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RESUMEN:

Las malformaciones congénitas del aparato respiratorio son un extenso nimero de patologias que oscilan
en gravedad dependiendo del momento embrioldgico en que se dio el fallo y cuales mecanismos fueron
afectados. En la revisidn se profundiza en patologias congénitas como el secuestro broncopulmonary la
malformacion adenomatoide quistica.
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ABSTRACT

Respiratory System Congenital malformations include a large number of disorders; their severity depends
on the age of the egg and the systems which were involved. In this article, we review some congenital
malformations such as bronchopulmonary sequestration and cystic adenomatoid malformation.
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INTRODUCCION

El arbol bronquial se origina desde la traquea,
la cual esta formada de: epitelio respiratorio,
musculo liso, tejido fibroso y anillos cartilaginosos
incompletos hacia posterior.! A nivel de la
cuarta vértebra toracica esta la carina, que es la
bifurcacién de la traquea en los dos bronquios
principales, uno relacionado con cada pulmoén. El
bronquio principal derecho es mas corto, ancho
y verticalizado que el izquierdo. Los bronquios
principales se dividen dicotbmicamente en
bronquios lobares, los lobares se dividen y forman
los bronquios segmentarios. Sucesivamente esto
ultimos se dividen en subsegmentarios grandes,
luego subsegmentarios pequefios, bronquios
terminales, hasta llegar a lo que se conoce como
acino respiratorio, el cual se forma por el bronquiolo
respiratorio, los sacos alveolares, y alveolos. En
total tenemos aproximadamente 23 generaciones
en el arbol bronquial hasta llegar a los alveolos.?
Luego de la primera generacion, los bronquios
estan incluidos dentro del parénquima pulmonar.

Los pulmones son el érgano fundamental de la
respiracion. Estos son érganos pares, esponjosos,
suaves, elasticos, y rosados. Se ubican dentro de
la cavidad toracica, a ambos lados del mediastino,
protegidos y aislados por la pleura.* Cada uno
tiene un apex, que se ubica superior y una base
relacionada con el diafragma. El hilio pulmonar se
ubica en la cara mediastinal del pulmén, y en este
se encuentran: el bronquio, la arteria y las venas
pulmonares.> En general, los pulmones abarcan
desde C7 hasta T10. El pulmén derecho es mas
corto pero es mas ancho y voluminoso que el
izquierdo, este ultimo se encuentra desplazado
hacia lateral por el corazon. El pulmén derecho tiene
tres lobulos separados por dos cisuras (oblicua y
horizontal); mientras que el izquierdo presenta dos
I6bulos separados por la cisura interlobar.

DESARROLLO DE LOS PULMONES
Durante las primeras etapas del desarrollo

del sistema respiratorio presenta una amplia
comunicacion con el sistema digestivo. Al

realizarse el plegamiento céfalo caudal y el
plegamiento lateral del embrién, una porcién
de la cavidad del saco vitelino recubierta por
endodermo quedara incorporada en el embridn
para formar el intestino primitivo.

El intestino primitivo forma un tubo ciego a lo
largo de todo el embrién, este tubo se encuentra
entonces tanto en la region caudal como la regién
cefalica del embrion. Este tubo ciego de intestino
primitivo esta conformado por tres porciones
segun la regién en la cual se ubique cada una, el
intestino medio, intestino anterior cefalicamente
e intestino posterior caudalmente. Sin embargo,
con respecto a su desarrollo, el intestino primitivo
se divide en cuatro secciones o segmentos en
lugar de tres. Intestino faringeo o faringe, el cual
tiene especial importancia en el desarrollo de
la cabeza y el cuello, un intestino anterior, que
se encuentra en relacion con el tubo faringeo,
ademas de un Intestino medio y un por ultimo
intestino posterior. *

Con respecto al desarrollo pulmonar se tiene que
en el embridon de aproximadamente 4 semanas,
se forma una evaginacion de la pared ventral
del intestino anterior, la cual se denomina como
diverticulo respiratorio o esbozo pulmonar.
Al mismo tiempo que se diferencia el aparato
respiratorio se van constituyendo los vasos
correspondientes para el sistema circulacion-
ventilacion que se utiliza en la vida extrauterina. *

Organogénesis respiratoria. Estado inicial

llustracion 1. Etapas de desarrollo del esbozo pulmonar
(Smith 1998).
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DESARROLLO DE TRAQUEA Y BRONQUIOS.

Tempranamente el esbozo pulmonar se comunica
de forma amplia con el intestino anterior, pero
pierde esa comunicacion directa conforme el
esbozo pulmonar se extiende hacia caudal. Apartir
de ese momento, ambos elementos, el esbozo
pulmonar e intestino anterior, quedaran separados

Medicina Legal de Costa Rica, vol. 27 (1), marzo 2010. ISSN 1409-0015

por la aparicion de dos rebordes longitudinales
a los cuales se les denomina rebordes traqueo-
esofagicos. Después de su aparicion, la fusion
de estos rebordes, da lugar al tabique traqueo
esofagico, con lo cual el intestino queda dividido
en una porcién dorsal que conforma el eséfago, y
en una parte ventral que forman la traquea y los
esbozos pulmonares. 5

llustracion 2. Etapas sucesivas del desarrollo del tabique traqueo esofagico durante la cuarta y quinta semana. (Moore-Persaud 2007)

La traquea es un dispositivo de sostén, su funcién
es principalmente la de permitir un correcto paso
de aire, a la vez de evitar que las compresiones
que de organos vecinos, la traquea tiene un
esqueleto formado a partir de mesodermo peri
digestivo. EI mesodermo esplacnico da lugar a
los cartilagos traqueales, verdadero esqueleto
traqueal, tiene una forma caracteristica cilindrica
por su cara anterior y plana por su cara posterior.

El epitelio de revestimiento interno de la laringe,
la traquea los bronquios y pulmones es de tipo
endodérmico. Los componentes cartilaginosos,
musculares y conectivos de la traquea y de los
pulmones derivan del mesodermo esplacnico

que circunda al intestino anterior del cual se
derivan. Cuando se separan el intestino anterior
de lo que ya es esbozo pulmonar, se forman la
traquea y las dos evaginaciones laterales que
se conocen como esbozos pulmonares. Para la
quinta semana ambos esbozos pulmonares se
agrandan y forman los bronquios principales,
izquierdo y derecho.®

Posteriormente el bronquio principal derecho
se va a dividir en tres bronquios lobares
(secundarios), mientras que el bronquio izquierdo
se dividira solamente en dos bronquios lobares.
Lo cual insinda la anatomia del adulto tal y
como es, desde ese momento concuerda con la
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Bronquio principal derecho Bronquio princpal zquierdo

S 56 dias

A. 16bulo superior derecho
B. I6bulo medio derecho
C. 6bulo inferior derecho

llustracion 3. etapas de desarrollo de los bronquios y pulmones (Moore-Persaud 2007).

anatomia normal de los seres humanos, en los
cuales finalmente se cuenta con la presencia de
tres l6bulos pulmonares derecho y dos Idbulos
pulmonares izquierdos. 5

Al final de la quinta semana, los bronquios
secundarios, se dividen en forma rapida
y dicotébmica hasta formar 10 bronquios
segmentarios (terciarios) en el caso del pulmén
derecho y 8 en el pulmén izquierdo, uno para
cada segmento del pulmén. De esta manera se
crean los segmentos broncopulmonares que se
distinguen en el pulmoén de un adulto. Al final del
sexto mes se han originado aproximadamente 17
generaciones de subdivisiones. #

Conforme ocurre el crecimiento y diferenciacion
de los esbozos pulmonares, en las estructuras ya
citadas, estos se introducen en la cavidad corporal,
especificamente en unos espacios destinados
en el térax para los pulmones, los cuales se
conocen con el nombre de canales pericardio
peritoneales. Estos canales se encuentran a
cada lado del intestino anterior y son ocupados
gradualmente por los esbozos pulmonares

durante su desarrollo y aumento de tamario. Los
canales pericardio peritoneales, son separados
de la cavidad peritoneal y pericardica, por dos
pliegues, los pliegues pleura peritoneal y pliegue
pleuro pericardico, los espacios resultantes de
esta separacion forman las cavidades pleurales
primitivas. EI mesodermo que reviste la parte
externa del pulmén se desarrolla hasta convertirse
en pleura visceral, mientras que la hoja somatica
de mesodermo que recubre la pared corporal del
embrion interiormente, se transforma en pleura
parietal. El espacio que quedara entre ambas
pleuras es la cavidad pleural como tal.®

Las ramificaciones del arbol bronquial son regula-
das por interacciones epitelio-mesenquimatosas
de inducciéon molecular que veremos mas adelante;
que se dan entre el endodermo de los esbozos
pulmonares y el mesodermo esplacnico que los
rodea. Mientras se forman nuevas divisiones del
arbol bronquial y este se desarrolla, los pulmones
adoptan una posicién cada vez mas caudal
de modo que al momento del nacimiento la
bifurcacion de la traquea quede a nivel de la cuarta
vértebra toracica.’
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llustracion 4. Etapas sucesivas de desarrollo y maduracion pulmonar (Moore-Persaud) 2007)

Mientras ocurren las divisiones de los bronquios
primarios en secundarios, el mesénquima se
agrupa alrededor de ellos constituyendo el
esqueleto bronquial y la estructura morfoldgica,
hematica, de sostén y relleno de cada uno de los
I6bulos pulmonares, que al igual que los bronquios
se forman tres I6bulos del lado derecho y dos
del lado izquierdo. El mesénquima se condensa
alrededor del brote endodérmico y da lugar a
la musculatura de los bronquios, a los anillos
cartilaginoso y al tejido conjuntivo, muscular
y hematico. Entre cada uno de los Idbulos
aparecen surcos de separacién, quedando de
esta forma independientes en su parte periférica,
pero unidos por el hilio, estos surcos son las
cisuras pulmonares. ©

Hasta el sétimo mes de desarrollo intrauterino
los bronquiolos se dividen continuamente en
conductos cada vez mas pequefos, este periodo

se conoce como fase canalicular y abarca de la
semana 16 a la 26 de la gestacion, en esta fase
la vascularizacion aumenta en forma constante y
cada bronquiolo terminal se divide en dos 0 mas
bronquiolos respiratorios, los cuales a su vez se
dividen en tres a seis conductos alveolares. ¢

Posterior a ello, cuando algunas de las células
cubicas de los bronquiolos respiratorios se trans-
forman en células delgadas y planas, conocidas
como neumocitos tipo I, los cuales estan intima-
mente asociados a capilares tanto sanguineos
como linfaticos con los cual puede darse inter-
cambio gaseoso y sera posible la respiracion para
el nifio. Al final del sexto mes aparecen también
las células alveolares tipo Il mas conocidas como
neumocitos tipo I, que son cubicas en el adulto y
son las células encargadas de producir factor sur-
factante, para disminuir la tensién superficial en la
interfase sangre -alveolar."
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MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS
EN EL DESARROLLO EMBRIOLOGICO

Como se menciond anteriormente, el pulmén
se deriva de epitelio endodérmico, del cual
se desprenden una gran cantidad de estirpes
celulares: Células ciliadas, células basales,
células claras, y células caliciformes en la porcién
proximal de las vias aéreas; neumocitos tipo | y
Il en las porciones distales de las vias. Mientras
que el mesénquima que se deriva del mesodermo
esplacnico origina al componente vascular,
musculo liso, cartilago y demas tejido conectivo
que se encuentra rodeando a los pulmones.”

El desarrollo del tracto respiratorio requiere de
una serie de procesos bien orquestados que,
cuando son alterados pueden producir rupturas en
fases primordiales del desarrollo, especificacion,
crecimiento y diferenciacion del tejido. El tema
recurrente en estudios realizados mediante
mutaciones génicas, es que el desarrollo
pulmonar surge de una intrincada relacién
epitelio-mesénquima. Factores de crecimiento
son los encargados de realizar la sefializacion
e induccion de dicha interacciéon controlando
asi el destino celular, proliferacién, migracién y
diferenciacion.

Estudios realizados en ratones han demostrado
que los progenitores de la traquea y el pulmoén son
visualizados en su posiciéon en el intestino ante-
rior gracias a la expresion del gen Nkx2.1.%2 Aun-
que el tiempo preciso en que dichas células son
inducidas a crecer a partir del intestino anterior no
estd completamente dilucidado, investigaciones
hechas a través de tejido endodérmico de ratones
ha demostrado que las sefales dadas por el factor
de crecimiento fibroblastico (FGF) que proviene de
las células cardiacas vecinas es primordial para la
diferenciacion del pulmén. In vitro, Foxa1 activa la
transcripcion del gen Nkx2.1 para definir asi la di-
ferenciacion del linaje celular dentro del pulmon.®
En humanos, la pérdida de funciéon por mutacién
en el gen Nkx2.1, localizado en el cromosoma 14q,
ha sido descrito en infantes con fatiga respiratoria
recurrente, ademas de disfuncién de tiroides y de
sistema nervioso central. 1°

FORMACION DEL BROTE PULMONAR

De la misma manera, en que las interacciones
entre el epitelio y el mesénquima forman el
esbozo traqueal esta misma interaccion es la
encargada de formar el brote pulmonar. Factores
solubles han sido largamente implicados en la
morfogénesis de la ramificaciéon pulmonar, desde
que fue descubierta que la transposicion que
realiza el mesénquima de la porcién distal del
pulmén en etapas tempranas, sobre el epitelio
traqueal produce la ramificacion supranumeraria
asi como la diferenciacion de las células tipo Il
con los cuerpos lamelares y la expresion de la
proteina C surfactante."

Estudios en Drosophila han determinado que la
division primaria de los pulmones es regulada
espacialmente por un ligando del FGF: el gen
Branchless, el cual activa a un receptor FGF
(breathless) que a su vez estimula el desarrollo
traqueal."?

El gen Branchless activa a un receptor FGF
(breathless) en el endodermo que induce al
desarrollo traqueal. Esta via de sefalizacidon
parece estar muy conservada evolutivamente
en los mamiferos porque FGF10 y su receptor
FGFR2b son criticos para la formacién del pulmén.
FGF10, localizado en zonas del mesénquima
circundante alrededor de los brotes pulmonares
distales, inducen y guian el crecimiento de los
brotes, promoviendo la quimioatraccién y la
proliferacion endodérmica.’ Varios estudios han
correlacionado al acido retinoico en la regulacion
de la expresién de FGF10 y en la formacion
de los brotes. Deficiencias de vitamina A o
mutaciones en los receptores de dicha vitamina
producen severas anormalidades en el pulmon,
incluyendo fistulas traqueo esofagicas hipoplasias
pulmonares, y agenesia del pulmoén izquierdo.™

También la trascripcion de los factores
conocidos como T-box (Tbx) han sido ligados
como reguladores de la expresiéon del FGF10.
En embriones tempranos, Tbx y FGF10 son
coexpresados en el mesodermo del intestino
anterior.’™ Asi, la expresion de factores sobre
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el mesodermo del intestino anterior, incluidos
entre ellos a los factores de crecimiento como el
acido retinoico, FGF10 y Tbx son criticos para la
induccion primaria de los brotes pulmonares.

Tabicamiento Traqueo-esofagico

La formacion del septo traqueo-esofagico se da
junto con la formacion del brote pulmonar primario.
La expresion temprana de Nkx2.1 y Shh demarca
el limite dorsoventral del endodermo del intestino
anterior, distinguiéndose el primordio pulmonar
del esodfago. Esta separacion dorsoventral esta
ausente o incompleta en embriones de ratones
con mutaciones en Nkx2.1 y Shh, cuyo resultado
es la aparicion de fistulas traqueo-esofagicas, asi
como hipoplasia de los pulmones.?

Asimetria Derecha lzquierda:

Tanto en humanos, como en otras razas de
mamiferos, los pulmones tienen un patrén
derecho-izquierdo asimétrico. Esta asimetria
es dependiente de factores tempranos que
determinan la especificaciéon del eje derecha-
izquierda. Estos factores son regulados por los
genes relacionados al Tgf-beta, como el receptor
de Activina Il, Lefty 1, Nodal y Pitx2.

Morfogénesis de la Ramificacion:

La morfogénesis de la ramificacion resulta en
la formacion de las vias aéreas de conduccién
hasta llegar a los bronquiolos, el cual es un
proceso que involucra el crecimiento del esbozo
pulmonar, elongacién y divisién de las unidades
terminales.” El tamafo y forma del esbozo
pulmonar esta regulada, positiva y negativamente
por sefiales emitidas por la interaccion que se da
entre el epitelio que crece y el mesénquima. Asi
como la induccién del esbozo pulmonar primario,
la interaccién entre FGF10-FGFR2B controla la
formacion del esbozo secundario. También FGF7
utiliza el mismo receptor, pero este regula la
influencia de la ramificaciéon pulmonar mediante
la promocion de la proliferacion y expansion de
células epiteliales.'®
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Muchas vias de sefializacién regulan negativa-
mente la proliferacion del tejido epitelial del pul-
mon, contrarrestando asi el efecto promotor de
los factores de crecimiento fibroblastico sobre el
esbozo pulmonar. Durante la elongacién del es-
bozo pulmonar, FGF10-FGFR2B inducen a la ex-
presion de Spry2, asi como la expresion de BMP4.
La familia SPRY son reguladores negativos de la
sefial de FGF, asi como otras tirosinkinasas. Las
reducciones en la actividad de Spry2 resultan en
un aumento en la ramificacion y proliferacion ce-
lular. Inversamente, la sobreexpresién en dicho
gen produce ramificacion impar con un descenso
en la proliferacion de las células epiteliales.” Asi,
la inhibicién de SPRY2 sobre FGF10-FGFR2b, es
parte esencial del control del tamafo del pulmodn.

Pero la formacion del esbozo pulmonar también
esta controlada por la expresion de SHH, el cual
se expresa de manera importante en el epitelio del
esbozo pulmonar distal, desde donde difunde para
activar vias de sefalizacion en el mesénquima
adyacente a través de su receptor patched (Ptch1)
y los factores de transcripcién Gli."”

La familia del factor transformante beta (TGFb1)
esta también implicada en la morfogénesis de
la ramificacion, especialmente regulando Ila
proliferaciéon celular epitelial, y la deposicion de
matriz extracelular. Este factor es expresado en
el mesénquima y se acumula alrededor de los
ductos bronquiales y las ramas de las vias aéreas,
donde el colageno, fibronectina y proteoglicanos
estan presentes. Sobreexpresiones de TfgB1
tiene produce una sefial regulatoria negativa
sobre la morfogénesis de la ramificacion, mientras
que pérdidas de funcién de dicho factor, estimula
a la ramificaciéon pulmonar con una alta tasa de
produccion de células epiteliales.”

Establecimiento del patrén proximal-distal y
la diferenciacion celular:

Los diferentes linajes de las células epiteliales,
estan organizadas en diferentes patrones
espaciales dentro de las vias aéreas, lo cual
se vuelve morfolégicamente evidente durante
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el periodo pseudoglandular. Células ciliadas,
basales, secretorias, y neuroendocrinas son
las células que constituyen el epitelio proximal,
mientras que las células tipo | y Il son las
encargadas de crear el epitelio distal. La relacion
de linajes entre los diferentes tipos de células
no han sido establecidas y la existencia de una
célula progenitora, esta aun bajo investigacion.'®

Experimentos de recombinacion genética han
demostrado que el fenotipo epitelial proximal,
comparado con el distal, es dictado por factores
solubles del mesénquima circundante, dentro de
un periodo de tiempo restringido. El mesénquima
pulmonar distal puede reprogramar el epitelio de
la traquea para crear células tipo IlI; mientras que,
de manera inversa, el mesénquima de la traquea
puede inducir la diferenciacién celular proximal,
en el epitelio pulmonar distal. ®

MALFORMACIONES CONGENITAS

Las anomalias congénitas del aparato respiratorio,
se originan debido a un problema en la expresion
0 induccién de tejidos explicadas anteriormente.
Estas anomalias comprenden un extenso niumero
de patologias que pueden comprometer el desa-
rrollo de laringe, tradquea, bronquios, parénquima
pulmonar, diafragma o pared toracica. Algunas se
presentan como sindromes clinicos caracteristi-
cos, mientras otras soélo se consideran variaciones
anatdmicas que no requieren tratamiento. 2°

Las malformaciones son a veces descubiertas en
sonografias prenatales o a través de imagenolo-
gia posnatal. Lesiones tales como malformacion
quistica adenomatosa congénita (CCAM por sus
siglas en inglés), secuestros, quistes broncogéni-
cos y enfisema lobar congénito pueden ser asin-
tomaticos en el nacimiento o en el momento en
que se descubran mas adelante en la vida. ?'

Cada vez se hacen mas comunes los diagnosticos
de malformaciones congénitas de pulmén en
adultos. Estas tienen manifestaciones Unicas,
a veces similares a otras patologias toracicas.
La mayoria de estos pacientes han tenido
resecciones parciales durante su infancia o han
presentado infecciones recurrentes por afios que
son tratadas con medicamentos.

Ellos eventualmente manifiestan complicaciones
que se pueden presentar agudamente y necesitar
evaluaciéon y tratamiento de emergencia.®
Se han descrito unos pocos casos en que
la CCAM vy el secuestro intralobar se han
mantenido asintomaticos durante la vida, sin
embargo, las complicaciones se desarrollan
eventualmente practicamente en todos los
pacientes. La complicacion mas comun es
la pneumonia, que responde pobremente al
tratamiento. Otras complicaciones pueden ser
blastomas pleuropulmonares, malignificaciones
(carcinomas) y pneumotérax o hemotorax. 2’

Algunas malformaciones pueden permanecer
asintomaticas o presentarse tardiamente en la via
como complicaciones por ejemplo infecciones.
Por esta razén, y debido a la rareza de muchos
de los desodrdenes individualmente, no es posible
saber su incidencia exacta. 2

Secuestro broncopulmonar:

Este puede ser definido como una porcion del
pulmén aislada de otra parte del pulmén de
tal manera que no se encuentra con el arbol
traqueobronquial superior y recibe su irrigacion
sanguinea de una rama aberrante de la aorta y
no de la arteria pulmonar. Esta lesién puede ser
divida en 2 variantes, secuestro extralobar (ELS
por sus siglas en inglés) y secuestro intralobar
(ILS por sus siglas en inglés). 24
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Figura 5. Radiografia en que se muestra la disposicion de la rama aberrante procedente de la aorta y como esta irriga a la porcién

secuestrada del pulmén. (Mendeloff E, 2004).

El ELS es una masa discreta del parénquima
pulmonar que existe fuera del recubrimiento
pleural del pulmén recibe irrigacion sistémica y no
esta conectada con la via aérea. Se ha postulado
que esta se desarrolla cuando grupos de células
independientes con  potencial respiratorio
proliferan del intestino primitivo caudal al primordio

pulmonar que se desarrolla normalmente. Se ha
demostrado que el gen homeobox Hoxb- 5 es
necesario para el desarrollo de la ramificacién
normal de la via aérea y se ha sugerido que estas
anormalidades en el desarrollo observadas en el
secuestro broncopulmonar se relaciona con una
expresion anormal de los genes homebox. %

I i g
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Figura 6. Secuestro pulmonar extralobar asociado a un defecto diafragmatico (Wright, C. 2006)
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El ILS tiene caracteristicas un poco diferentes.
Esta malformacién cuando esta presente, se
encuentra dentro de un I6bulo pulmonar y no
tiene un recubrimiento pleural separado. Se
localizan en el I6bulo inferior un 98% de las
veces, 55% en el pulmén izquierdo y 45% en el
derecho. Su irrigacion esta dada por una rama
de la aorta toracica o de ramas provenientes de
la aorta toracica y el tronco celiaco.?* Para este
tipo de secuestro se ha propuesto una etiologia
adquirida con una lesién localizada del pulmén
que probablemente concluye en obstrucciéon
bronquial, lo que provocaria una cicatrizacién
y fibrosis del parénquima relacionado. Esta
inflamacion recurrente puede estimular una
respuesta neovascular dando como resultado el
desarrollo de vasos colaterales en el ligamento
pulmonar.?® Sin embargo también existen
evidencias de que al menos algunas ILS son
anormalidades en el desarrollo, que incluyen
conexiones con el intestino anterior e histologia
similar a una malformacion adenomatosa. #

Enfisema Lobar Infantil

Se entiende por enfisema lobar congénito la
hiperinsuflacion de un lébulo pulmonar. En este
sindrome no hay destruccién del parénquima
sino atrapamiento aéreo debido a un mecanismo
valvular. Este mecanismo se produce por
obstruccion parcial del bronquio ya sea
extrinseca o intrinseca. La compresion extrinseca
puede estar dada por alteraciones cardiacas o
vasculares, adenopatias, etc. La compresién
intrinseca puede deberse a alteraciones de la
pared cartilaginosa bronquial o a la obstruccién
del lumen por pliegues del epitelio, tapones
mucosos, etc. EN el 50% de los casos no se ha
identificado la causa de la obstruccion. 2°

El aire atrapado que se encuentra distal a la
obstruccion produce que los septos alveolares se
rompan y se produzca una sobreexpansion del
pulmoén comprometido. Esta lesion raramente se
relaciona con los I6bulos inferiores, y se encuentra
en el lado derecho mas frecuentemente que en el
lado izquierdo.?*

Malformacién adenomatoide quistica

La malformacién adenomatoide quistica del
pulmén es una rara enfermedad (250 casos
publicados).?® Se caracteriza por una proliferacion
anormal de elementos mesenquimales
pulmonares. Sus rasgos comunes son: quistes
recubiertos de epitelio columnar cuboideo
tipo bronquial, comunicacién con el arbol
traqueobronquial, paredes constituidas por fibras
elasticas y musculo liso, ausencia de glandulas
mucosas y de cartilago.

Lamalformacion adenomatoide quistica del pulmén
fue descrita por primera vez en 1949 y representa
25% de todas las malformaciones pulmonares
congénitas. Su expresién clinica es variable,
desde la muerte fetal o neonatal precoz por
hipoplasia pulmonar o hidropesia no inmunitaria,
hasta sobrevida por largos periodos asintomaticos
seguidos de infecciones pulmonares recurrentes
durante la nifiez. El diagnéstico diferencial incluye
el quiste broncdgeno, el secuestro pulmonar y la
hernia diafragmatica.®

Su frecuencia como mencionamos antes es
baja, mas especificamente desde un caso por
5,000 nacimientos hasta uno por cada 20,000.
Es una alteracion pulmonar congénita poco
frecuente (uno de cada 25,000 hasta uno de
cada 35,000 nacimientos). Entre 80 a 95% de
los casos son detectados en el periodo neonatal
y aproximadamente 20% después del periodo
neonatal. Se observa discreto predominio de las
mujeres sobre los varones. *°

Se asocia a malformaciones del tipo:
genitourinarias (agenesia renal y sindrome
de Potter oligohidramnios, insuficiencia renal,
facies caracteristica, hipoplasia pulmonar),
hidranencefalia, atresia yeyunal, hipoplasia
pulmonar, secuestro  extralobar, pectum
excavatum, sindrome Prune-Belly (ausencia
o hipoplasia congénita de la pared abdominal,
severa dilatacion no obstructiva del tracto urinario
y criptorquidia bilateral), cardiopatias, asi como
transformaciones malignas (rabdomiosarcoma).®'
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Segun el tamano de los quistes y el aspecto mi-
croscopico, la malformacién adenomatoide quis-
tica se ha clasificado en tres variedades: tipo I:
grandes quistes; tipo II: multiples quistes de tama-
Ao inferior a 1 0 2 centimetros, y tipo Ill: masa ho-
mogénea y compacta con estructuras quisticas de
tamano inferior a 0,5 centimetros.®? La tipo Il suele
comprometer el I6bulo completo con estructuras
que semejan bronquiolos entremezcladas con zo-
nas recubiertas con epitelio similar a alveolos. Es
poco frecuente (10%) y son las de peor prondsti-
co, cerca del 80% se presenta con polihidramnios.
Recientemente Stocker agregoé otros 2 tipos a las
lesiones quisticas del aparato respiratorio nom-
brandolas tipo 0 y IV. La tipo 0 es incompatible con
la vida y corresponde a un compromiso disgené-
tico de todo el pulmén y la tipo IV corresponde a
quistes de ubicacion periférico. 2

En el periodo de recién nacido la MAQP se
manifiesta como un sindrome de dificultad
respiratoria. Al realizar una radiografia de térax
puede aparecer una masa soélida que luego tiende
a airearse o desde el comienzo como un Iébulo
con quistes de diferente tamafo en su interior.
Estos quistes pueden insuflarse provocando un
cuadro similar a un neumotoérax hipertensivo con
desplazamiento del mediastino. Frente a esta
emergencia la puncién de un quiste predominante
puede dar tiempo para la lobectomia pulmonar de
urgencia. Si el RN no nace sintomatico y existia
el antecedente de un eco cardiograma antenatal
sospechoso, la radiologia simple es insuficiente
para el estudio del paciente, siendo necesario
realizar una TAC de térax. 2

El prondstico y la sobrevida de los pacientes con
esta afeccion es variable y depende del momento
en que se hace el diagnéstico (antenatal o
postnatal), la presencia o ausencia de hidrops o
desviacion de mediastino, la extensién (unilateral
o bilateral), el tipo de quiste y el momento en
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que se decide la cirugia (antenatal in utero o
postnatal). Son de alta letalidad las lesiones de
tipo lll, las bilaterales, el diagndstico tardio y el
hidrops fetal. 2°

Esta malformacion puede ser detectada en
un ultrasonido antenatal de rutina, el cual es
recomendado a las semanas 20-28 de gestacion.
Resonancia magnética fetal es un buen apoyo
si es el estudio ultrasonografico es de dificil
interpretacién. Aunque algunas lesiones pueden
resolverse durante el embarazo y otros neonatos
son asintomaticos al nacer, igual es importante
recomendar a todos los casos sospechosos ser
investigados mas minuciosamente. La cirugia esta
recomendada para remover las lesiones después
del nacimiento debido al alto riesgo de morbilidad
por infeccion, pnemotérax y malignicidad.

Autores en la literatura mencionan que la
etiologia y la patogenia de la lesién son
desconocidas, sin embargo en estudios recientes
se ha experimentado con distintas moléculas de
sefalizacion y diferenciacién embriolégica para
dar con la génesis del problema, y por ejemplo
se ha encontrado el posible papel de el Factor de
crecimiento fibroblastico (FGF10 por sus siglas
en ingles) en la patogenia.

Dicha molécula (FGF10) es un factor de crecimien-
to mesenquimatosa, envuelto en interacciones epi-
telio-mesenquimatosas durante la morfogénesis
de la ramificacién pulmonar. Transferencia del gen
FGF10 (sobreexpresion) en modelos de rata du-
rante la fase pseudoglandular resulta en lesiones
macrocisticas por clasificacion ultrasonogréficas
confirmadas por evaluacion con resonancia mag-
nética en el dia 7 posnatal. El mismo procedimien-
to en la fase canalicular tiene resultado parecido.
Las manifestaciones clinicas de estas lesiones
inducidas fueron sugestivas de malformacién ade-
nomatoide quistica congénita humana.
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Figura 7. Radiografia al nacimiento, donde se observa lesion hiperlicida en hemitérax izquierdo. (Reynoso, 2008)

Vemos en las figuras 7 (radiografia de térax)
como se delimitan imagenes quisticas con nivel
hidroaéreoy condensacion periférica en hemitérax
izquierdo. La tomografia axial computarizada
toracica muestra una masa multiquistica en

base pulmonar izquierda con condensacion
parenquimatosa  perilesional  (Figura  8),
imagenologia diagndstica correspondiente a
un paciente pediatrico masculino de 20 meses
de edad.

Figura 8. Imagen de tomografia, donde se observa predominio de la lesién sobre la zona anterior de torax izquierdo. (Reynoso, 2008)
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CONCLUSIONES

El adecuado desarrollo del sistema digestivo
temprano, es de vital importancia para el embrion,
ya que de esto depende también el desarrollo del
sistema respiratorio del mismo.

El posicionamiento, diferenciaciéon, desarrollo
adecuado y el crecimiento del sistema respiratorio
del feto, se ve influido y controlado de manera
muy regulada por factores de transcripcion.

El sistema bronquial se desarrolla en la quinta
semana de vida fetal, por lo cual es una semana
critica y decisiva, si no se desarrolla este sistema,
el embrién no podra sobrevivir.

Las anomalias congénitas del aparato respiratorio
comprenden un extenso numero de patologias.
Aunque la mayoria de veces su deteccion es
temprana cada vez es mas comun su diagndstico
en adultos. El secuestro broncopulmonar es una
malformacion en el desarrollo del esbozo pulmonar
en el intestino anterior, que de no ser tratada
tempranamente puede derivar en el desarrollo de
carcinomas u otras complicaciones. La etiologia
del enfisema lobar congénito no es muy clara, la
obstruccion que la produce puede resultar en una
forma localizada de hiperplasia pulmonar.

Resulta imprescindible para el ejercicio de la Medi-
cina, tener conceptos embriolégicos claros y poder
correlacionarlos con la anatomia, ya que de esta
manera y con el conocimiento de malformaciones,
aun las que tienen una prevalencia baja, sera po-
sible en algunos casos aumentar la sobrevida de
pacientes (usualmente pediatricos).
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