presentes	 en	 un	 5-10%	 de	 los	

casos	 de	 CDH	 no	 sindrómica.	 Los	 más	 frecuentes	 son	 los	 defectos	 de	 tubo	

neural	y	la	hidrocefalia(56,57,77,79).		

	

• Malformaciones	en	extremidades:	estos	defectos	ocurren	en	un	10%	de	pacientes	

con	 formas	 no	 sindrómicas	 de	 CDH	 e	 incluyen	 la	 polidactilia,	 la	 sindactilia	 y	

defectos	de	reducción(58,80).	Algunos	autores	hipotetizan	que	un	defecto	en	 la	

migración	 de	 las	 células	 de	 la	 cresta	 neural	 o	 la	 mutación	 en	 determinados	

genes	 podrían	 estar	 implicados	 en	 la	 coexistencia	 de	 estos	 defectos	 de	

reducción	y	la	CDH,	pero	todavía	no	hay	evidencia	científica	al	respecto(81).		

	

• Malformaciones	en	otros	órganos	y	sistemas:	Como	vemos	en	la	tabla	3	de	Skari	

et	al(12),	muy	similar	a	 la	descrita	por	Stoll	et	al(56),	 la	CDH	se	puede	asociar	a	

múltiples	 alteraciones	 del	 sistema	 genital,	 digestivo,	 musculoesquelético,	

pulmonar	y	 craneofacial,	 con	prevalencias	bajas.	El	último	grupo	mencionado	

describe	una	frecuencia	de	asociaciones	con	CDH	del	60,2%	en	un	grupo	de	casi	

120	pacientes	de	una	cohorte	de	más	de	300,000	sujetos(56).		
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La	 malrotación	 intestinal	 también	 podría	 constituir	 una	 consecuencia	 dentro	 de	 la	

secuencia	CDH	ya	que	la	rotación	y	reintroducción	del	contenido	intestinal	a	la	cavidad	

abdominal	en	fases	tempranas	de	la	gestación	(entre	las	7	a	11	semanas	de	gestación)	

podría	coincidir	con	su	herniación	a	tórax	a	causa	del	defecto	diafragmático.		

	

En	 definitiva,	 la	 asociación	 de	 la	 CDH	 con	 anomalías	 cromosómicas	 y	 otras	

malformaciones	mayores	 es	 alta,	 alrededor	 del	 40%,	 y	 se	 ve	 incrementada	hasta	 un	

50%	si	se	tiene	en	cuenta	la	mortalidad	oculta	o	“hidden	mortality”,	es	decir,	aquellos	

casos	que	 fallecen	antes	de	 finalizar	 la	 gestación.	Algunos	 grupos,	 incluso,	 sostienen	

que	la	CDH	se	asocia	a	otras	alteraciones	congénitas	o	genéticas	en	más	de	la	mitad	de	

los	 casos(56).	 Los	 avances	en	el	diagnóstico	prenatal,	 tanto	en	el	 estudio	morfológico	

como	 en	 el	 terreno	 genético,	 están	 permitiendo	 una	 mejor	 caracterización	 de	 este	

espectro	 pluripatológico	 y	 un	 consejo	 prenatal	más	 adecuado,	 así	 como	una	 terapia	

pre	y	postnatal	de	mayor	calidad.		

	
	
	
	
	
	
	
	

Tabla	3.	Defectos	estructurales	asociados	a	Hernia	Diafragmática	Congénita	(Kosinski	et	al)

Sistema Tipo	de	defecto Frecuencia	
estimada	(%) Sistema Tipo	de	defecto Frecuencia	

estimada	(%)

Comunicación	interventricular 6 Malf.	de	extremidades 5
Comunicación	interauricular 3 Pie	zambo 4
Coartación	de	Aorta 2 Omfalocele 3
Hipoplasia	cavidades	izq 2 Anomalías	vertebrales 2
Dextrocardia 1 Artrogriposis 2
Tetralogía	de	Fallot 1 Defecto	esternal 2
Transposición	de	grandes	
vasos

1
Defecto	de	la	pared	
abdominal	anterior

1

Ventrículo	único 1 Anomalías	costales 1
Atresia	tricuspídea 1 Displasia	c.	de	cadera 1
Estenosis	pulmonar 1 Ectopia	cordis 1

Malrotación 4 Secuestro	Pulmonar 1
Malformación	Anorrectal 3 Fístula	Traqueo-esofágica 1
Agenesia	Vesícula	Biliar 1
Bazo	accesorio 1 Defectos	de	Tubo	Neural 3

Hydrocefalia 3
Agenesia	renal 3 Hipoplasia	ocular 1
Riñón	poliquístico 1
Criptorquidia 1 Labio	leporino	 2
Útero	bicorne 1 Fisura	palatina 2

Cardiovascular

Gastrointestinal

Urogenital

Musculo-esquelético

Respiratorio

Sistema	Nervioso	Central

Craneofacial
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4.4.		

Diagnóstico	prenatal	y	predictores	de	supervivencia	

	

Al	ser	tan	precoz	la	formación	del	defecto,	la	CDH	se	puede	observar	en	algunos	casos	

severos	 durante	 la	 ecografía	 fetal	 del	 primer	 trimestre	 entre	 las	 12-15	 semanas	 de	

gestación,	 si	 bien	pueden	pasar	desapercibidas	en	 casos	menos	graves(82).	 En	primer	

lugar,	 pues,	 los	 esfuerzos	 van	 dirigidos	 a	 diferenciar	 una	 posible	 CDH	 de	 otras	

formaciones	torácicas	que	puedan	generar	imágenes	similares.		

	

La	Tabla	1	presenta	una	lista	de	anomalías	que	constituyen	el	Diagnóstico	Diferencial	

fetal	 más	 frecuente(1).	 Cualquier	 alteración	 que	 genere	 imágenes	 diferentes	 al	

parénquima	pulmonar	en	un	hemitórax	será	motivo	de	diagnóstico	diferencial,	sobre	

todo	 en	 edades	 tempranas	 de	 la	 gestación.	 El	 complejo	 o	 espectro	 malformativo	

Malformación	Adenomatoidea	Quística	(CPAM)	–	Secuestro	Pulmonar	(SP)	constituyen	

uno	de	los	principales	diagnósticos	diferenciales	de	la	CDH,	siendo	mucho	menores	en	

frecuencia	los	otros	trastornos	descritos	en	la	tabla.		

	

	
	
En	 edades	 más	 avanzadas	 y,	 sobre	 todo,	 en	 el	 estudio	 morfológico	 de	 segundo	

trimestre,	 ya	 se	 pueden	 observar	 los	 signos	 ecográficos	 guía	 de	 CDH	 como	 son	 el	

polihidramnios	 por	 compresión	 esofágica,	 la	 presencia	 del	 estómago	 intratorácico	

junto	 al	 corazón	 en	 un	 plano	 axial	 a	 nivel	 de	 la	 ventana	 de	 4	 cámaras,	 el	 ratio	

disminuido	 del	 área	 transversa	 de	 tórax	 y	 pulmón,	 herniación	 del	 hígado	 a	 tórax,	 el	

desplazamiento	mediastínico	a	la	izquierda	y	la	hipoplasia	de	las	cavidades	izquierdas	

cardíacas(1).	 En	 casos	 severos,	 este	 compromiso	 cardíaco	 de	 cavidades	 izquierdas	

puede	desencadenar	un	hídrops	fetal	ensombreciendo	mucho	el	pronóstico(83).	La	CDH	

Tabla	1	-	Lesiones	pulmonares	fetales	más	comunes	en	el	Diagnóstico	
Diferencial	de	Hernia	Diafragmática	Congénita	(Kosinski	et	al)

Malformación	Adenomatoidea	Quística	(CPAM)
Secuestro	Broncopulmonar
Eventración	diafragmática
Teratoma
Atresia	bronquial
Quistes	de	duplicidad	entéricos
Quistes	broncogénicos
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derecha	es	más	difícil	 de	diagnosticar	 pues	 el	 hígado	herniado	es	 susceptible	 de	 ser	

confundido	por	parénquima	pulmonar	(Figura	1).	El	estudio	con	doppler	puede	ser	de	

ayuda	 pues	 se	 puede	 visualizar	 correctamente	 el	 ductus	 venoso	 y	 el	 trayecto	 de	 las	

venas	 suprahepáticas,	 dando	 las	 claves	 para	 determinar	 la	 posición	 del	 hígado(84).	

También,	la	identificación	de	la	vesícula	biliar	en	tórax	debe	hacer	sospechar	una	CDH	

derecha.		

Figura	1:	Imagen	ecográfica	de	la	CDH.	A:	CDH	izquierda.	B:	CDH	derecha.	
	
	
La	 Resonancia	 Magnética	 Nuclear	 (RMN)	 fetal	 se	 está	 utilizando	 cada	 vez	 más	

frecuentemente	 una	 vez	 establecido	 el	 diagnóstico	 por	 ecografía.	 Esta	 permite	 una	

mejor	 visualización	 de	 las	 estructuras	 herniadas	 a	 tórax	 y	 la	 evaluación	 de	 otras	

malformaciones	 asociadas	 que	 pudieran	 acontecer	 (Figura	 2).	 Aporta	 ventajas	

importantes	en	aquellas	pacientes	obesas	o	con	oligohidramnios	donde	la	visualización	

por	 ecografía	 puede	 verse	 comprometida.	 Además,	 como	 veremos	 más	 adelante,	

aporta	 ventajas	 en	 la	 estimación	 de	 la	 hipoplasia	 pulmonar	 gracias	 a	 la	 volumetría	

pulmonar.		

	
Figura	2:	RMN	en	pacientes	con	CDH.	
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Una	vez	diagnosticado	el	defecto	diafragmático	el	estudio	prenatal	va	enfocado	en	dos	

direcciones:	en	primer	 lugar	a	determinar	 la	existencia	de	malformaciones	asociadas;	

en	 segundo,	 a	 dilucidar	 la	 severidad	 de	 la	 hipoplasia	 pulmonar.	 Este	 screening	

normalmente	 se	 realiza	 también	 en	 el	 estudio	 morfológico	 del	 segundo	 trimestre,	

entre	 las	 18	 y	 22	 semanas	 de	 gestación,	 y	 es	 importante	 que	 así	 sea	 para	 poder	

plantear,	 de	 requerirse,	 alternativas	 de	 terapia	 prenatal,	 que	 normalmente	 se	

indicarían	a	partir	de	la	semana	26	de	gestación.		

	

Como	hemos	visto	anteriormente,	la	CDH	se	acompaña	en	al	menos	un	40%	de	otras	

anomalías	 congénitas	 de	 origen	 cromosómico	 o	 no(56).	 El	 diagnóstico	 de	 estas	

anomalías	 asociadas	 tiene	 un	 impacto	 directo	 en	 el	 consejo	 prenatal.	 La	 ecografía	

tiene	 un	 papel	 protagonista	 gracias	 a	 la	 instauración	 de	 un	 programa	 de	 screening	

ecográfico	prenatal(85)	que	incluye	una	ecocardiografía	fetal.	La	RMN	permite	ampliar	

el	estudio.	El	riesgo	de	anomalías	cromosómicas	se	estima	alrededor	del	15%	y	el	de	

padecer	 síndromes	 genéticos	 no	 cromosómicos	 alcanza	 el	 25-30%,	 si	 bien	 la	 gran	

mayoría	se	acompaña	de	otras	malformaciones	mayores	(ver	apartado	5.3).	El	estudio	

del	 cariotipo	 o	 QF-PCR	 por	 amniocentesis	 es	 otro	 pilar	 del	 diagnóstico	 prenatal.	

Particularmente	 importante	 es	 la	 detección	 del	 síndrome	 de	 Pallister	 Killian	

(tetrasomía	 12p),	 ya	 que	 puede	 presentarse	 únicamente	 con	 CDH	 y	 está	 asociado	 a	

retraso	 mental	 severo.	 Despistar	 una	 tetrasomía	 12p	 en	 mosaico	 en	 el	 líquido	

amniótico	 es	 de	 importante	 relevancia	 aunque	 sólo	 está	 al	 alcance	 de	 grupos	 de	

genética	 clínica	 con	mucha	experiencia.	Hay	 también	diseñados	unos	 kits	 de	 análisis	

mediante	 microarrays	 específicos	 para	 CDH,	 pero	 todavía	 se	 hallan	 en	 fase	

experimental(86).			

	

La	estimación	prenatal	de	la	hipoplasia	pulmonar	y,	por	ende,	de	la	supervivencia	se	

basa	en	 la	 evaluación	 indirecta	del	 volumen	pulmonar.	Diversos	han	 sido	 los	 índices	

que	han	ido	evolucionando	con	el	tiempo	hasta	los	indicadores	actuales.		

	

El	método	más	utilizado	en	un	principio	 era	 la	medición	bidimensional	 del	 diámetro	

máximo	del	pulmón	del	lado	no	afecto	en	la	proyección	ecográfica	de	cuatro	cámaras	y	

relacionarlo	con	el	diámetro	máximo	cefálico.	Este	índice	se	denominó	Lung	 to	Head	
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Ratio	(LHR)	y	fue	descrito	en	primer	lugar	por	Merkus	et	al.	(87,88)	(Figura	3).	Un	estudio	

con	 184	 pacientes	 demostró	 que	 el	 LHR	 se	 correlacionaba	 con	 la	 supervivencia	 en	

aquellos	casos	de	CDH	izquierda	aislada	y	herniación	hepática	 intratorácica	calculado	

entre	las	semanas	22	y	28.	No	fue	así	para	los	pacientes	sin	herniación	hepática(88).	Se	

postuló	como	índice	fiable,	particularmente	después	de	las	24	semanas	de	gestación	y	

fácilmente	 reproducible	 al	 ser	 poco	 explorador	 dependiente(89).	 Asimismo,	 el	

rendimiento	coste-efectividad	era	muy	alto.	

	

	

	
Figura	3:	Cálculo	ecográfico	del	LHR.	A:	Diámetro	cefálico	máximo.	B:	Área	bidireccional	del	pulmón	contralateral.	
	

	

Sin	embargo,	el	LHR	se	incrementa	exponencialmente	con	la	edad	gestacional	en	fetos	

sin	defecto	diafragmático(90).	Esta	conclusión	extraída	de	un	estudio	con	650	pacientes	

motivó	la	introducción	de	un	nuevo	indicador	que	no	se	viera	influenciado	por	el	paso	

del	 tiempo.	De	esta	manera	 se	describió	el	Observed	 to	 Expected	 normal	mean	 for	

gestation	(O/E)	LHR	o,	en	otras	palabras,	el	porcentaje	del	LHR	medio	para	una	edad	

gestacional	determinada(91).	 La	validez	de	este	 indicador	 se	confirmó	en	otro	 trabajo	

en	el	que	se	comparaba	la	supervivencia	tras	la	determinación	del	O/E	LHR	a	las	22-23	

semanas	de	gestación	versus	las	32-33	semanas	(Figura	4),	no	observando	diferencias	

en	 el	 pronóstico(92).	 El	 O/E	 LHR	 no	 sólo	 proveía	 de	 una	 estimación	 del	 tamaño	

pulmonar	independiente	de	la	edad	gestacional	sino	también	del	pronóstico	postnatal.		
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Figura	4:	Relación	entre	el	O/E	LHR	a	las	22-23	SG	
y	las	32-33	SG	en	fetos	con	CDH.	Se	muestra	la	línea	
de	regresión(92).	

	
Desde	 entonces,	 el	 O/E	 LHR	 se	 considera	 como	 el	 mejor	 método	 disponible	 para	

evaluar	 la	 severidad	 de	 la	 hipoplasia	 pulmonar	 en	 estos	 pacientes,	 si	 bien	 la	

sensibilidad	para	predecir	la	supervivencia	postnatal	es	del	50%,	con	un	10%	de	falsos	

positivos(92).	Valores	bajos	de	O/E	LHR,	combinados	con	la	herniación	intratorácica	del	

hígado,	 se	 corresponden	 con	 un	 aumento	 de	 la	 mortalidad	 y	 de	 la	 morbilidad	

neonatal(91,93,94).	 Este	 algoritmo	 es	 el	 utilizado	 actualmente	 por	 los	 grupos	 europeos	

con	 programas	 clínicos	 en	 tratamiento	 fetal	 de	 la	 CDH(15)	 (Figura	 5).	 Utilizando	 los	

mismos	 criterios	 de	 inclusión,	 el	 grupo	 de	 Toronto	 reportaba	 supervivencias	

similares(93).	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	 Figura	5:		Algoritmo	para	hernias	diafragmáticas	izquierdas.	Correlación	del	O/E	
	 	 LHR	con	las	tasas	de	supervivencia	para	fetos	con	y	sin	hígado	herniado	a	tórax,		
	 	 basadas	en	los	datos	del	registro	antenatal	de	CDH(15).		

	
La	 mejor	 manera	 de	 calcular	 el	 O/E	 LHR	 es	 siguiendo	 el	 protocolo	 de	 la	 Tabla	 2	

utilizando	 los	diámetros	máximos	del	pulmón	contralateral	a	 la	CDH	o	el	 trazado	del	

contorno	 pulmonar.	 El	 LHR	 esperado	 por	 la	 edad	 gestacional	 puede	 obtenerse	

aplicando	las	fórmulas	que	se	detallan	en	la	Tabla	3(86).		
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El	 volumen	 pulmonar	 también	 se	 puede	 estimar	 mediante	 la	 ecografía	 en	 3	

dimensiones	o	la	RMN	fetal.	La	volumetría	pulmonar	se	calcula	a	partir	de	varios	cortes	

radiológicos.	 Teniendo	 en	 cuenta	 que	 la	 RMN	 puede	 realizarse	 en	 gestantes	 y	 la	

calidad	 de	 las	 imágenes	 es	 de	 momento	 superior	 a	 la	 ecografía	 3D,	 teóricamente	

parece	más	precisa	la	estimación	por	RMN	fetal.	Sin	embargo,	este	dato	se	ve	también	

alterado	por	 la	 edad	 gestacional	 y	 por	 las	 variaciones	 en	 volumen	 fetal	 total	 o	 peso	

para	la	misma	edad	gestacional.	Así	pues,	cotejándolo	con	la	edad	gestacional	y	con	el	

volumen	 corporal	 se	 han	 desarrollado	 índices	 como	 el	O/E	 volumen	 ratio(95–97).	 Sin	

embargo,	 su	 superioridad	 con	 los	 índices	 ecográficos	 2D	 todavía	 no	 está	 bien	

establecida(98).		

	

Actualmente,	 la	mayoría	de	 centros	 terciarios	 realizan	 las	medidas	2D	y	3D	para	 sus	

estimaciones	de	pronóstico	de	cara	a	establecer	la	indicación	de	tratamiento	prenatal.		

	

Por	otro	lado,	la	herniación	hepática	en	el	tórax	se	ha	relacionado	desde	hace	mucho	

tiempo	con	 la	 severidad	de	 la	hipoplasia	pulmonar	 y	 tiene	mucho	 impacto,	 como	se	

puede	apreciar	en	 la	 figura	1,	en	el	pronóstico	de	 la	malformación.	Tanto	es	así	que	

constituye	un	criterio	de	indicación	de	tratamiento	prenatal	cuando	se	asocia	a	grados	

importantes	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 medidos	 mediante	 las	 técnicas	 radiológicas	

1 Pulmón	contralateral	a	la	CDH	próximo	a	la	sonda
2 Corte	torácico	axial	4	cámaras
3 Evitar	la	sombra	producida	por	las	cotillas
4 Magnificar	la	imagen	para	que	el	tórax	fetal	ocupe	toda	la	pantalla
5 Ubicar	los	marcadores	de	acuerdo	con	el	método	de	medición	del	área	pulmonar
6 Dividir	el	área	pulmonar	por	la	Circumferencia	Cefálica	(mm)	para	obtener	el	LHR
7 Dividir	el	LHR	obtenido	por	el	LHR	esperado	para	la	edad	gestacional	para	obtener	el	O/E	LHR

Tabla	2	-	Protocolo	para	la	obtención	del	O/E	LHR

LHR	esperado Usando	Diámetros	Máximos Usando	Contorno	Pulmonar

Pulmón	Izquierdo 0.299xGA-2.449-0.004xGA2 0.176xGA-1.424-0.002xGA2

Pulmón	derecho 0.397xGA-3.314-0.004xGA2 0.268xGA-2.218-0.003xGA2

GA:	Edad	Gestacional

Tabla	3	-	Fórmulas	para	la	obtención	del	LHR	esperado	por	edad	gestacional



INTRODUCCIÓN	 37	
	

	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

previamente	descritas.	Por	ecografía	sólo	podemos	dilucidar	si	el	hígado	está	“arriba”	

o	“abajo”.	Mediante	RMN	la	cuantificación	puede	ser	más	precisa,	aunque	todavía	no	

hay	estratificaciones	estándar	que	delimiten	mejor	el	riesgo	pronóstico	a	pesar	de	los	

múltiples	estudios	publicados(99–103).		

	

La	posición	 del	 estómago	 en	 el	 tórax	 también	 se	ha	postulado	por	 algunos	 autores	

como	 de	 valor	 pronóstico	 acompañado	 o	 no	 por	 la	 herniación	 del	 hígado(104,105).	 En	

algunos	 casos	 se	 ha	 insinuado	 como	 un	 potente	 predictor	 de	muerte,	 necesidad	 de	

ECMO	 o	 soporte	 neonatal	 respiratorio	 prolongado(106).	 Su	 aplicación	 clínica,	 sin	

embargo,	no	se	ha	extendido	por	el	momento.		

	

Otros	 factores	 pronóstico	 descritos	 aún	 en	 fase	 experimental	 son	 la	 vascularización	

pulmonar	 fetal	 y	 su	 capacidad	 de	 relajación	 vascular(107)	 valorados	 por	 ecografía-

doppler.	 El	 desarrollo	 de	 los	 vasos	 pulmonares	 está	 íntimamente	 relacionado	 con	 el	

desarrollo	 de	 las	 generaciones	 bronquiales	 y	 del	 parénquima	 pulmonar.	 Se	 ha	

demostrado	 que	 hay	 una	 correlación	 entre	 la	 reducción	 de	 la	 perfusión	 tisular,	 el	

incremento	en	la	impedancia	de	la	arteria	intrapulmonar	y	la	disminución	del	tamaño	

pulmonar	evaluado	por	el	O/E	LHR(108–110).	Se	han	estudiado	varios	parámetros	desde	

este	punto	de	vista	como	son	el	número	de	ramas	vasculares,	el	diámetro	de	los	vasos,	

la	 reactividad	 a	 la	 inhalación	 materna	 de	 oxígeno,	 el	 índice	 de	 pulsatilidad	 de	 la	

primera	 rama	 intrapulmonar	 de	 la	 arteria	 pulmonar	 del	 pulmón	 contralateral,	 etc.	

Estos	parámetros	se	han	relacionado	con	el	O/E	LHR	y	 la	supervivencia.	La	aplicación	

práctica	 es	 todavía	 menor	 y	 sólo	 se	 practica	 en	 centros	 con	 un	 marcado	 perfil	

investigador	en	la	materia(86).		

		

La	 hernia	 diafragmática	 derecha	 (RCDH)	 parece	 una	 entidad	 distinta	 a	 la	 CDH	

izquierda	 y	 no	 sólo	 una	 variante	 ya	 que	 presenta	 un	 pronóstico	 distinto	 y	 una	

respuesta	al	tratamiento	más	pobre	con	mayor	necesidad	de	soporte	con	oxigenación	

con	membrana	extracorpórea	(ECMO)(111).	Constituye	el	15%	de	 los	casos	de	CDH	(el	

1%	 es	 bilateral).	 Los	 datos	 clínicos	 presentan	 cierta	 controversia	 respecto	 a	 su	

evolución	siendo	publicados	resultados	algunos	mejores	aunque	por	 lo	general	se	ha	

considerado	siempre	de	mucho	peor	pronóstico	que	la	CDH	izquierda	para	volúmenes	
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pulmonares	similares	 (12,111–114).	Casi	siempre	se	acompaña	de	herniación	hepática	así	

que	los	índices	prenatales	de	severidad	tienen	que	ser	por	fuerza	distintos(115).	En	este	

caso	se	utiliza	por	regla	general	el	O/E	LHR	estableciendo	una	supervivencia	del	17%	y	

del	0%	para	índices		de	<45%	y	<30%	respectivamente.	En	caso	de	cirugía	prenatal	en	

pacientes	con	un	O/E	LHR	<45%	se	ha	llegado	a	una	supervivencia	del	42%(4)(Figura	6).		

	

	
Figura	6:	supervivencia	para	tratamiento	postnatal	de	

	 	 	 la	Hernia	Diafragmática	Congénita	Derecha(4).	
	
	
En	resumen,	 la	ecografía	continua	siendo	 la	exploración	de	elección	para	determinar	

los	 índices	 de	 severidad	 de	 la	 CDH	 reservando	 la	 RMN	 para	 la	 confirmación	 de	 los	

hallazgos	o	en	pacientes	en	donde	la	realización	de	una	ecografía	está	comprometida	

como	por	ejemplo	ante	un	alto	 índice	de	masa	 corporal,	un	oligohidramnios	 severo,	

una	posición	fetal	muy	desfavorable	o	ante	patologías	pulmonares	fetales	que	impidan	

una	buena	ventana	ecográfica.	El	índice	O/E	LHR	es	el	más	utilizado	actualmente,	junto	

con	el	 “liver	up”.	 	 La	 situación	de	 la	 cámara	gástrica	está	 tomando	protagonismo	de	

cara	al	pronóstico	y	la	valoración	de	la	circulación	pulmonar	puede	tener	un	papel	en	

el	futuro.	La	CDH	derecha	presenta	un	pronóstico	más	sombrío	y	su	estudio	responde	

a	otros	rangos	en	los	índices	de	severidad	descritos.		
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4.5.		

Terapia	fetal	

	

La	historia	de	la	Cirugía	Fetal	de	la	CDH	tiene	varios	nombres	propios	pero	el	padre	sin	

duda	es	Michael	R.	Harrison.	De	hecho,	puede	considerarse	como	el	padre	de	toda	la	

Cirugía	Fetal	en	general.		

	

Los	 primeros	 estudios	 experimentales	 en	 Cirugía	 Fetal	 de	 la	 CDH	 por	 parte	 de	 M.	

Harrison	 datan	 de	 principios	 de	 la	 década	 de	 los	 80.	 Sus	 primeros	 objetivos	 fueron	

desentrañar	 la	fisiopatología	y	evaluar	 la	reversibilidad	de	 la	hipoplasia	pulmonar.	En	

un	primer	momento	introdujo	balones	de	silicona	en	los	hemitórax	de	fetos	ovinos	que	

iba	progresivamente	hinchando	durante	el	último	trimestre	de	gestación	para	simular	

la	compresión	pulmonar.	Estos	corderos	se	deterioraban	rápidamente	al	nacimiento	a	

pesar	 de	medidas	 avanzadas	 para	 la	 época	 de	 resucitación	 pulmonar	 y	 fallecían	 por	

distrés	 respiratorio.	 Los	 estudios	 anatomopatológicos	 revelaban	 una	 hipoplasia	

pulmonar	 severa(116).	 Para	 comprobar	 si	 esta	 hipoplasia	 pulmonar	 era	 reversible,	 el	

balón	 se	 deshinchaba	 a	 los	 120	 días	 de	 gestación	 (simulando	 una	 corrección	

quirúrgica).	Todos	 los	corderos	a	 los	que	se	 les	deshinchó	el	balón	fueron	fácilmente	

resucitados	 postnatalmente	 y	 presentaron	 una	 función	 pulmonar	 normal(117).	 Las	

conclusiones	 de	 este	 trial	 abrieron	 las	 puertas	 de	 la	 terapia	 fetal:	 la	 reparación	

intraútero	de	 los	 pacientes	 con	CDH	podría	 permitir	 el	 crecimiento	de	 los	 pulmones	

hipoplásicos.		

	

Esta	teoría	tenía	algunas	debilidades.	Esta	simulación	de	la	CDH	en	corderos	podría	no	

corresponderse	con	la	fisiopatología	humana	ya	que	el	defecto	está	presente	desde	el	

primer	 trimestre	 y	 se	 acompaña,	 además	 de	 la	 hipoplasia	 pulmonar,	 de	 una	

hipertensión	pulmonar	 (ver	apartado	5.2)	y	 la	persistencia	de	 la	circulación	 fetal.	Las	

arteriolas	 pulmonares	 presentan	 una	 hipertrofia	 de	 la	muscular	 con	 el	 consiguiente	

aumento	de	la	resistencia	al	flujo	sanguíneo.	Este	factor	podía	no	corresponderse	con	

el	modelo	animal	descrito,	por	lo	que	el	grupo	de	Harrison	empezó	a	crear	el	defecto	

en	 ovejas	 a	 los	 60	 días	 de	 gestación,	 realizando	 el	 estudio	 morfométrico	 del	 lecho	
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vascular(118).	 Los	 fetos	 eran	 intervenidos	 intraútero	 a	 los	 100	 días	 de	 gestación	

mientras	que	los	no	intervenidos	servían	de	controles.	El	grupo	no	reparado	mostraba	

una	disminución	del	área	vascular,	disminución	del	número	de	vasos	por	campo	y	un	

aumento	 de	 la	 capa	 muscular	 del	 árbol	 arterial.	 El	 grupo	 operado	 presentaba	 una	

mejoría	 de	 la	 hiperplasia	 pulmonar,	 el	 volumen	 pulmonar	 se	 restablecía	 de	manera	

impresionante	y	el	árbol	arterial	era	prácticamente	normal.		

	

Una	 vez	 solucionados	 los	 temas	 “hipoplasia	 pulmonar”	 e	 “hipertensión	 pulmonar”,	

sólo	quedaba	desarrollar	la	técnica	quirúrgica	que	debía	realizarse	posteriormente	en	

humanos.	 Así	 pues,	 creaban	 el	 defecto	 en	 fetos	 de	 cordero	 a	 los	 100	 días	 para	

intervenirlos	a	los	120(119).	Los	primeros	casos	fueron	un	fracaso	pues	la	reducción	de	

las	 vísceras	 a	 la	 cavidad	 abdominal	 aumentaba	 la	 presión	 intraabdominal	 y	

comprometía	 el	 flujo	 de	 los	 vasos	 umbilicales,	 provocando	 la	 muerte	 fetal.	 Este	

problema	 se	 veía	 parcialmente	 compensado	 mediante	 la	 introducción	 de	 un	 silo	

abdominal	de	Silástic.	Sin	embargo,	 la	descompresión	brusca	del	 tórax	provocaba	un	

switch	mediastínico	 con	 compromiso	del	 retorno	 venoso.	 Esta	 eventualidad	 se	pudo	

soslayar	mediante	la	introducción	de	Ringer	lactato	caliente	en	el	tórax	antes	de	cerrar	

el	 diafragma.	 Mediante	 estas	 técnicas	 consiguieron	 que	 6	 de	 10	 corderos	 fueran	

viables.	 Así	 pues,	 demostraron	 que	 la	 corrección	 del	 defecto	 diafragmático	 era	

plausible	 técnicamente	cuando	el	procedimiento	era	ejecutado	correctamente	y	esta	

observación	fue	refrendada	por	otros	grupos(120,121).		

	

Pero	 antes	 de	 ofrecer	 la	 cirugía	 fetal	 abierta	 a	 humanos	 se	 debía	 establecer	 qué	

pacientes	podrían	ser	buenos	candidatos	a	esta	terapia.	Dado	que	el	mejor	candidato	a	

terapia	fetal	sería	aquel	paciente	con	pocas	o	nulas	posibilidades	de	sobrevivir	con	el	

tratamiento	postnatal	estándar,	el	esfuerzo	por	obtener	índices	pronósticos	prenatales	

como	 los	 que	 se	 describen	 en	 el	 apartado	 anterior	 empezó	 a	 tener	 una	 relevancia	

capital.	 Fue	 una	 época	 muy	 prolífica	 en	 las	 determinaciones	 ecográficas	 de	 estos	

índices	 que	 correlacionaban	 la	 hipoplasia	 pulmonar	 con	 el	 pronóstico,	 tomando	 un	

protagonismo	 destacado	 el	 LHR(87).	 El	 estudio	 de	 las	 asociaciones	 con	 otras	

malformaciones	y	a	causas	genéticas	también	experimentó	un	auge	importante.		
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Las	primeras	cirugías	 fetales	abiertas	del	grupo	de	Harrison	se	realizaron	después	de	

1600	 intervenciones	 en	 feto	ovino	 y	 400	 en	 feto	de	primate	durante	 15	 años(122).	 El	

abordaje	 se	 hacía	mediante	 laparotomía	media	 de	 la	madre,	 histerotomía	 6	 cm	 del	

margen	 placentario,	 exteriorización	 del	 lado	 izquierdo	 del	 feto	 y	 realización	 de	 2	

incisiones	(2	step	procedure),	una	torácica	y	una	abdominal.	La	reducción	se	realizaba	

mediante	 la	 maniobra	 que	 llamaron	 “push-pull”,	 es	 decir,	 mientras	 empujaban	 las	

vísceras	desde	el	 tórax	 las	 traccionaban	desde	el	abdomen.	El	diafragma	se	suturaba	

con	 un	 parche	 de	 Gore-Tex	 y	 las	 vísceras	 se	 envolvían	 en	 un	 silo	 de	 Gore-Tex.	 Esta	

técnica	 sólo	 era	 posible	 en	 aquellos	 pacientes	 que	 no	 tenían	 herniación	 hepática	 a	

tórax.	 En	 los	 pacientes	 con	 “liver	 up”	 no	 era	 posible	 esta	 intervención	 pues	 la	

reducción	 a	 abdomen	 provoca	 un	 compromiso	 inmediato	 de	 la	 vena	 umbilical	 y	 la	

muerte	fetal.	Estos	trabajos	fueron	publicados	en	la	década	de	los	90(123–125).	Aunque	

se	documentó	una	mejoría	en	la	función	respiratoria,	la	supervivencia	de	este	tipo	de	

pacientes	(“liver	down”)	con	el	tratamiento	postnatal	estándar	se	vio	que	era	superior	

a	la	de	los	pacientes	sometidos	a	terapia	fetal,	a	los	que	debía	añadirse	la	morbilidad	

de	un	parto	pretérmino	y	quirúrgica	(mortalidad	de	12%	versus	25%	respectivamente).	

Los	pacientes	 con	“liver	up”	no	pudieron	 ser	nunca	 intervenidos	 con	éxito	mediante	

esta	técnica(125).		

	

Si	los	80	fue	la	década	de	la	cirugía	fetal	abierta	de	la	CDH,	los	90	lo	fue	de	la	oclusión	

traqueal.	Gracias	a	la	constatación	de	que	en	casos	de	obstrucción	congénita	de	la	vía	

aérea	 por	 otras	 causas	 (síndrome	 CHAOS)	 se	 apreciaba	 una	 hiperplasia	 pulmonar	

importante,	 los	 esfuerzos	 fueron	 dirigidos	 en	 ocluir	 la	 tráquea	 para	 provocar	 el	

crecimiento	 pulmonar	 a	 pesar	 de	 la	 herniación	 de	 las	 vísceras	 abdominales	 a	 tórax.	

Este	procedimiento	de	bautizó	como	PLUG	o	“Plug	the	Lung	Until	it	Grows”	(ocluye	el	

pulmón	mientras	crece).		

	

La	 evidencia	 experimental	 en	 animales	 de	 este	 fenómeno	 fisiopatológico	 fue	

establecida	 por	 numerosos	 grupos(126–132).	 Durante	 la	 gestación,	 el	 pulmón	 fetal	

produce	 líquido	 intrapulmonar	 que	 sale	 hacia	 el	 exterior,	 parte	 hacia	 el	 líquido	

amniótico	 y	 parte	 se	 deglute.	 Estudios	 experimentales	 en	 animales	 en	 los	 que	 se	

drenaba	el	líquido	intrapulmonar	demostraron	un	retraso	en	la	maduración	pulmonar	
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mientras	 que	 la	 obstrucción	 traqueal	 se	 acompañaba	 de	 una	 hiperplasia	 pulmonar	

notable(127,128,133–135).	En	los	fetos	ovinos	ocluidos,	el	pulmón	crece,	incluso	reduciendo	

las	 vísceras	 herniadas	 a	 la	 cavidad	 abdominal,	 y	 es	 funcionalmente	 mejor	 que	 los	

controles.	 Este	abordaje	era	prometedor	para	 los	 casos	de	CDH	de	mal	pronóstico	y	

“liver	up”.		

	

El	 primero	 que	 aplicó	 esta	 terapia	 en	 humanos	 fue	 de	 nuevo	 MR	 Harrison	 en	 8	

pacientes	entre	25	y	28	semanas	de	gestación.	Finalmente,	estableció	las	indicaciones	

quirúrgicas	en	aquellos	pacientes	 con	un	 LHR	<	1	 y	 con	 “liver	up”.	 Estos	 criterios	de	

inclusión	 has	 sido	 vigentes	 hasta	 la	 incorporación	 del	 O/E	 LHR(136).	 En	 2	 ocluyó	 la	

tráquea	con	un	plug	poliméricos	 internos	y	en	6	con	clips	metálicos	mediante	cirugía	

abierta	 y	 disección	 traqueal.	 Los	 dispositivos	 eran	 extraídos	 en	 el	 momento	 del	

nacimiento	 mediante	 técnica	 de	 EXIT	 (Ex	 Utero	 Intrapartum	 Treatment).	 	 El	 plug	

translaríngeo	 fue	 más	 simple	 de	 revertir	 al	 nacimiento	 pero	 provocó	 una	

traqueomalacia	severa	en	un	caso	y	una	oclusión	incompleta	en	el	segundo.	Los	clips	

metálicos	con	una	sutura	monofilamento	adherida	para	facilitar	su	extracción	fueron	

más	 eficaces	 con	 aparente	 poca	 lesión	 traqueal.	 Los	 resultados	 de	 esta	 serie	 de	

pacientes	 fueron	desalentadores	 con	 la	muerte	de	7/8.	Aunque	 los	pulmones	de	 los	

pacientes	 ocluídos	 con	 éxito	 mejoraban,	 las	 complicaciones	 acaecidas	 durante	 la	

evolución	de	estas	técnicas	limitaron	la	supervivencia(137).		

	

FETO	(Fetal	Endoscopic	Tracheal	Occlusion)	

	

La	historia	natural	del	tratamiento	fetal	cambió	radicalmente	con	la	oclusión	traqueal	

fetoscópica	mediante	 un	 balón	 (FETO).	 Esta	 técnica	 nació	 en	 Europa	 a	 principios	 de	

siglo	 XXI	 a	 través	 del	 grupo	 europeo	 formado	 inicialmente	 los	 grupos	 de	 Londres,	

Barcelona	 y	 Lovaina(138).	 La	 evolución	 de	 la	 técnica	 sufrió	 varios	 cambios	 ante	 la	

evidencia	de	una	mala	evolución	 respiratoria	de	 los	pacientes	que	se	dejaban	con	el	

balón	 hasta	 el	 momento	 de	 la	 cesárea	 en	 que	 se	 procedía	 a	 un	 EXIT	 (Ex	 Utero	

Intrapartum	Treatment)	para	la	retirada	del	balón(139).	La	oclusión	traqueal	prolongada,	

aún	estimulando	el	crecimiento	pulmonar,	generaba	una	depleción	de	neumocitos	tipo	

II	y,	por	tanto,	de	surfactante,	comprometiendo	la	repleción	de	los	alveolos.	Por	este	



INTRODUCCIÓN	 43	
	

	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

motivo	la	estrategia	cambió	hacia	una	retirada	del	balón	mediante	fetoscopia	a	las	6	–	

8	semanas	de	su	colocación(15).		

	

Actualmente	 el	 procedimiento	 se	 realiza	 de	manera	 percutánea	 bajo	 anestesia	 local	

(Figura	 1),	 junto	 con	 una	 infiltración	 de	 analgesia	 y	 relajantes	 musculares	 al	 feto	

(atropina,	 fentanilo	 y	 vencuronio)(140).	 Se	 utiliza	 una	 cánula	 vascular	 de	 10	 Fr	 (Cook,	

Check	Flo	Performer)		y	un	fetoscopio	rígido	curvo	de	3,3	mm,	con	dos	aperturas	para	

irrigación,	por	el	que	se	introduce	una	óptica	de	1.3	mm	(Figura	2),	un	catéter	de	0.9	

mm	(Baltacci,	Balt)	que	alberga	un	balón	de	 látex	con	marca	radio-opaca	(fragmento	

de	 oro)	 de	 0,6	 ml	 de	 capacidad	 que	 mide	 1.5	 x	 5	 mm	 deshinchado	 y	 7	 x	 20	 mm	

hinchado	(Goldbal	2,	Balt)	(Figura	3).	Estos	balones	estaban	diseñados	en	un	principio	

para	procedimientos	vasculares.		

	

	
Figura	1:	Infiltración	anestésica	del	feto	guiada	por	ecografía.	
	

El	momento	estándar	de	oclusión	se	realiza	a	 las	26	–	28	semanas	de	gestación	para	

los	casos	de	un	O/E	LHR	 inferior	a	25%	con	“liver	up”	en	el	caso	de	CDH	 izquierda	y	

para	un	O/E	LHR	menor	del	45%	en	las	CDH	derechas	(ver	apartado	5.4	de	Diagnóstico	

Prenatal).	Mediante	fetoscopia	se	introduce	el	balón	en	la	tráquea	del	feto	y	se	hincha	

hasta	ocluir	la	totalidad	de	la	luz	traqueal	(Figuras	2-6).	

	

Actualmente	 hay	 en	 marcha	 un	 estudio	 prospectivo	 randomizado	 multicéntrico	

llamado	 TOTAL	 trial	 en	 el	 que	 se	 está	 estudiando	 la	 posibilidad	 de	 practicar	 una	

oclusión	 traqueal	 más	 tardía	 en	 aquellos	 casos	 menos	 graves.	 Los	 detalles	 de	 este	
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importante	 estudio	 serán	 explicados	 minuciosamente	 en	 el	 apartado	 5.7	 –	 Estado	

actual	del	tema.		

	

	
Figura	2:	Introducción	del	fetoscopio	bajo	control	ecográfico.	
	

	
Figura	3:	Balón	de	oclusión	traqueal.	
	

La	 retirada	 del	 balón	 puede	 realizarse	 de	 varias	maneras,	 siendo	 la	más	 utilizada	 la	

segunda	fetoscopia	y	deshinchado	del	balón	mediante	unas	pinzas	o,	como	en	nuestro	

caso,	 una	 fibra	 de	 laser	 a	 las	 34	 semanas	 de	 gestación.	 Para	 ello	 pueden	 utilizarse	

ópticas	 de	 mayor	 calibre	 (2	 mm).	 Otra	 manera	 de	 deshinchar	 el	 Plug	 es	 mediante	

punción	 endoscópica	 percutánea,	 aunque	 este	 procedimiento	 es	 arriesgado	 pues	
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normalmente	el	balón	se	encuentra	a	poca	distancia	de	 la	carina	traqueal	y	existe	el	

riesgo	de	punción	de	estructuras	vasculares	importantes.	En	casos	extraordinarios,	por	

amenaza	 de	 parto	 prematuro	 o	 por	 rotura	 prematura	 de	 membranas	 y	 parto	

pretérmino,	 el	 Plug	 puede	 retirarse	 mediante	 EXIT	 o	 por	 laringoscopia	 directa,	 con	

peores	resultados	en	términos	de	supervivencia.		

	

	

	
Figura	 4:	 Referencias	 anatómicas	 para	 la	 oclusión	
traqueal.	

Figura	5:	Balón	hinchado	ocluyendo	la	luz	traqueal.	
	

	

	
Figura	6:	Aspecto	ecográfico	del	PLUG.	

	

La	complicación	prínceps	de	este	procedimiento	es	el	parto	pretérmino,	generalmente	

ocasionado	 por	 una	 Rotura	 Prematura	 de	 Membranas	 (RPM),	 que	 ocurren	

predominantemente	 durante	 las	 tres	 semanas	 posteriores	 al	 procedimiento	 de	

retirada	en	el	16.7%	de	los	casos.	Aunque	la	edad	gestacional	al	nacimiento	es	de	35.3	

semanas,	uno	de	cada	3	nacerá	antes	de	las	34	semanas	de	gestación(15).	Frente	a	una	

rotura	prematura	de	membranas	 la	 paciente	 ingresa	bajo	 cobertura	 antibiótica	 para	
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vigilancia	ante	cualquier	consecuencia	que	obligue	a	un	parto	de	urgencia,	momento	

crítico	si	todavía	no	se	ha	extraído	el	Plug.		

Comparados	con	los	pacientes	históricos	inscritos	en	el	registro	de	CDH,	el	tratamiento	

fetoscópico	de	oclusión	traqueal	con	balón	(FETO)	ha	aumentado	la	supervivencia	de	

los	casos	severos	de	CDH	izquierda	de	un	24.1%	a	un	49.1%(P<0.001)(140).	Los	mayores	

predictores	de	supervivencia	eran	el	O/E	LHR	y	 la	edad	gestacional	al	nacimiento.	En	

cuanto	a	la	CDH	derecha,	la	supervivencia	se	incrementó	en	un	principio	del	0%	al	35%	

y	en	recientes	estudios	del	17%	al	42%(4).		

	

La	 morbimortalidad	 neonatal	 viene	 dada	 por	 el	 grado	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 e	

hipertensión	pulmonar	(ver	apartado	5.6	–	Tratamientos	actuales	postnatales).		

	

Se	han	descrito	pocos	efectos	secundarios	a	 la	oclusión	traqueal,	y	uno	de	ellos	es	 la	

traqueomegalia(141)	 (Figura	 7).	 Muchos	 de	 estos	 pacientes	 presentan	 un	 diámetro	

traqueal	 alargado	 en	 el	 lugar	 donde	 estuvo	 alojado	 el	 balón	 pero	 raramente	 tiene	

implicación	clínica	más	allá	de	una	tos	perruna	al	esfuerzo	enérgico.	Parece	que	esta	

traqueomegalia	disminuye	con	el	crecimiento(142–145).		

	

	
Figura	 7:	 Imágenes	 radiológicas	 de	 traqueomegalia.	 A:	 radiología	 simple	 de	 una	 tráquea	 dilatada	 por	 efecto	 del	
balón.	B:	tráquea	normal	a	la	radiología	simple.	C:	traqueomegalia	estudiada	con	RNM(141).		
	

Más	del	70%	de	estos	pacientes	necesitarán	parches	durante	el	 cierre	quirúrgico	del	

defecto	 postnatal,	 hecho	 que	 se	 correlaciona	 con	 el	 severo	 grado	 de	 hipoplasia	

pulmonar	que	presentan	antes	de	la	cirugía	fetal	(ver	más	detalles	en	el	apartado	5.6	-	

Tratamientos	actuales	postnatales).	
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4.6.		
Tratamientos	actuales	postnatales	

	

El	parto	de	estos	pacientes	debería	idealmente	realizarse	en	centros	especializados,	de	

alto	 volumen,	 aptos	 para	 cualquier	 tipo	 de	 reanimación	 neonatal,	 ya	 que	 se	 ha	

demostrado	 un	 mejor	 pronóstico	 y	 un	 descenso	 en	 la	 mortalidad(146–148).	 El	 parto	

vaginal	inducido	lo	más	avanzado	posible,	idealmente	llevado	hasta	las	38	semanas	de	

gestación,	 optimiza	 la	 maduración	 pulmonar	 de	 estos	 pacientes.	 Algunos	 grupos	

defienden	 el	 parto	 electivo	 por	 cesárea	 en	 los	 pacientes	 con	 diagnóstico	 prenatal	

reportando	una	mejoría	marginal,	no	significativa,	de	la	morbi-mortalidad(149).	

	

Tras	 el	 parto	 los	 pacientes	 se	 intuban	 para	 asegurar	 la	 vía	 aérea	 e	 iniciar	 una	

ventilación	suave	o	“gentle	ventilation”	para	evitar	el	barotrauma.	El	control	de	la	lábil	

fisiología	 de	 estos	 pacientes	 es	 la	 primera	 prioridad	 previa	 a	 la	 cirugía,	 que	 debería	

posponerse	 hasta	 asegurar	 una	 estabilidad	 hemodinámica	 y	 respiratoria.	 En	 ningún	

caso	 debería	 realizarse	 la	 reparación	 quirúrgica	 en	 situaciones	 de	 urgencia,	 sino	 de	

manera	 programada	 con	 el	 equipo	 neonatal	 y	 quirúrgico	 experto	 coordinados	 de	

forma	efectiva(150).		

	

El	manejo	 inicial	 consiste	 en	 la	 introducción	 rápida	 de	 una	 sonda	 nasogástrica	 para	

evitar	la	distensión	gástrica,	ya	que	ésta	podría	comprimir	el	mediastino,	y	en	asegurar	

unos	 accesos	 vasculares,	 normalmente	 umbilicales	 por	 su	 más	 fácil	 cateterización	

inicial,	para	permitir	la	extracción	de	muestras	para	gasometría	y	la	administración	de	

fluidos	y	drogas	vasoactivas	si	fuera	necesario.		

	

Una	vez	realizada	la	estabilización	inicial	en	la	sala	de	partos	y	aún	teniendo	en	cuenta	

las	exploraciones	prenatales,	la	búsqueda	de	malformaciones	asociadas	es	mandatoria.	

Una	 radiografía	de	 tórax	confirma	el	diagnóstico	y	una	ecografía	 cardíaca	descarta	o	

confirma	alteraciones	cardíacas	y	hemodinámicas,	ya	sean	consecuencia	de	 la	propia	

malformación,	como	la	hipoplasia	de	cavidades	izquierdas,	o	malformaciones	cardíacas	

de	diferente	naturaleza	que	puedan	aparecer	asociadas.		
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En	 nuestro	 medio,	 un	 20-30%	 de	 pacientes	 con	 CDH	 pueden	 pasar	 desapercibidos	

durante	el	periodo	prenatal,	sobre	todo	aquellos	afectos	de	CDH	del	lado	derecho,	ya	

que	 el	 parénquima	 pulmonar	 puede	 confundirse	 con	 facilidad	 con	 el	 parénquima	

hepático.	Estos	pacientes	pueden	manifestar	signos	de	distrés	respiratorio	inmediato	o	

persistir	 asintomáticos	 hasta	 la	 edad	 adulta.	 Generalmente	 este	 último	 grupo	 de	

pacientes	 adolecen	 de	 defectos	 pequeños	 con	 herniación	 menor	 de	 vísceras	

abdominales	 o	 de	 hernias	 contenidas	 por	 un	 saco.	 La	 oclusión	 intestinal	 o	 el	

compromiso	 isquémico	 de	 las	 vísceras	 herniadas	 pueden	 representar	 otra	 forma	 de	

“debut”	de	una	CDH	no	diagnosticada	previamente(150).		

	

Como	 comentábamos	 en	 secciones	 anteriores,	 la	 introducción	 del	 concepto	 “gentle	

ventilation”	 fue	 una	 de	 las	 mayores	 aportaciones	 para	 el	 tratamiento	 de	 estos	

pacientes.	Fue	descrita	en	1995	por	el	grupo	de	Wung	et	al.(151)	en	el	que	abogaban	

por	la	preservación	de	la	ventilación	espontánea,	niveles	permisivos	de	hipercapnia	y	

evitar	presiones	ventilatorias	elevadas,	idealmente	no	superiores	a	los	25	cm	de	H2O.	

El	objetivo	principal	 era	evitar	el	daño	pulmonar	 iatrogénico	por	barotrauma.	Varios	

centros	 han	 reportado	 supervivencias	 mejoradas	 hasta	 el	 80%	 siguiendo	 estos	

principios	 y	 disminución	 de	 la	 necesidad	 de	 ECMO	 (Extra	 Corporeal	 Membrane	

Oxigenation)(152,153).	

	

La	 Ventilación	 de	 Alta	 Frecuencia	 Oscilatoria	 (VAFO)	 es	 un	 recurso	 utilizado	

frecuentemente	 para	 evitar	 el	 barotrauma	 y	 disminuir	 la	 hipercapnia	 en	 pacientes	

inestables.	 Varios	 grupos	 han	 demostrado	 mejoras	 en	 la	 supervivencia	 de	 estos	

pacientes	graves	y	constituye	el	paso	previo	a	la	ECMO.	

	

La	 terapia	 con	 ECMO	 fue	 diseñada	 para	 el	 control	 de	 los	 pacientes	 con	 fallo	

respiratorio	de	cualquier	origen,	y	tuvo	una	época	dorada	en	el	tratamiento	de	la	CDH	

grave	 durante	 los	 años	 80	 y	 90s.	 Sin	 embargo,	 un	 ensayo	 clínico	 multicéntrico	

randomizado	y	una	revisión	de	Cochrane	del	2002	y	2008	no	han	podido	demostrar	un	

beneficio	 significativo	 con	 el	 uso	 de	 esta	 terapia,	 que	 se	 va	 paulatinamente	

abandonando	para	el	tratamiento	de	la	CDH	en	centros	de	alta	complejidad(153–155).	
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La	terapia	vasodilatadora	con	óxido	nítrico	(ON)	para	el	tratamiento	de	la	hipertensión	

pulmonar	se	ha	popularizado	y	se	utiliza	en	clínica	con	asiduidad,	aunque	tampoco	se	

han	establecido	evidencias	poderosas	de	 su	beneficio	en	el	 tratamiento	de	 la	CDH	a	

raíz	de	otro	ensayo	clínico	controlado	multicéntrico	randomizado	(NINOS)	y	una	nueva		

revisión	Cochrane.	En	estos	estudios	no	se	documentan	descensos	en	la	mortalidad	ni	

en	la	disminución	de	la	necesidad	de	ECMO(156).		

	

El	 uso	de	 sildenafilo	 (inhibidor	de	 la	 fosfo-diesterasa)	por	 vía	 enteral	 o	 endovenosa,	

por	 el	 contrario,	 muestra	 resultados	 prometedores	 como	 vasodilatador	 en	 el	

tratamiento	de	 la	hipertensión	pulmonar	en	estudios	con	series	 cortas	de	pacientes,	

aunque	hay	una	ausencia	de	estudios	randomizados	que	confirmen	el	máximo	nivel	de	

evidencia	científica(157,158).		

	

La	cirugía	de	la	hernia	diafragmática	se	reserva	pues,	como	hemos	visto,	para	aquellos	

pacientes	que	presentan	un	periodo	de	estabilización	hemodinámica	y	respiratoria	y	se	

realiza,	idealmente,	de	forma	programada.	El	objetivo	del	procedimiento	es	reducir	las	

vísceras	a	la	cavidad	abdominal	y	el	cierre	del	defecto.		

	

En	 defectos	 diafragmáticos	 pequeños	 la	 sutura	 directa	 es	 posible	 y	 es	 la	 que	 tiene	

mejores	 resultados	 en	 términos	 de	 morbilidad	 y	 supervivencia,	 en	 parte	 por	

representar	 un	 grupo	 de	 pacientes	 que	 generalmente	 acaecen	 de	 menor	 grado	 de	

hipoplasia	pulmonar.	Por	el	contrario,	cuando	el	orificio	es	amplio	suele	ser	necesaria	

la	 introducción	 de	 un	 material	 protésico	 para	 cerrar	 el	 defecto.	 Estos	 pacientes	

generalmente	 presentan	 una	 mayor	 herniación	 visceral	 y,	 por	 ende,	 un	 grado	 de	

hipoplasia	 pulmonar	 e	 hipertensión	 pulmonar	 mayor,	 ensombreciendo	 en	 mayor	

grado	el	pronóstico.	El	tipo	de	material	protésico	a	utilizar	y	la	técnica	mediante	la	cual	

se	 aplica	 tiene	 un	 impacto	 directo	 sobre	 las	 complicaciones	 postoperatorias,	

principalmente	 en	 lo	 que	 respecta	 al	 índice	 de	 recidivas(152,159).	 Los	 materiales	 más	

utilizados	son	el	SURGISIS	y	el	GORE-TEX,	aunque	se	han	reportado	mejores	resultados	

en	términos	de	recidiva	con	este	último(160).	El	grupo	alemán	de	Manhaim	preconiza	la	

introducción	del	parche	en	forma	de	cono	para	permitir	que	se	despliegue	a	medida	

que	va	creciendo	el	niño	y	disminuir	así	el	número	de	recidivas(161).	En	algunos	casos,	y	
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sólo	utilizado	por	un	número	limitado	de	grupos	entre	el	que	se	encuentra	el	nuestro,	

la	utilización	de	un	flap	muscular	a	expensas	del	músculo	transverso	abdominal,	puede	

ser	de	utilidad	en	aquellos	defectos	con	agenesia	completa	de	diafragma,	en	ocasiones	

en	 combinación	 con	material	 protésico(162–166).	 La	 razón	 por	 la	 cual	 se	 defiende	 esta	

técnica	 es	 por	 la	 capacidad	 que	 tiene	 el	 tejido	 muscular	 de	 crecer	 con	 el	 niño,	

característica	 que	 no	 comparte	 ningún	material	 protésico.	 Un	 parche	 suturado	 a	 la	

pared	torácica	no	crece	y,	en	consecuencia,	está	destinado	a	 la	 recurrencia	en	algún	

momento	 durante	 el	 medro	 del	 paciente.	 El	 flap	 de	 dorsal	 ancho	 también	 ha	 sido	

utilizado	para	defectos	amplios	o	recidivas(167,168).		

	

Un	gran	motivo	de	debate	actualmente	es	si	la	cirugía	debe	realizarse	o	no	por	medios	

mínimamente	 invasivos	 (toracoscopia	 o	 laparoscopia).	 La	 cirugía	 clásica	 se	 realiza	

mediante	una	 incisión	 subcostal	 izquierda	que	permite,	 en	 caso	necesario,	utilizar	el	

flap	muscular	 de	músculo	 transverso.	 Para	 ello	 es	 recomendable	que	 la	 laparotomía	

sea	 más	 baja	 de	 lo	 habitual	 y	 así	 se	 realiza	 ante	 la	 sospecha	 fundada	 de	 defecto	

diafragmático	 amplio.	 Las	 primeras	 series	 de	 publicaciones	 sobre	 el	 tratamiento	

toracoscópico	 de	 la	 CDH	 argumentaban	 un	 aumento	 en	 el	 índice	 de	 recidivas	 y	

problemas	en	el	manejo	anestésico	por	 la	 labilidad	de	estos	pacientes	y	 la	necesidad	

de	 introducir	 CO2	 en	 el	 tórax	 para	 permitir	 espacio	 suficiente	 para	 trabajar(169).	 Sin	

embargo,	 actualmente	 se	 han	 publicado	 por	 grupos	 expertos	 en	 mínima	 invasión	

varias	 series	 de	 pacientes	 con	 buenos	 resultados	 en	 términos	 de	 supervivencia	 y	

recidivas	cuando	la	técnica	toracoscópica	se	utiliza	en	pacientes	seleccionados	de	buen	

pronóstico(170–173).	 La	 mejora	 en	 el	 trato	 anestésico,	 las	 habilidades	 quirúrgicas	 y	 la	

optimización	de	instrumental	y	materiales	hacen	entrever	que	la	mínima	invasión	va	a	

ser	 protagonista	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 CDH	 en	 un	 futuro	 próximo,	 como	 ha	 ido	

sucediendo	en	todas	las	facetas	de	la	cirugía	pediátrica.		

	

Pocos	cirujanos	actualmente	dejan	drenajes	torácicos	en	este	tipo	de	cirugías.	Al	ser,	

por	 definición,	 un	 intestino	 malrotado	 en	 algún	 momento	 se	 planteó	 el	 debate	 de	

realizar	 en	 el	 mismo	 acto	 quirúrgico	 un	 procedimiento	 de	 Ladd	 para	 corregir	 esta	

malrotación.	 No	 existe	 actualmente	 ninguna	 evidencia	 de	 que	 este	 proceder	 tenga	
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ningún	beneficio	sobre	el	pronóstico	del	paciente	y	aumenta	el	riesgo	de	adhesiones	

oclusivas.		

	

En	 cuanto	a	morbilidad,	 la	 complicación	más	 frecuente	es	 la	aparición	de	quilotórax	

que	 en	 ocasiones	 debe	 tratarse	 con	 octeótrido,	 drenaje	 torácico	 y	 alimentación	

parenteral	con	posterior	introducción	de	triglicéridos	de	cadena	media.	El	neumotórax	

por	 barotrauma	 o	 por	 lesión	 pulmonar	 quirúrgica	 puede	 ser	 grave	 aunque	 es	 poco	

frecuente.	Sin	embargo,	la	hipoplasia	pulmonar	del	lado	afecto	impide	que	el	pulmón	

ocupe	inmediatamente	el	hemitórax	operado	dando	la	falsa	impresión	de	neumotórax.	

La	sustitución	del	aire	extrapulmonar	por	efusión	pleural	es	frecuente	y	normal	hasta	

que	el	pulmón	se	desarrolle	y	ocupe	la	totalidad	del	espacio	pleural.	En	ocasiones	una	

simple	toracocentesis	es	suficiente	en	casos	en	que	el	derrame	pleural	comprometa	la	

expansión	pulmonar.		

	

Complicaciones	 posteriores,	 ya	 más	 alejadas	 del	 periodo	 perinatal,	 son	 la	 alta	

incidencia	de	 reflujo	gastroesofágico	 y	 trastornos	del	neurodesarrollo	que	 requerirán	

de	estudio	y	tratamiento	personalizado	según	el	grado.		
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4.7.		

Estado	actual	del	tema	

	

La	terapia	fetal	de	la	CDH	actualmente	se	desenvuelve	en	un	escenario	de	evolución.	

Los	resultados	de	la	oclusión	traqueal	estándar	entre	las	26	y	28	semanas	de	gestación	

para	los	casos	más	severos	(O/E	LHR	<	25%	+	“liver	up”)	parecen	ser	mejores	que	los	

de	pacientes	con	hipoplasia	pulmonar	moderada	que	no	son	tributarios	actualmente	

de	terapia	fetal	 (O/E	LHR	entre	25-40%	con	el	hígado	en	cualquier	posición	o	un	O/E	

LHR	entre	35-45%	con	el	“liver	up”).		

	

Este	hecho	ha	condicionado	la	aparición	del	programa	TOTAL	trial	(Tracheal	Occlusion	

To	Accelerate	Lung	growth)	por	parte	de	grupos	europeos	liderados	por	el	equipo	de	

Deprest	 en	 Bélgica.	 Este	 programa	 empezó	 en	 2010	 y	 todavía	 está	 en	 desarrollo.	

Consta	de	dos	estudios	controlados	y	randomizados	y	uno	observacional	distribuidos	

como	se	muestra	en	la	siguiente	tabla(15):	

	

	
TABLA	1:	criterios	de	inclusión	para	el	TOTAL	trial	según	figura	en	la	revisión	
del	grupo	de	Deprest	el	al	(15)	

	

Como	 podemos	 observar,	 el	 estudio	 randomizado	 para	 la	 oclusión	 traqueal	 grave	

izquierda	(TOTAL	trial	“severe”)	aumenta	en	1	semana	el	momento	de	la	introducción	

del	balón	(27	–	30	semanas	de	gestación).	Este	cambio	se	realiza,	según	argumentan	

los	autores,	tras	analizar	su	experiencia	previa.		
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Asimismo,	 se	 abre	 paso	 al	 tratamiento	 fetal	 de	 una	 serie	 de	 pacientes	 que	 hasta	 el	

momento	actual	no	eran	candidatos	a	terapia	 fetal	por	tener	un	grado	de	hipoplasia	

pulmonar	moderado,	según	figura	en	los	criterios	de	la	tabla	1.	El	principio	es	que	una	

oclusión	 tardía	 podría	mejorar	 el	 pronóstico	 funcional	 respiratorio	 en	 este	 grupo	de	

pacientes.		

	

Actualmente,	pues,	 la	situación	en	el	tratamiento	prenatal	de	la	hernia	diafragmática	

congénita	 continua	 siendo	 la	 oclusión	 traqueal	 sólo	 en	 los	 casos	 graves	 a	 las	 26-29	

semanas	de	gestación	mientras	se	lleva	a	cabo	el	TOTAL	trial.	Según	los	resultados	del	

mismo	podrán	ampliarse	las	indicaciones	a	los	pacientes	con	grados	menos	graves	de	

hipoplasia	pulmonar.		

	

Sin	 embargo,	 en	Estados	Unidos	 la	oclusión	 con	balón	no	 se	 realiza	 todavía	por	una	

pobre	 aceptación	 de	 los	 resultados	 publicados	 hasta	 la	 fecha,	 argumentando	 que	 la	

supervivencia	general	de	estos	pacientes	con	tratamiento	estándar	conservador	ronda	

el	 90%.	 Además,	 la	 FDA	 ha	 admitido	 el	 plug	 de	 Goldbal	 2	 para	 uso	 en	 la	 CDH	 sólo	

recientemente.		

	

En	 cuanto	 a	 los	 pacientes	 con	 grados	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 extrema,	 con	 una	

supervivencia	 prácticamente	 nula	 (Figuras	 1	 y	 2),	 no	 se	 han	 desarrollado	 programas	

adaptados.		

	

	
FIGURA	 1:	 supervivencia	 en	 CDH	 izquierdas	 en	
función	 del	 grado	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 (O/E	
LHR)(15)	
	

	
FIGURA	2:	 supervivencia	en	CDH	derechas	
en	 función	 del	 grado	 de	 hipoplasia	
pulmonar	(O/E	LHR)(15)	

Ruano	 et	 al(174)	 reportó	 la	 experiencia	 conjunta	 de	 los	 grupos	 de	 Sao	 Paolo	 y	 Vall	

d’Hebron	 de	 Barcelona	 en	 oclusión	 precoz	 en	 casos	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 severa	
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(<17%	 O/E	 LHR).	 Comparó	 los	 resultados	 de	 la	 oclusión	 precoz	 (22-24	 semanas	 de	

gestación)	en	8	pacientes	con	el	tratamiento	estándar	a	las	26-30	semanas	(n=9)	y	sin	

tratamiento	 (n=10).	 La	 supervivencia	 fue	 del	 62.5%	 en	 el	 grupo	 de	 oclusión	 precoz,	

11,1%	en	el	estándar	y	0%	en	el	tratamiento	postnatal	(p<0.01).		

	

A	pesar	de	los	buenos	resultados	reportados	por	estos	grupos	en	una	serie	pequeña,	la	

oclusión	 precoz	 no	 goza	 de	 una	 aceptación	 generalizada,	 motivo	 por	 el	 cual	

actualmente	no	se	recomienda.	Argumentos	en	contra	son	el	posible	mayor	índice	de	

rotura	 prematura	 de	 membranas,	 la	 dificultad	 técnica	 y	 estandarización	 del	

instrumental	en	fetos	más	pequeños,	además	de	la	pobre	experiencia	en	investigación	

animal.		

	

El	pronóstico	de	los	pacientes	con	hipoplasia	pulmonar	extrema	continúa	siendo	muy	

pobre	a	pesar	del	tratamiento	fetal	actualmente	propuesto.		
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4.8.		

Investigación	en	hipoplasia	pulmonar	y	modelos	animales	

	

Los	 primeros	 que	 vislumbraron	 la	 posibilidad	de	 que	una	 cirugía	 antenatal	 de	 cierre	

diafragmático	 pudiera	 mejorar	 el	 pronóstico	 de	 los	 pacientes	 con	 CDH	 fueron	

Areechon	y	Eid	en	1963(175).	Para	ello	hacía	falta	un	modelo	animal	que	reprodujera	los	

efectos	de	 la	CDH	previa	 a	 los	modelos	quirúrgicos	de	 reparación.	 Estos	modelos	 se	

han	creado	en	una	gran	variedad	de	especies.	

	

El	modelo	en	rata	es	inducido	por	el	teratógeno	nitrofén.		Sin	embargo,	el	desarrollo	

pulmonar	de	la	rata	es	diferente	del	de	los	humanos	y	las	técnicas	quirúrgicas	son	más	

difíciles	 de	 realizar	 por	 el	 tamaño	 de	 los	 fetos.	 De	 todos	modos	 en	 un	modelo	muy	

utilizado	ya	que	 tiene	una	gestación	 relativamente	 corta	y	es	económico.	Posee	una	

debilidad	 importante,	 y	 es	 que	 el	 nitrofén	 puede	 inducir	 hipoplasia	 pulmonar	 y	

disminución	 de	 las	 ramificaciones	 del	 árbol	 bronquial	 (“branching”)	 en	 ausencia	 de	

defecto	diafragmático(176).	Este	modelo	ha	permitido	la	investigación	sobre	los	efectos	

de	la	oclusión	traqueal	(TO)	en	el	desarrollo	de	la	hipoplasia	pulmonar	y	su	expresión	

génica.	

	

En	animales	más	grandes	el	defecto	se	crea	de	manera	quirúrgica	o	introduciendo	un	

balón	 en	 la	 cavidad	 torácica	 para	 replicar	 los	 efectos	 compresivos	 de	 la	 herniación	

visceral	 de	 la	 CDH.	 Los	 conejos,	 a	 diferencia	 de	 las	 ratas,	 poseen	 una	 fase	

pseudoglandular	 del	 desarrollo	 pulmonar	 similar	 a	 la	 de	 los	 humanos,	 y	 también	

poseen	gestaciones	cortas	(31	días)	y	múltiples.		El	modelo	de	conejo	con	CDH	y	TO		ha	

demostrado	la	reversión	de	la	hipoplasia	pulmonar	e	hipertensión	pulmonar	y	ha	dado	

mucha	información	sobre	los	efectos	según	el	momento	de	la	TO.	La	oclusión	en	fase	

pseudoglandular	con	un	epitelio	alveolar	 inmaduro	tenía	menos	repercusión	sobre	el	

crecimiento	 pulmonar	 y	 la	 producción	 de	 surfactante	 que	 si	 se	 realizaba	 durante	 la	

fase	canalicular,	donde	esta	respuesta	era	más	acusada(177–180).	Estos	hallazgos	fueron	

capitales	para	decidir	el	“timing”	de	la	terapia	FETO	en	humanos.	
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El	modelo	de	CDH	en	oveja	ha	sido	crucial	en	la	investigación	sobre	CDH.	La	creación	

quirúrgica	de	la	CDH	hacia	los	60-70	días	de	gestación	(de	una	gestación	de	145	días)	

reproduce	 fielmente	 los	 efectos	 de	 shunt	 cardíaco	 derecho-izquierdo,	 hipoxia,	

descenso	 del	 ratio	 pulmón	 –	masa	 corporal	 e	 hipoplasia	 pulmonar(181).	 Los	 cambios	

histológicos	 también	 eran	 similares	 a	 los	 encontrados	 postmortem	 en	 individuos	

humanos	afectos	de	CDH(118).	Aparentemente,	el	primero	en	demostrar	que	la	oclusión	

traqueal	hacía	crecer	los	pulmones	fue	Carmel	et	al(182)	en	1965	y	sus	hallazgos	fueron	

refrendados	 30	 años	más	 tarde	 por	múltiples	 grupos	 acuñando	 el	 término	 de	 PLUG	

(Plug	the	Lung	Until	it	Grows)(129).	La	oclusión	traqueal	incrementaba	la	presión	dentro	

de	 las	 vías	 aéreas,	 los	 pulmones	 crecían	 e	 incluso	 reducían	 las	 vísceras	 a	 la	 cavidad	

abdominal	y	mejoraban	la	hipoplasia	pulmonar(121,126–128,130–132,137).	

	

El	 modelo	 de	 oveja	 ha	 demostrado	 que	 los	 pulmones	 tienen	 una	 participación	

importante	en	la	composición	del	líquido	amniótico	y	que	la	presión	dentro	de	las	vía	

aéreas	 se	 preserva	 de	 manera	 casi	 constante,	 mediante	 la	 apertura	 y	 cierre	 de	 la	

laringe.	Normalmente	hay	una	presión	negativa	(-0.2	a	-0.7	mmHg)	entre	los	pulmones	

y	la	caja	torácica	y	una	presión	diferencial	de	1.8	–	2	mmHg	entre	las	vías	aéreas	y	el	

líquido	amniótico,	que	se	preserva	solo	cuando	 la	glotis	está	cerrada.	De	este	modo,	

durante	 la	 apnea	 fetal	 hay	 una	 diferencia	 de	 presiones	 con	 el	 líquido	 amniótico	 de	

hasta	unos	2.7	mmHg.	Esta	presión	dentro	del	árbol	bronquial	evita	el	colapso	de	las	

vías	respiratorias	y	permite	el	desarrollo	pulmonar(183).		

	

La	TO	en	ovejas	ha	demostrado	que	induce	la	síntesis	de	DNA	los	4	días	posteriores	a	la	

oclusión	 y	 que	 los	 efectos	 de	 la	 oclusión	 dependen	 de	 3	 factores:	 momento	 en	 la	

gestación	en	 la	que	 se	 realiza,	 tiempo	de	oclusión	y	 la	 retirada	o	no	antenatal	de	 la	

oclusión.	 Oclusiones	 precoces	 generan	 un	mayor	 crecimiento	 pulmonar	 pero	 tienen	

más	 tendencia	 al	 hídrops	 y	 cambios	 en	 la	 estructura	 pulmonar	 que	 dificultan	 un	

correcto	intercambio	gaseoso	mientras	que	oclusiones	tardías	aumentan	la	producción	

de	 líquido	 intrapulmonar	 estimulando	 la	 síntesis	 de	 DNA	 y	 sus	 productos	 derivados	

(factores	de	crecimiento)(184).		
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La	 no	 retirada	 de	 la	 oclusión,	 aún	 aumentando	 el	 espacio	 de	 intercambio	 gaseoso,	

resulta	en	una	depleción	de	neumocitos	tipo	II,	responsables	de	generar	el	surfactante,	

de	 diferenciarse	 en	 neumocitos	 tipo	 I	 si	 es	 necesario	 y	 de	 asumir	 funciones	

reparadoras	 ante	 alteraciones	 en	 la	 arquitectura	 alveolar.	 El	 hecho	 de	 retirar	

prenatalmente	 la	 oclusión	 favorece	 que	 se	 regeneren	 más	 neumocitos	 tipo	 II	

optimizando	la	capacidad	de	intercambio	gaseoso	en	el	periodo	postnatal(185).		
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4.9.		

Líneas	de	futuro	

	

Las	 perspectivas	 futuras	 en	 la	 investigación	 y	 tratamiento	 de	 la	 CDH	 se	 pueden	

englobar	en	varias	facetas:	

	

• Ciencia	básica:		

o Se	 están	 llevando	 a	 cabo	 estudios	 de	 función	 respiratoria	 en	 los	

pulmones	 con	 diversos	 grados	 de	 hipoplasia	 a	 nivel	 experimental	 con	

modelos	 animales.	 Nuestro	 grupo	 está	 desarrollando	 actualmente	 un	

proyecto	 de	 investigación	 en	 esta	 línea.	 Comprender	 bien	 el	

comportamiento	 hemodinámico	 y	 respiratorio	 de	 los	 pacientes	 con	

oclusiones	 traqueales	 en	 diferentes	 estadíos	 del	 desarrollo	 pulmonar	

puede	optimizar	el	“timing”	en	clínica	humana.		

o El	 uso	 de	 factores	 de	 crecimiento	 (TGF-β	 y	 VEGF)	 y	 de	 células	

pluripotenciales	en	el	momento	de	la	oclusión	traqueal	es	otra	línea	de	

investigación	 establecida	 en	 nuestro	 grupo	 y	 puede	 dar	 nuevos	

“insights”	en	el	 tratamiento	en	el	 futuro,	aunque	parece	que	 tiene	un	

largo	recorrido.		

o Identificación	 de	 la	 expresión	 proteica	 del	 líquido	 intrapulmonar	

mediante	 proteómica.	 También	 nuestro	 grupo	 está	 explorando	 este	

terreno	 de	 cara	 a	 comprender	 qué	 otros	 factores	 de	 crecimiento	 se	

sintetizan	y	pueden	ser	relevantes	para	la	maduración	pulmonar.		

	

• Ingeniería	tisular:	se	está	investigando	en	la	creación	de	tejido	diafragmático	para	

sustituir	a	largo	plazo	el	material	protésico	que	en	ocasiones	es	necesario	para	

cerrar	el	defecto.		
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• Investigación	clínica:		

	

o Se	 necesitan	 estudios	 prospectivos	 y	 randomizados	 para	 verificar	 la	

utilidad	de	diversos	 fármacos,	 como	por	 ejemplo	el	 uso	de	esteroides	

para	 reclutar	 una	mayor	 población	 de	 neumocitos	 tipo	 II	 o	 de	 drogas	

vasoactivas	 utilizadas	 ya	 en	 clínica	 como	 en	 fase	 experimental.	 La	

experimentación	 clínica	 en	 este	 campo	 está	 en	 constante	 evolución	 y	

paulatinamente	pude	dar	sus	frutos.	

o La	 utilización	 de	 la	 ventilación	 líquida	 asistida	 con	 perfluorocarbono	

puede	pasar	de	la	faceta	teórica	y	la	investigación	en	ciencia	básica	a	la	

práctica	 clínica	 en	 un	 futuro	 no	 muy	 lejano,	 como	 soporte	 en	 los	

pacientes	con	distrés	respiratorio	y	soporte	extracorpóreo	(ECMO).		

o Desarrollo	de	nuevas	 técnicas	quirúrgicas	mínimamente	 invasivas	para	

el	 tratamiento	 postnatal	 está	mejorando	 el	 tratamiento	 quirúrgico	 de	

estos	pacientes	y,	también,	está	en	constante	evolución.		

o El	 desarrollo	 de	 la	 técnica	 quirúrgica	 prenatal	 también	 puede	

experimentar	 cambios	 a	 nivel	 de	 perfeccionamiento	 de	 la	 técnica	 con	

instrumental	 más	 pequeño	 y	 menos	 invasivo	 hasta	 la	 realización	 del	

procedimiento	con	control	simplemente	ecográfico.		

	

A	 diferencia	 de	 otras	 malformaciones,	 la	 CDH	 constituye	 una	 de	 las	 líneas	 más	

investigadas	 y	 en	 constante	 evolución	 gracias	 al	 interés	 que	 suscita	 el	 tratamiento	

prenatal	y	la	necesidad	de	comprender	los	efectos	sobre	la	maduración	pulmonar.	Aún	

encontrándose	 en	 un	momento	 dulce,	 la	mortalidad	 y	morbilidad	 de	 esta	 patología	

sigue	 siendo	 relativamente	 alta	 en	 nuestro	 medio	 y	 el	 deseo	 en	 mejorarlas	 es	

compartido	por	todos.		
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4.10.		

Motivo	de	Tesis	

	

Esta	 tesis	nace	ante	 la	necesidad	de	dar	una	opción	terapéutica	prenatal	eficaz	a	 los	

pacientes	con	Hernia	Diafragmática	Congénita	que	presentan	una	hipoplasia	pulmonar	

extrema	 (<17	 %	 O/E	 LHR),	 ya	 que	 el	 tratamiento	 estándar	 de	 oclusión	 a	 las	 26-29	

semanas	de	gestación	no	mejora	la	supervivencia,	que	está	cercana	al	0%.	

	

La	idea	de	avanzar	la	oclusión	traqueal	a	un	estadio	más	precoz	de	la	fase	canalicular	

no	 tiene	 respuesta	 experimental	 en	 fetos	 con	 CDH,	 aunque	 sí	 hay	 un	 trabajo	

experimental	en	ovejas	previo	que	evalúa	los	efectos	de	la	oclusión	traqueal	entre	los	

75	y	90	días	de	gestación,	pero	en	fetos	sanos	sin	hipoplasia	pulmonar(186).		

	

Los	buenos	resultados	clínicos	obtenidos	en	una	serie	corta	de	pacientes	compartidos	

entre	el	grupo	de	Ruano	en	Sao	Paulo	y	el	nuestro	de	Vall	d’Hebron	en	2013(174)	nos	

impulsó	a	estudiar	la	manera	en	que	crecen	estos	pulmones	en	relación	con	la	oclusión	

estándar,	en	presencia	o	ausencia	de	CDH.		

	

Los	 resultados	 del	 presente	 estudio	 pueden	 abrir	 las	 puertas	 a	 nuevas	 líneas	 de	

investigación	de	función	respiratoria	y	de	nuevas	terapias	celulares	e,	incluso,	de	una	

translación	rápida	a	la	cínica	humana	con	cierta	evidencia	científica.			

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	

	

	
	

	
	
	

Hipótesis	 	
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5.	

Hipótesis	

	

Está	demostrado	que	el	pulmón	hipoplásico	secundario	a	la	HDC	crece	tras	la	oclusión	

traqueal	estándar	tanto	en	humanos	como	en	animales.	Teniendo	esto	en	cuenta,	las	

hipótesis	planteadas	son	las	siguientes:	

	

1. La	oclusión	traqueal	fetal	en	un	periodo	precoz	de	la	gestación	también	induce	

el	 crecimiento	 y	 maduración	 pulmonar	 fetal	 en	 el	 pulmón	 normal	 y	 en	 el	

hipoplásico	secundario	a	HDC.	

	

2. La	 oclusión	 traqueal	 fetal	 en	 un	 periodo	 precoz	 de	 la	 gestación	 ocasiona	 un	

crecimiento	y	maduración	pulmonar	fetal	MAYOR	en	el	pulmón	normal	y	en	el	

hipoplásico	secundario	a	HDC	a	término	que	la	oclusión	traqueal	estándar.	

	

3. La	oclusión	traqueal	fetal	en	un	periodo	precoz	de	la	gestación	revierte	el	grado	

de	 hipoplasia	 pulmonar	 en	 el	 pulmón	 hipoplásico	 (secundario	 a	 HDC)	 en	

MENOR	TIEMPO	que	la	oclusión	traqueal	estándar.	

	

Consideramos	 un	 periodo	 precoz	 de	 la	 gestación	 (fase	 canalicular	 del	 desarrollo	

pulmonar)	las	22	semanas	de	gestación	en	humanos	que	corresponden	a	los	85	días	de	

la	gestación	ovina,	mientras	que	 la	oclusión	estándar	en	humanos	se	 realiza	a	 las	26	

semanas	de	gestación	que	equivalen	a	 los	105	días	de	 la	 gestación	en	 la	oveja	 (fase	

sacular	del	desarrollo	pulmonar).		
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6.	

Objetivos	concretos	

	

Para	 mejorar	 la	 supervivencia	 y	 calidad	 de	 vida	 de	 los	 casos	 más	 extremos	 de	

hipoplasia	pulmonar	(LHR<	0.7)	necesitamos	inducir	un	crecimiento	y	una	maduración	

pulmonar	fetal	mayor	de	la	conseguida	actualmente	con	la	oclusión	traqueal	estándar.	

Pensamos,	como	queda	reflejado	en	las	hipótesis	expuestas,	que	una	oclusión	en	una	

etapa	 más	 temprana,	 durante	 la	 fase	 canalicular	 del	 desarrollo	 pulmonar,	 puede	

conseguir	este	objetivo.		

	

Para	poder	demostrar	las	hipótesis	previamente	mencionadas	requerimos	del	estudio	

anatómico	 y	 morfológico	 de	 los	 sujetos	 de	 estudio,	 así	 como	 de	 la	 composición	

histológica	de	sus	pulmones	y	vías	aéreas.		

	

Así	pues,	los	objetivos	concretos	del	proyecto	de	investigación	son:	

	

1. Determinar	 las	 alteraciones	 morfológicas,	 anatómicas,	 histológicas	 e	

inmunohistoquímicas	 que	 se	 producen	 por	 la	 retención	 del	 líquido	

intrapulmonar	tras	la	oclusión	traqueal	estándar	a	los	105	días	de	gestación	en	

la	oveja	en	un	pulmón	sano.	

	

2. Determinar	 los	 mismos	 cambios	 morfológicos,	 anatómicos,	 histológicos	 e	

inmunohistoquímicos	 que	 se	 producen	 por	 la	 retención	 del	 líquido	

intrapulmonar	 tras	 la	 oclusión	 traqueal	 precoz	 a	 los	 85	 días	 de	 la	 gestación	

ovina	en	un	pulmón	sano.		

	

3. Determinar	 las	 alteraciones	 morfológicas,	 anatómicas,	 histológicas	 e	

inmunohistoquímicas	 que	 se	 producen	 por	 la	 retención	 del	 líquido	
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intrapulmonar	tras	la	oclusión	traqueal	estándar	a	los	105	días	de	gestación	en	

la	oveja	en	un	pulmón	con	HDC.	

	

4. Determinar	 los	 mismos	 cambios	 morfológicos,	 anatómicos,	 histológicos	 e	

inmunohistoquímicos	 que	 se	 producen	 por	 la	 retención	 del	 líquido	

intrapulmonar	 tras	 la	 oclusión	 traqueal	 precoz	 a	 los	 85	 días	 de	 la	 gestación	

ovina	en	un	pulmón	con	HDC.	

	

5. Comparar	 los	 resultados	entre	estos	grupos	y	 sujetos	control	y	determinar	si	

existen	diferencias	estadísticamente	significativas	entre	ellos.		

	

Además	 de	 estos	 objetivos	 directos	 del	 presente	 estudio	 podemos	 dibujar	 otros	

derivados	de	la	investigación	que	son:	

	

6. Detección	de	proteínas	clave	y	de	celularidad	que	promueven	el	desarrollo	y	el	

crecimiento	pulmonar	fetal.	

	

7. Aplicación	directa	(investigación	translacional)	a	la	práctica	clínica	en	humanos	

si	 se	 establece	 una	 evidencia	 científica	 suficiente	 a	 favor	 de	 la	 terapia	 de	

oclusión	precoz	en	el	modelo	ovino.		

	

8. Abrir	 la	 puerta	 a	 otros	 proyectos	 de	 investigación	 de	 función	 respiratoria	

postnatal	 de	 estos	 sujetos	 de	 estudio	 con	 la	 administración	 de	 células	

progenitoras	y	factores	de	crecimiento	inoculados	directamente	en	la	vía	aérea	

en	el	momento	de	la	oclusión	traqueal.		
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9. Generar	un	modelo	animal	del	síndrome	de	oclusión	congénita	de	la	vía	aérea	

superior	(CHAOS	–	congenital	high	airway	occlusion	syndrome)	aprovechando	

los	sujetos	sometidos	a	oclusión	precoz	en	pulmones	sanos.		
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7.	

Materiales	y	métodos	

	

7.1. Tipo	de	proyecto:	

Estudio	experimental	en	feto	ovino	enmarcado	dentro	de	la	línea	de	investigación	en	

Cirugía	 Fetal	 del	 grupo	 de	 Investigación	Bioengineering,	 Cell	 Therapy	 and	 Surgery	 in	

Congenital	Malformations	Laboratory	(denominación	actual)	del	Vall	d’Hebron	Institut	

de	Recerca	(VHIR).		

	

En	líneas	generales,	el	estudio	consistió	en	ocluir	la	tráquea	de	los	sujetos	de	estudio	

de	manera	precoz	y	tardía,	con	y	sin	la	creación	de	la	HDC	previamente,	para	evaluar	

los	efectos	anatómicos,	morfológicos	e	histológicos	de	dicha	oclusión	y	compararlos.				

	

El	proyecto	se	realizó	entre	agosto	de	2010	y	diciembre	de	2016.	La	fase	experimental	

en	el	modelo	fetal	ovino	se	 llevó	a	cabo	en	 las	 instalaciones	del	estabulario	del	VHIR	

donde	 se	 realizaron	 las	 cirugías,	 la	 estabulación	 de	 los	 animales,	 las	 cesáreas	 y	 la	

recogida	de	muestras.		

	

Las	muestras	biológicas	 fueron	procesadas	y	conservadas	en	el	 laboratorio	del	grupo	

de	investigación	Bioengineering,	Cell	Therapy	and	Surgery	in	Congenital	Malformations	

Laboratory	 perteneciente	 al	 VHIR.	 El	 estudio	 y	 análisis	 de	 estas	muestras	 se	 llevó	 a	

cabo	en	dicho	laboratorio	y	en	colaboración	con	el	Servicio	de	Anatomía	Patológica	del	

Hospital	Universitari	Vall	d’Hebron	de	Barcelona,	todo	albergado	dentro	de	 la	misma	

Ciudad	 Sanitaria.	 El	 análisis	 estadístico	 lo	 supervisó	 y	 coordinó	 el	 Servicio	 de	

Bioestadística	del	VHIR.		

	

Este	proyecto	fue	becado	por	el	Instituto	de	Salud	Carlos	III,	dentro	del	Ministerio	de	

Economía	 y	Competitividad,	 con	una	beca	 FIS	PI10/01724	y	 contó	 con	 la	 aprobación	

del	 Comité	 de	 Ética	 de	 Experimentación	 Animal	 (CEEA)	 del	 VHIR	 con	 número	 de	

registro	49/14	CEEA.		
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7.2. Animales:	

Se	 utilizaron	 ovejas	 gestantes	 fechadas,	 de	 raza	 ripollesa,	 que	 se	 alojaron	 en	 las	

instalaciones	 del	 estabulario	 del	 Vall	 d’Hebron	 Institut	 de	 Recerca	 (VHIR),	 en	

Barcelona.	 Todos	 los	 procedimientos	 experimentales	 se	 llevaron	 a	 cabo	 de	 acuerdo	

con	 las	 normas	 institucionales,	 que	 cumplen	 con	 los	 requisitos	 establecidos	 por	 la	

legislación	española	(Real	Decreto	53/2013)	y	europea	(2010/63	/	UE)	y	aprobados	por	

el	Comité	Ético	de	Experimentación	Animal	del	VHIR	y	el	Departament	d’Agricultura,	

Ramadería,	Pesca,	Alimentació	i	Medi	Natural	del	Govern	de	Catalunya	(Generalitat	de	

Catalunya,	Barcelona,	España).		

	

Este	modelo	animal	utilizado	tuvo	su	justificación	por	los	siguientes	motivos:	

	

- El	feto	ovino	está	establecido	como	el	más	adecuado	para	la	experimentación	en	

cirugía	fetal	como	lo	avalan	múltiples	publicaciones	(120,121,126,126,128,131,132,181,185–

188).		

- Es	 una	 especie	 con	 una	 gestación	 lo	 suficientemente	 larga	 para	 poder	 realizar	

todas	las	fases	de	experimentación	(es	una	gestación	más	próxima	a	la	humana	

en	 comparación	 con	 otros	 modelos	 animales	 más	 alejados	 en	 la	 escala	

filogenética).		

- El	buen	carácter	de	los	animales	facilita	su	manipulación.	

- El	grupo	de	investigación	Bioengineering,	Cell	Therapy	and	Surgery	in	Congenital	

Malformations	 Laboratory	 tiene	amplia	experiencia	en	 la	experimentación	en	

Cirugía	Fetal	en	esta	especie.		
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7.3. Diseño	

7.3.1. Grupos	experimentales	

	

	 Para	el	desarrollo	del	presente	estudio	se	utilizaron	un	total	de	24	fetos	distribuidos	en	

6	grupos	(n=4	por	grupo)	de	acuerdo	con	las	siguientes	actuaciones:	

	

	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

La	Figura	1	muestra	de	manera	gráfica	en	qué	momento	del	desarrollo	pulmonar	fetal	

se	realizaron	las	cirugías.		

	

Para	el	grupo	A	o	Sham	se	reservaron	los	fetos	no	operados	de	las	gestaciones	dobles,	

realizándose	el	acto	quirúrgico	siempre	en	el	feto	izquierdo	y	reservando	para	el	grupo	

A	el	 feto	derecho.	Es	Sham	en	cuanto	son	fetos	sometidos	a	anestesia	y	 laparotomía	

materna,	pero	a	los	que	no	se	les	generó	defecto	diafragmático.	

	

No	se	aleatorizaron	las	inclusiones	en	los	grupos.	Estas	fueron	arbitrarias	en	función	de	

la	 disponibilidad	 de	 quirófanos	 y	 de	 cirujanos	 en	 las	 fechas	 adecuadas	 y	 se	 fueron	

adaptando	para	completar	los	grupos	dependiendo	de	cómo	se	iban	distribuyendo	las	

pérdidas	(abortos),	que	fueron	lógicamente	más	frecuentes	en	los	grupos	en	los	que	se	

requerían	dos	cirugías	fetales.		

A	 Normal	(Sham)	 n=4	 Ninguna	Acción	Quirúrgica	
B	 Normal	+	105	OT	 n=4	 OT	a	los	105	DG	(=	26	SG	en	humanos)	
C	 Normal	+	85	OT	 n=4	 OT	a	los	85	DG	(=	22	SG	en	humanos)	
		 		 		 		
D	 HDC	 n=4	 Creación	de	HDC	a	los	65	DG	sin	OT	
E	 HDC	+	105	OT	 n=4	 Creación	de	HDC	y	OT	a	los	105	DG	
F	 HDC	+	85	OT	 n=4	 Creación	de	HDC	y	OT	a	los	85	DG	
		 		 		 		
OT:	 oclusión	 traqueal;	 DG:	 días	 de	 gestación;	 SG:	 semanas	 de	
gestación;	HDC:	hernia	diafragmática	congénita	
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No	se	 tuvo	en	cuenta	una	curva	de	aprendizaje	pues	el	grupo	de	 investigación	 tenía	

experiencia	 quirúrgica	 suficiente	 en	 el	 modelo	 de	 oveja	 como	 para	 considerarla	

superada	con	los	proyectos	realizados	previamente(189–192,187).		

	

7.3.2. Fases	del	proyecto	

	

I. FASE	I:	Creación	quirúrgica	del	defecto	diafragmático	fetal	E65	

II. FASE	II:	Realización	de	la	oclusión	traqueal	E85/E105	

III. FASE	III:	Cesárea	de	los	sujetos	de	estudio	(E130-E140)	y	recogida	de	las	muestras	

! Pulmón:	formaldehido	(para	posterior	inclusión	en	parafina)	y	muestras	

congeladas	

! Líquido	intrapulmonar:	congelación	

! Líquido	amniótico:	congelación	

! Tráquea:	formaldehido	(para	posterior	inclusión	en	parafina)	

IV. FASE	IV:	Procesado	y	estudio	de	las	muestras	
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! Estudio	histológico	e	inmunohistoquímico	

! Estudio	electroforético	y	proteómico	

! Estudio	metabolómico	

V. FASE	V:	Análisis	de	los	resultados	

VI. FASE	VI:	Redacción	y	defensa	del	proyecto	de	tesis	

Las	 tres	 primeras	 fases	 coexistieron	 en	 el	 tiempo	 y	 estaban	 sometidas	 al	 ritmo	 de	

disponibilidad	 de	 ovejas	 gestantes,	 que	 fue	 muy	 aleatorio.	 Estas	 fases,	 que	

corresponden	 a	 la	 proceso	 experimental	 propiamente	 dicho,	 se	 ejecutaron	 entre	

agosto	de	2010	a	Febrero	de	2014.	

	

La	 FASE	 IV	 se	 realizó	 a	 lo	 largo	 del	 año	 2014	 y	 la	 FASE	V,	 durante	 el	 2015	 y	 primer	

semestre	de	2016.		

	

La	redacción	del	documento	se	completó	a	lo	largo	del	primer	semestre	de	2017.		

	

7.3.3. Procedimiento	experimental	

FASE	I	-	CREACIÓN	QUIRÚRGICA	DEL	DEFECTO	DIAFRAGMÁTICO	FETAL	(HDC)	E65	

	

a. Se	 realiza	 una	 ecografía	 de	 la	 oveja	 gestante	 y	 se	 comprueba	 la	 edad	

gestacional	del	feto	ovino	entre	68	y	72	días	de	gestación,	que	correspondería	a	

las	19-20	semanas	de	gestación	en	humanos.	

	

b. Anestesia	de	la	oveja	gestante.	El	animal	se	coloca	en	decúbito-lateral	izquierdo	

a	15º	para	evitar	la	compresión	de	la	vena	cava.	Se	realiza	la	sedación	por	vía	

intramuscular,	se	canaliza	un	acceso	venoso	(vena	safena)	y		se	induce	un	nivel	

anestésico	 adecuado	 mediante	 midazolam	 +	 buprenorfina	 0.5	 mg/Kg	

endovenosos	 para	 proseguir	 con	 propofol	 10-15	 mg/Kg	 endovenosos.	 El	
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mantenimiento	 se	 realiza	mediante	 anestesia	 inhalatoria	 (Isofluorane	 1.5-2.5	

mg/Kg).	

	

c. Monitorización	materna.	Se	monitorizan	el	ECG,	la	presión	arterial	no	invasiva,	

la	 frecuencia	 cardiaca	 y	 la	 temperatura	 corporal	 (normal	 alrededor	 de	 39ºC),	

mediante	monitores	Horizon,	capnógrafo	y	pulsi-oxímetro	Ohmeda.	

	

d. Ventilación	materna.	Conseguido	el	nivel	anestésico,	se	procede	a	la	intubación	

endotraqueal	 que	 se	 conecta	 a	 un	 respirador	 Boyle	 ciclator	 modificado	 a	

volumétrico.	 Se	 controló	 la	 presión	 ventilatoria,	 volúmenes	 y	 FiO2	 	 del	 aire	

inspirado.	

	

e. Cirugía	de	 la	oveja	gestante	de	 los	grupos	HDC	(D,	E	y	F).	 Laparotomía	media	

materna	 infraumbilical.	Verificación	del	número	de	 fetos	y	exteriorización	del	

hemiútero	susceptible	de	cirugía	(Figura	2)	procurando	que	el	aporte	vascular	

de	las	arterias	uterinas	no	se	vea	condicionado	por	una	insuficiente	apertura	de	

la	pared	abdominal.	Histerotomía	y	fijación	de	 las	membranas	amnióticas	a	 la	

pared	 uterina	 mediante	 instrumentos	 tipo	 Babcock	 para	 impedir	 un	

desprendimiento	 prematuro	 de	 las	 mismas,	 toma	 de	 muestra	 de	 líquido	

amniótico	 y	 exposición	 del	 feto	 de	 cordero,	 concretamente	 de	 la	 región	

torácica	izquierda.	Toracotomía	fetal	baja	(8-9	espacio	intercostal)	y	ruptura	del	

diafragma	 izquierdo	 y	 de	 su	 hoja	 peritoneal	 subyacente.	 Herniación	 del	

estómago	 y	 algunas	 asas	 de	 intestino	 delgado	 con	 pinzas	 atraumáticas	 a	 la	

cavidad	torácica	(Figura	3).	Cierre	de	las	costillas	con	puntos	sueltos	de	PDS	6/0	

y	de	la	piel	y	músculo	fetal	mediante	sutura	con	PDS	5/0.	Cierre	de	útero	con	

vicryl	 de	 3/0	 incluyendo	 las	 membranas	 amnióticas	 para	 evitar	 su	

desprendimiento,	 previa	 reintroducción	 del	 líquido	 amniótico	 sobrante	 y	 100	

mg	de	 cefazolina.	Cierre	de	 la	 laparotomía	de	 la	oveja	madre	en	 tres	planos;	

aponeurosis	 con	 vicryl	 del	 1,	 Subcutáneo	 y	 piel	 con	 vicryl	 del	 0.	 La	 sutura	
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subcutánea	se	 fija	a	planos	aponeurótico-musculares	para	evitar	 los	 seromas,	

que	 son	 frecuentes	 por	 gravedad	 en	 este	 tipo	 de	 heridas	 en	 este	 modelo	

animal.	La	sutura	cutánea	se	hace	intradérmica	para	evitar	que	los	animales	la	

dañen	con	los	dientes.	
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FASE	2.-	REALIZACION	DE	LA	OCLUSION	TRAQUEAL	(E85	/	E105).	

	

a. Ecografía	de	 la	oveja	gestante.	Comprobación	de	 la	edad	gestacional	del	 feto	

ovino	entre	83	y	87	días	de	gestación,	que	correspondería	a	las	22-23	semanas	

de	 gestación	 en	 humanos	 (Grupos	 C	 y	 F)	 y	 se	 delimitaría	 en	 plena	 fase	

canalicular	 del	 desarrollo	 pulmonar,	 y	 entre	 103-107	 días	 de	 gestación,	 que	

corresponde	a	las	26	semanas	de	gestación	humanas	(Grupos	B	y	E),	en	la	fase	

sacular	(inicios)	del	desarrollo	pulmonar	fetal.	

	

b. Anestesia	de	la	oveja	gestante	(ver	Fase	I	sección	b).	

	

c. Monitorización	materna	(ver	Fase	I	sección	c).	

	

d. Ventilación	materna	(ver	Fase	I	sección	d).	

	

e. Cirugía	de	la	oveja	gestante	de	los	grupos	OT	(B,	C,	E,	y	F).	Laparotomía	media	

iterativa	materna.	Histerotomía	(siguiendo	los	principios	quirúrgicos	explicados	

previamente),	extracción	de	muestras	de	 líquido	amniótico	y	exposición	de	 la	

cabeza	y	cuello	del	feto.	Disección	cervical	alta	de	la	tráquea	fetal	ocluyéndola	

con	 una	 ligadura	 de	 seda	 del	 0	 proximal	 (Figura	 4	 y	 Figura	 5).	 Al	 inicio	 del	

experimento	se	ocluían	mediante	clips	quirúrgicos	de	5	mm	pero	abandonamos	

esta	práctica	a	favor	de	las	ligaduras	de	seda	al	verificar	en	dos	fetos	una	lesión	

traqueal	 con	 los	 clips	 que	motivó	 desestimarlos	 para	 el	 proyecto	 ya	 que	 no	

pudimos	garantizar	una	correcta	oclusión	traqueal.	Posteriormente	se	procedía	

al	cierre	de	la	cervicotomía	fetal	con	prolene	5/0.	Cierre	del	útero	con	vicryl	3/0	
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previa	 reintroducción	 de	 líquido	 amniótico	 sobrante	 y	 100	 mg	 d	 cefazolina.	

Cierre	de	la	laparotomía	materna	con	vicryl	del	1	para	aponeurosis	y	vicryl	del	0	

para	subcutáneo	y	piel.		

	

	

	
	
	

	

	
	
FASE	3.-	CESÁREA	DE	TODOS	LOS	SUJETOS	(E140)	Y	RECOGIDA	DE	MUESTRAS	

	

Entre	los	130	y	145	(a	término)	días	de	gestación	se	procedió	a	la	cesárea	de	las	ovejas	

gestantes	en	para	la	recogida	de	las	muestras	en	cada	uno	de	los	grupos.	

	

a. Anestesia	de	la	oveja	gestante	(ver	Fase	I	punto	b).	
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b. Monitorización	materna	(ver	Fase	I	sección	c).	

	

c. Ventilación	materna	(ver	Fase	I	sección	d).	

	

d. Cesárea:	 Incisión	 de	 laparotomía	 media	 iterativa.	 Exteriorización	 uterina.	

Histerotomía,	extracción	del	 feto	y	extracción	de	 líquido	amniótico	 (Figura	6).	

Eutanasia	 fetal	 mediante	 sobredosis	 de	 pentobarbital	 200	 mg/kg	 por	 vía	

intravenosa	 (vena	 umbilical).	 Peso	 de	 los	 animales	 en	 balanza	 de	 precisión	

Pionner	 PA114C	 -	 OHAUS.	 Disección	 traqueal	 y	 extracción	 de	 líquido	

intrapulmonar	 mediante	 punción	 directa	 de	 la	 tráquea	 para	 estudio	

electroforético,	metabolómico	y	proteómico	 (Figura	7).	Esternotomía	media	y	

laparotomía	media	para	disección	y	exéresis	de	 la	 tráquea-bronquios	y	de	 los	

pulmones,	 corazón	 e	 hígado	 del	 feto	 según	 el	 protocolo	 de	 recogida	 de	

muestras	(Figura	8).	

	

	

	
	

e. Eutanasia	 de	 los	 animales	 gestantes	mediante	 sobredosis	 de	 pentobarbital	 a	

200	mg/Kg	endovenosos	según	el	artículo	“Recomendaciones	para	la	eutanasia	
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de	 los	 animales	 de	 experimentación:	 parte	 2.	 (1997)	 Laboratory	 Animals	

31(1):1-32”	.	

	

	
	
CONSIDERACIONES	VETERINARIAS	

	

Las	ovejas	gestantes	se	estabulaban	en	grupo	ya	que	son	animales	gregarios	(Figura	9)	

al	 menos	 una	 semana	 antes	 del	 acto	 quirúrgico	 para	 la	 adaptación	 al	 medio.	 Eran	

analgesiadas	 con	 carprofen	2mg/Kg/día	 subcutáneo	en	el	preoperatorio,	 terapia	que	

se	continuaba	en	el	intra	y	postoperatorio	durante	3	días.		

	

El	personal	veterinario	del	estabulario	visitaron	diariamente	a	los	sujetos	de	estudio	en	

el	postoperatorio	controlando	los	siguientes	ítems:	

	

- Aspecto	general:	bueno-postración.	

- Temperatura	rectal.	

- Estado	de	las	suturas:	posible	infección.	Se	limpiaron	y	desinfectaron	1	vez	al	

día.	

- Hemorragias:	si-no	(posibilidad	de	abortos).	

- Postura:	normal-anormal.	

- Tiempo	de	perfusión	gingival:	<1-2”,	1-2”,	>1-2”.	
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- Color	de	las	mucosas	ocular,	bucal:	rosadas,	blanquecinas	o	violáceas.	

- Frecuencia	y	tipo	de	respiración:	taquipnea-bradipnea	y	normal-anormal	o	

forzada.	

- Frecuencia	y	valoración	del	latido	cardiaco:	taquicardia-bradicardia.	

- Comportamiento	no	provocado:	rumiación,	movilidad,	nivel	de	alerta.	

- Comportamiento	a	estímulos	externos.	

- Control	de	posibles	abortos	(Figura	10).		

	

	

	
	
Ante	 las	 alteraciones	 de	 los	 parámetros	 mencionados	 se	 aplicaron	 las	 medidas	

correctoras	siguientes:	
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- Ante	 posturas	 anormales	 (espalda	 curvada	 o	 inmovilidad),	 taquipnea	 y	

taquicardia,	se	intensificó	la	terapia	analgésica.		

- Si	la	temperatura	rectal	sobrepasó	la	normalidad,	39ºC,	se	inició	un	

tratamiento	antibiótico.	

	

- Ante	 la	 evidencia	 de	 un	 aborto	 o	 signos	 sugestivos	 del	mismo	 se	 procedió	 a	 la	

verificación	 del	 mismo	 mediante	 controles	 diarios	 de	 peso	 y	 ecografía	 y	 se	

procedió	al	 sacrificio	de	 los	animales	afectos	 según	el	protocolo	de	eutanasia	

(Fase	III	sección	e).		

	

	

	

	

	

	

7.3.4. Procesado	y	estudio	de	las	muestras		

El	procesamiento	y	conservación	de	 las	muestras	se	realizó	 inmediatamente	después	

de	 la	 eutanasia	 de	 los	 animales	 y	 de	 la	 obtención	 de	 las	 mismas	 para	 impedir	 su	

deterioro.		

	

Las	muestras	del	líquido	intrapulmonar	y	líquido	amniótico	se	separaron	en	dos	partes	

y	 se	 congelaron	 a	 –	 80ºC	 como	 líquido	 nativo	 (congelado	 directamente	 tras	 su	

obtención)	y	centrifugado	 (las	muestras	 se	centrifugaron	durante	10	minutos	a	1500	
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rpm	 tras	 lo	 cual	 se	 recogió	 el	 sobrenadante	 y	 descartando	 el	 pellet	 con	 el	 fin	 de	

eliminar	la	posible	población	celular	presente	suspendida	en	el	líquido).		

	

Tras	la	esternotomía	y	la	laparotomía,	previa	comprobación	de	la	anatomía	torácica	y	

realización	 de	 fotos	 (Figura	 11),	 se	 disecaron	 las	 vísceras	 torácicas	 para	 extraer	 en	

bloque	los	pulmones	y	el	corazón	procurando	no	dañar	el	tejido	pulmonar.	Hecho	esto,	

se	separó	el	corazón	de	los	pulmones	respetando	la	integridad	de	las	vías	aéreas.	Tras	

la	laparotomía	se	disecó	y	se	extrajo	en	bloque	la	totalidad	del	hígado.		

	

El	tejido	pulmonar	se	procesó	de	dos	formas	diferentes.	Por	un	lado	se	seccionaron	9	

fragmentos	 del	 lóbulo	 inferior	 derecho	 e	 izquierdo	 destinados	 para	 ser	 congelados	

directamente	 por	 inmersión	 en	 nitrógeno	 líquido	 y	 conservados	 en	 congelación	 a	 -

80ºC,	y	por	otro,	tras	la	infusión	por	tráquea	por	gravedad	de	formaldehido	3,7-4,0%	

colgado	 a	 50	 cm	 de	 la	 pieza	 para	 permitir	 la	 correcta	 expansión	 de	 los	 alveolos,	

seccionamos	unos	bloques	transversales	de	 lóbulo	pulmonar	 izquierdo		de	0,5	cm	de	

ancho,	que	contuvieran	el	borde	 libre	del	 lóbulo	con	su	pleura,	para	conservarlos	48	

horas	en	formaldehido	3,7-4,0%	para	su	posterior	inclusión	en	parafina	(Figura	12).		

	

La	tráquea	también	se	seccionó	transversalmente	y	se	conservó	en	formaldehido	3,7-

4,0%	48h	antes	de	incluirse	en	bloques	de	parafina.	Previamente	a	la	formalización,	se	

separaron	9	fragmentos	de	la	tráquea	en	fresco	para	ser	congelados	directamente	por	

inmersión	en	nitrógeno	líquido	y	conservados	en	congelación	a	-80ºC.		

	

El	 corazón	 se	 procesó	 igual	 que	 el	 tejido	 pulmonar:	 se	 seleccionaron	 9	 pequeños	

fragmentos	 de	 tejido	 para	 ser	 congelados	 directamente	 por	 inmersión	 en	 nitrógeno	

líquido	y	conservados	en	tubos	Eppendorff	en	congelación	a	-80ºC	y,	por	otra	parte,	el	

resto	 de	 corazón	 a	 nivel	 ventricular	 se	 incluyó	 en	 parafina	 previa	 conservación	 en	

formaldehido	3,7-4,0%	durante	48h	(cortes	transversales	de	0,5	cm	de	ancho).		
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El	 mismo	 procedimiento	 se	 realizó	 con	 el	 hígado	 que	 también	 se	 conservó	 en	

congelación	 a	 -80ºC	 mediante	 9	 pequeños	 cortes	 de	 tejido	 conservados	 en	 tubos	

Eppendorff	 y	en	 inclusión	en	parafina	previa	 conservación	en	 formaldehido	3,7-4,0%	

durante	 48h	 (cortes	 transversales	 de	 0,5	 cm	 de	 ancho)	 del	 lóbulo	 hepático	 derecho	

(Figura	13).		

	

La	relación	de	las	muestras	obtenidas	fue	la	siguiente:	

	

- Líquido	amniótico	de	los	65/85/140	EG	

- Líquido	intrapulmonar	de	los	fetos	a	140	EG	de	todos	los	grupos	de	estudio	
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- Tejido	pulmonar	en	fresco	(congelado)	y	en	parafina	de	todos	los	grupos.	

- Tejido	cardíaco	en	fresco	(congelado)	y	en	parafina	de	todos	los	grupos.	

- Tejido	hepático	en	fresco	(congelado)	y	en	parafina	de	todos	los	grupos.	

- Tejido	traqueal	en	fresco	(congelado)	y	en	parafina	de	todos	los	grupos.		

	

	

	

	
	

Las	 muestras	 seleccionadas	 para	 estudio	 en	 el	 presente	 trabajo	 de	 tesis	 fueron	

únicamente	los	bloques	parafinados	de	todos	los	pulmones	y	tráqueas	de	los	fetos	de	
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los	diferentes	grupos.	Los	bloques	parafinados	de	 los	 lóbulos	 inferiores	 izquierdos	se	

seccionaron	en	cortes	de	4-5	μm	para	su	estudio	histológico	e	inmunohistoquímico.	

	

Los	 estudios	 histológicos	 e	 inmunohistoquímicos	 que	 se	 realizaron	 en	 las	 muestras	

obtenidas	fueron	los	siguientes:	

	

- Hematoxilina	 –	 Eosina:	 La	hematoxilina	 tiñe	estructuras	 ácidas	 al	 ser	básica	 en	

tonos	azul	púrpura	mientras	que	la	eosina	tiñe	componentes	básicos	en	tonos	

de	color	rosa	gracias	a	su	naturaleza	ácida.	Permite	el	estudio	de	la	celularidad	

y	 su	 distribución.	 Imprescindible	 para	 determinar	 el	 grado	 de	 hipoplasia	

pulmonar.		

	

- Tricrómico	de	Masson:	Nos	permite	visualizar	claramente	las	fibras	de	colágeno	

tipo	 I	 que	 forman	 fibras	 gruesas	 o	 haces	 y	 también	 evidencia,	 en	 menor	

intensidad,	 las	 fibras	 reticulares.	 Los	 tres	 colorantes	empleados	nos	permiten	

diferenciar	el	núcleo	celular,	el	citoplasma	y	las	fibras	de	colágeno.	Nos	ayudará	

a	entender	procesos	de	fibrosis.		

	

- Tinción	 de	 fibras	 elásticas:	Nos	 ayuda	 a	 visualizar	 la	 elastina	 y	 la	 fibrina,	 y	 nos	

dará	 información	 sobre	 la	 elasticidad	 del	 parénquima	 y	 de	 las	 vías	 aéreas	

estudiadas.	Utilizamos	la	técnica	de	Weigert.		

	

- Inmunohistoquímica:	

	

o CK-cocktail	 (anticuerpo	 anti-Citoqueratina):	 Este	 anticuerpo	 tiñe	

citoqueratinas	 presentes	 en	 tejidos	 normales	 y	 anormales,	 con	 alta	

sensibilidad	y	especificidad	para	reconocer	células	epiteliales.		
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o Actina	 de	músculo	 liso:	 la	 actina	 de	músculo	 liso	 se	 encuentra	 en	 las	

paredes	vasculares,	en	la	musculatura	propia	y	en	el	estroma	de	varios	

tejidos.	 Es	 un	método	 útil	 en	 la	 traducción	 histológica	 de	 una	 posible	

hipertensión	 pulmonar	 al	 evidenciar	 el	 grosor	 muscular	 de	 la	 barrera	

alvéolo-capilar.		

	

o CD34,	CD68:	no	fueron	aptos	para	tejido	ovino.		

	

Las	variables	del	estudio	fueron	las	siguientes:	

	

- Parámetros	anatómicos:	

	

o Peso	de	 la	oveja	madre:	 como	en	 los	humanos,	hay	cierta	variabilidad	

entre	sujetos.		

o Edad	gestacional	en	el	momento	de	la	cesárea,	comprendida	entre	130	

–	145	EG.		

o Peso	 total	 del	 feto	 en	 gramos	 (PF):	 conteniendo	 el	 líquido	

intrapulmonar.		

o Peso	 seco	 del	 feto	 en	 gramos	 (PFS):	 descontando	 el	 líquido	

intrapulmonar.		

o Cantidad	de	líquido	intrapulmonar	(LIP)	extraído	en	ml.	

o Peso	 de	 los	 pulmones	 secos	 (PP)	 (sin	 el	 líquido	 intrapulmonar)	 en	

gramos.	

o Peso	pulmonar	 total	 (PPT):	 peso	de	 los	 pulmones	 con	el	 LIP.	 Tiene	en	

cuenta	que	el	 líquido	 intrapulmonar	ocupa	el	 futuro	espacio	aéreo.	Es	

equivalente	al	peso	y	volumen	que	adquiere	en	su	procesado	posterior	

al	introducir	formaldehido	por	la	tráquea.		



MATERIALES	Y	MÉTODOS	 91	
	

	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

o Peso	de	los	corazones	en	gramos	(PC).	

o Peso	de	los	hígados	en	gramos	(PH).	

o Ratio	Peso	del	pulmón/Peso	del	feto	seco	(PP/PFS):	Relaciona	el	peso	del	

pulmón	sin	el	 líquido	 intrapulmonar	con	el	peso	del	 feto	sin	el	 líquido	

intrapulmonar	y	elimina	así	la	variabilidad	natural	entre	los	pesos	de	los	

fetos	 en	 el	 momento	 de	 la	 cesárea.	 Es	 una	 estimación	 del	 volumen	

intersticial	pulmonar	total.	

o Ratio	 Peso	 del	 Pulmón	 Total/Peso	 del	 feto	 (PPT/PF):	 Cumple	 la	misma	

función	que	el	ratio	anterior	pero	teniendo	en	cuenta	las	diferencias	en	

la	cantidad	de	líquido	intrapulmonar	entre	grupos,	que	está	relacionada	

directamente	con	el	tiempo	de	oclusión	y	con	repercusiones	anatómicas	

y	hemodinámicas.	Es	una	estimación	del	volumen	pulmonar	total.		

o Ratio	Peso	del	corazón/Peso	del	feto	(PC/PF):	relación	entre	crecimiento	

cardíaco	y	el	fetal.		

o Ratio	 Peso	 del	 Hígado/Peso	 del	 feto	 (PH/PF):	 relación	 entre	 el	

crecimiento	hepático	y	el	fetal.		

o Ratio	 Peso	 del	 Corazón/Peso	 del	 Pulmón	 (PC/PP):	 relación	 entre	 el	

crecimiento	cardíaco	y	pulmonar.	

o Ratio	 Peso	 de	 Hígado/Peso	 del	 Pulmón	 (PH/PP):	 relación	 entre	 el	

crecimiento	hepático	y	el	pulmonar.		

o Ratio	entre	el	 Líquido	 Intrapulmonar/Peso	del	 Feto	 Seco	 (LIP/PFS):	 nos	

muestra	la	relación	entre	la	cantidad	de	líquido	intrapulmonar	generado	

y	su	impacto	en	el	peso	total	del	feto.	Es	una	estimación	del	volumen	

espacio	aéreo	pulmonar	total.	
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- Morfología	 macroscópica:	 descripción	 de	 la	 fisiopatología	 apreciada	

macroscópicamente:	

	

o Presencia	 de	 defecto	 diafragmático	 y	 verificación	 de	 la	 migración	

visceral	a	tórax	en	los	casos	sometidos	a	la	creación	de	una	HDC.	

o Presencia	de	hídrops	fetal,	derrame	pleural	o	ascitis.	

o Descripción	de	cualquier	evento	no	esperado.	

o Verificación	de	la	integridad	de	la	ligadura	traqueal.		

	

- Morfología	 microscópica:	 cada	 sección	 pulmonar	 se	 examinó	 mediante	

microscopía	 óptica	 centrando	 la	 atención	 en	 la	 estructura	 tisular	 y	 la	

inmadurez.	 Las	 estructuras	 tributarias	 de	 estudio	 morfométrico	 fueron	

identificadas	para	su	posterior	proceso	para	el	análisis.	Valoración	subjetiva	de	

las	muestras	por	nuestra	anatomopatóloga	referente	en	hipoplasia	pulmonar,	

Dra.	Alexandra	Navarro.	Para	este	estudio	se	utilizaron	la	totalidad	de	muestras	

histológicas	e	inmunohistoquímicas.		

	

- Morfometría:	en	todos	los	casos	se	seleccionó	el	lóbulo	inferior	izquierdo,	lado	de	

la	 hernia	diafragmática	 congénita,	 y	 las	 fotografías	 histológicas	 se	obtuvieron	

de	 segmentos	periféricos	 (cerca	de	 la	pleura)	 y	 en	 zonas	bien	 repleccionadas	

con	el	formol,	para	estimar	el	máximo	espacio	aéreo	posible.	Para	asegurar	que	

los	 pulmones	 se	 analizaran	 de	 una	 manera	 realmente	 representativa	 de	 los	

parámetros	de	estudio,	se	realizó	un	muestreo	aleatorizado	multi-estadío	para	

la	 selección	 de	 las	 áreas	 de	 estudio	 a	 aumentos	 x10	 y	 x20.	 Se	 obtuvieron	 5	

imágenes	 histológicas	 para	 los	 campos	 x10	 y	 x20	 de	 cada	 uno	de	 los	 lóbulos	

estudiados	(1	por	oveja,	es	decir,	24	sujetos).	En	total	10	fotografías	por	sujeto	

de	estudio	completando	un	número	de	240.	El	programa	informático	utilizado	
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para	 el	 estudio	 fue	 el	 ImageJ1.50i,	 Wayne	 Rasband,	 National	 Institutes	 of	

Health,	USA.	Estudiamos	la	siguientes	variables:	

• Superficie	 alveolar	 por	 campo:	 corresponde	 al	 espacio	 aéreo.	 Se	 calculó	

mediante	la	suma	de	todas	las	áreas	en	μm2	delimitadas	por	el	 intersticio.	

Esta	variable	se	obtuvo	pues	de	 la	suma	de	todas	 las	áreas	“blancas”	y	se	

relaciona	con	el	área	total	del	campo	estudiado.	Previamente	se	eliminaron	

del	 campo	 aquellas	 regiones	 que	 no	 contenían	 parénquima	 pulmonar,	

como	podían	 ser	pleura	 y	 espacio	extrapulmonar	o	paquetes	 vasculares	 y	

bronquiales	 evidentes	 de	 gran	 tamaño.	 La	 relación	 se	 expresó	 en	 un	

porcentaje	que	estimara	qué	proporción	de	tejido	es	espacio	aéreo	en	cada	

campo.		

	

	
Muestra	de	una	superficie	alveolar.	
	
	
	
	

• Superficie	 intersticial:	 Corresponde	 al	 tejido	 existente	 que	 no	 es	 espacio	

aéreo.	Su	cálculo	equivalía	al	porcentaje	complementario	al	espacio	aéreo	

hasta	completar	el	100%	del	área	estudiada	por	cada	campo.		

	

• Superficie	 de	 intercambio	 gaseoso:	 correspondió	 al	 perímetro	 del	 espacio	

aéreo	que	equivaldría	a	la	superficie	por	donde	se	establece	el	intercambio	

gaseoso.	Fue	la	suma	de	los	perímetros	alveolares.	
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Perímetro	alveolar	o	superficie	de	intercambio	gaseoso	alveolar	

	

El	software	informático	presenta	una	función	que	permite	el	estudio	automático	

de	 estas	 tres	 variables	 en	 toda	 la	 muestra	 histológica.	 No	 hay	 sesgo	 de	

cálculo	por	factor	humano.		

	

	 Cálculo	de	la	superficie	alveolar	total	del	campo	en	micras	(descrito	como	área	en	la	imagen)	y	del	perímetro	
alveolar	de	todo	el	campo	o	superficie	de	intercambio	gaseoso	acumulada	(descrito	como	perímetro).	El	área	
total	del	campo	en	este	caso	ejemplo	es	de	326,14x245,56	μm.	Con	estos	tres	valores	podemos	deducir	el	
porcentaje	de	superficie	alveolar,	superficie	intersticial	y	superficie	de	intercambio	gaseoso:		

	

	 Superficie	alveolar(%)=(Área	alveolar	x100)/Área	total	del	campo	

	

	 Superficie	intersticial(%)=100-superficie	alveolar	

	

	 Superficie	de	intercambio	gaseoso=Perímetro	alveolar	total/Área	total	del	campo	
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• Ratio	 Intercambio	gaseoso	por	área	estudiada:	 relacionó	 la	proporción	de	

área	 de	 intercambio	 gaseoso	 con	 el	 área	 estudiada	 para	 estimar	 qué	

cantidad	de	esta	área	era	apta	para	el	intercambio	gaseoso.	

	

• Alveolos	por	campo:	contaje	manual	con	la	ayuda	del	software	informático	

en	 x10	 y	 x20	 aumentos.	 Ante	 la	 variabilidad	 de	 la	morfología	 alveolar	 se	

contó	como	“unidad	alveolar”	aquel	espacio	delimitado	completamente	por	

tejido	 intersticial.	En	algunos	casos	albergaba	unidades	acinares	grandes	y	

en	otros	casos	alveolos	muy	pequeños.	La	metodología	ha	sido	siempre	 la	

misma	 en	 todas	 las	 muestras	 y	 se	 realizó	 por	 el	 mismo	 investigador	

(doctorando),	siendo	este	cegado	en	el	conocimiento	del	grupo	de	estudio.	

Aún	así,	al	ser	un	contaje	manual,	puede	existir	cierta	probabilidad	de	error	

humano	que	intentamos	compensar	con	la	misma	metodología	de	estudio	

realizada	por	 la	misma	persona.	En	 los	 campos	x20	el	 recuento	 se	estimó	

para	un	campo	de	x10,	para	facilitar	la	comparación	entre	grupos,	mediante	

una	extrapolación	del	número	de	alveolos	contados	en	x20	a	un	campo	x10,	

según	la	fórmula:	

nº	Alveolos	en	x10=	(nº	alveolos	*	área	x10)/área	x20	

	

	

Contaje	de	alveolos	en	un	campo	x10	
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Contaje	de	alveolos	en	un	campo	x20	

	

• Área	alveolar	media:	superficie	alveolar	del	campo	dividido	por	el	número	

de	alveolos	por	campo.	Estima	el	tamaño	medio	de	los	alveolos.	

	

• Perímetro	medio	 alveolar:	 perímetro	 alveolar	 o	 superficie	 de	 intercambio	

gaseoso	del	campo	dividido	entre	el	número	de	alveolos	por	campo.	Estima	

la	superficie	de	intercambio	gaseoso	o	perímetro	alveolar	medio.		

	

• Superficie	 alveolar	 total	 (SAT):	 relaciona	 el	 porcentaje	 de	 espacio	 aéreo	o	

área	 alveolar	 (SA)	 con	 el	 tamaño	 del	 pulmón	 (peso	 del	 pulmón	 seco	 +	 el	

líquido	 intrapulmonar	 o	 peso	 pulmonar	 total	 (PPT))	 del	 feto	 al	 que	

corresponde	 la	 muestra	 histológica.	 Nos	 da	 un	 resultado	 en	 gramos	 que	

corresponde	al	espacio	aéreo	total	de	ese	pulmón	en	concreto.	Se	calculó	

mediante	simple	regla	de	tres	donde:	

SAT(g)	=	(SA(%)	x	PPT(g))	/	100	
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• Superficie	 intersticial	 total	 (SIT):	 relaciona	 el	 porcentaje	 de	 intersticio	 (SI)	

con	el	tamaño	del	pulmón	(peso	del	pulmón	seco	+	el	líquido	intrapulmonar	

o	 peso	 pulmonar	 total	 (PPT))	 del	 feto	 al	 que	 corresponde	 la	 muestra	

histológica.	Nos	ofrece	un	 resultado	en	gramos	que	 corresponde	al	 tejido	

intersticial	 total	de	ese	pulmón	en	concreto.	Se	calculó	 también	mediante	

una	simple	regla	de	tres	donde:	

SIT(g)	=	(SI(%)	+	PPT(g))	/	100	

	

• Ratio	 Superficie	 Alveolar	 Total/Peso	 del	 feto:	 Nos	 indica	 la	 cantidad	 de	

espacio	 aéreo	 en	 relación	 al	 peso	 del	 feto,	 eliminando	 así	 la	 variabilidad	

normal	entre	pesos	fetales	a	la	hora	de	comparar	entre	grupos.		

	

• Ratio	 Superficie	 Intersticial	 Total/Peso	 del	 feto:	 Indica	 la	 cantidad	 de	

parénquima	 pulmonar	 en	 relación	 con	 el	 feto	 del	 feto,	 eliminando	 así	 la	

variabilidad	normal	entre	pesos	fetales	a	la	hora	de	comparar	entre	grupos.	

Nos	estima	el	grado	de	hiperplasia	pulmonar.		

7.3.5.	Análisis	de	los	resultados	

	

El	 estudio	 de	 los	 parámetros	 anatómicos	 y	 morfológicos	 se	 llevaron	 a	 cabo	 por	 el	

personal	investigador	en	el	momento	de	la	obtención	y	conservación	de	muestras.		

	

El	análisis	morfológico	subjetivo	de	las	muestras	histológicas	se	realizó	en	el	Servicio	

de	Anatomía	Patológica	por	la	Dra.	S.	Navarro,	especialista	en	maduración	pulmonar,	

que	llevó	a	cabo	una	interpretación	subjetiva	y	ciega	de	las	mismas.		

	

Las	 mediciones	 morfométricas	 documentadas	 previamente	 fueron	 realizadas	

íntegramente	por	el	doctorando.		
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	 El	análisis	estadístico	de	los	resultados	se	realizó	con	la	colaboración	de	la	Unidad	de	

Estadística	 y	 Bioinformática	 del	 Vall	 d’Hebron	 Research	 Institute	 (VHIR).	 Los	 datos	

fueron	tratados	estadísticamente	con	el	programa	SPSS	de	la	siguiente	manera:	

	

• Para	 las	 variables	 anatómicas	 se	 analizaron	 las	 diferencias	 en	 función	 de	 los	

grupos	 estudiados.	 Para	 cada	 una	 de	 las	 variables	 se	 calculó	 la	 media	

(desviación	típica),	mediana	(intervalo	interquartílico),	mínimo	y	máximo.	Para	

comparar,	en	cada	grupo	(sin	CDH	(A,	B	y	C)	y	con	CDH	(D,	E	y	F))	se	utilizó	la	

prueba	de	Kruskal-Wallis	debido	al	tamaño	de	la	muestra,	ya	que	algunas	de	las	

variables	analizadas	no	seguían	una	distribución	normal.	Para	cada	variable	se	

dibujó	 un	 diagrama	 de	 cajas	 separado	 por	 grupos.	 En	 color	 se	 marcaron	 las	

situaciones	en	 las	que	se	encontraron	diferencias	significativas	y	se	ajustaron.	

Si	eran	significativas,	la	prueba	de	Dunn	indicó	qué	dos	grupos	eran	diferentes	

entre	si	(p	<	0.05).	En	el	caso	de	comparación	entre	dos	grupos,	el	test	utilizado	

fue	el	test	de	la	U	de	Mann-Whitney.	

	

• Para	 las	 variables	morfométricas	 se	 efectuaron	 las	mismas	 comparaciones	pero	

teniendo	 en	 cuenta	 que	 en	 un	mismo	 sujeto	 había	 varias	medidas.	 Para	 ello	

ajustamos	un	modelo	de	regresión	lineal	en	el	que	agrupamos	las	medidas	de	

la	misma	oveja	y	comparamos	las	diferencias	que	se	asociaban	con	el	grupo.	Se	

tomó	 como	 referencia	 el	 primer	 grupo	 del	 pulmón	 normal	 y	 se	 indicó	 la	

diferencia	 de	 cada	 parámetro	 con	 ese	 grupo	 (coeficiente).	 Si	 el	 intervalo	 de	

confianza	no	incluía	el	0,	indicaba	que	las	diferencias	eran	significativas	en	ese	

grupo.	En	el	modelo	se	incluyeron	los	aumentos	por	si	dependían	de	ellos.		

	 La	interpretación	de	estos	resultados	y	la	elaboración	de	la	discusión	y	conclusiones	

las	realizó	el	doctorando	con	toda	la	información	estadísticamente	tratada.		

	 Las	referencias	siguen	las	normas	Vancouver	de	ordenación	y	formato.	
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8.		

Resultados	

	

Para	 obtener	 todos	 los	 sujetos	 de	 estudio	 en	 los	 seis	 grupos	 y	 con	 una	 edad	

gestacional	adecuada	para	el	estudio	(cesárea	entre	los	130	y	145	días	de	gestación)	se	

intervinieron	un	total	de	50	ovejas	gestantes.		

	

25	animales	se	descartaron	del	estudio	por	aborto	o	por	ausencia	de	gestación	en	el	

momento	de	las	cirugías.	La	tasa,	pues,	de	pérdidas	 fue	del	50	%.	Este	porcentaje	es	

congruente	 con	 el	 porcentaje	 habitual	 de	 abortos	 en	 estudios	 similares	 donde	 se	

realizan	una	o	dos	cirugías	fetales	en	el	mismo	sujeto.		

	

De	los	25	animales	aptos	para	el	estudio	se	obtuvieron	los	siguientes	números	para	los	

distintos	grupos:			

	

	
TABLA	1:	segregación	de	animales	en	los	distintos	grupos	de	estudio.	

	

La	 oveja	 33275,	 correspondiente	 al	 grupo	 D	 o	 de	 CDH	 sin	 reparación	 posterior,	 	 se	

descartó	al	objetivarse	el	cierre	completo	del	diafragma	en	el	momento	de	la	cesárea	

y,	por	ende,	ante	la	ausencia	de	hipoplasia	pulmonar.		

	

En	aquellos	grupos	en	que	el	número	de	sujetos	era	más	abultado	que	el	objetivo	(n=4	

por	grupo)	se	escogieron	para	el	estudio	 los	 fetos	con	una	edad	gestacional	al	nacer	

superior	a	los	130	días	de	gestación	y	con	unas	muestras	de	mejor	calidad	histológica,	

sobre	todo	para	el	grupo	A	que	era	el	más	numeroso.	Recordemos	que	este	grupo	se	

nutrió	de	las	gestaciones	dobles,	manteniendo	un	feto	sin	actuación	alguna.		

	

	

Grupos Ovejas
A Control 87967 7522 46 191 73 87846 76356 7682 76338 33140 21016
B TO	105EG 20985 4715 73 87972 7682 20998
C eTO	85EG 87950 87791 46 26891 79

D HDC	Control 87967 84350 33275 76338 84293
E HDC	TO	105EG 20993 26515 83715 21016
F HDC	eTO	85EG 7522 87878 191 76356 33140

Pulmón	
normal

HDC	65EG
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De	este	modo	quedaron	los	sujetos	de	estudio	organizados	de	la	siguiente	manera:	

	

	
TABLA	 2:	 nomenclatura	
nueva	para	análisis	ciego	

	

	

A	 todos	 los	 sujetos	se	 les	atribuyó	una	

nueva	 nomenclatura	 (en	 la	 tabla	 2,	

“Sujeto”)	 para	 que	 la	 valoración	

anatomopatológica	 por	 parte	 de	 los	

profesionales	del	 Servicio	de	Anatomía	

Patológica	 se	 realizara	 sin	 conocer	 la	

segregación	 grupal	 correspondiente	 y	

evitar	 un	 dictamen	 orientado.	

8.1.	Parámetros	anatómicos	

	

La	edad	gestacional,	el	peso	de	 la	oveja	madre,	el	peso	del	 feto,	el	peso	del	pulmón	

(seco	 y	 con	 líquido	 intrapulmonar),	 corazón,	 hígado	 y	 la	 cantidad	 del	 líquido	

intrapulmonar	extraído,	así	 como	 los	 ratios	 correspondientes	descritos	en	material	 y	

métodos	(ver	apartado	8)	están	reflejados	en	la	siguiente	tabla	3:		

	

	

Grupo Oveja Sujeto
73 E1

87846 E2
76356 E3
7682 E4
73 B1

20985 B2
87972 B3
7682 B4
87791 F1
87950 F2
26891 F4

79 F5
87967 A1
84350 A2
76338 A4
84293 A5
20993 C1
83715 C2
26515 C3
21016 C4
191 D1

87878 D3
76356 D4
33140 D5

A

B

C

D

E

F

Grupo Sujeto EG Peso	oveja Peso	feto Peso	feto	seco Peso	pulmon Peso	pul	total Peso	corazón peso	hígado LIP ratio	PP/PF ratio	PP/PFS ratio	PPT/PF ratio	PF/EG ratio	PC/PF ratio	PH/PF ratio	PC/PP ratio	PH/PP ratio	LIP/PFS
A E1 140 79,2 3670 3660 140 150 20 90 10 0,038 0,038 0,041 26,21 0,0054 0,0245 0,1429 0,6429 0,0027
A E2 144 78 3000 2987,5 200 212,5 40 30 12,5 0,067 0,067 0,071 20,83 0,0133 0,0100 0,2000 0,1500 0,0042
A E3 144 78,5 2730 2725 80 85 20 90 5 0,029 0,029 0,031 18,96 0,0073 0,0330 0,2500 1,1250 0,0018
A E4 134 72 2930 2900 90 120 20 70 30 0,031 0,031 0,041 21,87 0,0068 0,0239 0,2222 0,7778 0,0103
B B1 140 79,2 3000 2945 270 325 20 70 55 0,090 0,092 0,108 21,43 0,0067 0,0233 0,0741 0,2593 0,0187
B B2 135 54 4500 4330 377 547 26 117 170 0,084 0,087 0,122 33,33 0,0058 0,0260 0,0690 0,3103 0,0393
B B3 136 66,5 4110 3990 460 580 20 140 120 0,112 0,115 0,141 30,22 0,0049 0,0341 0,0435 0,3043 0,0301
B B4 134 72 4290 4010 320 600 40 123 280 0,075 0,080 0,140 32,01 0,0093 0,0287 0,1250 0,3844 0,0698
C F1 137 67 4670 4090 360 940 40 120 580 0,077 0,088 0,201 34,09 0,0086 0,0257 0,1111 0,3333 0,1418
C F2 133 81 6200 5686 609 1123 120 158 514 0,098 0,107 0,181 46,62 0,0194 0,0255 0,1970 0,2594 0,0904
C F4 134 43 3580 3070 320 830 10 135 510 0,089 0,104 0,232 26,72 0,0028 0,0377 0,0313 0,4219 0,1661
C F5 135 82 4120 3490 340 970 20 110 630 0,083 0,097 0,235 30,52 0,0049 0,0267 0,0588 0,3235 0,1805
D A1 135 89 2600 2595 42 47 23 91 5 0,016 0,016 0,018 19,26 0,0088 0,0350 0,5476 2,1667 0,0019
D A2 137 79,5 4280 4270 70 80 30 140 10 0,016 0,016 0,019 31,24 0,0070 0,0327 0,4286 2,0000 0,0023
D A4 134 82 1150 1148 20 22 9 40 2 0,017 0,017 0,019 8,58 0,0078 0,0348 0,4500 2,0000 0,0017
D A5 140 69 4500 4500 40 40 30 120 0 0,009 0,009 0,009 32,14 0,0067 0,0267 0,7500 3,0000 0,0000
E C1 146 76,5 4000 3900 230 330 50 130 100 0,058 0,059 0,083 27,40 0,0125 0,0325 0,2174 0,5652 0,0256
E C2 134 53 3440 3365 160 235 20 100 75 0,047 0,048 0,068 25,67 0,0058 0,0291 0,1250 0,6250 0,0223
E C3 134 60 2980 2875 130 235 30 150 105 0,044 0,045 0,079 22,24 0,0101 0,0503 0,2308 1,1538 0,0365
E C4 141 64 3610 3390 280 500 20 80 220 0,078 0,083 0,139 25,60 0,0055 0,0222 0,0714 0,2857 0,0649
F D1 132 64 2100 1970 350 480 20 150 130 0,167 0,178 0,229 15,91 0,0095 0,0714 0,0571 0,4286 0,0660
F D3 130 72,5 3920 3720 240 440 40 140 200 0,061 0,065 0,112 30,15 0,0102 0,0357 0,1667 0,5833 0,0538
F D4 144 78,5 3340 3120 220 440 20 110 220 0,066 0,071 0,132 23,19 0,0060 0,0329 0,0909 0,5000 0,0705
F D5 134 76,5 4060 3697 270 633 20 180 363 0,067 0,073 0,156 30,30 0,0049 0,0443 0,0741 0,6667 0,0982
TABLA	3:	PP:	peso	pulmón;	PF:	peso	del	feto	con	líquido	intrapulmonar;	PFS:	peso	del	feto	sín	líquido	intrapulmonar;	PPT:	peso	del	pulmón	total,	con	líquido	intrapulmonar;	EG:	edad	gestacional	en	el	momento	de	la	cesárea;	LIP:	líquido	
intrapulmonar;	PC:	peso	del	corazón;	PH:	peso	del	hígado.
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Análisis	de	resultados:	

	

• Ratio	 Peso	 del	 Pulmón	 Total	 (con	 líquido	 intrapulmonar)	 respecto	 al	Peso	 Fetal	

Total	 (con	 líquido	 intrapulmonar)	 (PPT/PF):	El	volumen	pulmonar	 total	 se	vio	

incrementado	por	la	oclusión	precoz	(ETO)	y	la	tardía	(LTO)	tanto	en	presencia	

de	 CDH	 (grupos	 DEF)	 como	 en	 pulmones	 normales	 (grupos	 ABC)	 de	manera	

estadísticamente	significativa	(p=0.0125	y	p=0.0073	respectivamente)	(Tablas	4	

y	5).		

	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	

	
	
	
	
	

													Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiopptpf	by	grupo																
							
																								(No	adjustment)																																	

Col	Mean-|		
Row	Mean	|										1										2		
---------+----------------------		
							2	|		-1.568929		
									|					0.0583		
									|		
							3	|		-3.137858		-1.568929		
									|					0.0009					0.0583		
	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  p-

value 
A: Control Pulmón 

Normal 
B: TO 105EG Pulmón 

Normal 
C: eTO 85EG Pulmón 

Normal 

ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP 
y el peso total del feto 1  

4  
0.05 ( 0.02 )  

0.04 ( 0.04; 0.06 )  

4  
0.13 ( 0.02 )  

0.13 ( 0.11; 0.14 )  

4  
0.21 ( 0.03 )  

0.22 ( 0.19; 0.23 )  

12  
0.13 ( 0.07 )  
0.13 ( 0.06; 

0.19 )  

 
0.0073 

2  
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TABLA	4:	volumen	pulmonar	en	relación	al	peso	fetal	total	en	
los	grupos	sin	CDH:	A:	control;	B:	LTO;	C:	ETO.	

	

Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	

	

	

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	

Warning:	by()	values	are	incompletely	labeled,	option	nolabel	implicit		
		
													Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiopptpf	by	grupo																
																														(No	adjustment)																																	
Col	Mean-|		
Row	Mean	|										4										5		
---------+----------------------		
							5	|		-1.765045		
									|					0.0388		
									|		
							6	|		-2.941742		-1.176697		
									|					0.0016					0.1197		

	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value D: HDC Control E: HDC TO 
105EG 

F: HDC eTO 
85EG 

ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso 
total del feto 1  

4  
0.02 ( 0.00 )  

0.02 ( 0.01; 0.02 )  

4  
0.09 ( 0.03 )  

0.08 ( 0.07; 0.11 )  

4  
0.16 ( 0.05 )  

0.14 ( 0.12; 0.19 )  

12  
0.09 ( 0.07 )  
0.08 ( 0.02; 

0.14 )  

 
0.0125 

2  
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TABLA	5:	Volumen	pulmonar	en	relación	al	peso	fetal	total	en	los	grupos	con	CDH:	D:	CDH;	E:	
CDH	+	LTO;	F:	CDH	+	ETO.		

	
En	estos	grupos	de	estudio	(con	CDH)	el	crecimiento	del	pulmón	de	los	grupos	

con	LTO	y	ETO	fue	diferente	respecto	al	grupo	D	(CHD),	pero	la	diferencia	entre	

el	 grupo	 E	 y	 el	 F,	 aun	 tendiendo	 a	 incrementarse,	 no	 fue	 estadísticamente	

significativa	(p=0.1197).	

	

Todos	los	grupos:	

	

Cuando	comparamos	los	seis	grupos	observamos	que	en	los	que	se	creó	la	CDH	

los	 pulmones	 tuvieron	menos	 volumen,	 hecho	 concordante	 con	 la	 hipoplasia	

pulmonar	 que	 se	 les	 supone.	 Estas	 diferencias	 fueron	 estadísticamente	

significativas	 en	 los	 grupos	 sin	 oclusión	 y	 no	 significativas	 en	 los	 grupos	 con	

oclusión	tardía	y	precoz	(p=0.08	en	ambos	grupos).		
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TABLA	6:	Volumen	pulmonar	en	relación	al	peso	fetal	total	para	todos	los	grupos.		

	
Comparación	grupo	A	(control)	con	grupo	D	(CDH):	
	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

	
TABLA	 7:	 Volumen	 pulmonar	 en	 relación	 al	 peso	
fetal	total	para	los	grupos	A	y	D.	

	

Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO)	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
		

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value 
A: Control Pulmón 

Normal D: HDC Control 

ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el 
peso total del feto 1  

4  
0.05 ( 0.02 )  

0.04 ( 0.04; 0.06 )  

4  
0.02 ( 0.00 )  

0.02 ( 0.01; 0.02 )  

8  
0.03 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.02; 0.04 )  

 
0.0209 2  

 

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value B: TO 105EG Pulmón Normal E: HDC TO 105EG 

ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón 
con el LIP y el peso total del feto 1  

4  
0.13 ( 0.02 )  

0.13 ( 0.11; 0.14 )  

4  
0.09 ( 0.03 )  

0.08 ( 0.07; 0.11 )  

8  
0.11 ( 0.03 )  

0.11 ( 0.08; 0.14 )  

 
0.0833 2  

 



RESULTADOS	 107	
	

	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
TABLA	 8:	 Volumen	 pulmonar	 en	 relación	 al	 peso	
fetal	total	para	los	grupos	B	y	E.	
	

Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO)	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

	

	
TABLA	 9:	 Volumen	 pulmonar	 en	 relación	 al	 peso	
fetal	total	para	los	grupos	C	y	F.	
	

	

• Ratio	Peso	del	Pulmón	(sin	líquido	intrapulmonar)	respecto	al	Peso	Fetal	Seco	(sin	

líquido	 intrapulmonar)	 (PP/PFS):	 El	 volumen	 del	 parénquima	 pulmonar	

también	 se	 vio	 incrementado	 por	 la	 oclusión	 traqueal,	 proporcionalmente	 al	

tiempo	de	oclusión,	tanto	en	los	grupos	con	CDH	(DEF)	como	en	los	que	no	la	

padecían	(ABC)	con	p=0.0154	y	p=0.0210	respectivamente	(Tablas	10	y	11).			

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value 
C: eTO 85EG Pulmón 

Normal 
F: HDC eTO 

85EG 

ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso total del 
feto 1  

4  
0.21 ( 0.03 )  

0.22 ( 0.19; 0.23 )  

4  
0.16 ( 0.05 )  

0.14 ( 0.12; 0.19 )  

8  
0.18 ( 0.05 )  

0.19 ( 0.14; 0.23 
)  

 
0.0833 

2  
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Las	diferencias	entre	oclusión	precoz	y	oclusión	tardía	en	los	grupos	sin	CDH	y	

en	los	grupos	con	CDH	no	fueron	estadísticamente	significativas.	Este	resultado	

debe	 tomarse	 con	 cautela	pues	aunque	 se	extrajo	 la	 gran	mayoría	de	 líquido	

intrapulmonar,	 cierta	 cantidad	 pudo	 quedarse	 retenida	 en	 los	 pulmones	 y	

podría	no	ser	un	 reflejo	adecuado	de	 la	cantidad	de	 tejido	parenquimatoso	o	

intersticial.		

	
	
Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	
	

		 1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		

	
		 Warning:	by()	values	are	incompletely	labeled,	option	nolabel	implicit		

		
													Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiopppfs	by	grupo																
																														(No	adjustment)																																	
Col	Mean-|		
Row	Mean	|										1										2		
---------+----------------------		
							2	|		-2.059219		
									|					0.0197		
									|		
							3	|		-2.647568		-0.588348		
									|					0.0041					0.2781		
	

TABLA	10:	Volumen	del	parénquima	pulmonar	en	
relación	al	peso	fetal	en	los	grupos	sin	CDH.	

	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  p-

value 
A: Control Pulmón 

Normal 
B: TO 105EG Pulmón 

Normal 
C: eTO 85EG Pulmón 

Normal 

ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso 
del feto SIN líquido int 1  

4  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.03; 0.05 )  

4  
0.09 ( 0.02 )  

0.09 ( 0.08; 0.10 )  

4  
0.10 ( 0.01 )  

0.10 ( 0.09; 0.11 )  

12  
0.08 ( 0.03 )  
0.09 ( 0.05; 

0.10 )  

 
0.0210 

2  
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Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F)	
	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		

	
		

Warning:	by()	values	are	incompletely	labeled,	option	nolabel	implicit		
		
													Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiopppfs	by	grupo																
																														(No	adjustment)																																	
Col	Mean-|		
Row	Mean	|										4										5		
---------+----------------------		
							5	|		-1.863103		
									|					0.0312		
									|		
							6	|		-2.843684		-0.980581		
									|					0.0022					0.1634		
	

	
TABLA	 11:	 El	 volumen	 del	 parénquima	 pulmonar	 en	
relación	 con	el	 peso	 fetal	 se	 ve	 incrementado	por	 la	
oclusión	traqueal	en	los	grupos	con	CDH.	

	
	
Las	 diferencias	 en	 el	 volumen	 del	 parénquima	 pulmonar	 para	 la	 misma	

actuación	quirúrgica	en	los	grupos	con	y	sin	CDH	también	fueron	congruentes	

con	 la	 hipoplasia	 pulmonar	 generada	 por	 la	 CDH	 (Tabla	 12).	 La	 CDH	 provocó	

menor	 volumen	 de	 tejido	 parenquimatoso	 y	 la	 oclusión	 traqueal	 aumentó	

proporcionalmente	el	volumen	pulmonar.		

	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  p-

value D: HDC Control E: HDC TO 105EG F: HDC eTO 85EG 

ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el 
peso del feto SIN líquido int 1  

4  
0.01 ( 0.00 )  

0.02 ( 0.01; 0.02 )  

4  
0.06 ( 0.02 )  

0.05 ( 0.05; 0.07 )  

4  
0.10 ( 0.05 )  

0.07 ( 0.07; 0.13 )  

12  
0.06 ( 0.05 )  

0.05 ( 0.02; 0.07 )  

 
0.0154 

2  
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TABLA	 12:	 Diferencias	 en	 el	 volumen	 del	 parénquima	 pulmonar	 relacionado	
con	el	peso	del	feto	entre	los	grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C)	y	los	grupos	con	CDH	(D,	
E	y	F).		

	
Comparación	grupo	A	(control)	con	grupo	D	(CDH):	
	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

	

	
TABLA	13:	Volumen	del	parénquima	pulmonar	en	
relación	al	peso	fetal	total	para	los	grupos	A	y	D.	

	
	
Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO)	
	

	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value 
A: Control Pulmón 

Normal D: HDC Control 

ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN líquido 
int 1  

4  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.03; 0.05 )  

4  
0.01 ( 0.00 )  

0.02 ( 0.01; 0.02 )  

8  
0.03 ( 0.02 )  

0.02 ( 0.02; 0.03 )  

 
0.0209 

2  

 

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value B: TO 105EG Pulmón Normal E: HDC TO 105EG 

ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el 
peso del feto SIN líquido int 1  

4  
0.09 ( 0.02 )  

0.09 ( 0.08; 0.10 )  

4  
0.06 ( 0.02 )  

0.05 ( 0.05; 0.07 )  

8  
0.08 ( 0.02 )  

0.08 ( 0.05; 0.09 )  

 
0.0433 

2  
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1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

	
TABLA	 14:	 Volumen	 del	 parénquima	 pulmonar	 en	
relación	al	peso	fetal	total	para	los	grupos	B	y	E.	

	
	
Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO)	
	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

	

	
TABLA	15:	Volumen	del	parénquima	pulmonar	en	
relación	al	peso	fetal	total	para	los	grupos	C	y	F.	

	
Esta	 última	 comparación	 no	 resultó	 significativa	 (p=0.24)	 de	 lo	 que	 se	 infiere	
que	 el	 crecimiento	 pulmonar	 con	 la	 oclusión	 precoz	 no	 presenta	 diferencias	
significativas	 en	 los	 pulmones	 normales	 o	 los	 afectos	 de	 CDH.	 Recordar	 que,	
como	se	ha	mencionado	anteriormente,	puede	haber	un	 sesgo	con	el	 líquido	
intrapulmonar	 remanente	y	no	ser	un	 fiel	 reflejo	del	volumen	de	parénquima	
pulmonar.	La	morfometría	pudo	precisar	mejor	estos	hallazgos.		
		

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value C: eTO 85EG Pulmón Normal F: HDC eTO 85EG 

ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN 
líquido int 1  

4  
0.10 ( 0.01 )  

0.10 ( 0.09; 0.11 )  

4  
0.10 ( 0.05 )  

0.07 ( 0.07; 0.13 )  

8  
0.10 ( 0.04 )  
0.09 ( 0.07; 

0.11 )  

 
0.2482 

2  

 



112	 RESULTADOS	
	

	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

• Ratio	 Líquido	 Intrapulmonar	 respecto	 al	 Peso	 Fetal	 Seco	 (sin	 líquido	

intrapulmonar)	(LIP/PFS):	el	 líquido	 intrapulmonar	se	vio	incrementado	con	la	

oclusión	traqueal	proporcionalmente	al	tiempo	de	oclusión	tanto	en	presencia	

como	en	ausencia	de	CDH	(Tablas	16	y	17).		

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	
	

	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
		
Warning:	by()	values	are	incompletely	labeled,	option	nolabel	implicit		
		
													Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiolippfs	by	grupo															
																														(No	adjustment)																																	
Col	Mean-|		
Row	Mean	|										1										2		
---------+----------------------		
							2	|		-1.568929		
									|					0.0583		
									|		
							3	|		-3.137858		-1.568929		
									|					0.0009					0.0583		

TABLA	 16:	 Cantidad	 de	 líquido	 intrapulmonar	 en	
relación	con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	sin	CDH	(A,	B	
y	C).		

	
	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  p-

value 
A: Control Pulmón 

Normal 
B: TO 105EG Pulmón 

Normal 
C: eTO 85EG Pulmón 

Normal 

ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el 
peso seco del feto 1  

4  
0.00 ( 0.00 )  

0.00 ( 0.00; 0.01 )  

4  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.02; 0.05 )  

4  
0.14 ( 0.04 )  

0.15 ( 0.12; 0.17 )  

12  
0.06 ( 0.07 )  
0.03 ( 0.01; 

0.12 )  

 
0.0073 

2  
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Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	
	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
		
Warning:	by()	values	are	incompletely	labeled,	option	nolabel	implicit		
		
													Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiolippfs	by	grupo															
																														(No	adjustment)																																	
Col	Mean-|		
Row	Mean	|										4										5		
---------+----------------------		
							5	|		-1.666987		
									|					0.0478		
									|		
							6	|		-3.039800		-1.372813		
									|					0.0012					0.0849		
	

	
TABLA	 17:	 Cantidad	 de	 líquido	 intrapulmonar	 en	
relación	con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	con	CDH	(D,	
E	 y	 F).	

	
	
El	 líquido	intrapulmonar	generado	en	presencia	de	CDH	fue	menor	que	en	los	

pulmones	 normales	 para	 la	 misma	 actuación	 quirúrgica	 (Tabla	 18),	 pero	 no	

estadísticamente	significativo.	

	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value D: HDC Control E: HDC TO 105EG F: HDC eTO 85EG 

ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso 
seco del feto 1  

4  
0.00 ( 0.00 )  

0.00 ( 0.00; 0.00 )  

4  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.02; 0.05 )  

4  
0.07 ( 0.02 )  

0.07 ( 0.06; 0.08 )  

12  
0.04 ( 0.03 )  
0.03 ( 0.00; 

0.07 )  

 
0.0097 

2  
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TABLA	 18:	 Líquido	 intrapulmonar	 generado	 por	 la	 oclusión	
traqueal	en	relación	con	el	peso	fetal	para	los	distintos	grupos	
sin	(A,	B	y	C)	y	con	CDH	(D,	E	y	F).		

	 	
Comparación	grupo	A	(control)	con	grupo	D	(CDH)	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

	
TABLA	19:	Cantidad	de	líquido	intrapulmonar	en	
relación	con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	A	y	D.	

	
	

Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO)	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value A: Control Pulmón Normal D: HDC Control 

ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del feto 1  
4  

0.00 ( 0.00 )  
0.00 ( 0.00; 0.01 )  

4  
0.00 ( 0.00 )  

0.00 ( 0.00; 0.00 )  

8  
0.00 ( 0.00 )  

0.00 ( 0.00; 0.00 )  

 
0.0833 2  

 

Variable  

Grupo de estudio  
Total  p-

value 
B: TO 105EG Pulmón 

Normal E: HDC TO 105EG 

ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del 
feto 1  

4  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.02; 0.05 )  

4  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.02; 0.05 )  

8  
0.04 ( 0.02 )  

0.03 ( 0.02; 0.05 )  

 
0.7728 

2  
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TABLA	20:	Cantidad	de	líquido	intrapulmonar	en	relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	B	y	E.	

	

Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO)	

	
1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	

	
TABLA	 21:	 Cantidad	 de	 líquido	 intrapulmonar	 en	 relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	C	y	F.	

	

El	líquido	intrapulmonar	es	un	reflejo	del	espacio	aéreo	de	los	pulmones,	pues	

el	lugar	que	ocupa	el	líquido	intrapulmonar	será	ocupado	por	aire	en	el	periodo	

postnatal.	 Así	 pues	 podemos	 afirmar	 que	 la	 oclusión	 traqueal	 aumentó	

volumétricamente	el	espacio	aéreo	de	 los	pulmones	tanto	con	como	sin	CDH.		

El	aumento	del	LIP	en	la	LTO	no	presentó	diferencias	entre	los	grupos	con	y	sin	

Variable  

Grupo de estudio  
Total  

p-value C: eTO 85EG Pulmón Normal F: HDC eTO 85EG 

ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso 
seco del feto 1  

4  
0.14 ( 0.04 )  

0.15 ( 0.12; 0.17 )  

4  
0.07 ( 0.02 )  

0.07 ( 0.06; 0.08 )  

8  
0.11 ( 0.05 )  

0.09 ( 0.07; 0.15 )  

 
0.0433 

2  
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CDH,	mientras	que	ante	una	ETO	los	pulmones	sin	CDH	generaron	más	LIP	que	

los	pulmones	con	CDH	(p=0.0433).		

	

• Ratio	 Peso	 del	 Corazón	 respecto	 al	 Peso	 Fetal	 (PC/PF):	 no	 se	 detectaron	

diferencias	 significativas	 entre	 el	 peso	 de	 los	 corazones	 para	 los	 distintos	

grupos	de	estudio	(Tabla	22).		

• Variable		

Grupo	de	estudio		

Total		
p-

value	

A:	Control	
Pulmón	
Normal	

B:	TO	105EG	Pulmón	
Normal	

C:	eTO	85EG	
Pulmón	Normal	

ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	
corazón	y	el	peso	del	feto	1		

4		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	

0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.01	)		

0.01	(	0.00;	0.01	)		

12		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	

0.01	)		

	
0.7939	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	
E:	HDC	TO	
105EG	

F:	HDC	eTO	
85EG	

ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	
del	feto	1		

4		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	

0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	

0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	

0.01	)		

12		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	

0.01	)		

	
0.9810	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		

	
	

	

	
	

	

TABLA	22:	Volumen	de	los	corazones	en	relación	con	el	peso	del	feto	para	los	distintos	grupos.		

	
• Ratio	Peso	del	Hígado	respecto	al	Peso	Fetal	(PH/PF):	tampoco	no	se	detectaron	

diferencias	significativas	entre	el	peso	de	los	hígados	para	los	distintos	grupos	

de	estudio	(Tabla	23).		
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• 	

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	
y	el	peso	del	feto	1		

4		
0.02	(	0.01	)		

0.02	(	0.02;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.00	)		

0.03	(	0.02;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.01	)		

0.03	(	0.03;	0.03	)		

12		
0.03	(	0.01	)		
0.03	(	0.02;	

0.03	)		

	
0.3897	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		

	
	 	

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	
E:	HDC	TO	
105EG	

F:	HDC	eTO	
85EG	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	
del	feto	1		

4		
0.03	(	0.00	)		
0.03	(	0.03;	

0.03	)		

4		
0.03	(	0.01	)		
0.03	(	0.03;	

0.04	)		

4		
0.05	(	0.02	)		
0.04	(	0.03;	

0.06	)		

12		
0.04	(	0.01	)		
0.03	(	0.03;	

0.04	)		

	
0.1672	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
	

	 TABLA	 23:	 Volumen	 de	 los	 hígados	 en	 relación	 con	 el	 peso	 del	 feto	 para	 los	 distintos	 grupos

	

	

	

• Ratio	 Peso	 del	 feto	 respecto	 a	 la	 Edad	 Gestacional	 (PF/EG):	 El	 peso	 del	 feto	

ponderado	 por	 la	 edad	 gestacional	 se	 incrementó	 con	 la	 oclusión	 traqueal	

respecto	al	grupo	control	en	los	grupos	sin	CDH	(p=0.0435),	tendencia	que	no	

se	observó	en	los	grupos	con	CDH	(p=0.981)	(Tablas	24	y	25).		
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Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

• Variable		
Grupo	de	estudio		

Total		 p-
value	

A:	Control	
Pulmón	Normal	

B:	TO	105EG	
Pulmón	Normal	

C:	eTO	85EG	
Pulmón	Normal	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	
edad	gestacional:	refleja	uniformi	1		

4		
21.97	(	3.08	)		

21.35	(	
19.90;24.04	)		

4		
29.25	(	5.37	)		

31.12	(	
25.82;32.67	)		

4		
34.48	(	8.63	)		

32.30	(	
28.62;40.35	)		

12		
28.57	(	7.71	)		

28.47	(	
21.65;32.67	)		

	
0.0435	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
		
Warning:	by()	values	are	incompletely	labeled,	option	nolabel	implicit		
		
														Dunn's	Pairwise	Comparison	of	ratiopfeg	by	grupo																
																														(No	adjustment)																																	
Col	Mean-|		
Row	Mean	|										1										2		
---------+----------------------		
							2	|		-1.666987		
									|					0.0478		
									|		
							3	|		-2.451452		-0.784465		
									|					0.0071					0.2164		

	
TABLA	24:	Peso	corregido	por	edad	gestacional	para	los	grupos		
sin	CDH	(A,	B	y	C).	

	
Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	
	

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		 p-

value	
D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	

105EG	
F:	HDC	eTO	

85EG	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	edad	
gestacional:	refleja	uniformi	1		

4		
22.81	(	11.15	)		

25.25	(	
13.92;31.69	)		

4		
25.23	(	2.16	)		

25.64	(	
23.92;26.53	)		

4		
24.89	(	6.84	)		

26.67	(	
19.55;30.23	)		

12		
24.31	(	7.02	)		

25.64	(	
20.75;30.23	)		

	
0.9810	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
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TABLA	25:	Peso	corregido	por	edad	gestacional	para	los	grupos		
con	CDH	(D,	E	y	F).	
	

	
Todos	los	grupos:	

	

	
TABLA	26:	Relación	de	los	pesos	por	edad	gestacional	en	los	diferentes	grupos.	
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8.2.	Morfología	

	

En	 la	 siguiente	 tabla	 se	 detallan	 las	 observaciones	 cualitativas	 (sin	 posibilidad	 de	

análisis	 estadístico)	 derivadas	 del	 estudio	 anatomopatológico	 de	 las	 muestras	

histológicas	 e	 inmunohistoquímicas	 (ver	 Anexo	 13.1.	 Imágenes	 histológicas	

analizadas).		

	
	

	
	
El	estudio	de	las	unidades	alveolares	a	la	hematoxilina-eosina	demostró:	

	

• Un	 aplanamiento	 de	 las	 células	 (neumocitos	 tipo	 I)	 adecuado	 para	 la	 edad	

gestacional	en	todas	 los	sujetos	de	estudio	de	 los	grupos	sin	CDH	salvo	en	un	

individuo	 del	 grupo	 C	 (ETO)	 en	 el	 que	 el	 epitelio	 tenía	 aspecto	 cuboideo	 en	

parte	 de	 la	muestra.	 Esta	 observación	 identificaba	 estos	 casos	 como	 en	 fase	

alveolar	del	desarrollo	pulmonar.		

• Las	células	alveolares	(pneumocitos	tipo	I)	de	las	muestras	con	CDH	y	oclusión	

precoz	(Grupo	F)	se	mostraron,	en	la	mayoría	de	los	sujetos,	tumefactas.	

• Mayor	proporción	del	epitelio	cuboideo	en	general	en	los	grupos	con	CDH	(2/4	

en	el	grupo	D,	1/4	en	el	grupo	E	y	1/4	en	el	F),	 identificando	una	fase	sacular	

del	desarrollo	pulmonar	en	estos	casos.		

MUSCULAR	(V	Y	VA) PNEUMOCITOS PNEUMOCITOS	II CAPILARES FASE ARTERIAS FIBROSIS AREAS	COLAPSO DESCAMACIÓN INTERSTICIO
E1 Normal Aplanados Normales Normales Alveolar Normales No No No Normal
E2 Normal Aplanados Normales Normales Alveolar Normales no No No Normal
E3 Normal Aplanados Normales Normales Alveolar Normales No No No Normal
E4 Normal Aplanados Normales Normales Alveolar Normales No No No Normal

B1 Normal Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Normales No No No Normal
B2 Hiperplasia	hiliar Aplanados Normales Normales Alveolar Normales No No No Normal
B3 Normal Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Normales No No No Normal
B4 Normal Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Ligeramente	engrosado

F1 Normal Aplanados Normales Normales Alveolar Normales No No No Normal
F2 ETO Normal Aplanados Muy	disminuídos Normales Alveolar Normales No No No Ligeramente	engrosado
F4 Normal Aplanados Muy	disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Aumentado-mesenquimal
F5 Normal Aplanados-cúbicos Muy	disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Aumentado-mesenquimal

A1 Normal Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No Si,	pocas No Normal
A2 CDH Normal Aplanados-cúbicos Normales Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No Si,	perihiliar No Normal
A4 Normal Cúbicos Normales Normales Sacular-Alveolar Engrosamiento	adventicia No Si No Aumentado-mesenquimal
A5 Hiperplasia	hiliar Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Ligeramente	engrosado

C1 Hiperplasia	hiliar Cúbicos Ddisminuídos Congestivos	 Sacular-Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Normal
C2 Normal Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Normal
C3 Normal Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Normales No No No Normal
C4 Hiperplasia	hiliar Aplanados Disminuídos Normales Alveolar Normales No No No Normal

D1 Hiperplasia	hiliar Aplanados	tumefactosNormales Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Normal
D3 CDH+ETO Normal Aplanados	tumefactosDisminuídos Congestivos Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Edematoso
D4 Normal Cúbicos Muy	disminuídos Normales Sacular Engrosamiento	adventicia No No No Muy	engrosado	(mesnquimal)
D5 Normal Aplanados	tumefactosMuy	disminuídos Normales Alveolar Engrosamiento	adventicia No No No Ligeramente	engrosado

D

E CDH+LTO

F

A control

B LTO

C
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• Una	 disminución	 de	 la	 cantidad	 de	 neumocitos	 tipo	 II	 en	 los	 grupos	 con	

oclusión	traqueal	y	pulmón	normal	respecto	a	los	controles.	En	los	grupos	con	

CDH	ya	se	 identificaban	peor	en	su	grupo	control	 (D-CDH)	y	estaban	 también	

francamente	disminuídos	en	los	grupos	ocluídos.		

• Sólo	se	evidenciaron	áreas	de	colapso	en	muestras	del	grupo	D	(CDH).	El	resto	

de	pulmones	estaban	bien	repleccionados.		

	

El	estudio	vascular	reveló:	

	

• Unos	capilares	en	general	normales	en	todos	los	grupos	con	cierta	congestión	

en	dos	individuos,	uno	del	grupo	E	y	y	otro	del	grupo	F.		

• Las	arteriolas	presentaban	un	engrosamiento	adventicial	 en	algunos	 casos	de	

oclusión	precoz	en	pulmón	normal	(grupo	C)	y	en	los	grupos	con	CDH	(D,	E	y	F).		

	

En	cuanto	al	estudio	del	colágeno	y	fibrosis	no	se	halló	una	distribución	anómala	del	

colágeno	 en	 ninguno	 de	 los	 grupos,	 descartando	 así	 la	 presencia	 de	 fibrosis	 en	 las	

muestras.	

	

No	se	evidenció	descamación	de	células	epiteliales	en	ninguna	de	las	muestras.		

	

El	análisis	de	las	fibras	elásticas	no	mostró	una	distribución	aparentemente	distinta	en	

las	muestras	estudiadas.	

	

El	 intersticio	 pulmonar	 era	 normal	 en	 los	 casos	 sin	 CDH	 salvo	 por	 el	 grupo	 C	 (ETO)	

donde	 se	 observó	 un	 engrosamiento	 mesenquimal	 marcado	 en	 la	 mayoría	 de	 las	

muestras.	 En	 los	 grupos	 con	 CDH	 observamos	 un	 engrosamiento	 intersticial	 para	 el	

grupo	control	(D),	normalidad	ante	la	LTO	y	vuelta	al	engrosamiento	con	edema	en	el	

grupo	CDH-ETO	(F).		

	

Las	vías	aéreas	perdían	su	arquitectura	normal	con	la	oclusión	traqueal,	sobre	todo	en	

los	sujetos	sin	CDH,	quedando	proporcionalmente	más	repleccionadas	(redondas)	con	

el	tiempo	de	oclusión	traqueal.		 	
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8.3.	Morfometría	

	

En	las	siguientes	tablas	se	resumen	todos	los	resultados	morfométricos	tras	el	análisis	

de	las	histologías	(Anexo	1)	según	se	detalla	en	el	apartado	8	de	Materiales	y	Métodos	

(Tabla	14).	Se	trata	de	una	transcripción	por	fragmentos	de	la	base	de	datos	realizada	

para	el	estudio	estadístico,	con	un	total	de	240	muestras,	40	por	grupo.	Finaliza	con	un	

CODEBOOK	 donde	 se	 detallan	 las	 variables	 de	 estudio	 de	 la	 base	 de	 datos	 (ya	

explicitadas	en	el	apartado	8	Materiales	y	Métodos).	
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RESULTADOS	 125	
	

	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	

	
	

3E
TO

F1
F1	

HE
	10

X	1
10
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787

,7
563

705
,93

84,
58

15,
42

468
02,

15
0,0

8
186
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3,3

7
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580
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0,1
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242
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126	 RESULTADOS	
	

	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	

	
	

4C
DH

A1
A1

	HE
	10

X	1
10

32
71
35
,29

50
46
77
,11

64
,82

35
,18

10
53
27
,24

0,2
1

32
4

10
09
,68

32
5,0

8
99
99
9,0

0
38
1,9

3
42

5
47

26
00

30
,47

16
,53

0,0
12

0,0
06

4C
DH

A1
A1

	HE
	10

X	2
10

34
21
25
,09

53
15
98
,1

64
,36

35
,64

10
70
65
,54

0,2
0

34
9

98
0,3

0
30
6,7

8
99
99
9,0

0
39
0,5

7
42

5
47

26
00

30
,25

16
,75

0,0
12

0,0
06

4C
DH

A1
A1

	HE
	10

X	3
10

33
61
82
,99

52
72
17
,35

63
,77

36
,23

10
92
82
,33

0,2
1

34
2

98
2,9

9
31
9,5

4
99
99
9,0

0
38
5,9

1
42

5
47

26
00

29
,97

17
,03

0,0
12

0,0
07

4C
DH

A1
A1

	HE
	10

X	4
10

38
63
95
,63

59
49
10
,26

64
,95

35
,05

11
54
44
,98

0,1
9

30
9

12
50
,47

37
3,6

1
99
99
9,0

0
30
9,0

0
42

5
47

26
00

30
,53

16
,47

0,0
12

0,0
06
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A1
A1

	HE
	10

X	5
10

38
34
12
,63

59
49
10
,26

64
,45

35
,55

11
36
06
,27

0,1
9

24
2

15
84
,35

46
9,4

5
99
99
9,0

0
24
2,0

0
42

5
47

26
00

30
,29

16
,71

0,0
12

0,0
06
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A1
A1

	HE
	20

X	1
20

93
10
4,6

2
14
77
60
,21

63
,01

36
,99

31
84
8,2

4
0,2

2
92

10
12
,01

34
6,1

8
92
,00

37
0,4

1
42

5
47

26
00

29
,61

17
,39

0,0
11

0,0
07
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DH

A1
A1

	HE
	20

X	2
20

79
51
6,1

8
13
40
28
,12

59
,33

40
,67

31
30
6,6

8
0,2

3
10
7

74
3,1

4
29
2,5

9
11
7,9

6
47
4,9

4
42

5
47

26
00

27
,88
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,12

0,0
11

0,0
07
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A1
A1
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	20

X	3
20

64
34
0,9

10
80
64
,51

59
,54
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,46

28
36
5,8

0,2
6

95
67
7,2

7
29
8,5

9
12
9,9

0
52
2,9

9
42

5
47

26
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27
,98
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,02

0,0
11

0,0
07
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A1
A1
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X	4
20

50
87
6,5
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98
9,2

8
57
,82

42
,18
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71
2,5

6
0,2

7
87

58
4,7

9
27
2,5

6
14
6,1

0
58
8,2

2
42

5
47
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00

27
,18

19
,82

0,0
10

0,0
08
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A1
A1
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	20

X	5
20

74
95
8,3

12
54
24
,4

59
,76

40
,24

29
49
4,4

4
0,2

4
10
6

70
7,1

5
27
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28
,09
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,91
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10
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05
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,22
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65
9,5

0,1
1
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4
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48
,11

28
8,1
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23
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61
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10
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,45
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49
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29
7
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17
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	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	

	
	

5C
DH

	LT
OC

1
C1

	HE
	10

X	1
10

34
83
68
,58

52
45
23
,47

66
,42

33
,58

98
84
3,3

7
0,1

9
13
0

26
79
,76

76
0,3

3
99
99
9,0

0
14
7,4

4
23
0

10
0

33
0

40
00

21
9,1

7
11
0,8

3
0,0

55
0,0

28
5C

DH
	LT

OC
1

C1
	HE

	10
X	2

10
34
72
00
,22

59
49
10
,26

58
,36

41
,64

12
87
96
,04

0,2
2

15
6

22
25
,64

82
5,6

2
99
99
9,0

0
15
6,0

0
23
0

10
0

33
0

40
00

19
2,5

9
13
7,4

1
0,0

48
0,0

34
5C

DH
	LT
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1

C1
	HE

	10
X	3

10
36
19
81
,72

59
49
10
,26

60
,85

39
,15

11
47
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0,1
9
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6
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56
,71

65
2,0
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99
99
9,0
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17
6,0

0
23
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0
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0,7

9
12
9,2

1
0,0
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0,0

32
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X	4
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40
89
62
,79

59
49
10
,26

68
,74

31
,26

12
06
24
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0,2
0
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9

24
19
,90
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3,7
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99
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9,0

0
16
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23
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33
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40
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22
6,8

5
10
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0,0

57
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,57

40
,43

12
31
18
,8

0,2
1

16
9
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72
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99
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13
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33
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72
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51
,93
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7,6

0,3
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98
78
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51
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7
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,00

39
4,5

7
23
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33
0

40
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17
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6
15
8,6

4
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82
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TABLA	27:	Base	de	datos	se	EXCEL	con	su	CODEBOOK	de	todos	los	datos	morfométricos	estudiados	para	cada	una	
de	las	muestras	de	los	diferentes	grupos.	
	

Análisis	de	resultados	

	

• Superficie	alveolar	por	campo:	se	calculó	la	superficie	alveolar	por	campo	de	cada	

una	 de	 las	muestras	 ponderándolas	 como	 porcentaje	 del	 área	 estudiada	 del	

campo	estimando	la	cantidad	de	espacio	aéreo	por	muestra.		

El	estudio	estadístico	no	demostró	diferencias	entre	 los	grupos	sin	y	con	CDH	

(Tablas	28	y	29).	

	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.9418		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -5.4e+03		 (-7.6e+04;	6.5e+04)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 6943.105		 (-6.3e+04;	7.7e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1606.90	;	AIC	model=	3219.81	;	BIC	model=	3228.17		

	

CODEBOOK

Grupo Grupo	al	que	pertenece	la	muestra
Actuación Intervenciones	en	el	grupo	en	cuestión
Sujeto Sujeto	de	estudio
ID	 Identificación	de	la	muestra
aumentos aumentos	de	la	imagen
superf_alv area	en	μm2
superf_total area	total	del	campo	en	μm2
%superf_alv porcentaje	de	superficie	alveolar	(superf_alv*100/superf_total)
%superf_inters porcentaje	de	superficie	intersticial	(100-%superf_alv)
super_interc superficie	de	intercambio	gaseoso	(perímetro	del	área	alveolar)	(μm)
ratio_inter_area ratio	entre	la	superficie	de	intercambio	gaseoso	y	el	área	de	estudio	(super_interc/superf_total)	
cont_alv número	de	alveolos
esp_aereo superficie	alveolar/alveolos	(área	alveolar	por	alveolo)
perim_alv Perímetro/alveolo	en	micrómetros	-	(perímetro	medio	por	alveolo)
alv_campo20x alveolos	por	campo	a	un	aumento	de	20X
alv_campo10x alveolos	por	campo	en	un	aumento	de	10X	
peso_pulmon peso	del	pulmón	de	la	oveja	en	gramos
LIP líquido	intrapulmonar
PP+LIP peso	seco	del	pulmón	+	lip	=	peso	pulmonar	total
peso_feto peso	del	feto	en	gramos
Superf_alv_total superficie	alveolar	total	en	relación	con	el	tamaño	pulmonar	en	gramos.
Superf_inters_total superficie	intersticial	total	en	relación	con	el	tamaño	pulmonar	en	gramos.
ratio_SAT/PF ratio	entre	superficie	alveolar	total	y	el	peso	del	feto
ratio_SIT/PF ratio	entre	superficie	intersticial	total	y	el	peso	del	feto
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TABLA	 28:	 Porcentaje	 de	 espacio	 aéreo	 por	
campo	en	las	muestras	de	los	grupos	sin	CDH	(A,	
B	y	C).	

	
Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.1407		E:	HDC	TO	105EG	 6.4e+04		 (1191.725;	1.3e+05)		

F:	HDC	eTO	85EG	 3.2e+04		 (-3.1e+04;	9.5e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1593.26	;	AIC	model=	3192.53	;	BIC	model=	3200.89		

	

	
TABLA	29:	Porcentaje	de	espacio	aéreo	por	campo	
en	las	muestras	de	los	grupos	con	CDH	(D,E	y	F).

	

En	la	comparación	por	grupos	con	y	sin	CDH	con	la	misma	actuación	quirúrgica	

tampoco	se	hallaron	diferencias	significativas.		

	

Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.1753		

D:	HDC	Control	 -4.5e+04		 (-1.1e+05;	1.9e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1063.68	;	AIC	model=	2131.37	;	BIC	model=	2136.13		
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TABLA	30:	Porcentaje	de	espacio	aéreo	por	
campo	en	las	muestras	de	los	grupos	A	y	D.

	
	

Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.4824		

E:	HDC	TO	105EG	 2.5e+04		 (-4.4e+04;	9.3e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1069.48	;	AIC	model=	2142.97	;	BIC	model=	2147.73		
	

	
TABLA	31:	Porcentaje	de	espacio	aéreo	por	campo	
en	las	muestras	de	los	grupos	B	y	E.	

	

Comparación	grupo	E	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.5729		

F:	HDC	eTO	85EG	 -1.9e+04		 (-8.6e+04;	4.8e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1067.56	;	AIC	model=	2139.11	;	BIC	model=	2143.88		
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TABLA	32:	Porcentaje	de	espacio	aéreo	por	campo	en	las	
muestras	de	los	grupos	E	y	F.	

	
• Superficie	 intersticial	por	 campo:	equivalente	a	 la	 cantidad	de	 tejido	 intersticial	

en	 el	 campo	 estudiado.	 Fue	 el	 porcentaje	 complementario	 a	 la	 superficie	

alveolar.		

El	 tejido	 intersticial	 pareció	 disminuir	 en	 progresivamente	 con	 la	 oclusión	

traqueal	en	los	grupos	sin	CDH	con	p=0.05	(Tabla	33)	y	en	los	grupos	con	CDH	

con	p=0.00	(Tabla	34)	con	respecto	a	sus	controles.		

	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0536		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -2.304		 (-5.878;	1.270)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 -4.466		 (-8.041;-0.892)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-420.60	;	AIC	model=	847.19	;	BIC	model=	855.56		
	

	
TABLA	33:	Proporción	de	tejido	intersticial	por	campo	en	los	
grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C).	
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	 Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):		

	 Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 -10.020		 (-13.356;-6.683)		

F:	HDC	eTO	85EG	 -5.504		 (-8.840;-2.168)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-412.33	;	AIC	model=	830.65	;	BIC	model=	839.01		
	

	
TABLA	 34:	 Proporción	 de	 tejido	 intersticial	 por	
campo	 en	 los	 grupos	 con	 CDH	 (D,	 E	 y	 F).

	

Al	comparar	los	grupos	sin	y	con	CDH	observamos	que	la	hernia	diafragmática	

condicionó	un	mayor	porcentaje	de	tejido	intersticial	en	los	controles	y	en	los	

grupos	con	ETO	(C	y	F)	(Tablas	35	y	37).		

	

Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 6.557		 (	3.792;	9.323)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-259.87	;	AIC	model=	523.73	;	BIC	model=	528.50		
	

	
TABLA	35:	Proporción	de	tejido	intersticial	por	
campo	en	los	grupos	A	y	D.
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Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.3490		

E:	HDC	TO	105EG	 -1.158		 (-3.567;	1.251)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-248.84	;	AIC	model=	501.67	;	BIC	model=	506.44		
	

	
TABLA	36:	Proporción	de	tejido	intersticial	por	campo		
en	los	grupos	B	y	E.	

	

Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0250		

F:	HDC	eTO	85EG	 5.520		 (	0.786;10.254)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-302.87	;	AIC	model=	609.75	;	BIC	model=	614.51		
	

	
TABLA	37:	Proporción	de	tejido	intersticial	por	
campo	en	los	grupos	C	y	F.		

	

• Ratio	 Intercambio	 gaseoso	 por	 área	 estudiada:	 correspondió	 a	 la	 suma	 de	 los	

perímetros	 alveolares	 (superficie	 de	 intercambio	 gaseoso)	 en	 relación	 con	 el	

área	estudiada.	Refleja	el	espacio	de	intercambio	gaseoso.		



RESULTADOS	 135	
	

	 Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

La	oclusión	 traqueal	disminuyó	el	espacio	de	 intercambio	gaseoso	de	manera	

significativa	 en	 los	 grupos	 sin	 CDH	 (Tabla	 38)	 y	 en	 los	 grupos	 con	 CDH	

exceptuando	el	F	(CDH	+	ETO)	(Tabla	39).	

	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -0.015		 (-0.032;	0.002)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 -0.060		 (-0.077;-0.043)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	222.75	;	AIC	model=	-439.50	;	BIC	model=	-431.13		
	

	
TABLA	 38:	 Relación	 entre	 el	 área	 de	
intercambio	 gaseoso	 por	 campo	 en	 los	 grupos	
sin	CDH	(A,	B	y	C).	

	
	 Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0170		E:	HDC	TO	105EG	 -0.029		 (-0.052;-0.005)		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.002		 (-0.021;	0.026)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	183.51	;	AIC	model=	-361.01	;	BIC	model=	-352.65		

	
TABLA	 39:	 Relación	 entre	 el	 área	 de	
intercambio	gaseoso	por	campo	en	los	grupos	
con	CDH	(D,	E	y	F).	
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La	CDH	incrementó	de	manera	significativa	el	espacio	de	 intercambio	gaseoso	

en	 los	 controles	 y	 en	 la	 oclusión	 precoz	 (Tablas	 40	 y	 42).	 No	 en	 la	 oclusión	

tardía	(Tabla	41).		

	

Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0123		

D:	HDC	Control	 0.023		 (	0.005;	0.041)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	143.45	;	AIC	model=	-282.90	;	BIC	model=	-278.13		
	
	
	

	
TABLA	 40:	 Relación	 entre	 el	 área	 de	
intercambio	gaseoso	por	campo	en	los	grupos	
A	y	D.	

	

	

Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.3204		

E:	HDC	TO	105EG	 0.010		 (-0.009;	0.029)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	137.17	;	AIC	model=	-270.35	;	BIC	model=	-265.58		
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TABLA	 41:	Relación	entre	el	área	de	 intercambio	
gaseoso	por	campo	en	los	grupos	B	y	E.	

	

Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.086		 (	0.062;	0.109)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	122.34	;	AIC	model=	-240.68	;	BIC	model=	-235.92		
	

	
TABLA	 42:	Relación	entre	el	área	de	 intercambio	
gaseoso	por	campo	en	los	grupos	E	y	F.	

	

• Alveolos	 por	 campo:	 las	 unidades	 alveolares	 estudiadas	 (ver	 apartado	 8	 de	

Material	 y	 Métodos)	 mostraron	 un	 claro	 descenso	 por	 campo	 tanto	 en	 los	

grupos	sin	y	con	CDH	(Tablas	43	y	44).	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -156.116		 (-194.091;-118.141)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 -399.712		 (-437.687;-361.737)		
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1:	Normal	approximation		
LL	model=	-704.18	;	AIC	model=	1414.36	;	BIC	model=	1422.72		
	

	
TABLA	 43:	 Unidades	 alveolares	 por	 campo	 en	 los	
grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C).	

	

	
Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 -122.433		 (-157.568;-87.298)		

F:	HDC	eTO	85EG	 -191.507		 (-226.642;-156.372)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-694.85	;	AIC	model=	1395.70	;	BIC	model=	1404.06		
	

	
TABLA	44:	Unidades	alveolares	por	campo	en	los	grupos	
con	CDH	(D,	E	y	F).

	

Cuando	 comparamos	 entre	 los	 grupos	 con	 y	 sin	 CDH	 observamos	 que	 en	

presencia	 de	 CDH	 el	 número	 de	 alveolos	 por	 campo	 disminuyó	 de	 manera	

significativa	 y	 la	 tendencia	 fue	 progresivamente	 mayor	 en	 relación	 con	 el	

tiempo	 de	 oclusión	 traqueal	 (Tabla	 45).	 Este	 dato	 es	 congruente	 con	 la	
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percepción	de	una	menor	ramificación	del	árbol	bronquial	en	presencia	de	CDH	

(hipoplasia	 pulmonar)	 y	 con	 un	 estímulo	 de	 este	 “branching”	 mediante	 la	

oclusión	 traqueal.	 Sin	 embargo,	 la	 diferencia	 en	 el	 número	 de	 unidades	

alveolares	no	fue	significativa	para	oclusiones	precoces	(ETO)	con	o	sin	CDH.	

	
	

	
TABLA	45:	Comparación	entre	grupos	sin	y	con	CDH	de	las	unidades	alveolares	por	
campo.	

	

	

	 Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

	 Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 -183.706		 (-223.806;-143.606)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-473.81	;	AIC	model=	951.62	;	BIC	model=	956.38		
	

	
TABLA	46:	Unidades	alveolares	por	campo	en	los	grupos	A	y	D.	
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Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

	 Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 -150.023		 (-183.008;-117.038)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-458.18	;	AIC	model=	920.36	;	BIC	model=	925.13		
	

	
TABLA	47:	Unidades	alveolares	por	campo	en	los	grupos	B	y	E.	

	 	

	 Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

	 Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.1900		

F:	HDC	eTO	85EG	 24.499		 (-11.817;60.815)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-465.88	;	AIC	model=	935.76	;	BIC	model=	940.52		
	

	
TABLA	48:	Unidades	alveolares	por	campo	en	los	grupos	C	y	F.	

	

• Área	media	alveolar:	el	tamaño	de	las	unidades	alveolares	fue	en	aumento	con	la	

oclusión	traqueal	tanto	en	los	grupos	sin	como	con	CDH	(Tablas	49	y	50).		
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Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 453.428		 (-753.926;1660.782)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 6486.619		 (5279.265;7693.973)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1119.29	;	AIC	model=	2244.58	;	BIC	model=	2252.94		
	

	
TABLA	 49:	Comparación	del	 área	media	 alveolar	 entre	 los	
grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C).	

	
Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 1361.045		 (305.804;2416.285)		

F:	HDC	eTO	85EG	 4067.171		 (3011.931;5122.412)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1103.13	;	AIC	model=	2212.26	;	BIC	model=	2220.62		
	

	
TABLA	 50:	Comparación	del	 área	media	alveolar	entre	
los	grupos	con	CDH	(D,	E	y	F).	
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Las	unidades	alveolares	fueron	más	grandes	en	los	grupos	con	CDH	salvo	para	

la	oclusión	precoz,	que	resultaron	ser	más	pequeños	(Tabla	53).		

	

	 Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

	 Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 403.124		 (278.501;527.747)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-564.52	;	AIC	model=	1133.04	;	BIC	model=	1137.81		

	
TABLA	 51:	Comparación	del	 área	media	alveolar	entre	
los	grupos	A	y	D.	

	
	

	 Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

	 Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 1310.741		 (872.944;1748.538)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-665.04	;	AIC	model=	1334.08	;	BIC	model=	1338.84		

	
TABLA	 52:	Comparación	del	 área	media	alveolar	entre	
los	grupos	B	y	E.	
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Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0419		

F:	HDC	eTO	85EG	 -2.0e+03		 (-3.9e+03;-105.915)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-782.90	;	AIC	model=	1569.81	;	BIC	model=	1574.57		
	

	
TABLA	 53:	Comparación	del	 área	media	alveolar	entre	
los	grupos	C	y	F.	

	
	 Todos	los	grupos:	

	

	
TABLA	54:	Comparación	entre	grupos	con	y	sin	CDH	del	tamaño	de	
los	alveolos.	

	
• Perímetro	medio	 alveolar:	 tanto	 en	 los	 grupos	 sin	 CDH	 como	 en	 los	 que	 se	 les	

creó	 la	 CDH	 el	 perímetro	 medio	 de	 los	 alveolos	 (superficie	 de	 intercambio	

gaseoso)	fue	aumentando	en	relación	con	el	tiempo	de	oclusión	traqueal	(Tabla	

55	y	56),	hecho	congruente	con	el	aumento	del	tamaño	alveolar	documentado	

en	el	apartado	anterior.	
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Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 70.581		 (-68.241;209.404)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 713.119		 (574.296;851.942)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-859.73	;	AIC	model=	1725.46	;	BIC	model=	1733.82		
	

	
TABLA	55:	Perímetro	medio	de	 los	alveolos	por	campo	
en	los	grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C).		

	

	 	Grupos	sin	CDH	(D,	E	y	F):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 130.018		 (-134.241;394.276)		

F:	HDC	eTO	85EG	 1097.913		 (833.655;1362.171)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-936.98	;	AIC	model=	1879.96	;	BIC	model=	1888.32		
	

	
TABLA	56:	Perímetro	medio	de	 los	alveolos	por	campo	
en	los	grupos	con	CDH	(D,	E	y	F).	
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El	perímetro	alveolar	apareció	aumentado	en	 los	grupos	con	CDH,	hecho	que	

podría	 reflejar	 que	 una	 depleción	 del	 líquido	 intrapulmonar	 en	 estos	 grupos	

condicione	una	falta	de	repleción	de	los	complejos	alveolares	con	un	aumento	

de	la	superficie	de	intercambio	(Tablas	57-60).	

	

Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 173.100		 (138.952;207.249)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-460.95	;	AIC	model=	925.91	;	BIC	model=	930.67		

	
TABLA	57:	Perímetro	medio	de	 los	alveolos	por	campo	
en	los	grupos	A	y	D.	

Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 232.537		 (188.658;276.415)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-481.01	;	AIC	model=	966.02	;	BIC	model=	970.79		

	
TABLA	58:	Perímetro	medio	de	 los	alveolos	por	campo	
en	los	grupos	B	y	E.	
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Comparación	grupo	C	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0034		

F:	HDC	eTO	85EG	 557.894		 (196.557;919.232)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-649.68	;	AIC	model=	1303.37	;	BIC	model=	1308.13		
	

	
TABLA	59:	Perímetro	medio	de	 los	alveolos	por	campo	
en	los	grupos	C	y	F.	

	
Todos	los	grupos:	

	

	
TABLA	60:	Relación	del	perímetro	medio	alveolar	entre	los	grupos	sin	y	con	CDH.	

	

• Ratio	Superficie	Alveolar	Total	/	Peso	del	feto:	una	vez	obtenida	una	estimación	de	

la	superficie	alveolar	total	para	cada	pulmón,	ponderando	la	superficie	alveolar	

(porcentaje)	con	el	peso	total	del	pulmón	en	cuestión	(ver	tabla	27	y	apartado	8	

de	 Materiales	 y	 Métodos)	 se	 demostró	 que	 el	 espacio	 aéreo	 total	 de	 los	
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pulmones	 se	 incrementaba	 significativamente	 en	 relación	 con	 el	 tiempo	 de	

oclusión	 traqueal	 tanto	 en	 presencia	 como	 en	 ausencia	 de	 CDH	 cuando	 lo	

ponderamos	 con	 el	 peso	 fetal	 para	 eliminar	 la	 variabilidad	 fisiológica	 en	 los	

pesos	de	los	fetos	(Tablas	61	y	62).	En	otras	palabras,	el	líquido	intrapulmonar	

que	 ocupa	 el	 espacio	 que	 postnatalmente	 será	 espacio	 aéreo	 se	 incrementó	

proporcionalmente	con	la	oclusión	traqueal.	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0.059		 (	0.053;	0.065)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0.132		 (	0.126;	0.138)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	346.42	;	AIC	model=	-686.83	;	BIC	model=	-678.47		
	

	
TABLA	61:	Superficie	alveolar	de	todo	el	pulmón	en	relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C).	

	
	
Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 0.056		 (	0.045;	0.068)		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.097		 (	0.086;	0.109)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	268.41	;	AIC	model=	-530.83	;	BIC	model=	-522.46		
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TABLA	62:	Superficie	alveolar	de	todo	el	pulmón	en	relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	con	CDH	(D,	E	y	F).	

	

Al	 comparar	 los	 grupos	 sin	 y	 con	 CDH	 se	 observó	 que	 estos	 últimos	 tenían	

menos	 espacio	 aéreo	 total,	 con	 un	 incremento	menos	 acentuado	 en	 relación	

con	el	tiempo	de	oclusión	traqueal	(Tablas	63-66).	Puede	ser	una	traducción	de	

la	menor	producción	de	líquido	intrapulmonar	en	los	sujetos	con	CDH.	

	

Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 -0.021		 (-0.024;-0.018)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	279.22	;	AIC	model=	-554.44	;	BIC	model=	-549.68		
	

	
TABLA	63:	Superficie	alveolar	de	todo	el	pulmón	en	relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	A	y	D.	
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Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 -0.024		 (-0.031;-0.016)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	212.61	;	AIC	model=	-421.22	;	BIC	model=	-416.46		
	

	
TABLA	64:	Superficie	alveolar	de	todo	el	pulmón	en	relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	B	y	E.	

	
	

	 Comparación	grupo	E	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

	 Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

F:	HDC	eTO	85EG	 -0.056		 (-0.070;-0.043)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	165.59	;	AIC	model=	-327.18	;	BIC	model=	-322.41		
	

	
TABLA	65:	Superficie	alveolar	de	todo	el	pulmón	en	relación	
con	el	peso	del	feto	en	los	grupos	E	y	F.	
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	 Todos	los	grupos:	

	
TABLA	 66:	Diferencias	 entre	el	 grupo	 sin	CDH	y	el	 grupo	 con	CDH	en	el	 ratio	de	
superficie	alveolar	total	–	peso	fetal.	

	

• Ratio	Superficie	Intersticial	Total	/	Peso	del	feto:	una	vez	obtenida	una	estimación	

de	 la	 superficie	 intersticial	 total	 para	 cada	 pulmón,	 ponderando	 la	 superficie	

intersticial	(porcentaje)	con	el	peso	total	del	pulmón	en	cuestión	(ver	tabla	27	y	

apartado	 8	 de	 Materiales	 y	 Métodos)	 se	 demostró	 que	 el	 tejido	

parenquimatoso	 de	 los	 pulmones	 se	 incrementaba	 significativamente	 en	

relación	 con	 el	 tiempo	 de	 oclusión	 traqueal	 tanto	 en	 presencia	 como	 en	

ausencia	 de	 CDH	 cuando	 lo	 ponderamos	 con	 el	 peso	 fetal	 para	 eliminar	 la	

variabilidad	fisiológica	en	los	pesos	de	los	fetos	(Tablas	67	y	68).	Esto	demostró	

que	 el	 tejido	 pulmonar	 también	 crece	 en	 relación	 con	 el	 tiempo	 de	 oclusión	

traqueal,	y	no	sólo	el	espacio	aéreo	o	líquido	intrapulmonar.		

	

Grupos	sin	CDH	(A,	B	y	C):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0.023		 (	0.010;	0.035)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0.053		 (	0.041;	0.065)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	260.12	;	AIC	model=	-514.23	;	BIC	model=	-505.87		
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TABLA	 67:	 Tejido	 parenquimatoso	 pulmonar	 total	
ponderado	por	el	peso	del	feto	en	los	grupos	sin	CDH.	

	
	
Grupos	con	CDH	(D,	E	y	F):	

Number	of	obs	=	120		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 0.019		 (	0.015;	0.024)		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.044		 (	0.040;	0.048)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	389.89	;	AIC	model=	-773.78	;	BIC	model=	-765.42		
	

	
TABLA	 68:	 Tejido	 parenquimatoso	 pulmonar	 total	
ponderado	por	el	peso	del	feto	en	los	grupos	con	CDH.	

	
	

Al	comparar	los	grupos	sin	y	con	CDH	se	observó	que	el	tejido	parenquimatoso	

pulmonar	total	en	los	grupos	con	CDH	era	significativamente	menor	que	el	de	

los	grupos	sin	CDH	(Tablas	69-72),	hecho	congruente	con	la	teoría	de	un	menor	

desarrollo	del	tejido	pulmonar	en	los	fetos	con	CDH.	
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Comparación	grupo	A	(Control)	con	grupo	D	(CDH):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 -0.009		 (-0.010;-0.007)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	323.54	;	AIC	model=	-643.09	;	BIC	model=	-638.32		
	

	
TABLA	69:	Tejido	parenquimatoso	pulmonar	total	ponderado	
por	el	peso	del	feto	en	los	grupos	A	y	D.	

	

Comparación	grupo	B	(LTO)	con	grupo	E	(CDH	+	LTO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 -0.012		 (-0.015;-0.008)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	277.26	;	AIC	model=	-550.52	;	BIC	model=	-545.76		
	

	
TABLA	70:	Tejido	parenquimatoso	pulmonar	total	ponderado	
por	el	peso	del	feto	en	los	grupos	B	y	E.	
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Comparación	grupo	E	(ETO)	con	grupo	F	(CDH	+	ETO):	

Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0270		

F:	HDC	eTO	85EG	 -0.018		 (-0.033;-0.002)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	155.25	;	AIC	model=	-306.51	;	BIC	model=	-301.74		
	

	
TABLA	71:	Tejido	parenquimatoso	pulmonar	total	ponderado	
por	el	peso	del	feto	en	los	grupos	E	y	F.	

	

	
Todos	los	grupos:	
	
	
	

	
TABLA	72:	Comparación	del	 tejido	pulmonar	ponderado	con	el	peso	fetal	entre	 los	
grupos	sin	y	con	CDH.	
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8.4.	Resumen	de	los	resultados	

	

Haciendo	una	 recopilación	de	 la	 información	 relatada	anteriormente	 y	 considerando	

sólo	 las	 comparaciones	 estadísticamente	 significativas,	 según	 resume	 la	 tabla	 73,	

podemos	afirmar	los	siguientes	resultados:	

	

Los	efectos	de	la	oclusión	traqueal	en	los	grupos	sin	y	con	CDH	fueron:	

	

• Un	aumento	en	el	tamaño	fetal	para	los	grupos	sin	CDH.	

• El	volumen	pulmonar	total,	del	líquido	intrapulmonar,	del	espacio	aéreo	total	y	

del	parénquima	pulmonar	 total	 aumentó	en	 todos	 los	grupos,	 sin	y	 con	CDH,	

para	 las	 oclusiones	 tardías	 (LTO)	 y	 tempranas	 (ETO)	 en	 relación	 al	 control	 de	

cada	grupo	(A	y	D	respectivamente).		

• El	espacio	aéreo	total	del	pulmón	creció	de	manera	significativa	con	la	oclusión	

traqueal	en	los	dos	brazos	del	estudio	(sin	y	con	CDH).	Las	diferencias	entre	la	

ETO	y	la	LTO	también	fueron	significativas	en	los	dos	grupos.		

• El	tejido	pulmonar	total	creció	de	manera	significativa	con	la	oclusión	traqueal	

en	 los	 dos	 grupos	 (sin	 y	 con	 CDH).	 Las	 diferencias	 entre	 ETO	 y	 LTO	 también	

fueron	significativas	en	los	dos	brazos	del	estudio.		

• Para	 la	misma	 área	 de	 estudio	 en	 las	muestras	 histológicas	 (mismo	 campo	 y	

mismos	aumentos),	la	superficie	alveolar	no	aumentó	significativamente,	pero	

el	volumen	intersticial	sí	disminuyó	proporcionalmente	con	la	LTO	y	la	ETO.		

• El	 número	 de	 alveolos	 por	 campo	 disminuyó	 significativamente	 para	 las	

oclusiones	 traqueales	precoz	 y	 tardía	 en	ambos	brazos	del	 estudio	 (sin	 y	 con	

CDH),	y	su	tamaño	y	perímetro	siguieron	la	misma	tendencia.		

• La	 superficie	 de	 intercambio	 gaseoso	 por	 campo,	 contrariamente,	 disminuyó	

proporcionalmente	 con	 la	 oclusión	 tardía	 y	 precoz	 en	 los	 dos	 brazos	 del	

estudio.		

• No	 se	 hallaron	 diferencias	 significativas	 en	 el	 peso	 de	 los	 corazones	 y	 de	 los	

hígados	con	la	oclusión	traqueal.		
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Los	efectos	de	 la	Hernia	Diafragmática	Congénita	 sobre	 los	grupos	de	estudio	 (Tabla	

74),	comparando	aquellos	que	recibieron	la	misma	actuación	quirúrgica,	fueron:	

	

• Los	 volúmenes	 totales	 de	 los	 pulmones	 y	 del	 parénquima	 pulmonar	 fue,	 en	

general,	menor	en	los	sujetos	con	CDH.		

• El	 espacio	 aéreo	 total	 y	 el	 volumen	 intersticial	 total	 fueron	 menores	 en	 los	

sujetos	con	CDH,	así	como	la	superficie	de	intercambio	gaseoso.		

• Los	 alveolos	 para	 el	 mismo	 campo	 histológico	 eran	 menos	 numerosos,	 más	

grandes	y	con	más	perímetro	en	los	grupos	con	CDH.		

• El	 porcentaje	 de	 tejido	 intersticial	 por	 campo	 fue	 superior	 en	 los	 grupos	 con	

CDH	(salvo	los	grupos	con	LTO).		

	

Estudio Variable Estimación A-Control B-LTO C-ETO p D-CDH E-CDH+LTO F-CDH+ETO p

Tamaño	fetal ratio	PF/EG* Tamaño	del	feto 21.3	
(19.9;24.0)

31.1	
(25.8;32.6)

32.3	
(28.6;40.3)

0.04 25.5	
(13.92;31.6)

25.6	
(23.9;26.5)

26.6	
(19.5;30.2)

0.98

ratio	PPT/PF* Volumen	pulmonar	
total

0.04	
(0.04;0.06)

0.13	
(0.11;0.14)

0.22	
(0.19;0.23)

<0.01 0.02	
(0.01;0.02)

0.08	
(0.07:0.11)

0.14	
(0.12;0.19)

0.01

ratio	PP/PFS*
Volumen	del	
parénquima	
pulmonar

0.03	
(0.03;0.05)

0.09	
(0.08;0.10)

0.10	
(0.09;0.11) 0.02

0,02	
(0.01;0.02)

0.05	
(0.05;0.07)

0.07	
(0.07;0.013) 0.01

ratio	LIP/PFS* Volumen	de	líquido	
intrapulmonar

0.00	
(0.00;0.01)

0.03	
(0.02;0.05)

0.15	
(0.12;0.17)

<0.01 0.00	
(0.00;0.00)

0.03	
(0.02;0.05)

0.07	
(0.06;0.08)

<0.01

Superficie	Alveolar	
x	campo**

Espacio	aéreo	por	
campo 0

-5.4e+03	(-
7.6e+04;	
6.5e+04)	

6943.105	(-
6.3e+04;	
7.7e+04)	

0.94 0
6.4e+04	

(1191.725;	
1.3e+05)	

3.2e+04	(-
3.1e+04;	
9.5e+04)	

0.14

ratio	SAT/PF** Espacio	aéreo	total	
del	pulmón

0 0.059	(	0.053;	
0.065)	

0.132	(	0.126;	
0.138)	

<0.01 0 0.056	(	0.045;	
0.068)	

0.097	(	0.086;	
0.109)	

<0.01

Ratio	intercambio	
gaseoso	campo**

Superficie	de	
intercambio	gaseoso	
por	campo

0
-0.015	(-

0.032;	0.002)	
-0.060	(-0.077;-

0.043)	 <0.01 0
-0.029	(-

0.052;-0.005)	
0.002	(-0.021;	

0.026)		 0.01

Superficie	
intersticial	por	
campo**

Tejido	intersticial	por	
campo 0

-2.304	(-
5.878;	1.270)	

-4.466	(-8.041;-
0.892)	 0.05 0

-10.020	((-
13.356;-
6.683)	

-5.504	(-8.840;-
2.168)	 <0.01

ratio	SIT/PF**
Volumen	del	
Parénquima	
pulmonar	total

0
0.023	(	0.010;	

0.035)	
0.053	(	0.041;	

0.065)	 <0.01 0
0.019	(	0.015;	

0.024)	
0.044	(	0.040;	

0.048)	 <0.01

Alveolos	por	
campo**

Unidades	alveolares	
por	campo 0

-156.116	(-
194.091;-
118.141)	

-399.712	(-
437.687;-
361.737)	

<0.01 0
-122.433	(-
157.568;-
87.298)	

-191.507	(-
226.642;-
156.372)	

<0.01

Área	media	
alveolar**

Tamaño	de	los	
alveolos 0

453.428	(-
753.926;1660

.782)	

6486.619	
(5279.265;769

3.973)	
<0.01 0

1361.045	
(305.804;241

6.285)	

4067.171	
(3011.931;512

2.412)	
<0.01

Perímetro	medio	
alveolar**

Superficie	de	
intercambio	gaseoso	
por	alveolo

0
70.581	(-

68.241;209.4
04)	

713.119	
(574.296;851.9

42)	
<0.01 0

130.018	(-
134.241;394.

276)	

1097.913	
(833.655;1362.

171)	
<0.01

ratio	PC/PF* Tamaño	del	corazón 0.01	
(0.01;0.01)

0.01	
(0.01;0.01)

0.01	
(0.00;0.01)

0.79 0.01	
(0.01;0.01)

0.01	
(0.01;0.01)

0.01	
(0.01;0.01)

0.98

ratio	PH/PF* Tamaño	del	hígado
0.02	

(0.02;0.03)
0.03	

(0.02;0.03)
0.03	

(0.03;0.03) 0.38
0.03	

(0.03;0.03)
0.03	

(0.03;0.04)
0.04	

(0.03;0.06) 0.16

Tipo	de	
unidades	
alveolares

Otros	datos

TABLA	73:	Resumen	de	las	variables	anatómicas	y	morfométricas	estudiadas	comparando	el	efecto	de	la	oclusión	traqueal	en	los	grupos	con	pulmón	normal	(A,	B	y	C)	y	en	los	
grupos	con	CDH.	Se	detalla	la	significancia	estadística	según	la	prueba	utilizada.	*Kruskal-Wallis	test.	**Regresión	multivariante.	CDH:	hernia	diafragmática	congénita.	En	negrita	
se	marca	los	resultados	estadísticamente	significativos.	Significancia	estadística	si	p<0.05.		

Grupos	sin	CDH Grupos	con	CDHEFECTOS	DE	LA	OCLUSIÓN	TRAQUEAL	

Tamaño	del	
pulmón

Espacio	aéreo

Intersticio
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El	estudio	cualitativo	de	la	histología	mostró	(sin	soporte	estadístico):	

	

• Una	deplección	importante	de	los	neumocitos	tipo	II	en	las	muestras	ocluídas.	

• Una	 replección	mayor	de	 las	 vías	 aéreas	principales	en	presencia	de	oclusión	

traqueal,	proporcional	al	tiempo	de	oclusión.		

• Un	aumento	de	 la	pared	vascular	adventicial	en	 las	arteriolas	en	 las	muestras	

con	CDH	y	tras	la	oclusión	traqueal	precoz	en	los	grupos	sin	CDH.		

• No	se	hallaron	áreas	de	fibrosis	relevante	en	ninguna	de	las	muestras.		

• Sólo	en	el	grupo	D	(CDH)	se	hallaron	áreas	de	colapso	peri-hiliar.	

• No	se	encontraron	procesos	descamativos	en	ninguna	de	las	muestras.		

• No	 se	 encontraron	 diferencias	 en	 la	 distribución	 de	 las	 fibras	 elásticas	 entre	

grupos.		

Estudio Variable Estimación A-Control D-CDH p B-LTO E-CDH+LTO p C-ETO F-CDH+ETO p
ratio	
PPT/PF*

Volumen	
pulmonar	total

0.04	
(0.04;0.06)

0.02	
(0.01;0.02)

0.02 0.13	
(0.11;0.14)

0.08	
(0.07:0.11)

0.08 0.22	
(0.19;0.23)

0.14	
(0.12;0.19)

0.08

ratio	
PP/PFS*

Volumen	del	
parénquima	
pulmonar

0.03	
(0.03;0.05)

0,02	
(0.01;0.02) 0.02

0.09	
(0.08;0.10)

0.05	
(0.05;0.07) 0.04

0.10	
(0.09;0.11)

0.07	
(0.07;0.013) 0.24

ratio	
LIP/PFS*

Volumen	de	
líquido	
intrapulmonar

0.00	
(0.00;0.01)

0.00	
(0.00;0.00) 0.08

0.03	
(0.02;0.05)

0.03	
(0.02;0.05) 0.77

0.15	
(0.12;0.17)

0.07	
(0.06;0.08) 0.04

Superficie	
Alveolar	x	
campo**

Espacio	aéreo	
por	campo 0

-4.5e+04	(-
1.1e+05;1.9e+

04)
0.17 0

2.5e+04	(-
4.4e+04;9.3e

+04)
0.48 0

-1.9e+04	(-
8.6e+04;4.8e+

04)
0.57

ratio	
SAT/PF**

Espacio	aéreo	
total	del	pulmón

0 -0.021	(-0.024;-
0.018)

<0.01 0 -0.024	(-
0.031;-0.016)

<0.01 0 -0.056	(-0.07;-
0.043)

<0.01

Ratio	
intercambi
o	gaseoso	
campo**

Superficie	de	
intercambio	
gaseoso	por	
campo

0 0.023	
(0.005;0.041)

0.01 0 0.01(-
0.009;0.029)

0.32 0 0.086	
(0.062;0.109)

<0.01

Superficie	
intersticial	
por	
campo**

Tejido	intersticial	
por	campo

0 6.55	
(3.79;9.32)

<0.01 0 -1.15	(-
3.56;1.25)

0.34 0 5.52	
(0.78;10.25)

0.02

ratio	
SIT/PF**

Volumen	del	
Parénquima	
pulmonar	total

0
-0.009	(-0.010;-

0-007) <0.01 0
-0.012	(-

0.015;-0.008) <0.01 0
-0.018	(-

0.033;-0.002) 0.02

Alveolos	
por	
campo**

Unidades	
alveolares	por	
campo

0
-183.7	(-223.8;-

143.6) <0.01 0
-150.02	(-

183;-117.03) <0.01 0
24.49	(-

11.81;60.81) 0.19

Área	media	
alveolar**

Tamaño	de	los	
alveolos 0

403.12	
(278.5;527.74) <0.01 0

1310.74	
(872.94;1748.

53)
<0.01 0

-2.0e+03	(-
3.9e+03;105,9

1)
0.04

Perímetro	
medio	
alveolar**

Superficie	de	
intercambio	
gaseoso	por	
alveolo

0
173.1	

(138.95;207.2
4)

<0.01 0
232.53	

(188.658;276.
41)

<0.01 0
557.89	

(196.55;919.3
3)

<0.01

Tipo	de	
unidades	
alveolares

COMPARATIVAS	PULMÓN	NORMAL	-	CDH

TABLA	74:	Resumen	de	las	variables	anatómicas	y	morfométricas	estudiadas	comparando	el	efecto	de	la	hernia	diafragmática	por	parejas	(con	y	sin	CDH)	
entre	aquellos	grupos	con	la	misma	intervención.	Se	detalla	la	significancia	estadística	según	la	prueba	utilizada.	*U	Mann-whitney	test.	**Regresión	
multivariante.	CDH:	hernia	diafragmática	congénita.	En	negrita	se	marca	los	resultados	estadísticamente	significativos.	Significancia	estadística	si	p<0.05.		

EFECTOS	DE	LA	CDH	

Tamaño	del	
pulmón

Espacio	
aéreo

Intersticio
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• El	 intersticio	se	encontró	engrosado	(mesenquimal)	de	 forma	 llamativa	en	 los	

grupos	 con	 oclusión	 precoz,	 tanto	 con	 CDH	 como	 sin	 CDH,	 y	 en	 el	 grupo	 D	

(CDH).		

• Todas	las	muestras	se	presentaron	en	fase	alveolar	salvo	un	individuo	de	cada	

grupo	con	CDH,	que	evidenciaba	una	fase	sacular.		
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9.		

Discusión	

	

La	evolución	histórica	del	tratamiento	de	la	Hernia	Diafragmática	Congénita	(CDH)	ha	

experimentado	en	las	últimas	décadas	una	innovación	revolucionaria,	la	terapia	fetal.	

Mucho	antes,	después	de	su	descripción	a	mediados	del	siglo	XIX(7)	y	hasta	la	primera	

mitad	del	siglo	XX,		la	mayor	preocupación	médica	en	estos	pacientes	era	el	cierre	del	

defecto	 diafragmático(193)	 y	 abundaba	 el	 convencimiento	 de	 que	 debía	 realizarse	

cuanto	antes,	mejor(6).	Más	 tarde	 se	 constataron	 los	 actuales	pilares	 fisiopatológicos	

de	 la	 CDH,	 la	 hipoplasia	 pulmonar	 y	 la	 hipertensión	 pulmonar(175).	 Se	 entendió	 que	

estos	pacientes	nacían	con	un	hándicap	respiratorio	y	hemodinámico	que	limitaría	sus	

expectativas	 de	 vida	 y	 los	 esfuerzos	 se	 centraron	 en	 la	 mejora	 de	 la	 asistencia	

respiratoria	y	de	la	terapia	inotrópica(181).	El	defecto	diafragmático	pasó	a	un	segundo	

pero	importante	plano,	con	el	desarrollo	de	nuevos	abordajes	quirúrgicos,	creación	de	

nuevos	materiales	sintéticos	y	dibujando	una	futura	terapia	en	ingeniería	tisular.		

	

Casi	simultáneamente,	a	finales	de	siglo	XX,	se	pasó	del	interés	en	controlar	y	tratar	la	

hipoplasia	 pulmonar	 al	 nacimiento	 y	 los	 primeros	 años	 de	 vida	 a	 un	 impulso	 por	

entender	 por	 qué	 los	 pulmones	 eran	 hipoplásicos	 y	 disfuncionales.	 Los	 estudios	

experimentales	 en	 animales,	 gracias	 a	 los	modelos	 ya	mencionados,	 gozaron	 de	 un	

gran	auge	que	permitió	entender	que	los	pulmones	de	estos	pacientes	eran	pequeños,	

con	 menos	 ramificaciones	 bronquiales,	 con	 alteraciones	 vasculares	 evidentes	 y	

condicionaban	unas	alteraciones	cardíacas	y	hemodinámicas	que	daban	respuesta	a	la	

clínica	 observada	 en	 humanos(121,177,180,184).	 El	 crecimiento	 de	 estos	 estudios	 fue	

exponencial	 y	 sigue	 siendo	 motivo	 de	 numerosas	 publicaciones	 en	 el	 presente.	 La	

hipoplasia	pulmonar,	ya	sea	generada	por	una	CDH	o	por	otro	motivo,	constituye	un	

caballo	 de	 batalla	 en	 la	 clínica	 neonatológica	 actual	 y,	 pese	 a	 sustanciosos	 avances,	

todavía	constituye	una	importante	fuente	de	morbilidad	y	mortalidad	en	nuestros	días.		

	

La	 experimentación	 en	 oclusión	 traqueal,	 iniciada	 ya	 hace	 varias	 décadas(182),	 se	 ha	

extendido	 en	 los	 últimos	 20	 años	 dando	 denodada	 evidencia	 de	 que	 los	 pulmones	
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ocluídos	 crecen	 en	 gran	 proporción.	 Pocos	 son,	 sin	 embargo,	 los	 estudios	 que	

demuestran	 que	 la	 función	 de	 estos	 pulmones	 realmente	 mejora	 tras	 la	 oclusión	

traqueal.	Son	más	grandes,	sí,	pero	¿funcionan	bien?	Esta	pregunta	es	recurrente	a	lo	

largo	de	todo	el	presente	estudio	realizado	y,	sin	duda,	con	este	trabajo	no	podemos	

llegar	a	responderla	en	su	totalidad.	Sin	embargo,	es	cierto	que	obtenemos	en	parte	la	

respuesta	gracias	a	la	experiencia	en	la	terapia	clínica	con	la	oclusión	traqueal	a	las	26-

29	semanas	de	gestación.	Los	resultados	publicados	en	términos	de	supervivencia	(que	

va	de	la	mano	con	la	función	respiratoria)	muestran	una	clara	evidencia	de	que	estos	

pulmones	 crecen	 y	 funcionan	 mejor	 que	 aquellos	 a	 los	 que	 no	 se	 les	 practica	 esta	

cirugía	con	los	mismos	criterios	de	inclusión(4,15).		

	

Parece	 claro	 que	 para	 que	 un	 pulmón	 cumpla	 su	 función	 es	 necesaria	 una	 barrera	

alveolo-capilar	 íntegra,	aplanada	 (neumocitos	 tipo	 I)	y	con	capilares	de	paredes	 finas	

para	permitir	un	correcto	 intercambio	gaseoso.	Esta	es	 la	arquitectura	habitual	en	 la	

fase	alveolar	del	desarrollo	pulmonar.	Asimismo	se	necesitan	neumocitos	tipo	II	para	

generar	 surfactante	 y	 regenerar	 la	 población	 de	 neumocitos	 tipo	 I,	 además	 de	 una	

suficiente	área	de	intercambio	gaseoso	como	para	garantizar	las	necesidades	globales	

de	 oxígeno.	 La	 aparición	 de	 un	 intersticio	 denso,	 fibrótico	 y	 poco	 elástico,	 hará	

entrever	una	dificultad	en	el	intercambio	gaseoso	por	tener	una	barrera	alveolo-capilar	

más	 engrosada.	 Los	 hallazgos	 de	 un	 epitelio	 cuboidal	 y	 un	 aumento	 del	 estroma	

intersticial	 son	 característicos	 de	 fases	 más	 tempranas	 del	 desarrollo	 pulmonar	

(sacular,	 canalicular)	 y,	 obviamente,	 el	 pulmón	 no	 estará	 todavía	 preparado	 para	 el	

intercambio	 gaseoso.	 Estos	 hallazgos	 son	 los	 que	 buscamos	 en	 el	 presente	 estudio	

para	intentar	interpretar	si	los	pulmones	obtenidos	serán	aptos	estructuralmente	o	no	

para	un	correcto	y	suficiente	intercambio	gaseoso.		

	

Los	motivos	que	favorecen	el	crecimiento	pulmonar	son	sólo	parcialmente	conocidos.	

Sabemos	que	el	pulmón	genera	sus	ramificaciones	bronquiales	dentro	de	un	estroma	

pulmonar,	 acompañadas	 por	 el	 árbol	 vascular,	 gracias	 a	 la	 producción	 de	 líquido	

intrapulmonar	 que	 impide	que	 las	 vías	 aéreas	 se	 colapsen	 y	 su	 contenido	molecular	

permite	 su	 ramificación	 o	 “branching”,	 entre	 otros	 probables	 motivos.	 La	 presión	

dentro	 de	 las	 vías	 aéreas	 fetales	 está	 algo	 más	 incrementada	 que	 la	 del	 líquido	
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amniótico	 cuando	 la	 glotis	 está	 cerrada	 facilitando	 que	 las	 ramificaciones	 crezcan	

dentro	 del	 estroma	 pulmonar(183).	 Además	 del	 efecto	 mecánico	 del	 aumento	 de	

presión	dentro	del	árbol	respiratorio	en	desarrollo	(que	actualmente	creemos	que	es	

el	 único	 que	 reproducimos	 con	 la	 oclusión	 traqueal)	 se	 está	 hipotetizando	 sobre	 el	

papel	 de	 otras	 sustancias	 proteicas	 en	 la	 señalización	 y	 estímulo	 de	 la	 maduración	

pulmonar,	como	son	los	factores	de	crecimiento,	segregados	por	el	epitelio	pulmonar.	

Múltiples	 estudios	 relacionan	 la	 participación	 del	 TGF-β	 (transforming	 growth	 factor	

beta)	 con	 la	 maduración	 pulmonar(194),	 así	 como	 la	 del	 VEGF	 (vascular	 endotelial	

growth	 factor)(31)	 con	 la	 ramificación	 del	 lecho	 vascular.	 Otras	 sustancias	 se	 están	

relacionando	con	 la	maduración	pulmonar	y	desarrollo	vascular	pero,	objetivamente,	

se	 derivan	 pocas	 interpretaciones	 fisiopatológicas	 con	 suficiente	 evidencia	 científica.	

Las	 aproximaciones	 proteómicas	 futuras	 derivadas	 de	 las	 muestras	 de	 este	 estudio	

pueden	abrir	nuevas	líneas	de	investigación.	El	mapeo	de	las	proteínas	más	expresadas	

en	el	líquido	intrapulmonar	puede	ser	relevante	para	identificar	nuevos	“targets”	para	

la	investigación	en	ciencia	básica.		

	

Efectos	de	la	CDH	sobre	el	pulmón:	

	

Nuestros	 hallazgos	 fueron	 plenamente	 congruentes	 con	 los	 previamente	

publicados(17,21,22,38,121,177,181).	Tanto	el	volumen	pulmonar	total	(ratio	PPT/PF)	como	el	

volumen	del	parénquima	pulmonar	(ratio	PP/PFS)	se	mostraron	menores	en	el	grupo	

con	 CDH	 respecto	 al	 control	 (p=0.02).	 Una	 segunda	 estimación	 del	 volumen	 de	

parénquima	 intersticial	 total	derivada	del	estudio	morfométrico	 (SIT/PF)	 también	 fue	

congruente	con	las	determinaciones	previas	confirmando	un	menor	volumen	de	tejido	

en	 los	 sujetos	 con	 CDH	 (P<0.01).	 Los	 pulmones,	 en	 efecto,	 eran	 más	 pequeños	 en	

relación	 al	 tamaño	 corporal.	 El	 espacio	 aéreo	 total	 que	 podían	 albergar	 estos	

pulmones	(ratio	SAT/PF)	era	menor	que	en	los	controles	(p<0.01).	Parece	congruente:	

pulmón	de	menor	 tamaño,	menos	 espacio	 aéreo	 y	menor	 superficie	 de	 intercambio	

gaseoso.		

	

La	observación	al	microscopio	y	los	estudios	morfométricos	demostraron	que	el	grupo	

con	CDH	presentaba	un	menor	espacio	aéreo	por	campo	sin	alcanzar	 la	 significación	
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estadística	 (superficie	 alveolar	 por	 campo	 p=0.17)	 y	 poseía	 un	mayor	 porcentaje	 de	

tejido	intersticial	(superficie	intersticial	por	campo)	con	p<0.01.	El	parénquima	estaba	

más	engrosado,	con	áreas	de	colapso	y	epitelio	respiratorio	cuboidal	en	alguno	de	los	

sujetos,	 revelando	 una	 fase	 más	 inmadura	 de	 desarrollo	 pulmonar	 (sacular).	 La	

superficie	 de	 intercambio	 gaseoso	 por	 campo	 estaba	 aumentada	 (P<0.01),	 hecho	

congruente	 con	 la	 ausencia	 de	 replección	 de	 los	 espacios	 aéreos	 que	 eran	 menos	

numerosos	 (alveolos	por	 campo	P<0.01),	más	abigarrados	 (perímetro	medio	alveolar	

P<0.01)	 y	más	 grandes	 (área	media	 alveolar	 P<0.01).	 De	 ello	 se	 deduce	 una	menor	

ramificación	bronquial,	 ya	que	ésta	da	 lugar	 a	espacios	más	numerosos	 y	pequeños,	

bien	 repleccionados.	 Las	 arterias	 distales	 se	 hallaron	 engrosadas	 y	 se	 apreció	 un	

descenso	en	el	número	de	neumocitos	tipo	II.		

	

De	todo	ello	se	deduce	que	los	pulmones	de	los	sujetos	con	CDH	son	más	hipoplásicos.	

Poseen	 menor	 volumen,	 menor	 tejido	 pulmonar,	 una	 barrera	 alveolo-capilar	 más	

engrosada,	menor	espacio	aéreo	y	un	estadío	evolutivo	más	inmaduro.	El	aumento	del	

grosor	de	los	vasos	arteriales,	a	expensas	de	su	capa	arterial	media,	explicaría	también	

la	hipertensión	pulmonar	que	sufren	estos	pacientes	en	el	periodo	postnatal.		A	pesar	

de	 que	 el	 modelo	 quirúrgico	 ovino	 no	 puede	 controlar	 el	 grado	 de	 severidad	 de	 la	

hipoplasia	pulmonar,	ya	que	hay	variabilidad	interindividual	respecto	a	la	cantidad	de	

vísceras	herniadas	a	tórax	después	de	crear	el	defecto,	todos	los	sujetos	de	este	grupo	

presentaron	signos	de	hipoplasia	pulmonar	en	mayor	o	menor	grado	(Figura	1).		

	

	
Figura	1:	Diferencias	entre	unos	pulmones	con	CDH	y	los	sham.	
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Efectos	de	la	oclusión	traqueal	sobre	el	pulmón:	

	

El	primer	hallazgo	encontrado	fue	un	aumento	de	peso	de	los	fetos	relacionado	con	el	

tiempo	 de	 oclusión	 traqueal	 respecto	 al	 control	 en	 los	 grupos	 con	 pulmón	 sano	

(p=0.04).	 Los	 sujetos	 con	 una	 oclusión	 larga	 (ETO)	 además	 presentaban	 un	 aspecto	

hidrópico	 con	 ascitis	 importante.	 Este	 aumento	 de	 peso	 está	 relacionado	 muy	

probablemente	 con	 la	 producción	 aumentada	 de	 líquido	 intrapulmonar	 que	 en	 el	

grupo	de	oclusión	precoz	fue	muy	elevada	(entre	510	y	630	cc)	y	con	la	presencia	de	

ascitis	 en	 este	 mismo	 grupo.	 En	 cambio,	 los	 fetos	 salieron	 con	 un	 peso	 muy	

homogéneo	en	el	brazo	de	CDH	a	pesar	de	 la	oclusión	traqueal.	Teniendo	en	cuenta	

que	 la	 cantidad	 de	 líquido	 intrapulmonar	 extraída	 fue	 superior	 a	 los	 controles	 y		

proporcional	 a	 la	 duración	 de	 la	 oclusión	 en	 ambos	 brazos	 (P<0.01),	 el	 aumento	 de	

peso	debe	tener	un	origen	multifactorial	que	todavía	está	por	dilucidar.		

	

En	cuanto	a	los	pulmones,	 la	volumetría	confirmó	lo	que	ya	otros	autores	apuntaban	

en	 estudios	 previos(127,128,130,131,178,179,184,195).	 Tanto	 el	 volumen	 pulmonar	 total	 (ratio	

PPT/PF)	 como	 el	 volumen	 del	 parénquima	 pulmonar	 (ratio	 PP/PFS)	 y	 la	 cantidad	 de	

líquido	intrapulmonar	extraída	(ratio	LIP/PFS)	fueron	estadísticamente	superiores	a	los	

controles	 en	 ambos	 brazos	 del	 estudio,	 sin	 y	 con	 CDH	 (Tabla	 73	 de	 la	 sección	 de	

resultados)	(Figura	2).	Este	crecimiento	pulmonar	se	vio	refrendado	por	la	morfometría	

histológica	 donde	 se	 hallaron	 unos	 mayores	 espacios	 aéreos	 totales	 (ratio	 SAT/PF	

P<0.01)	 en	 relación	 a	 los	 controles,	 de	 nuevo,	 en	 ambos	 brazos	 del	 estudio.	 La	

estimación	 del	 volumen	 intersticial	 total	 de	 los	 pulmones	 también	 indicó	 un	

crecimiento	 del	 parénquima	 pulmonar	 (ratio	 SIT/PF	 P<0.01).	 En	 cuanto	 a	 la	

arquitectura	alveolar,	 los	pulmones	ocluídos	presentaban	menos	unidades	alveolares	

por	campo	con	un	área	y	perímetro	mayor	por	alveolo	(P<0.01).	 	El	 tejido	 intersticial	

por	campo	también	 fue	menor	en	ambos	brazos	 (p=0.05	y	P<0.01)	y	 la	 superficie	de	

intercambio	 gaseoso	 por	 campo,	 también	 inferior	 con	 la	 oclusión	 traqueal	 precoz	 y	

tardía	(P<0.01).	Estos	hallazgos	van	a	favor	de	una	arquitectura	microscópica	favorable	

al	 intercambio	 gaseoso	 al	 disminuir	 el	 intersticio	 entre	 los	 alveolos.	 La	 menor	

superficie	de	intercambio	por	campo,	generada	por	un	aumento	en	la	replección	de	las	

vías	 aéreas	 terminales	 provocado	 por	 el	 aumento	 de	 presión	 del	 líquido	
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intrapulmonar,	 se	 ve	 compensada	 por	 un	 aumento	 en	 el	 volumen	 total	 de	 estos	

pulmones.	 La	 oclusión	 traqueal	 prolongada	 (sin	 desoclusión)	 se	 acompañó	 de	 un	

descenso	en	la	población	de	neumocitos	tipo	II,	como	también	está	documentado(185).	

Este	descenso	podría	 condicionar	una	producción	de	 surfactante	 insuficiente	para	 la	

expansión	pulmonar	y	el	intercambio	gaseoso	al	nacimiento.		

	

	
Figura	2:	Diferencias	en	el	tiempo	de	oclusión	traqueal	en	 los	grupos	sin	CDH.	ETO:	early	tracheal	occlusion.	LTO:	
late	tracheal	occlusion.		
	

Si	observamos	los	efectos	de	la	oclusión	traqueal	en	los	sujetos	con	CDH	constatamos	

al	estudio	cualitativo	de	 la	histología	que	los	espacios	aéreos	crecen,	se	repleccionan	

mejor,	 el	 epitelio	madura	 (se	 aplana)	 y	 el	 intersticio	 entre	 espacios	 aéreos	 se	 hace	

menos	prominente,	 sobre	 todo	para	oclusiones	 tardías.	Podemos	 interpretar	que	 los	

pulmones	se	hacen	más	aptos	para	el	intercambio	gaseoso	o	maduran.	Esta	lectura	es	

congruente	con	estudios	previos(128)	y	con	los	resultados	clínicos	de	la	terapia	fetal	de	

oclusión	traqueal(15).		

	

Por	 otro	 lado,	 como	 es	 bien	 conocido,	 la	 CDH	 afecta	 al	 desarrollo	 cardíaco,	

generalmente	 por	 compromiso	 del	 tracto	 de	 salida	 de	 las	 cavidades	 izquierdas	 por	

compresión,	 provocando	 en	 ocasiones	 una	 hipoplasia	 de	 las	 mismas.	 Constituye	 el	

segundo	pilar	de	la	hipótesis	de	“dual	hit”	o	doble	agresión(22).	Esta	alteración	no	fue	

estudiada	 en	 el	 presente	 proyecto	 pero,	 de	 estar	 presente,	 no	 tuvo	 participación	
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significativa	en	el	peso	de	las	corazones	ya	que	esta	variable	no	se	vio	afectada	por	la	

oclusión	traqueal.		

	

Tampoco	 el	 peso	 de	 los	 hígados,	 aun	 tendiendo	 a	 aumentar	 según	 el	 tiempo	 de	

oclusión,	presentó	diferencias	en	ninguno	de	los	brazos	del	estudio.	En	los	sujetos	con	

ETO	 el	 hígado	 exhibía	 un	 aspecto	 congestivo	 en	 el	 momento	 de	 la	 cesárea,	

particularmente	en	 fetos	hidrópicos,	 hecho	 congruente	 con	 la	disminución	del	 gasto	

cardíaco	y	el	fallo	cardíaco	derecho	presente	en	estos	animales.		

	

Así	pues,	 la	oclusión	traqueal	hace	aumentar	el	 tamaño	de	 los	pulmones,	generando	

más	 líquido	 intrapulmonar	y	estimulando	el	crecimiento	de	 los	espacios	aéreos	y	del	

parénquima	pulmonar,	con	el	desarrollo	de	una	arquitectura	acinar	en	teoría	favorable	

para	el	intercambio	gaseoso.	La	deplección	de	neumocitos	tipo	II,	sin	embargo,	podría	

comprometer	la	función	respiratoria	postnatal	de	no	ser	tratada.		

	

Diferencias	entre	la	oclusión	traqueal	precoz	(ETO)	y	la	tardía	(LTO):	

	

El	hecho	de	que	la	oclusión	traqueal	hace	crecer	y	madurar	los	pulmones	ha	quedado	

demostrado	 con	 gran	 evidencia	 científica.	 Sin	 embargo,	 el	 efecto	 de	 una	 oclusión	

traqueal	en	edades	precoces	del	desarrollo	pulmonar	está	poco	estudiada,	sobre	todo	

en	sujetos	con	CDH.	Probyn	et	al(186)	 realizó	un	 trabajo	experimental	en	ovejas	en	el	

cual	se	ocluían	2	grupos	de	4	sujetos	a	los	75	y	80	días	de	gestación	respectivamente	y	

se	comparaban	con	un	grupo	control	(sham).	La	oclusión	se	realizaba	sobre	sujetos	con	

pulmón	normal	y	se	procedía	a	la	eutanasia	a	los	91	días.	Las	conclusiones	del	estudio	

mostraban	 un	 crecimiento	 importante	 de	 los	 pulmones	 pero	 a	 expensas	 de	 un	 feto	

hidrópico	y	un	parénquima	pulmonar	poco	apto	para	el	 intercambio	gaseoso.	Lo	que	

se	deriva	de	este	estudio	es	que	la	oclusión	en	fases	tempranas	del	periodo	canalicular	

tiene	 un	 potencial	muy	 importante	 de	 hiperplasia	 pulmonar,	 como	 aparecen	 en	 los	

casos	 humanos	 de	 CHAOS	 (síndrome	 de	 oclusión	 congénita	 de	 las	 vías	 aéreas	

superiores)	 donde	 la	 hiperplasia	 pulmonar	 es	 extraordinaria	 y	 normalmente	 se	

acompaña	 de	 hídrops	 fetalis.	 El	 análisis	 del	 parénquima	 pulmonar	 a	 los	 91	 días	 de	

gestación,	por	otro	lado,	debería	mostrar,	aún	sin	oclusión	traqueal,	una	fase	todavía	
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canalicular	 del	 desarrollo	 pulmonar.	 El	 parénquima,	 en	 este	 estadío,	 es	 todavía	muy	

prominente	entre	espacios	aéreos	y	normalmente	imposibilita	el	correcto	intercambio	

gaseoso.	 La	 interpretación	de	estos	hallazgos	en	el	 estudio	de	Probyn	no	parece,	en	

consecuencia,	 adecuada.	 En	 la	 presente	 investigación,	 la	 oclusión	 precoz	 la	

consideramos	 a	 los	 85	 días	 de	 gestación,	 más	 avanzada	 la	 fase	 canalicular,	 y	 los	

pulmones	se	estudiaron	a	término.	El	hecho	diferencial	más	importante,	sin	embargo,	

es	 que	 en	 nuestro	 caso	 realizamos	 la	 oclusión	 traqueal	 también	 2	 grupos	 con	

hipoplasia	pulmonar	(CDH).		

	

Cuando	 comparamos	 la	 oclusión	 precoz	 con	 la	 tardía	 en	 nuestros	 dos	 brazos	 de	

estudio	(sin	y	con	CDH)	evidenciamos	algunos	hechos	diferenciales.	El	crecimiento	del	

volumen	 pulmonar	 (PPT/PF),	 aun	 incrementándose,	 no	 alcanzó	 la	 significancia	

estadística	en	ninguno	de	los	brazos	(tablas	5	y	6	de	resultados),	quizá	influenciado	por	

el	 limitado	 tamaño	de	 la	muestra	 inherente	a	este	 tipo	de	estudios	con	animales	de	

gran	 tamaño.	 El	 mismo	 fenómeno	 se	 observó	 para	 el	 volumen	 de	 parénquima	

pulmonar	 (PP/PFS)	 y	 la	 cantidad	 de	 líquido	 intrapulmonar	 (LIP/PFS),	 aunque	 este	

último	se	acercaba	mucho	a	la	significancia	estadística	(p=0.058	sin	CDH	y	p=0.084	con	

CDH)	(tablas	10-11	y	17-18	de	los	resultados).		

	

Para	 el	 mismo	 tiempo	 de	 oclusión,	 tampoco	 se	 alcanzaron	 diferencias	 significativas	

entre	 los	 pulmones	 sanos	 y	 los	 hipoplásicos	 con	 CDH	 para	 estas	 variables	 salvo	 en	

comparaciones	 puntuales	 (ver	 tabla	 74	 de	 los	 resultados),	 aunque	 los	 valores	 eran	

netamente	 inferiores	 en	 presencia	 de	 la	 malformación.	 Sí	 alcanzó	 una	 significancia	

estadística	la	cantidad	de	líquido	intrapulmonar	generado	por	los	pulmones	sanos	ante	

una	 oclusión	 precoz	 en	 relación	 con	 los	 pulmones	 hipoplásicos	 (CDH),	 dando	 a	

entender	 que	 en	 ausencia	 de	 CDH	 las	 oclusiones	 traqueales	 aumentan	 más	 la	

producción	 de	 líquido	 que	 en	 pulmones	 hipoplásicos.	 Este	 fenómeno	 tiene	 como	

explicación	plausible	una	menor	producción	de	 líquido	por	parte	de	un	epitelio	más	

inmaduro,	como	es	el	caso	de	la	CDH.	

	

El	examen	histológico	reveló	que	tanto	el	espacio	aéreo	total	como	el	tejido	intersticial	

total	 eran	 significativamente	 mayores	 en	 presencia	 de	 una	 oclusión	 precoz	 (ETO)	
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respecto	a	la	tardía	(LTO)	en	los	dos	brazos	del	estudio.	Los	pulmones	de	las	oclusiones	

precoces	 tenían	menos	 alveolos,	más	 grandes	 y	 con	más	 perímetro	 por	 campo.	 Sin	

embargo,	la	cantidad	de	tejido	intersticial	por	campo	no	resultó	diferente,	indicando	la	

existencia	 de	 una	 barrera	 alveolo-capilar	 similar	 para	 las	 ETO	 y	 las	 LTO,	 ya	 fuera	 en	

presencia	como	en	ausencia	de	CDH	(ver	tablas	33-72	del	apartado	de	resultados).		

	

Cuando	 comparamos	 los	 grupos	 con	 y	 sin	 CDH	 para	 el	 mismo	 tiempo	 de	 oclusión	

también	observamos	unas	diferencias	mayoritariamente	significativas	en	casi	todas	las	

variables	 de	 estudio	 a	 favor	 de	 los	 pulmones	 normales	 (tabla	 74).	 Es	 decir,	 el	

crecimiento	de	 los	pulmones,	 tanto	del	 volumen	 total	 como	del	 espacio	 aéreo	 y	del	

tejido	 parenquimatoso,	 es	 proporcional	 al	 tiempo	 de	 oclusión	 traqueal	 y	

significativamente	más	acentuado	en	el	grupo	con	pulmones	normales.		

	

Particularmente	 interesante	 resulta	 el	 análisis	 de	 la	 morfología	 histológica	 de	 los	

pulmones.	 A	 nivel	 mesenquimal	 observamos	 un	 intersticio	 generalmente	 más	

engrosado	 y	 edematoso	 en	 las	 oclusiones	 precoces	 tanto	 en	 presencia	 como	 en	

ausencia	de	CDH.	Este	factor	puede	tener	una	implicación	negativa	en	la	capacidad	de	

intercambio	 gaseoso	 del	 pulmón	 en	 la	 vida	 extrauterina.	 También	 es	 cierto	 que	 las	

arteriolas	 pulmonares	 experimentan	 un	 progresivo	 engrosamiento	 de	 su	 capa	

adventicial	 también	 relacionado	 directamente	 con	 el	 tiempo	 de	 oclusión	 traqueal,	

traducción	posiblemente	de	un	proceso	inflamatorio	crónico.	Sin	embargo,	oclusiones	

tardías	 en	 presencia	 de	 CDH	 parecen	 mejorar	 este	 comportamiento	 vascular	 con	

menores	tasas	de	engrosamiento	de	su	capa	adventicia	respecto	a	 los	controles,	que	

ya	de	por	si	se	acompañan	de	arteriolas	engrosadas	principalmente	a	expensas	de	su	

capa	media.	Esta	observación	favorece	la	teoría	de	un	mejor	patrón	vascular,	con	una	

capa	media	más	 adelgazada,	 que	 podría	 tener	 efectos	 beneficiosos	 disminuyendo	 la	

hipertensión	pulmonar.			

	

Aunque	no	se	detectan	variaciones	en	el	tipo	de	epitelio	pulmonar	relacionado	con	el	

tiempo	de	oclusión	 traqueal	en	el	brazo	de	pulmones	normales	 (se	mantiene	 la	 fase	

alveolar),	esta	maduración	sí	que	tiende	a	 resultar	más	acentuada	en	 los	grupos	con	

CDH,	 con	 un	 aplanamiento	 epitelial	 (neumocitos	 tipo	 I)	 aunque	 para	 oclusiones	
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prolongadas	 (CDH-ETO)	 estas	 células	 aparecen	 tumefactas	 y	 algo	 desestructuradas.	

Cómo	 se	 comportará	 esta	 unidad	 alveolo-capilar	 en	 la	 vida	 extrauterina	 es	 una	

cuestión	importante	que	no	puede	responderse	con	el	presente	estudio.	Es	necesario	

el	diseño	de	futuros	estudios	funcionales	respiratorios	en	estos	grupos	experimentales	

para	 concluir	 que,	 además	 de	 más	 grandes	 y	 aparentemente	 más	 maduros,	 el	

comportamiento	 de	 estos	 pulmones	 es	 suficiente	 para	 un	 intercambio	 gaseoso	

efectivo.			

	

Consideraciones	sobre	la	oclusión	traqueal	y	la	población	de	neumocitos	tipo	II:	

	

Parece	evidente	que	la	oclusión	traqueal	prolongada	sin	desoclusión,	como	representa	

nuestra	 cohorte	 de	 sujetos	 de	 estudio,	 conlleva	 una	 deplección	 importante	 de	 los	

neumocitos	tipo	 II	proporcional	al	 tiempo	de	oclusión	traqueal.	Este	efecto	está	bien	

documentado	 para	 oclusiones	 estándar	 o	 tardías	 y	 no	 se	 modifica,	 según	 nuestros	

datos,	 para	 oclusiones	 precoces(184).	 Como	 comentábamos	 en	 apartados	 anteriores,	

una	 disminución	 de	 esta	 población	 epitelial	 puede	 producir	 un	 descenso	 de	 la	

producción	 de	 surfactante	 que	 impida	 la	 correcta	 apertura	 de	 las	 vías	 aéreas	

inmediatamente	 después	 del	 nacimiento.	 Además,	 una	 función	 importante	 de	 estos	

neumocitos	es	 la	de	reparación	epitelial,	ya	que	pueden	diferenciarse	en	neumocitos	

tipo	I	en	caso	de	alteración	de	la	barrera	alveolo-capilar.	Si	 la	deplección	del	número	

de	neumocitos	tipo	II	se	relaciona	o	no	con	los	constantes	esfuerzos	regenerativos	del	

epitelio	por	la	agresión	continuada	provocada	por	el	aumento	de	presiones	de	las	vías	

aéreas	por	el	líquido	intrapulmonar	retenido	es	algo	que	queda	por	dilucidar,	aunque	

parece	una	explicación	plausible.		

	

Esta	disminución	de	neumocitos	tipo	II	también	explicaría	por	qué	en	los	inicios	de	la	

oclusión	traqueal	en	humanos	en	los	que	se	retiraba	el	balón	mediante	EXIT	(ex	utero	

intrapartum	treatment)	en	el	momento	del	nacimiento	los	pacientes	presentaban	unas	

dificultades	 en	 el	 soporte	 ventilatorio	 extremas	 y	 unas	 bajas	 tasas	 de	 supervivencia.	

Esta	observación	 condicionó	un	 cambio	de	estrategia	 con	 la	 retirada	 fetoscópica	del	

balón	 6-8	 semanas	 después	 de	 su	 introducción,	 mejorando	 significativamente	 los	

resultados	funcionales(15).	
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Desde	el	punto	de	vista	experimental	también	se	ha	demostrado	que	la	población	de	

neumocitos	 tipo	 II	 se	 regenera	 una	 vez	 finalizada	 la	 oclusión	 traqueal(133,184).	 Al	 no	

realizar	 en	 nuestro	 estudio	 la	 desoclusión	 traqueal	 no	 podemos	 confirmar	 el	 efecto	

regenerador	sobre	esta	estirpe	celular	pero	parece	lógico	extrapolar	que,	de	realizarse,	

podríamos	 evidenciar	 este	 fenómeno.	 Los	 pulmones	 ocluídos	 en	 nuestro	 estudio,	 a	

tenor	de	los	resultados	obtenidos,	de	la	evidencia	científica	reportada	y	la	experiencia	

clínica,	 parecen	 poco	 susceptibles	 de	 tener	 viabilidad	 en	 el	 periodo	 postnatal	

inmediato.	 El	 diseño	 de	 nuevos	 estudios	 contemplando	 la	 retirada	 de	 la	 oclusión	

traqueal	 tras	 un	 intervalo	 razonable	 podrían	 dar	 la	 clave	 definitiva	 de	 cómo	 se	

comporta	 este	 grupo	 celular	 tan	 importante	 para	 la	 función	 respiratoria.	 	 La	

desoclusión	podría	tener	también	efectos	regeneradores	sobre	la	tumefacción	epitelial	

y	mesenquimal	experimentada	por	la	oclusión	traqueal	prolongada	(ETO).	Idealmente,	

sería	necesaria	la	comparación	de	los	pulmones	ante	idénticos	periodos	oclusivos	pero	

en	 diferentes	 estadíos	 del	 desarrollo	 pulmonar.	 Todos	 estas	 incógnitas	 no	 quedan	

resueltas	en	nuestro	estudio	y	requieren	de	futuras	líneas	de	experimentación.		

	

Limitaciones	del	estudio:	

	

El	presente	estudio	se	ha	realizado	sobre	un	modelo	quirúrgico	de	CDH	al	que	sólo	se	

le	 atribuye	 una	 de	 las	 dos	 vertientes	 de	 la	 hipótesis	 “dual	 hit”,	 la	 compresión	 del	

parénquima	pulmonar	por	las	vísceras	herniadas	o	efecto	mecánico.	El	influjo	genético	

sobre	la	hipoplasia	pulmonar,	la	otra	vertiente	de	la	hipótesis,	no	se	ve	representado	

por	este	modelo.	Los	resultados	clínicos	y	anatomopatológicos	podrían	verse	afectados	

por	esta	razón	en	relación	a	la	CDH	congénita,	en	la	que	se	le	supone	un	hándicap	en	el	

desarrollo	pulmonar	más	precoz	que	el	reproducido	por	este	modelo.		

	

Desgraciadamente	no	disponemos	de	un	modelo	animal	con	gestación	prolongada	que	

reproduzca	fielmente	la	CDH	con	hipoplasia	pulmonar	extrema,	que	en	realidad	es	 la	

población	 diana	 de	 este	 estudio.	 La	 creación	 del	 defecto	 diafragmático,	 aunque	

amplia,	no	garantiza	que	la	migración	visceral	al	tórax	sea	homogénea	entre	todos	los	

sujetos	 y,	 más	 particularmente,	 que	 genere	 una	 hipoplasia	 pulmonar	 extrema.	
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Trabajar	con	grados	variables	de	hipoplasia	pulmonar	requeriría	en	condiciones	ideales	

una	n	mucho	más	extensa	para	cada	uno	de	los	grupos.	Si	dispusiéramos	de	un	modelo	

de	 hipoplasia	 pulmonar	 extrema,	 la	 terapia	 con	 oclusión	 precoz	 podría	 ser	 mejor	

evaluada	y	más	extrapolable	a	la	clínica	humana.		

	

Hay	 ciertas	 partes	 del	 análisis	 que	 están	 sujetas	 a	 la	 interpretación	 subjetiva,	

particularmente	 la	 observación	 de	 la	 morfología	 histológica.	 Estos	 datos	 no	 son	

fácilmente	 cuantificables	 y,	 por	 ello,	 carecen	 de	 soporte	 estadístico.	 La	

reproductibilidad	 futura	 de	 estas	 observaciones	 puede	 contener	 un	 sesgo	 de	

variabilidad	 inter-observador,	 si	 bien	 es	 cierto	 que,	 en	 el	 presente	 trabajo,	 el	

especialista	 anatomopatólogo	 encargado	 de	 este	 análisis	 morfológico	 tisular	 llevó	 a	

cabo	 el	 estudio	 desconociendo	 en	 todo	 momento	 el	 grupo	 al	 que	 pertenecían	 las	

muestras	analizadas.		

	

Un	mayor	número	de	sujetos	por	grupo	podría	probablemente	dotar	de	significación	

estadística	a	ciertas	variables	que	se	quedan	cerca	de	ella.	La	envergadura	 logística	y	

económica	 del	 proyecto,	 sin	 embargo,	 dificultó	 mucho	 la	 inclusión	 de	 más	 sujetos	

debido	al	alto	porcentaje	de	pérdidas	secundarias	a	 las	cirugías	 fetales,	en	ocasiones	

dobles.		

	

La	 ausencia	 de	 liberación	 de	 la	 oclusión	 traqueal	 semanas	 después	 de	 establecerla	

limita	desfavorablemente	 la	 interpretación	clínica	de	 los	resultados.	La	terapia	actual	

en	 humanos	 contempla	 esta	 desoclusión.	 Previsiblemente,	 la	 arquitectura	 pulmonar	

acinar	 podría	 haber	 sido	 más	 adecuada	 para	 el	 intercambio	 gaseoso	 de	 haberse	

realizado	esta	desoclusión	traqueal.	Por	este	motivo	hemos	empezado	recientemente	

un	nuevo	diseño	con	desoclusión	traqueal	y	estudio	funcional	postnatal	para	tratar	de	

dar	respuesta	a	esta	hipótesis.		

	

Fortalezas	del	estudio:	

	

El	análisis	morfométrico	realizado	con	soporte	informático	representa	una	novedad	en	

el	 análisis	de	 las	muestras	pulmonares,	 eliminando	 la	posibilidad	de	error	humano	y	
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obtención	de	datos	al	máximo.	Representa	una	metodología	 fácilmente	reproducible	

que	 contrasta	 con	 estudios	 previos	 en	 que	 el	 factor	 humano	 tenía	 una	 relevancia	

destacada.	 Bien	 es	 cierto	 que	 ciertas	 medidas,	 como	 el	 contaje	 de	 unidades	

respiratorias,	 pueden	 conllevar	 cierto	 error	 humano	 pero	 este	 problema	 se	 intentó	

resolver	mediante	la	realización	del	contaje	por	un	único	investigador	y	con	la	misma	

metodología.		

	

Es	la	primera	vez	que	se	evalúan	los	efectos	de	la	oclusión	traqueal	precoz	a	una	edad	

gestacional	 coherente	 con	 una	 aplicación	 clínica	 en	 humanos	 (174)	 y	 sobre	 pulmones	

con	hernia	diafragmática	congénita.	Los	efectos	de	la	oclusión	traqueal	precoz	pueden	

ser	extrapolables	a	los	que	se	producirían	en	humanos.		

	

	
Figura	 3:	 Oclusión	 traqueal	 precoz	 en	 pulmón	 sano	 versus	 su	 control	 (sham).	 Obsérvese	 el	 aspecto	
hidrópico	del	feto	del	grupo	C	con	oclusión	precoz.		

	

Interpretación	general	de	los	resultados:	

	

Los	pulmones	ocluídos	precozmente	(fase	canalicular)	parecen	tener	más	potencial	de	

crecimiento	 y	maduración	 que	 a	 edades	más	 tardías	 de	 oclusión	 (fase	 sacular).	 Los	

efectos	 en	 pulmones	 sanos	 son	 exagerados,	 generando	 hiperplasia	 pulmonar,	 y	

conllevan	 unas	 repercusiones	 hemodinámicas	 en	 forma	 de	 hídrops	 que	 no	 parecen	

adecuadas	para	la	vida	postnatal	(Figura	3).	Sin	embargo,	en	presencia	de	la	hipoplasia	

pulmonar	provocada	por	 la	hernia	diafragmática	 congénita	no	 son	 tan	abigarrados	y	

podrían	constituir	una	ventaja	en	casos	de	una	afectación	extrema.	Falta	por	dilucidar	

la	 respuesta	 funcional	de	estos	pulmones	y	el	efecto	beneficioso	de	una	desoclusión	

traqueal	a	edades	adecuadas,	posiblemente	monitorizadas	por	ecografía	en	función	de	
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la	respuesta	en	el	desarrollo	pulmonar.	Son	necesarios	nuevos	estudios	en	esta	línea,	

que	ya	se	están	llevando	a	cabo	por	nuestro	grupo,	para	responder	a	estas	incógnitas.		

	

Teniendo	 en	 cuenta	 la	 casi	 nula	 supervivencia	 de	 los	 pacientes	 afectos	 de	 hernia	

diafragmática	congénita	con	hipoplasia	pulmonar	extrema	(O/E	LHR	<	17%)	no	parece	

descabellado	considerar	que,	en	casos	seleccionados,	con	la	familia	dispuesta	a	seguir	

la	 gestación	 y	 a	 asumir	 el	 carácter	 experimental	 de	 la	 terapia,	 esta	 oclusión	 precoz	

pudiera	llevarse	a	cabo	en	la	clínica	humana	en	el	momento	actual.	Debido	a	que	las	

vías	 aéreas	 de	 estos	 pacientes	 humanos	 de	 22-24	 semanas	 de	 gestación	 son	 más	

pequeñas,	 los	dispositivos	actuales	en	términos	de	material	de	fetoscopia	y	balón	de	

oclusión	necesitan	adaptarse	para	tal	fin.		
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10.		

Conclusiones	

		

1. La	hernia	diafragmática	congénita	condiciona	unos	pulmones	más	hipoplásicos	

e	inmaduros	que	los	controles	con	pulmón	normal	en	el	feto	ovino.		

	

2. La	oclusión	pulmonar	en	el	pulmón	normal	provoca	un	incremento	significativo	

del	tejido	pulmonar	y	del	espacio	aéreo,	así	como	en	la	producción	de	líquido	

intrapulmonar,	 en	 el	 feto	 ovino,	 preservando	 la	 fase	 alveolar	 del	 desarrollo	

pulmonar.		

	

3. La	 oclusión	 pulmonar	 en	 el	 pulmón	 hipoplásico	 por	 hernia	 diafragmática	

congénita	 condiciona	 un	 incremento	 significativo	 del	 tejido	 pulmonar,	 del	

espacio	 aéreo	 y	 de	 la	 producción	 de	 líquido	 intrapulmonar	 en	 el	 feto	 ovino,	

además	de	mejorar	su	estado	madurativo	pulmonar	respecto	a	los	controles.		

	

4. La	oclusión	pulmonar	temprana	en	la	fase	canalicular	del	desarrollo	pulmonar	

de	 los	pulmones	 sanos	 induce	un	 incremento	mayor	del	 tejido	pulmonar,	del	

líquido	 intrapulmonar	 y	 del	 espacio	 aéreo,	 aunque	 generando	 unas	

alteraciones	 más	 desfavorables	 para	 intercambio	 gaseoso	 y	 control	

hemodinámico,	 que	 la	 oclusión	 traqueal	 tardía	 en	 fase	 sacular	 del	 desarrollo	

pulmonar	en	el	feto	ovino.		

	

5. La	oclusión	 traqueal	 temprana	en	 fase	canalicular	del	desarrollo	pulmonar	en	

los	 pulmones	 con	 hipoplasia	 pulmonar	 generada	 por	 la	 hernia	 diafragmática	

creada	quirúrgicamente	produce	un	incremento	mayor	del	tejido	pulmonar,	del	

espacio	 aéreo	 y	 del	 líquido	 intrapulmonar	 que	 la	 oclusión	 traqueal	 tardía	 en	

fase	sacular	del	desarrollo	pulmonar	en	el	feto	ovino.		

	

6. La	oclusión	traqueal	temprana	en	fase	canalicular	del	desarrollo	pulmonar,	en	

presencia	 de	 pulmón	 sano,	 genera	 unas	 alteraciones	 en	 la	 microestructura
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pulmonar	 más	 desfavorables	 para	 el	 intercambio	 gaseoso	 y	 control	

hemodinámico	 que	 la	 oclusión	 traqueal	 temprana	 en	 presencia	 de	 una	

hipoplasia	 pulmonar	 generada	 por	 la	 creación	 quirúrgica	 de	 una	 hernia	

diafragmática	congénita	en	el	feto	ovino.		

	

7. Tanto	 la	 oclusión	 traqueal	 estándar	 como	 la	 prolongada	 generan	 una	

deplección	 significativa	 de	 la	 población	 de	 neumocitos	 tipo	 II	 en	 ausencia	 de	

desoclusión	 traqueal.	 Por	 tanto,	 una	 segunda	 intervención	 para	 desocluir	 la	

tráquea	 podría	 mejorar	 las	 condiciones	 pulmonares	 para	 una	 permitir	 una	

función	mejor	tras	el	parto.			

	

8. En	 casos	 de	 hipoplasia	 pulmonar	 extrema	 provocada	 por	 una	 hernia	

diafragmática	 congénita,	 los	 pacientes	 humanos	 podrían	 beneficiarse	 de	 la	

terapia	 prenatal	 de	 oclusión	 traqueal	 en	 fases	más	 tempranas	 del	 desarrollo	

pulmonar	 seguida	 de	 una	 desoclusión	 planificada	 semanas	 después	 para	

minimizar	los	efectos	negativos	de	la	oclusión	traqueal	prolongada	y	optimizar	

los	resultados.			
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12.1.	Anexo	1:	Imágenes	histológicas	analizadas	
	
	
	

	

A	continuación	se	expondrán	todas	las	imágenes	histológicas	a	partir	de	las	cuales	se	

realizó	 el	 estudio	 morfológico	 histológico	 por	 parte	 del	 Servicio	 de	 Anatomía	

Patológica	(Dra.	Navarro)	y	el	estudio	morfométrico	(doctorando)	tal	y	como	se	detalla	

en	el	apartado	8	de	Materiales	y	Métodos.		

	

Las	imágenes	histológicas	se	muestran	de	la	siguiente	manera:	

	

• Hematoxilina	Eosina	x4	aumentos:	5	imágenes	por	sujeto	de	estudio.		

• Hematoxilina	Eosina	x10	aumentos:	5	imágenes	por	sujeto	de	estudio.	

• Hematoxilina	Eosina	x20	aumentos:	5	imágenes	por	sujeto	de	estudio.	

• Tricrómico	de	Masson	x10	aumentos:	1	imágenes	por	sujeto	de	estudio.	

• Fibras	Elásticas	x10	aumentos:	1	imágenes	por	sujeto	de	estudio.			
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12.2.	Anexo	2:	Análisis	estadístico	completo	
	
	
	

	

A	 continuación	 se	 adjunta	 el	 análisis	 estadístico	 completo	 para	 cada	 una	 de	 las	

variables	de	estudio	(incluidas	las	no	comentadas	en	los	resultados	por	no	ser	útiles	en	

la	 interpretación	de	 los	mismos	o	por	ser	sólo	un	puente	para	 la	obtención	de	datos	

representativos).		

	

El	análisis	ha	sido	realizado	bajo	petición	del	doctorando	por	la	Unidad	de	Estadística	y	

Bioinformática	del	Vall	d’Hebron	Institut	de	Recerca	(VHIR).	
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Analisis	de	la	morfologia		
	
Versión 11 May 2017 
	
En este apartado se analiza las diferencias morfológicas en función de los grupos analizados. Para cada una de las variables se 
calcula la media( desviación típica), mediana (intervalo interquartílico), mínimo y màximo. Para comparar en cada grupo se utiliza 
la prueba de Kruskal-Wallis debido al tamaño de la muestra y a que algunas de las variables analizadas no sigan una distribución 
normal. Para cada variable se dibuja un diagrama de cajas separado por grupo. En color se marca en color las situaciones en las que 
se encuentran diferencias significativas y se ha ajustado . Si son significativas la prueba de Dunn indica que dos grupos són 
diferentes entre si (p valor inferior a 0.05. En el caso de dos grupos el test utilizado es el test de la U de Mann-Whitney  
	
Comparación	grupos	Pulmón	Normal		
	
Edad Gestacional a la cesárea 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

Edad	Gestacional	a	la	cesárea	1		
4		

140.50	(	4.73	)		
142.00	(	137.00;144.00	)		

4		
136.25	(	2.63	)		

135.50	(	134.50;138.00	)		

4		
134.75	(	1.71	)		

134.50	(	133.50;136.00	)		

12		
137.17	(	3.90	)		

135.50	(	134.00;140.00	)		

	
0.1996	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso de la oveja 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

Peso	de	la	oveja	1		
4		

76.92	(	3.32	)		
78.25	(	75.00;78.85	)		

4		
67.92	(	10.64	)		

69.25	(	60.25;75.60	)		

4		
68.25	(	18.17	)		

74.00	(	55.00;81.50	)		

12		
71.03	(	11.95	)		

75.00	(	66.75;79.20	)		

	
0.5814	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso del feto al nacer 
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Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

Peso	del	feto	al	nacer	1		
4		

3082.50	(	408.03	)		
2965.00	(	2830.00;3335.00	)		

4		
3975.00	(	669.25	)		

4200.00	(	3555.00;4395.00	)		

4		
4642.50	(	1129.67	)		

4395.00	(	3850.00;5435.00	)		

12		
3900.00	(	980.38	)		

3890.00	(	3000.00;4395.00	)		

	
0.0583	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso feto sin líquido intrapulmonar 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

Peso	feto	sin	líquido	
intrapulmonar	1		

4		
3068.13	(	409.40	)		

2943.75	(	2812.50;3323.75	
)		

4		
3818.75	(	602.97	)		

4000.00	(	3467.50;4170.00	)		

4		
4084.00	(	1147.09	)		

3790.00	(	3280.00;4888.00	)		

12		
3656.96	(	840.03	)		

3575.00	(	2966.25;4050.00	
)		

	
0.1229	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso del pulmòn sin liuqido intrapulmonar pulmon 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

Peso	del	pulmòn	sin	liuqido	intrapulmonar	
pulmon	1		

4		
127.50	(	55.00	)		

115.00	(	85.00;170.00	)		

4		
356.75	(	81.54	)		

348.50	(	295.00;418.50	)		

4		
407.25	(	135.49	)		

350.00	(	330.00;484.50	)		

12		
297.17	(	154.31	)		

320.00	(	
170.00;368.50	)		

	
0.0235	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of pesopulmon by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -2.210174  
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         |     0.0135  
         |  
       3 |  -2.504864  -0.294690  
         |     0.0061     0.3841  

	
Peso del pulmón con LIP 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

Peso	del	pulmón	con	LIP	1		
4		

141.88	(	54.06	)		
135.00	(	102.50;181.25	)		

4		
513.00	(	127.22	)		

563.50	(	436.00;590.00	)		

4		
965.75	(	120.88	)		

955.00	(	885.00;1046.50	)		

12		
540.21	(	364.71	)		

563.50	(	181.25;885.00	)		

	
0.0073	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
            Dunn's Pairwise Comparison of pesopultotal by grupo               
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -1.568929  
         |     0.0583  
         |  
       3 |  -3.137858  -1.568929  
         |     0.0009     0.0583  

	
Peso corazón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

Peso	corazón	1		
4		

25.00	(	10.00	)		
20.00	(	20.00;30.00	)		

4		
26.50	(	9.43	)		

23.00	(	20.00;33.00	)		

4		
47.50	(	49.92	)		

30.00	(	15.00;80.00	)		

12		
33.00	(	29.09	)		

20.00	(	20.00;40.00	)		

	
0.8996	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
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peso hígado 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

peso	hígado	1		
4		

70.00	(	28.28	)		
80.00	(	50.00;90.00	)		

4		
112.50	(	29.96	)		

120.00	(	93.50;131.50	)		

4		
130.75	(	20.87	)		

127.50	(	115.00;146.50	)		

12		
104.42	(	35.89	)		

113.50	(	80.00;129.00	)		

	
0.0577	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Liquido intrapulmonar en cc 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	

Liquido	intrapulmonar	en	cc	1		
4		

14.38	(	10.87	)		
11.25	(	7.50;21.25	)		

4		
156.25	(	94.99	)		

145.00	(	87.50;225.00	)		

4		
558.50	(	57.47	)		

547.00	(	512.00;605.00	)		

12		
243.04	(	247.66	)		

145.00	(	21.25;512.00	)		

	
0.0073	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
                 Dunn's Pairwise Comparison of lip by grupo                   
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -1.568929  
         |     0.0583  
         |  
       3 |  -3.137858  -1.568929  
         |     0.0009     0.0583  
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PP+LIP:peso seco del pulmón + lip= peso pulmonar total 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		 p-

value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

PP+LIP:peso	seco	del	pulmón	+	lip=	peso	
pulmonar	total	1		

4		
141.88	(	54.06	)		

135.00	(	102.50;181.25	)		

4		
513.00	(	127.22	)		

563.50	(	436.00;590.00	)		

4		
965.75	(	120.88	)		

955.00	(	885.00;1046.50	)		

12		
540.21	(	364.71	)		

563.50	(	
181.25;885.00	)		

	
0.0073	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
                Dunn's Pairwise Comparison of pplip by grupo                  
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -1.568929  
         |     0.0583  
         |  
       3 |  -3.137858  -1.568929  
         |     0.0009     0.0583  

	
ratio PP/PF: ratio entre peso del pulmón con peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PP/PF:	ratio	entre	peso	del	pulmón	con	peso	
del	feto	1		

4		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.03;	0.05	)		

4		
0.09	(	0.02	)		

0.09	(	0.08;	0.10	)		

4		
0.09	(	0.01	)		

0.09	(	0.08;	0.09	)		

12		
0.07	(	0.03	)		
0.08	(	0.05;	
0.09	)		

	
0.0244	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
              Dunn's Pairwise Comparison of ratiopppf by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -2.451452  
         |     0.0071  
         |  
       3 |  -2.255336   0.196116  
         |     0.0121     0.4223  
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ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN líquido int 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		 p-

value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PP/PFS:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	peso	del	
feto	SIN	líquido	int	1		

4		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.03;	0.05	)		

4		
0.09	(	0.02	)		

0.09	(	0.08;	0.10	)		

4		
0.10	(	0.01	)		

0.10	(	0.09;	0.11	)		

12		
0.08	(	0.03	)		
0.09	(	0.05;	
0.10	)		

	
0.0210	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of ratiopppfs by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -2.059219  
         |     0.0197  
         |  
       3 |  -2.647568  -0.588348  
         |     0.0041     0.2781  

	
ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso total del feto  

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		 p-

value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PPT/PF:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	LIP	y	el	
peso	total	del	feto	1		

4		
0.05	(	0.02	)		

0.04	(	0.04;	0.06	)		

4		
0.13	(	0.02	)		

0.13	(	0.11;	0.14	)		

4		
0.21	(	0.03	)		

0.22	(	0.19;	0.23	)		

12		
0.13	(	0.07	)		
0.13	(	0.06;	
0.19	)		

	
0.0073	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of ratiopptpf by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -1.568929  
         |     0.0583  
         |  
       3 |  -3.137858  -1.568929  
         |     0.0009     0.0583  
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
ratio PF/EG:ratio entre el peso del feto y la edad gestacional: refleja uniformi 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		 p-

value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	edad	
gestacional:	refleja	uniformi	1		

4		
21.97	(	3.08	)		

21.35	(	19.90;24.04	)		

4		
29.25	(	5.37	)		

31.12	(	25.82;32.67	)		

4		
34.48	(	8.63	)		

32.30	(	28.62;40.35	)		

12		
28.57	(	7.71	)		

28.47	(	
21.65;32.67	)		

	
0.0435	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
              Dunn's Pairwise Comparison of ratiopfeg by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -1.666987  
         |     0.0478  
         |  
       3 |  -2.451452  -0.784465  
         |     0.0071     0.2164  

	
ratio PC/PF:ratio entre el peso del corazón y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	
del	feto	1		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.01	)		

0.01	(	0.00;	0.01	)		

12		
0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	
0.01	)		

	
0.7939	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
ratio PH/PF:ratio entre el peso del hígado y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	
del	feto	1		

4		
0.02	(	0.01	)		

0.02	(	0.02;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.00	)		

0.03	(	0.02;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.01	)		

0.03	(	0.03;	0.03	)		

12		
0.03	(	0.01	)		
0.03	(	0.02;	
0.03	)		

	
0.3897	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
ratio PC/PP:ratio entre el peso del corazón y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PC/PP:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	
pulmón	1		

4		
0.20	(	0.05	)		

0.21	(	0.17;	0.24	)		

4		
0.08	(	0.03	)		

0.07	(	0.06;	0.10	)		

4		
0.10	(	0.07	)		

0.08	(	0.05;	0.15	)		

12		
0.13	(	0.08	)		
0.12	(	0.06;	
0.20	)		

	
0.0388	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
              Dunn's Pairwise Comparison of ratiopcpp by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |   2.255336  
         |     0.0121  
         |  
       3 |   2.157277  -0.098058  
         |     0.0155     0.4609  
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
ratio PH/PP:ratio entre el peso del hígado y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	PH/PP:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	
pulmón	1		

4		
0.67	(	0.40	)		

0.71	(	0.40;	0.95	)		

4		
0.31	(	0.05	)		

0.31	(	0.28;	0.35	)		

4		
0.33	(	0.07	)		

0.33	(	0.29;	0.38	)		

12		
0.44	(	0.28	)		
0.33	(	0.28;	
0.53	)		

	
0.3342	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		 p-

value	
A:	Control	Pulmón	

Normal	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	
C:	eTO	85EG	Pulmón	

Normal	

ratio	LIP/PFS:ratio	entre	el	líquido	intrapulmonar	y	el	peso	
seco	del	feto	1		

4		
0.00	(	0.00	)		

0.00	(	0.00;	0.01	)		

4		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.02;	0.05	)		

4		
0.14	(	0.04	)		

0.15	(	0.12;	0.17	)		

12		
0.06	(	0.07	)		
0.03	(	0.01;	
0.12	)		

	
0.0073	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of ratiolippfs by grupo               
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          1          2  
---------+----------------------  
       2 |  -1.568929  
         |     0.0583  
         |  
       3 |  -3.137858  -1.568929  
         |     0.0009     0.0583  
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
Comparación	grupos	HDC		
	
Edad Gestacional a la cesárea 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Edad	Gestacional	a	la	cesárea	1		
4		

136.50	(	2.65	)		
136.00	(	134.50;138.50	)		

4		
138.75	(	5.85	)		

137.50	(	134.00;143.50	)		

4		
135.00	(	6.22	)		

133.00	(	131.00;139.00	)		

12		
136.75	(	4.94	)		

134.50	(	134.00;140.50	)		

	
0.4182	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso de la oveja 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	de	la	oveja	1		
4		

79.88	(	8.29	)		
80.75	(	74.25;85.50	)		

4		
63.38	(	9.86	)		

62.00	(	56.50;70.25	)		

4		
72.88	(	6.42	)		

74.50	(	68.25;77.50	)		

12		
72.04	(	10.31	)		

74.50	(	64.00;79.00	)		

	
0.0615	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso del feto al nacer 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	del	feto	al	nacer	1		
4		

3132.50	(	1570.63	)		
3440.00	(	1875.00;4390.00	)		

4		
3507.50	(	422.64	)		

3525.00	(	3210.00;3805.00	)		

4		
3355.00	(	892.84	)		

3630.00	(	2720.00;3990.00	)		

12		
3331.67	(	982.23	)		

3525.00	(	2790.00;4030.00	)		

	
0.9810	2		
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso feto sin líquido intrapulmonar 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	feto	sin	líquido	intrapulmonar	
1		

4		
3128.25	(	1569.61	)		

3432.50	(	1871.50;4385.00	
)		

4		
3382.50	(	418.62	)		

3377.50	(	3120.00;3645.00	
)		

4		
3126.75	(	819.60	)		

3408.50	(	2545.00;3708.50	
)		

12		
3212.50	(	958.47	)		

3377.50	(	2735.00;3810.00	
)		

	
0.9439	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
Peso del pulmòn sin liuqido intrapulmonar pulmon 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	del	pulmòn	sin	liuqido	intrapulmonar	pulmon	1		
4		

43.00	(	20.56	)		
41.00	(	30.00;56.00	)		

4		
200.00	(	67.82	)		

195.00	(	145.00;255.00	)		

4		
270.00	(	57.15	)		

255.00	(	230.00;310.00	)		

12		
171.00	(	109.95	)		

190.00	(	56.00;255.00	)		

	
0.0183	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of pesopulmon by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.961161  
         |     0.0249  
         |  
       6 |  -2.745626  -0.784465  
         |     0.0030     0.2164  
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
Peso del pulmón con LIP 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	del	pulmón	con	LIP	1		
4		

47.25	(	24.24	)		
43.50	(	31.00;63.50	)		

4		
325.00	(	124.97	)		

282.50	(	235.00;415.00	)		

4		
498.25	(	91.79	)		

460.00	(	440.00;556.50	)		

12		
290.17	(	210.62	)		

282.50	(	63.50;460.00	)		

	
0.0150	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
            Dunn's Pairwise Comparison of pesopultotal by grupo               
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.869652  
         |     0.0308  
         |  
       6 |  -2.853679  -0.984027  
         |     0.0022     0.1626  

	
Peso corazón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	corazón	1		
4		

23.00	(	9.90	)		
26.50	(	16.00;30.00	)		

4		
30.00	(	14.14	)		

25.00	(	20.00;40.00	)		

4		
25.00	(	10.00	)		

20.00	(	20.00;30.00	)		

12		
26.00	(	10.86	)		

21.50	(	20.00;30.00	)		

	
0.8278	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
peso hígado 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

peso	hígado	1		
4		

97.75	(	43.44	)		
105.50	(	65.50;130.00	)		

4		
115.00	(	31.09	)		

115.00	(	90.00;140.00	)		

4		
145.00	(	28.87	)		

145.00	(	125.00;165.00	)		

12		
119.25	(	37.70	)		

125.00	(	95.50;145.00	)		

	
0.2073	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
	

	
Liquido intrapulmonar en cc 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

Liquido	intrapulmonar	en	cc	1		
4		

4.25	(	4.35	)		
3.50	(	1.00;	7.50	)		

4		
125.00	(	64.68	)		

102.50	(	87.50;162.50	)		

4		
228.25	(	97.77	)		

210.00	(	165.00;291.50	)		

12		
119.17	(	113.55	)		

102.50	(	7.50;210.00	)		

	
0.0137	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
                 Dunn's Pairwise Comparison of lip by grupo                   
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.817254  
         |     0.0346  
         |  
       6 |  -2.897783  -1.080529  
         |     0.0019     0.1400  

	
PP+LIP:peso seco del pulmón + lip= peso pulmonar total 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

PP+LIP:peso	seco	del	pulmón	+	lip=	peso	pulmonar	
total	1		

4		
47.25	(	24.24	)		

43.50	(	31.00;63.50	
)		

4		
325.00	(	124.97	)		

282.50	(	235.00;415.00	
)		

4		
498.25	(	91.79	)		

460.00	(	440.00;556.50	
)		

12		
290.17	(	210.62	)		

282.50	(	63.50;460.00	
)		

	
0.0150	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
                Dunn's Pairwise Comparison of pplip by grupo                  
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.869652  
         |     0.0308  
         |  
       6 |  -2.853679  -0.984027  
         |     0.0022     0.1626  
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
ratio PP/PF: ratio entre peso del pulmón con peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PP/PF:	ratio	entre	peso	del	pulmón	con	peso	del	feto	1		
4		

0.01	(	0.00	)		
0.02	(	0.01;	0.02	)		

4		
0.06	(	0.02	)		

0.05	(	0.05;	0.07	)		

4		
0.09	(	0.05	)		

0.07	(	0.06;	0.12	)		

12		
0.05	(	0.04	)		

0.05	(	0.02;	0.07	)		

	
0.0154	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
              Dunn's Pairwise Comparison of ratiopppf by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.863103  
         |     0.0312  
         |  
       6 |  -2.843684  -0.980581  
         |     0.0022     0.1634  

	
ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN líquido int 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	
105EG	

F:	HDC	eTO	
85EG	

ratio	PP/PFS:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	peso	del	feto	SIN	líquido	
int	1		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.02	(	0.01;	0.02	
)		

4		
0.06	(	0.02	)		

0.05	(	0.05;	0.07	)		

4		
0.10	(	0.05	)		

0.07	(	0.07;	0.13	)		

12		
0.06	(	0.05	)		

0.05	(	0.02;	0.07	
)		

	
0.0154	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of ratiopppfs by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.863103  
         |     0.0312  
         |  
       6 |  -2.843684  -0.980581  
         |     0.0022     0.1634  
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	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso total del feto  

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	
105EG	

F:	HDC	eTO	
85EG	

ratio	PPT/PF:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	LIP	y	el	peso	total	del	feto	
1		

4		
0.02	(	0.00	)		

0.02	(	0.01;	0.02	
)		

4		
0.09	(	0.03	)		

0.08	(	0.07;	0.11	)		

4		
0.16	(	0.05	)		

0.14	(	0.12;	0.19	)		

12		
0.09	(	0.07	)		

0.08	(	0.02;	0.14	
)		

	
0.0125	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of ratiopptpf by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.765045  
         |     0.0388  
         |  
       6 |  -2.941742  -1.176697  
         |     0.0016     0.1197  

	
ratio PF/EG:ratio entre el peso del feto y la edad gestacional: refleja uniformi 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	edad	gestacional:	refleja	
uniformi	1		

4		
22.81	(	11.15	)		

25.25	(	13.92;31.69	
)		

4		
25.23	(	2.16	)		

25.64	(	23.92;26.53	
)		

4		
24.89	(	6.84	)		

26.67	(	19.55;30.23	
)		

12		
24.31	(	7.02	)		

25.64	(	20.75;30.23	
)		

	
0.9810	

2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
ratio PC/PF:ratio entre el peso del corazón y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	
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ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

12		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

	
0.9810	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
ratio PH/PF:ratio entre el peso del hígado y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.03	(	0.00	)		
0.03	(	0.03;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.01	)		

0.03	(	0.03;	0.04	)		

4		
0.05	(	0.02	)		

0.04	(	0.03;	0.06	)		

12		
0.04	(	0.01	)		

0.03	(	0.03;	0.04	)		

	
0.1672	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
	

	
ratio PC/PP:ratio entre el peso del corazón y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PC/PP:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.54	(	0.15	)		
0.50	(	0.44;	0.65	)		

4		
0.16	(	0.08	)		

0.17	(	0.10;	0.22	)		

4		
0.10	(	0.05	)		

0.08	(	0.07;	0.13	)		

12		
0.27	(	0.22	)		

0.19	(	0.08;	0.44	)		

	
0.0183	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
              Dunn's Pairwise Comparison of ratiopcpp by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |   1.961161  
         |     0.0249  
         |  
       6 |   2.745626   0.784465  
         |     0.0030     0.2164  
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ratio PH/PP:ratio entre el peso del hígado y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PH/PP:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

2.29	(	0.48	)		
2.08	(	2.00;	2.58	)		

4		
0.66	(	0.36	)		

0.60	(	0.43;	0.89	)		

4		
0.54	(	0.10	)		

0.54	(	0.46;	0.63	)		

12		
1.16	(	0.89	)		

0.65	(	0.53;	2.00	)		

	
0.0241	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
              Dunn's Pairwise Comparison of ratiophpp by grupo                
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |   2.259289  
         |     0.0119  
         |  
       6 |   2.455749   0.196460  
         |     0.0070     0.4221  

	
ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	D:	HDC	Control	 E:	HDC	TO	105EG	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	LIP/PFS:ratio	entre	el	líquido	intrapulmonar	y	el	peso	seco	del	feto	1		
4		

0.00	(	0.00	)		
0.00	(	0.00;	0.00	)		

4		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.02;	0.05	)		

4		
0.07	(	0.02	)		

0.07	(	0.06;	0.08	)		

12		
0.04	(	0.03	)		

0.03	(	0.00;	0.07	)		

	
0.0097	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	Kruskal-Wallis	test		
	
  
Warning: by() values are incompletely labeled, option nolabel implicit  
  
             Dunn's Pairwise Comparison of ratiolippfs by grupo               
                              (No adjustment)                                 
Col Mean-|  
Row Mean |          4          5  
---------+----------------------  
       5 |  -1.666987  
         |     0.0478  
         |  
       6 |  -3.039800  -1.372813  
         |     0.0012     0.0849  
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Comparación	grupos	Control		
	
Edad Gestacional a la cesárea 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Edad	Gestacional	a	la	cesárea	1		
4		

140.50	(	4.73	)		
142.00	(	137.00;144.00	)		

4		
136.50	(	2.65	)		

136.00	(	134.50;138.50	)		

8		
138.50	(	4.14	)		

138.50	(	134.50;142.00	)		

	
0.2396	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso de la oveja 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Peso	de	la	oveja	1		
4		

76.92	(	3.32	)		
78.25	(	75.00;78.85	)		

4		
79.88	(	8.29	)		

80.75	(	74.25;85.50	)		

8		
78.40	(	6.06	)		

78.85	(	75.00;80.75	)		

	
0.2482	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso del feto al nacer 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Peso	del	feto	al	nacer	1		
4		

3082.50	(	408.03	)		
2965.00	(	2830.00;3335.00	)		

4		
3132.50	(	1570.63	)		

3440.00	(	1875.00;4390.00	)		

8		
3107.50	(	1062.69	)		

2965.00	(	2665.00;3975.00	)		

	
1.0000	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Peso feto sin líquido intrapulmonar 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Peso	feto	sin	líquido	intrapulmonar	1		
4		

3068.13	(	409.40	)		
2943.75	(	2812.50;3323.75	)		

4		
3128.25	(	1569.61	)		

3432.50	(	1871.50;4385.00	)		

8		
3098.19	(	1062.42	)		

2943.75	(	2660.00;3965.00	)		

	
1.0000	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso del pulmòn sin liuqido intrapulmonar pulmon 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Peso	del	pulmòn	sin	liuqido	intrapulmonar	pulmon	1		
4		

127.50	(	55.00	)		
115.00	(	85.00;170.00	)		

4		
43.00	(	20.56	)		

41.00	(	30.00;56.00	)		

8		
85.25	(	59.31	)		

75.00	(	41.00;115.00	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso del pulmón con LIP 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Peso	del	pulmón	con	LIP	1		
4		

141.88	(	54.06	)		
135.00	(	102.50;181.25	)		

4		
47.25	(	24.24	)		

43.50	(	31.00;63.50	)		

8		
94.56	(	63.74	)		

82.50	(	43.50;135.00	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Peso corazón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Peso	corazón	1		
4		

25.00	(	10.00	)		
20.00	(	20.00;30.00	)		

4		
23.00	(	9.90	)		

26.50	(	16.00;30.00	)		

8		
24.00	(	9.27	)		

21.50	(	20.00;30.00	)		

	
0.7660	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
peso hígado 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

peso	hígado	1		
4		

70.00	(	28.28	)		
80.00	(	50.00;90.00	)		

4		
97.75	(	43.44	)		

105.50	(	65.50;130.00	)		

8		
83.88	(	37.03	)		

90.00	(	55.00;105.50	)		

	
0.1465	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Liquido intrapulmonar en cc 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

Liquido	intrapulmonar	en	cc	1		
4		

14.38	(	10.87	)		
11.25	(	7.50;21.25	)		

4		
4.25	(	4.35	)		

3.50	(	1.00;	7.50	)		

8		
9.31	(	9.38	)		

7.50	(	3.50;11.25	)		

	
0.0796	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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PP+LIP:peso seco del pulmón + lip= peso pulmonar total 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

PP+LIP:peso	seco	del	pulmón	+	lip=	peso	pulmonar	total	1		
4		

141.88	(	54.06	)		
135.00	(	102.50;181.25	)		

4		
47.25	(	24.24	)		

43.50	(	31.00;63.50	)		

8		
94.56	(	63.74	)		

82.50	(	43.50;135.00	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PP/PF: ratio entre peso del pulmón con peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PP/PF:	ratio	entre	peso	del	pulmón	con	peso	del	feto	1		
4		

0.04	(	0.02	)		
0.03	(	0.03;	0.05	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.02	(	0.01;	0.02	)		

8		
0.03	(	0.02	)		

0.02	(	0.02;	0.03	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN líquido int 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PP/PFS:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	peso	del	feto	SIN	líquido	int	1		
4		

0.04	(	0.02	)		
0.03	(	0.03;	0.05	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.02	(	0.01;	0.02	)		

8		
0.03	(	0.02	)		

0.02	(	0.02;	0.03	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso total del feto  

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PPT/PF:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	LIP	y	el	peso	total	del	feto	1		
4		

0.05	(	0.02	)		
0.04	(	0.04;	0.06	)		

4		
0.02	(	0.00	)		

0.02	(	0.01;	0.02	)		

8		
0.03	(	0.02	)		

0.03	(	0.02;	0.04	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PF/EG:ratio entre el peso del feto y la edad gestacional: refleja uniformi 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	edad	gestacional:	refleja	uniformi	1		
4		

21.97	(	3.08	)		
21.35	(	19.90;24.04	)		

4		
22.81	(	11.15	)		

25.25	(	13.92;31.69	)		

8		
22.39	(	7.59	)		

21.35	(	19.11;28.73	)		

	
0.7728	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PC/PF:ratio entre el peso del corazón y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

8		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

	
0.7728	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PH/PF:ratio entre el peso del hígado y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.02	(	0.01	)		
0.02	(	0.02;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.00	)		

0.03	(	0.03;	0.03	)		

8		
0.03	(	0.01	)		

0.03	(	0.02;	0.03	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PC/PP:ratio entre el peso del corazón y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PC/PP:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.20	(	0.05	)		
0.21	(	0.17;	0.24	)		

4		
0.54	(	0.15	)		

0.50	(	0.44;	0.65	)		

8		
0.37	(	0.21	)		

0.34	(	0.21;	0.50	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PH/PP:ratio entre el peso del hígado y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	PH/PP:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.67	(	0.40	)		
0.71	(	0.40;	0.95	)		

4		
2.29	(	0.48	)		

2.08	(	2.00;	2.58	)		

8		
1.48	(	0.96	)		

1.56	(	0.71;	2.08	)		

	
0.0202	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	A:	Control	Pulmón	Normal	 D:	HDC	Control	

ratio	LIP/PFS:ratio	entre	el	líquido	intrapulmonar	y	el	peso	seco	del	feto	1		
4		

0.00	(	0.00	)		
0.00	(	0.00;	0.01	)		

4		
0.00	(	0.00	)		

0.00	(	0.00;	0.00	)		

8		
0.00	(	0.00	)		

0.00	(	0.00;	0.00	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Comparación	grupos	TO	105EG		
	
Edad Gestacional a la cesárea 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Edad	Gestacional	a	la	cesárea	1		
4		

136.25	(	2.63	)		
135.50	(	134.50;138.00	)		

4		
138.75	(	5.85	)		

137.50	(	134.00;143.50	)		

8		
137.50	(	4.41	)		

135.50	(	134.00;140.50	)		

	
0.7674	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso de la oveja 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Peso	de	la	oveja	1		
4		

67.92	(	10.64	)		
69.25	(	60.25;75.60	)		

4		
63.38	(	9.86	)		

62.00	(	56.50;70.25	)		

8		
65.65	(	9.80	)		

65.25	(	57.00;74.25	)		

	
0.3865	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Peso del feto al nacer 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Peso	del	feto	al	nacer	1		
4		

3975.00	(	669.25	)		
4200.00	(	3555.00;4395.00	)		

4		
3507.50	(	422.64	)		

3525.00	(	3210.00;3805.00	)		

8		
3741.25	(	575.29	)		

3805.00	(	3220.00;4200.00	)		

	
0.1489	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso feto sin líquido intrapulmonar 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Peso	feto	sin	líquido	intrapulmonar	1		
4		

3818.75	(	602.97	)		
4000.00	(	3467.50;4170.00	)		

4		
3382.50	(	418.62	)		

3377.50	(	3120.00;3645.00	)		

8		
3600.63	(	534.13	)		

3645.00	(	3155.00;4000.00	)		

	
0.1489	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso del pulmòn sin liuqido intrapulmonar pulmon 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Peso	del	pulmòn	sin	liuqido	intrapulmonar	pulmon	1		
4		

356.75	(	81.54	)		
348.50	(	295.00;418.50	)		

4		
200.00	(	67.82	)		

195.00	(	145.00;255.00	)		

8		
278.38	(	108.82	)		

275.00	(	195.00;348.50	)		

	
0.0433	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Peso del pulmón con LIP 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Peso	del	pulmón	con	LIP	1		
4		

513.00	(	127.22	)		
563.50	(	436.00;590.00	)		

4		
325.00	(	124.97	)		

282.50	(	235.00;415.00	)		

8		
419.00	(	154.04	)		

415.00	(	280.00;563.50	)		

	
0.0814	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso corazón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Peso	corazón	1		
4		

26.50	(	9.43	)		
23.00	(	20.00;33.00	)		

4		
30.00	(	14.14	)		

25.00	(	20.00;40.00	)		

8		
28.25	(	11.29	)		

23.00	(	20.00;35.00	)		

	
0.7584	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
peso hígado 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

peso	hígado	1		
4		

112.50	(	29.96	)		
120.00	(	93.50;131.50	)		

4		
115.00	(	31.09	)		

115.00	(	90.00;140.00	)		

8		
113.75	(	28.30	)		

120.00	(	90.00;135.00	)		

	
0.7728	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Liquido intrapulmonar en cc 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

Liquido	intrapulmonar	en	cc	1		
4		

156.25	(	94.99	)		
145.00	(	87.50;225.00	)		

4		
125.00	(	64.68	)		

102.50	(	87.50;162.50	)		

8		
140.63	(	77.06	)		

112.50	(	87.50;195.00	)		

	
0.5637	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
PP+LIP:peso seco del pulmón + lip= peso pulmonar total 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

PP+LIP:peso	seco	del	pulmón	+	lip=	peso	pulmonar	total	1		
4		

513.00	(	127.22	)		
563.50	(	436.00;590.00	)		

4		
325.00	(	124.97	)		

282.50	(	235.00;415.00	)		

8		
419.00	(	154.04	)		

415.00	(	280.00;563.50	)		

	
0.0814	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PP/PF: ratio entre peso del pulmón con peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PP/PF:	ratio	entre	peso	del	pulmón	con	peso	del	feto	1		
4		

0.09	(	0.02	)		
0.09	(	0.08;	0.10	)		

4		
0.06	(	0.02	)		

0.05	(	0.05;	0.07	)		

8		
0.07	(	0.02	)		

0.08	(	0.05;	0.09	)		

	
0.0433	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN líquido int 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PP/PFS:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	peso	del	feto	SIN	líquido	int	1		
4		

0.09	(	0.02	)		
0.09	(	0.08;	0.10	)		

4		
0.06	(	0.02	)		

0.05	(	0.05;	0.07	)		

8		
0.08	(	0.02	)		

0.08	(	0.05;	0.09	)		

	
0.0433	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso total del feto  

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PPT/PF:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	LIP	y	el	peso	total	del	feto	1		
4		

0.13	(	0.02	)		
0.13	(	0.11;	0.14	)		

4		
0.09	(	0.03	)		

0.08	(	0.07;	0.11	)		

8		
0.11	(	0.03	)		

0.11	(	0.08;	0.14	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PF/EG:ratio entre el peso del feto y la edad gestacional: refleja uniformi 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	
B:	TO	105EG	Pulmón	

Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	edad	gestacional:	refleja	uniformi	
1		

4		
29.25	(	5.37	)		

31.12	(	25.82;32.67	)		

4		
25.23	(	2.16	)		

25.64	(	23.92;26.53	
)		

8		
27.24	(	4.35	)		

26.53	(	23.92;31.12	
)		

	
0.2482	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PC/PF:ratio entre el peso del corazón y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.01	(	0.00	)		
0.01	(	0.01;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

8		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

	
0.3865	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PH/PF:ratio entre el peso del hígado y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.03	(	0.00	)		
0.03	(	0.02;	0.03	)		

4		
0.03	(	0.01	)		

0.03	(	0.03;	0.04	)		

8		
0.03	(	0.01	)		

0.03	(	0.02;	0.03	)		

	
0.5637	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PC/PP:ratio entre el peso del corazón y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PC/PP:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.08	(	0.03	)		
0.07	(	0.06;	0.10	)		

4		
0.16	(	0.08	)		

0.17	(	0.10;	0.22	)		

8		
0.12	(	0.07	)		

0.10	(	0.07;	0.17	)		

	
0.1102	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PH/PP:ratio entre el peso del hígado y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	PH/PP:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.31	(	0.05	)		
0.31	(	0.28;	0.35	)		

4		
0.66	(	0.36	)		

0.60	(	0.43;	0.89	)		

8		
0.49	(	0.30	)		

0.35	(	0.30;	0.60	)		

	
0.1489	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 E:	HDC	TO	105EG	

ratio	LIP/PFS:ratio	entre	el	líquido	intrapulmonar	y	el	peso	seco	del	feto	1		
4		

0.04	(	0.02	)		
0.03	(	0.02;	0.05	)		

4		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.02;	0.05	)		

8		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.02;	0.05	)		

	
0.7728	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Comparación	grupos	eTO	85EG		
	
Edad Gestacional a la cesárea 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Edad	Gestacional	a	la	cesárea	1		
4		

134.75	(	1.71	)		
134.50	(	133.50;136.00	)		

4		
135.00	(	6.22	)		

133.00	(	131.00;139.00	)		

8		
134.88	(	4.22	)		

134.00	(	132.50;136.00	)		

	
0.4678	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Peso de la oveja 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	de	la	oveja	1		
4		

68.25	(	18.17	)		
74.00	(	55.00;81.50	)		

4		
72.88	(	6.42	)		

74.50	(	68.25;77.50	)		

8		
70.56	(	12.86	)		

74.50	(	65.50;79.75	)		

	
0.7728	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso del feto al nacer 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	del	feto	al	nacer	1		
4		

4642.50	(	1129.67	)		
4395.00	(	3850.00;5435.00	)		

4		
3355.00	(	892.84	)		

3630.00	(	2720.00;3990.00	)		

8		
3998.75	(	1167.13	)		

3990.00	(	3460.00;4395.00	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso feto sin líquido intrapulmonar 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	feto	sin	líquido	intrapulmonar	1		
4		

4084.00	(	1147.09	)		
3790.00	(	3280.00;4888.00	)		

4		
3126.75	(	819.60	)		

3408.50	(	2545.00;3708.50	)		

8		
3605.38	(	1055.28	)		

3593.50	(	3095.00;3905.00	)		

	
0.3865	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Peso del pulmòn sin liuqido intrapulmonar pulmon 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	del	pulmòn	sin	liuqido	intrapulmonar	pulmon	1		
4		

407.25	(	135.49	)		
350.00	(	330.00;484.50	)		

4		
270.00	(	57.15	)		

255.00	(	230.00;310.00	)		

8		
338.63	(	121.03	)		

330.00	(	255.00;355.00	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso del pulmón con LIP 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	del	pulmón	con	LIP	1		
4		

965.75	(	120.88	)		
955.00	(	885.00;1046.50	)		

4		
498.25	(	91.79	)		

460.00	(	440.00;556.50	)		

8		
732.00	(	268.92	)		

731.50	(	460.00;955.00	)		

	
0.0202	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Peso corazón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Peso	corazón	1		
4		

47.50	(	49.92	)		
30.00	(	15.00;80.00	)		

4		
25.00	(	10.00	)		

20.00	(	20.00;30.00	)		

8		
36.25	(	35.43	)		

20.00	(	20.00;40.00	)		

	
0.7568	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	



ANEXOS	 253	
	

	Carles	Giné	Prades	
TESIS	DOCTORAL	

	
	 	

	
peso hígado 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

peso	hígado	1		
4		

130.75	(	20.87	)		
127.50	(	115.00;146.50	)		

4		
145.00	(	28.87	)		

145.00	(	125.00;165.00	)		

8		
137.88	(	24.53	)		

137.50	(	115.00;154.00	)		

	
0.4678	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
Liquido intrapulmonar en cc 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

Liquido	intrapulmonar	en	cc	1		
4		

558.50	(	57.47	)		
547.00	(	512.00;605.00	)		

4		
228.25	(	97.77	)		

210.00	(	165.00;291.50	)		

8		
393.38	(	191.50	)		

436.50	(	210.00;547.00	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
PP+LIP:peso seco del pulmón + lip= peso pulmonar total 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

PP+LIP:peso	seco	del	pulmón	+	lip=	peso	pulmonar	total	1		
4		

965.75	(	120.88	)		
955.00	(	885.00;1046.50	)		

4		
498.25	(	91.79	)		

460.00	(	440.00;556.50	)		

8		
732.00	(	268.92	)		

731.50	(	460.00;955.00	)		

	
0.0202	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PP/PF: ratio entre peso del pulmón con peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PP/PF:	ratio	entre	peso	del	pulmón	con	peso	del	feto	1		
4		

0.09	(	0.01	)		
0.09	(	0.08;	0.09	)		

4		
0.09	(	0.05	)		

0.07	(	0.06;	0.12	)		

8		
0.09	(	0.03	)		

0.08	(	0.07;	0.09	)		

	
0.2482	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PP/PFS:ratio entre el peso del pulmón con el peso del feto SIN líquido int 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PP/PFS:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	peso	del	feto	SIN	líquido	int	1		
4		

0.10	(	0.01	)		
0.10	(	0.09;	0.11	)		

4		
0.10	(	0.05	)		

0.07	(	0.07;	0.13	)		

8		
0.10	(	0.04	)		

0.09	(	0.07;	0.11	)		

	
0.2482	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PPT/PF:ratio entre el peso del pulmón con el LIP y el peso total del feto  

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PPT/PF:ratio	entre	el	peso	del	pulmón	con	el	LIP	y	el	peso	total	del	feto	1		
4		

0.21	(	0.03	)		
0.22	(	0.19;	0.23	)		

4		
0.16	(	0.05	)		

0.14	(	0.12;	0.19	)		

8		
0.18	(	0.05	)		

0.19	(	0.14;	0.23	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PF/EG:ratio entre el peso del feto y la edad gestacional: refleja uniformi 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PF/EG:ratio	entre	el	peso	del	feto	y	la	edad	gestacional:	refleja	uniformi	1		
4		

34.48	(	8.63	)		
32.30	(	28.62;40.35	)		

4		
24.89	(	6.84	)		

26.67	(	19.55;30.23	)		

8		
29.69	(	8.85	)		

30.23	(	24.96;32.30	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PC/PF:ratio entre el peso del corazón y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PC/PF:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.01	(	0.01	)		
0.01	(	0.00;	0.01	)		

4		
0.01	(	0.00	)		

0.01	(	0.01;	0.01	)		

8		
0.01	(	0.01	)		

0.01	(	0.00;	0.01	)		

	
0.5637	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PH/PF:ratio entre el peso del hígado y el peso del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PH/PF:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	feto	1		
4		

0.03	(	0.01	)		
0.03	(	0.03;	0.03	)		

4		
0.05	(	0.02	)		

0.04	(	0.03;	0.06	)		

8		
0.04	(	0.02	)		

0.03	(	0.03;	0.04	)		

	
0.0833	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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ratio PC/PP:ratio entre el peso del corazón y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PC/PP:ratio	entre	el	peso	del	corazón	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.10	(	0.07	)		
0.08	(	0.05;	0.15	)		

4		
0.10	(	0.05	)		

0.08	(	0.07;	0.13	)		

8		
0.10	(	0.06	)		

0.08	(	0.06;	0.14	)		

	
1.0000	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio PH/PP:ratio entre el peso del hígado y el peso del pulmón 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	PH/PP:ratio	entre	el	peso	del	hígado	y	el	peso	del	pulmón	1		
4		

0.33	(	0.07	)		
0.33	(	0.29;	0.38	)		

4		
0.54	(	0.10	)		

0.54	(	0.46;	0.63	)		

8		
0.44	(	0.14	)		

0.43	(	0.33;	0.54	)		

	
0.0209	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
	
	

	
ratio LIP/PFS:ratio entre el líquido intrapulmonar y el peso seco del feto 

Variable		

Grupo	de	estudio		
Total		

p-value	C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 F:	HDC	eTO	85EG	

ratio	LIP/PFS:ratio	entre	el	líquido	intrapulmonar	y	el	peso	seco	del	feto	1		
4		

0.14	(	0.04	)		
0.15	(	0.12;	0.17	)		

4		
0.07	(	0.02	)		

0.07	(	0.06;	0.08	)		

8		
0.11	(	0.05	)		

0.09	(	0.07;	0.15	)		

	
0.0433	2		

1:	N	
Media	Aritmética(DE)		
Mediana	(P25;P75)		
2:	/	U	Mann-Whitney	test		
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Analisis	de	la	HH		
	
Versión 11 May 2017 
	
En este apartado se efectúa las mismas comparaciones pero teniendo en cuenta que en un mismo sujeto hay varias medidas. Para 
ello ajustamos un modelo de regressión lineal en el que agrupamos las medidas de la misma oveja y comparamos las diferencias que 
se asocian con el grupo. Se toma como referencia el primer grupo del pulmón normal y se indica la diferencia de cada parámetro 
con ese grupo (coeficiente) Si el intervalo de confianza no incluye al 0 indica que las diferencias son significativas en ese grupo. En 
el modelo se se han incluido los aumentos por si dependen de el.  
Comparación	grupos	Pulmón	Normal		
	
superf_alv:area en µm2 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	superf_alv:area	en	µm2		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.9418		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -5.4e+03		 (-7.6e+04;	6.5e+04)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 6943.105		 (-6.3e+04;	7.7e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1606.90	;	AIC	model=	3219.81	;	BIC	model=	3228.17		
	

	
%superf_inters:porcentaje de superficie intersticial (100-%superf_alv) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	%superf_inters:porcentaje	de	superficie	intersticial	
(100-%superf_alv)		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0536		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -2.304		 (-5.878;	1.270)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 -4.466		 (-8.041;-0.892)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-420.60	;	AIC	model=	847.19	;	BIC	model=	855.56		
	

	
ratio_inter_area:ratio entre la superficie de intercambio gaseoso y el área de e 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_inter_area:ratio	entre	la	superficie	de	
intercambio	gaseoso	y	el	área	de	e		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		
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Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -0.015		 (-0.032;	0.002)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 -0.060		 (-0.077;-0.043)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	222.75	;	AIC	model=	-439.50	;	BIC	model=	-431.13		
	

	
esp_aereo:superficie alveolar/alveolos (área alveolar por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	esp_aereo:superficie	alveolar/alveolos	(área	alveolar	
por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 453.428		 (-753.926;1660.782)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 6486.619		 (5279.265;7693.973)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1119.29	;	AIC	model=	2244.58	;	BIC	model=	2252.94		
	

	
perim_alv:Perímetro/alveolo en micrómetros - (perímetro medio por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	perim_alv:Perímetro/alveolo	en	micrómetros	-	
(perímetro	medio	por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 70.581		 (-68.241;209.404)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 713.119		 (574.296;851.942)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-859.73	;	AIC	model=	1725.46	;	BIC	model=	1733.82		
	

	
alv_campo10x:alveolos por campo en un aumento de 10X 
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Regressio	Multivariant	regress	per	a	alv_campo10x:alveolos	por	campo	en	un	aumento	de	
10X		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 -156.116		 (-194.091;-118.141)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 -399.712		 (-437.687;-361.737)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-704.18	;	AIC	model=	1414.36	;	BIC	model=	1422.72		
	

	
ratio_SAT/PF:ratio entre superficie alveolar total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SAT/PF:ratio	entre	superficie	alveolar	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0.059		 (	0.053;	0.065)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0.132		 (	0.126;	0.138)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	346.42	;	AIC	model=	-686.83	;	BIC	model=	-678.47		
	

	
ratio_SIT/PF:ratio entre superficie intersticial total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SIT/PF:ratio	entre	superficie	intersticial	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			

0.0000		B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0.023		 (	0.010;	0.035)		

C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0.053		 (	0.041;	0.065)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	260.12	;	AIC	model=	-514.23	;	BIC	model=	-505.87		
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Comparación	grupos	HDC		
	
superf_alv:area en µm2 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	superf_alv:area	en	µm2		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.1407		E:	HDC	TO	105EG	 6.4e+04		 (1191.725;	1.3e+05)		

F:	HDC	eTO	85EG	 3.2e+04		 (-3.1e+04;	9.5e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1593.26	;	AIC	model=	3192.53	;	BIC	model=	3200.89		
	

	
%superf_inters:porcentaje de superficie intersticial (100-%superf_alv) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	%superf_inters:porcentaje	de	superficie	intersticial	
(100-%superf_alv)		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 -10.020		 (-13.356;-6.683)		

F:	HDC	eTO	85EG	 -5.504		 (-8.840;-2.168)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-412.33	;	AIC	model=	830.65	;	BIC	model=	839.01		
	

	
ratio_inter_area:ratio entre la superficie de intercambio gaseoso y el área de e 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_inter_area:ratio	entre	la	superficie	de	
intercambio	gaseoso	y	el	área	de	e		
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Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0170		E:	HDC	TO	105EG	 -0.029		 (-0.052;-0.005)		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.002		 (-0.021;	0.026)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	183.51	;	AIC	model=	-361.01	;	BIC	model=	-352.65		
	

	
esp_aereo:superficie alveolar/alveolos (área alveolar por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	esp_aereo:superficie	alveolar/alveolos	(área	alveolar	
por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 1361.045		 (305.804;2416.285)		

F:	HDC	eTO	85EG	 4067.171		 (3011.931;5122.412)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1103.13	;	AIC	model=	2212.26	;	BIC	model=	2220.62		
	

	
perim_alv:Perímetro/alveolo en micrómetros - (perímetro medio por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	perim_alv:Perímetro/alveolo	en	micrómetros	-	
(perímetro	medio	por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 130.018		 (-134.241;394.276)		

F:	HDC	eTO	85EG	 1097.913		 (833.655;1362.171)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-936.98	;	AIC	model=	1879.96	;	BIC	model=	1888.32		
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alv_campo10x:alveolos por campo en un aumento de 10X 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	alv_campo10x:alveolos	por	campo	en	un	aumento	de	
10X		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 -122.433		 (-157.568;-87.298)		

F:	HDC	eTO	85EG	 -191.507		 (-226.642;-156.372)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-694.85	;	AIC	model=	1395.70	;	BIC	model=	1404.06		
	

	
ratio_SAT/PF:ratio entre superficie alveolar total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SAT/PF:ratio	entre	superficie	alveolar	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 0.056		 (	0.045;	0.068)		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.097		 (	0.086;	0.109)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	268.41	;	AIC	model=	-530.83	;	BIC	model=	-522.46		
	

	
ratio_SIT/PF:ratio entre superficie intersticial total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SIT/PF:ratio	entre	superficie	intersticial	total	y	el	
peso	del	feto		
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Number	of	obs	=	120		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 D:	HDC	Control	 0		 			

0.0000		E:	HDC	TO	105EG	 0.019		 (	0.015;	0.024)		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.044		 (	0.040;	0.048)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	389.89	;	AIC	model=	-773.78	;	BIC	model=	-765.42		
	

	
Comparación	grupos	Control		
	
superf_alv:area en µm2 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	superf_alv:area	en	µm2		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.1753		

D:	HDC	Control	 -4.5e+04		 (-1.1e+05;	1.9e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1063.68	;	AIC	model=	2131.37	;	BIC	model=	2136.13		
	

	
%superf_inters:porcentaje de superficie intersticial (100-%superf_alv) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	%superf_inters:porcentaje	de	superficie	intersticial	
(100-%superf_alv)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 6.557		 (	3.792;	9.323)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-259.87	;	AIC	model=	523.73	;	BIC	model=	528.50		
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ratio_inter_area:ratio entre la superficie de intercambio gaseoso y el área de e 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_inter_area:ratio	entre	la	superficie	de	
intercambio	gaseoso	y	el	área	de	e		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0123		

D:	HDC	Control	 0.023		 (	0.005;	0.041)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	143.45	;	AIC	model=	-282.90	;	BIC	model=	-278.13		
	

	
esp_aereo:superficie alveolar/alveolos (área alveolar por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	esp_aereo:superficie	alveolar/alveolos	(área	alveolar	
por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 403.124		 (278.501;527.747)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-564.52	;	AIC	model=	1133.04	;	BIC	model=	1137.81		
	

	
perim_alv:Perímetro/alveolo en micrómetros - (perímetro medio por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	perim_alv:Perímetro/alveolo	en	micrómetros	-	
(perímetro	medio	por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 173.100		 (138.952;207.249)		
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1:	Normal	approximation		
LL	model=	-460.95	;	AIC	model=	925.91	;	BIC	model=	930.67		
	

	
alv_campo10x:alveolos por campo en un aumento de 10X 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	alv_campo10x:alveolos	por	campo	en	un	aumento	de	
10X		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 -183.706		 (-223.806;-143.606)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-473.81	;	AIC	model=	951.62	;	BIC	model=	956.38		
	

	
ratio_SAT/PF:ratio entre superficie alveolar total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SAT/PF:ratio	entre	superficie	alveolar	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 -0.021		 (-0.024;-0.018)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	279.22	;	AIC	model=	-554.44	;	BIC	model=	-549.68		
	

	
ratio_SIT/PF:ratio entre superficie intersticial total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SIT/PF:ratio	entre	superficie	intersticial	total	y	el	
peso	del	feto		
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Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 A:	Control	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

D:	HDC	Control	 -0.009		 (-0.010;-0.007)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	323.54	;	AIC	model=	-643.09	;	BIC	model=	-638.32		
	

	
Comparación	grupos	TO	105EG		
	
superf_alv:area en µm2 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	superf_alv:area	en	µm2		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.4824		

E:	HDC	TO	105EG	 2.5e+04		 (-4.4e+04;	9.3e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1069.48	;	AIC	model=	2142.97	;	BIC	model=	2147.73		
	

	
%superf_inters:porcentaje de superficie intersticial (100-%superf_alv) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	%superf_inters:porcentaje	de	superficie	intersticial	
(100-%superf_alv)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.3490		

E:	HDC	TO	105EG	 -1.158		 (-3.567;	1.251)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-248.84	;	AIC	model=	501.67	;	BIC	model=	506.44		
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ratio_inter_area:ratio entre la superficie de intercambio gaseoso y el área de e 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_inter_area:ratio	entre	la	superficie	de	
intercambio	gaseoso	y	el	área	de	e		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.3204		

E:	HDC	TO	105EG	 0.010		 (-0.009;	0.029)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	137.17	;	AIC	model=	-270.35	;	BIC	model=	-265.58		
	

	
esp_aereo:superficie alveolar/alveolos (área alveolar por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	esp_aereo:superficie	alveolar/alveolos	(área	alveolar	
por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 1310.741		 (872.944;1748.538)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-665.04	;	AIC	model=	1334.08	;	BIC	model=	1338.84		
	

	
perim_alv:Perímetro/alveolo en micrómetros - (perímetro medio por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	perim_alv:Perímetro/alveolo	en	micrómetros	-	
(perímetro	medio	por	alveolo)		
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Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 232.537		 (188.658;276.415)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-481.01	;	AIC	model=	966.02	;	BIC	model=	970.79		
	

	
alv_campo10x:alveolos por campo en un aumento de 10X 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	alv_campo10x:alveolos	por	campo	en	un	aumento	de	
10X		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 -150.023		 (-183.008;-117.038)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-458.18	;	AIC	model=	920.36	;	BIC	model=	925.13		
	

	
ratio_SAT/PF:ratio entre superficie alveolar total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SAT/PF:ratio	entre	superficie	alveolar	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 -0.024		 (-0.031;-0.016)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	212.61	;	AIC	model=	-421.22	;	BIC	model=	-416.46		
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ratio_SIT/PF:ratio entre superficie intersticial total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SIT/PF:ratio	entre	superficie	intersticial	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 B:	TO	105EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

E:	HDC	TO	105EG	 -0.012		 (-0.015;-0.008)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	277.26	;	AIC	model=	-550.52	;	BIC	model=	-545.76		
	

	
Comparación	grupos	eTO	85EG		
	
superf_alv:area en µm2 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	superf_alv:area	en	µm2		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.5729		

F:	HDC	eTO	85EG	 -1.9e+04		 (-8.6e+04;	4.8e+04)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-1067.56	;	AIC	model=	2139.11	;	BIC	model=	2143.88		
	

	
%superf_inters:porcentaje de superficie intersticial (100-%superf_alv) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	%superf_inters:porcentaje	de	superficie	intersticial	
(100-%superf_alv)		
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Number	of	obs	=	80		
VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0250		

F:	HDC	eTO	85EG	 5.520		 (	0.786;10.254)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-302.87	;	AIC	model=	609.75	;	BIC	model=	614.51		
	

	
ratio_inter_area:ratio entre la superficie de intercambio gaseoso y el área de e 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_inter_area:ratio	entre	la	superficie	de	
intercambio	gaseoso	y	el	área	de	e		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

F:	HDC	eTO	85EG	 0.086		 (	0.062;	0.109)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	122.34	;	AIC	model=	-240.68	;	BIC	model=	-235.92		
	

	
esp_aereo:superficie alveolar/alveolos (área alveolar por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	esp_aereo:superficie	alveolar/alveolos	(área	alveolar	
por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0419		

F:	HDC	eTO	85EG	 -2.0e+03		 (-3.9e+03;-105.915)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-782.90	;	AIC	model=	1569.81	;	BIC	model=	1574.57		
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perim_alv:Perímetro/alveolo en micrómetros - (perímetro medio por alveolo) 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	perim_alv:Perímetro/alveolo	en	micrómetros	-	
(perímetro	medio	por	alveolo)		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0034		

F:	HDC	eTO	85EG	 557.894		 (196.557;919.232)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-649.68	;	AIC	model=	1303.37	;	BIC	model=	1308.13		
	

	
alv_campo10x:alveolos por campo en un aumento de 10X 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	alv_campo10x:alveolos	por	campo	en	un	aumento	de	
10X		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.1900		

F:	HDC	eTO	85EG	 24.499		 (-11.817;60.815)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	-465.88	;	AIC	model=	935.76	;	BIC	model=	940.52		
	

	
ratio_SAT/PF:ratio entre superficie alveolar total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SAT/PF:ratio	entre	superficie	alveolar	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	80		
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VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0000		

F:	HDC	eTO	85EG	 -0.056		 (-0.070;-0.043)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	165.59	;	AIC	model=	-327.18	;	BIC	model=	-322.41		
	

	
ratio_SIT/PF:ratio entre superficie intersticial total y el peso del feto 
Regressio	Multivariant	regress	per	a	ratio_SIT/PF:ratio	entre	superficie	intersticial	total	y	el	
peso	del	feto		
	
Number	of	obs	=	80		

VARIABLE		 Coeficiente		 (95%CI)	1		 p-value		

Grupo		 C:	eTO	85EG	Pulmón	Normal	 0		 			
0.0270		

F:	HDC	eTO	85EG	 -0.018		 (-0.033;-0.002)		

1:	Normal	approximation		
LL	model=	155.25	;	AIC	model=	-306.51	;	BIC	model=	-301.74		
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12.3.	Anexo	3:	Imágenes	quirúrgicas	
	
	
	

	

A	 continuación	 se	 muestra	 parte	 del	 archivo	 fotográfico	 quirúrgico	 del	 proyecto	 de	

tesis.		
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