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INTRODUCCION

En este trabajo recordamos las etapas del desarrollo embrioldgico del
arbol respiratorio asi como los mecanismos reguladores del mismo. Mas
adelante revisamos los conocimientos actuales sobre la hipoplasia pulmonar
asociada a la hernia diafragmatica congénita (HDC) y sus posibilidades de
reproduccién experimental asi como lo que se sabe de los mecanismos que

conducen a la misma.

DESARROLLO BRONCOPULMONAR

El esbozo traqueobronquial emerge de la cara ventral del intestino
primitivo anterior en el dia 26 de la gestacion y se bifurca en dos bronquios
principales que lo hacen nuevamente hasta configurar progresivamente las
ramificaciones del arbol traqueobronquial definitivo con sus bronquiolos,
sus sacos terminales y sus alveolos. En este proceso se distinguen las fases
pseudoglandular (entre las 10 y 16 semanas), canalicular (entre las 16 y las
28 semanas), sacular (entre las 28 y las 36 semanas) y alveolar que se
completa en el periodo perinatal (1). Durante la fase pseudoglandular las
cavidades respiratorias estan recubiertas por células dispuestas alrededor
de una luz puntiforme de modo que recuerdan mas un parénquima
glandular como el pancreas o la paroétida que una estructura esponjosa
como el pulméon. En la fase canalicular aparecen los bronquiolos
respiratorios y en la sacular se producen expansiones de la via aérea que
van afinando el mesénquima circundante hasta configurar los alveolos
definitivos en la fase alveolar. Solamente en ésta las células del epitelio

respiratorio, que hasta entonces eran grandes y con vacuolas de glucégeno,



se diferencian en neumocitos tipo Il que en su mayoria se aplanan y se
transforman en neumocitos tipo | que recubren el alveolo quedando
solamente algunos de tipo Il que proporcionaran el surfactante.
Paralelamente el tejido mesenquimatoso va dando lugar a vasos arteriales y
venosos y a elementos de sostén que se diferencian por procesos de mutua
induccidon epitelio-mesenquimatosa que aun no conocemos bien. La
diferenciacién de los neumocitos tipo Il a células de tipo | es la base de esta
maduraciéon morfolégica que es acompafada por la de los vasos arteriales
cuya muscularizacion acaba normalmente con la ramificacion bronquiolar
terminal.

El neumocito tipo Il maduro ha perdido sus vacuolas de glucogeno y
tiene en cambio una serie de estructuras globulares que al microscopio
electronico estdn compuestas por laminas densas dispuestas en capas que
reciben el nombre de cuerpos lamelares. Estos son liberados en la luz
alveolar aportando el surfactante, compuesto por los fosfolipidos
fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina, fosfatidilinositol y
esfingomielina asi como por las las proteinas A, By C.

Aungue ignoramos qué mensajes se envian mutuamente el epitelio y
el mesénquima durante este proceso de desarrollo, sabemos que la
presencia de una porcion especifica de cada uno de ellos da lugar a
procesos morfogenéticos y madurativos en la otra. Experimentos de
explante de pulmén embrionario permiten detener la ramificacion
bronquial extirpando el mesénquima circundante y, al contrario, la
trasposicion del mesénquima peribronquial a la trdguea representa un
estimulo para una nueva divisibn que ya no deberia producirse. Estas
interacciones que se median sin duda por mecanismos moleculares que
tienen como efectores a factores de trascripcion y citoquinas se van
conociendo mejor a través de estudios inmuno-histoquimicos en embriones

y en pulmones embrionarios explantados asi como por experimentos de



delecion de los genes correspondientes en ratones que permiten ver el
efecto morfologico y funcional de su ausencia.

Junto a estas interacciones tienen un papel en el desarrollo
pulmonar, sobre todo en esta Uultima fase madurativa, las hormonas
tiroideas y los corticosteroides lo que ha conducido a su uso directo e
indirecto en clinica huaman cuando se desea acelerar la maduracion
pulmonar transplacentariamente ante un parto prematuro inminente. Los
mecanismos de accion de las hormonas sobre el pulmoén embrionario y fetal
no son bien conocidos pero mediarse en parte a través de acciones

moleculares como las antes citadas.

LA HIPOPLASIA PULMONAR DE LA HDC

Desde los afios 60 se sabe que los pulmones de pacientes con HDC
tienen hipoplasia en términos de peso, de volumen y de recuento alveolar
radial, que es una medida indirecta de insuficiente ramificacion
broncoalveolar. Es mas, casi desde entonces se sabe que en los alveolos de
estos nifios hay membranas hialinas como las que se ven en la inmadurez
pulmonar del prematuro (2). Estas alteraciones se acompafan de un
engrosamiento de la pared de las arteriolas terminales cuyas capas, al
contrario que las de los pulmones normales, estdn muscularizadas (3). Mas
adelante se ha ido demostrando que esta hipoplasia morfolégica se asocia a
una inmadurez bioquimica por insuficiente cantidad o anormal calidad del
surfactante. Todas estas causas explican la insuficiente hematosis, la
hipertension pulmonar y la progresiva derivacion del flujo pulmonar al
sistémico que caracteriza a la persistencia de la circulacion fetal frecuente
en este contexto clinico y que explica en parte la aun desesperante alta

mortalidad de la HDC.
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Al existir una compresion pulmonar por las visceras herniadas en el
lado ipsilateral y por el mediastino desplazado en el contralateral se ha
considerado siempre que este factor mecanico era responsable de todas las
lesiones lo que ha dado lugar a numerosas investigaciones destinadas entre
otras cosas a abrir la via para la correccion prenatal de este compromiso de
espacio. Primero se demostrd que la compresion progresiva del pulmén del
cordero fetal por un globo de goma originaba una hipoplasia pulmonar
igual a la de la HDC (4). Aun mas, se demostr6 que esta situacion se
recuperaba en parte si el globo se deshinchaba algun tiempo antes del
nacimiento (5). Mas adelante se reprodujo mediante cirugia fetal en el
mismo modelo y también en el feto de conejo una verdadera HDC, se
verifico que las lesiones, tanto las broncoalveolares como las vasculares,
eran idénticas a las humanas y también se demostré su reversibilidad con
una segunda operacion de descompresion prenatal (6). Las insuficiencias
de la funcién de surfactante observadas en el humano (7) (aunque no
siempre confirmadas (8)) han sido igualmente demostradas en estos
modelos animales (9). Por dltimo, tras observar que los pulmones de
pacientes con agenesia traqueal estan agrandados, se ha ensayado con
éxito en corderos fetales con HDC la ligadura tragueal como método de
revertir la hipoplasia pulmonar (10) aunque no parece que esta
manipulacion mejore la insuficiencia de surfactante (11).

Paralelamente a estos experimentos y teniendo en cuenta que la
HDC humana se acompafa de muchas mas malformaciones, cardiacas,
neuroldgicas, esqueléticas y otras, se desarroll6 un modelo teratogénico en
feto de raton o de rata que ha resultado precioso para investigar tanto la
hipoplasia pulmonar como algunas de estas malformaciones. Cuando los
embriones se exponen transplacentariamente en el dia 9 o 10 de la

gestacion al herbicida 3,4 diclorofenil-paranitrofenol-eter (nitrofen), una



proporcién considerable de ellos sufren HDC con hipoplasia pulmonar del
lado ipsilateral y también del contralateral (12). Esta hipoplasia es muy
semejante a la humana reuniendo todos los componentes broncoalveolares,
vasculares y bioquimicos ya citados (13-16) y proporciona un modelo mucho
mas abordable para el estudio de esta condicién que tiene dos ventajas muy
importantes: por una parte produce hipoplasia pulmonar también en los
animales sin HDC, lo que sugiere que la hipotesis mecanicista de la
compresion puede no ser la Unica aceptable, y por otra reproduce
numerosas malformaciones que se asemejan a las de los nifios con HDC.
En efecto, como los humanos, estos fetos de rata tienen defectos cardiacos
troncoconales y de los arcos adrticos branquiales (17), hipoplasia cardiaca
(18), malformaciones musculo-esqueléticas (19) y ademas, malformaciones
laringo-traqueo-bronquiales (20) que revelan sin duda que el origen de la
hipoplasia precede a la compresion producida por las visceras herniadas.
Esto nos lleva a tratar de interpretar, por una parte, como actua la
compresion sobre el pulmén en desarrollo para conducir a una
malformacién tan profunda y, por otra, a buscar mecanismos patogénicos
moleculares de accion muy precoz en el proceso de desarrollo capaces de
alterarlo tan profundamente. La compresion altera la expresion de los
reguladores tisulares del desarrollo, factores de crecimiento, citoquinas, etc,
gue se encargan de efectuar el contenido de los mensajes genéticos que a
su vez rigen la estructuracion corporal y la organogénesis y que estan
contenidos en grupos de genes de la familia de los homeobox (21). Estos
genes son muy constantes filogenéticamente y determinan tanto la
segmentacion corporal como la migracion celular cristoneural o
determinadas interacciones epitelio-mesenquimatosas. Deleciones
selectivas de estos genes en ratones conducen a malformaciones que tienen
mucho en comudn con algunas de las que nos ocupan. Por ejemplo, un

raton knock-out para el factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1) da lugar a



la ausencia de pulmones y de tiroides (22), y mutantes carentes de proteina
receptora del factor de crecimiento fibroblastico (FGF) origina una ausencia
completa de ramificacion bronquial. Knock-outs para Hoxa-3, Hoxb-3 (23,
24) y Hoxa-5 (25) tienen estenosis y malformaciones laringo-traqueales
letales que son idénticas a las halladas en el modelo teratogénico de rata
tratada con nitrofen y, al mismo tiempo tienen defectos de identidad
vertebral semejantes a los producidos por el nitrofen y que se ven
ocasionalmente en nifios con HDC. Losada y cols. demostraron en nuestro
laboratorio recientemente que el factor de transcripcion TTF-1 esta
infrarregulado en el feto de rata con hipoplasia pulmonar inducida por
nitrofen y también en cultivos de neumocitos aislados lo que sugiere una
accion directa del teratégeno sobre las células (26). Esto explicaria la escasa
participacion de las hormonas tiroideas, quimicamente semejantes al
nitrofen que supuestamente competiria con ellas (27) en la hipoplasia
pulmonar del modelo murino de HDC (28). Mas recientemente hemos
demostrado que el tratamiento prenatal con dexametasona restablece la
expresion de TTF-1 en el pulmdén hipoplasico y que incluso la estimula (no

publicado).
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