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RESUMEN

Las malformaciones pulmonares corresponden a distintas
anomalias del sistema respiratorio que se presentan con
baja incidencia (1 en cada 10.000 a 35.000 embarazos),
dentro de las que se incluye a las Malformaciones Pulmo-
nares Congénitas y de la via aérea (MCPA), antes conocida
malformacién adenomatosa quistica, secuestros pulmo-
nares, lesiones hibridas y enfisema lobar congénito. Durante
los dltimos afos se ha visto un aumento en el diagndstico
antenatal y avances en el conocimiento de la patogénesis e
historia natural de esta enfermedad, pero aun existe contro-
versia en cuantoa laclasificacidn a utilizary a su tratamiento.
La mayoria de los recién nacidos (90%) son asintomdticos al
nacer, pero hay malformaciones que generan serias compli-
caciones para el feto o recién nacido. El propdsito de esta
publicacién es hacer un resumen actualizado de la historia
natural, diagndstico y tratamiento de las MCPA.

Palabras clave: Malformacién pulmonar congénita,
lesion macroquistica o microquistica del pulmon,
toracotomia, toracoscopia.

SUMMARY

Pulmonary  malformations  correspond  to  different
abnormalities of the respiratory system that occur with low
incidence (1 in every 10000 to 35000 pregnancies), within
which are included Lung Congenital Malformations and
airway (MCPA) formerly known malformation adenomatous
cystic , pulmonary sequestrations, congenital lobar hybrid
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lesions and emphysema. In recent years there has been
an increase in antenatal diagnosis and advances in the
understanding of the pathogenesis and natural history
of this disease, but there Is still controversy regarding the
classification to be used and its treatment. Most newborns
(90%) are asymptomatic at birth, but there are defects that
create serious complications for the fetus or newborn. The
purpose of this publication is to make an updated summary
of the natural history, diagnosis and treatment of MCPA.

Key words: Congenital lung malformation, microcystic
macrocystic  lung  malformations, thoracotomy,
thoracoscopy.

INTRODUCCION

Dentro del concepto de malformaciones pulmonares se
ha incluido a un grupo diverso de anomalias que ocurren
durante el proceso de formacion del sistema respira-
torio, que puede tener distintas manifestaciones clinicas
y pronoésticos. Son alteraciones poco frecuentes que se
presentan con una incidencia aproximada de 1 en cada
10000 a 35000 embarazos.

A lo largo de los anos han ocurrido cambios en su nomen-
clatura y clasificacion a medida de que se han incorporado
nuevos conocimientos en patologia, pero adn no existe
consenso acerca de la clasificacion a utilizar. Dentro de
este grupo de anomalias se incluye a las Malformaciones
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Congénitas Pulmonaresy de la Via Aérea (MCPA), previa-
mente [lamadas malformaciones adenomatoidea quisticas
(CCAM o MAQ), a los quistes broncogénicos, secuestros
pulmonares, atresias bronquiales, la hiperinsuflacién lobar
congénita y a lesiones hibridas. En este articulo nos enfo-
caremos en las MCPA, que son las que se presentan con
mayor frecuencia (95% de los casos), con una incidencia
estimada en 3,5 por 10.000 RNV (1,2).

El diagnéstico precoz de las MCPA ha aumentado por el uso
rutinario de la ecograffa antenatal y por la mayor dispo-
nibilidad de Resonancia Nuclear Magnética (RM) en etapa
fetal. La mayorfa de los recién nacidos (90%) son asintoma-
ticos al nacer, existiendo un grupo de malformaciones que
involucionan en la etapa final del embarazo, mientras que
otras aumentan de tamano, generando serias complica-
ciones para el feto y/o recién nacido. Ademas del progreso

en el diagnéstico de las MCPA, han ocurrido avances en el
manejo pre y post natal, sobre todo con a la introduccién de
la cirugia fetal y la incorporacién de nuevas técnicas quirdr-
gicas, pero aun existen controversias en el manejo de los
pacientes con MCPA.

Clasificacién

La clasificacion de las malformaciones pulmonares ha sufrido
variaciones desde que Stocker et al. en 1977 clasificara las
MAQ en tres tipos histolégicos; 1, 2 y 3 en base a su evolu-
cién clinica y al aspecto macro y microscépico (5-7). En el ano
2008 se ampli6 esta clasificacion incluyendo los tipos Oy IV y el
mismo Stocker propone cambiar el nombre de CCAM a MCPA,
vya que las malformaciones involucran diferentes partes del
arbol traqueobronquial y las lesiones quisticas se encuentran
s6lo en tres de los cinco tipos descritos (8). En la Tabla 1 se
muestran las principales caracteristicas de cada tipo de MCPA.

TABLA 1. CLASIFICACION DE MALFORMACIONES CONGENITAS PULMONARES Y DE LA ViA AEREA (MCPA)

TIPO DE MALFORMACION  CARACTERISTICAS

Corresponde a 1-3% de las MCPA

Displasia Acinar

Es una lesion solida, con quistes de hasta 0.5cm de didmetro

Tipo O

Tiene epitelio ciliado pseudostratificado alto columnar con células caliciformes

Puede involucrar todos los lébulos pulmonares
Se origina en arbol traqueobronquial proximal
Se asocia a otras anomalias congénitas

Corresponde a >65% de las MCPA

Es una lesion quistica, con multiples quistes grandes o un Unico quiste con didmetro de hasta 10cm

Tipo | Involucra generalmente 1 [6bulo

Tiene epitelio ciliado pseudostratificado alto columnar

Se origina en acino proximal (bronquial/bronquiolar)
Rara vez se asocia a otras anomalias congénitas

Corresponde a 10-15% de las MCPA

Es una lesion quistica, con quistes pequenos, multiples <2.5cm de didametro

Tipo ll Involucra generalmente 1 l6bulo

Tiene epitelio ciliado cuboidal o columnar

Se origina en centro de acinos, a nivel bronquiolar
Se asocia a otras anomalias congénitas hasta en 50% de los casos

Tipo lll Corresponde a 8% de las MCPA

Es una sélida, con quiste de hasta 1.5cm de didmetro

Tiene epitelio ciliado cuboidal

Involucra todo un lébulo o pulmén

Se origina en bronquiolos o ductos alveolares
No se asocia a otras anomalias congénitas

Tipo IV

Corresponde a 10-15% de las MCPA

Es una lesion quistica, con quistes de hasta 10cm de didmetro

Tiene epitelio alveolar aplanado

Se origina en acino distal (alveolar o sacular)
No se asocia a otras anomalias congénitas
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Otra clasificacién bastante utilizada es la de Langston (5), que
simplifica el problema dividiendo a las lesiones quisticas es
dos: (i) quistes grandes, equivalente a la tipo1 de Stocker y (ii)
quistes pequenos, equivalente a la tipo 2 de Stocker, similar
a lo planteado en la clasificacion de Adzick et al. (6), pero que
en este caso esta basada en la apariencia ecografica de las
lesiones y las diferencia en macroquisticas (>5mm de diametro
mayor) o microquisticas (<5mm) y que ha mostrado ser Util por
asociarse a elementos pronésticos. Las macroquisticas tienden
a crecer mas lentamente y asociarse a un mejor prondéstico,
mientras que las microquisticas, que tienden a crecer mas
rapido y se asocia con mayor frecuencia a desviacion del
mediastino, hipoplasia pulmonar, polihidroamnios e hidrops
fetal, por lo que tendran peor pronéstico (6-8).

Los avances en conocimiento en cuanto al comportamiento y
sobreposicion de algunas malformaciones influencié la apari-
cion de una nueva clasificacion desarrollada por Langston, en
que se incorpora ademas de las MCPA, otras malformaciones
del sistema respiratorio y al blastoma pleuropulmonar, que es
la que se muestra en la Tabla 2 (9).

Las variaciones en la nomenclatura y la multiplicidad de clasi-
ficaciones ha impedido realizar un adecuado registro de las
malformaciones pulmonares, establecer pronésticos y evaluar
la efectividad de distintas conductas diagndsticas y terapéu-
ticas. Es imprescindible contar con una clasificacién comudn
para mejorar estos aspectos.

Historia Natural

La historia natural de las malformaciones pulmonares es dificil
de predecir ya que algunas aumentan de tamano durante el
segundo trimestre de la gestacion y pueden generar serias
complicaciones para el feto o recién nacido, e incluso llevarlo
a la muerte, mientras que otro grupo significativo de malfor-
maciones involucionan en la etapa final del embarazo (4). En
la mayoria de los casos los fetos no presentan problemas ante-
natales resultando recién nacidos asintomaticos, describién-
dose una sobrevida >95% en pacientes con lesiones quisticas y
secuestros pulmonares (6,10). Es posible ver una regresiéon de
las lesiones previo al nacimiento hasta en un 68% de los secues-
trosy un 15% de las MCPA. La regresion completa se ha descrito,
pero es muy infrecuente (11).

Cuando las malformaciones pulmonares se asocian a hidrops
fetal, lo que ocurre en un 5 a 30% de los casos (11,12) el
prondstico empeora y se asocia a mayor mortalidad fetal (6).
En la revisién realizada por Witlox (13) se observé una sobre-
vida postnatal de 92% en pacientes con secuestro y derrame,
de 87% en MAQ sin hidrops y de 69% en MAQ con hidrops.
Otros factores de mal prondstico son el mayor tamano de la
lesion, el menor grado de desarrollo del pulmén no afectado

TABLA 2. CLASIFICACION DE MALFORMACIONES
PULMONARES CONGENITAS

Quiste Broncogénico

Atresia Bronquial

* Aislada

* Con conexioén sistémica (secuestro intralobar)
« Con conexioén al tracto gastrointestinal
 Conexién arterial sistémica en pulmén normal

CCAM, quistes grandes tipo | (tipo 1 de Stocker)
¢ Aislada
¢ Con conexion sistémica (hibrida, secuestro intralobar)

CCAM, quistes pequenos tipo Il (tipo 2 de Stocker)
* Aislada
¢ Con conexion sistémica (hibrida, secuestro intralobar)

Secuestro extralobar
* Con conexion al tracto gastrointestinal
* Sin conexidn al tracto gastrointestinal

Hiperplasia pulmonary lesiones relacionadas

* Atresia laringea

¢ CCAM sélida o adenomatoidea (tipo 3 de Stocker)
* L6bulo polialveolar

Hiperinsuflacién lobar congénita

Otras lesiones quisticas
* Quistes linfaticos, quistes digestivos, quistes mesoteliales,
quistes simples pulmonares, blastoma pleuropulmonar tipo 1

(Ref. 9).

y la presencia de otras malformaciones (12). En la busqueda
de elementos pronésticos, el indice ecografico CVR, que rela-
ciona el volumen de la malformacién con la circunferencia
craneana del feto, normalizada a la edad gestacional, se ha
validado como un buen indice pronéstico. Un indice CVR>1.6
se ha asociado a mayor riesgo de hidrops y a una peor evolu-
cion (14). Este indice también serfa Util para determinar la
necesidad de programar un parto anticipado en centros de
mayor complejidad, pero aln esta en estudio (15).

Histopatologia y genética

Mariotti y cols. establecieron que el origen de las malforma-
ciones pulmonares esta en la alteracién de la dicotomizacién
del arbol respiratorio (15-17) y el fenédmeno inicial, segidn lo
planteado por Langston, seria la obstruccién de la via aérea
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(9). Se ha mostrado que existe un aumento en la proliferacién
celular, asociado a una disminucién de la apoptosis en estas
malformaciones(18) y se ha involucrado a distintos factores de
crecimiento, que tendrian un patrén de expresion diferente en
los pacientes. Liechty et al. (19) mostraron que en las MCPA de
crecimiento rapido, asociadas a hidrops, tenian elevado el factor
BB derivado de plaquetas (PDGF-BB) en forma persistente.
Otros factores involucrados serfan el factor de transcripcion |
tiroideo (TTF1) (17), factor neutrotréfico derivado de células
gliales (20) y los factores FGF9, FGF7 y FABP-7(21). También se
ha detectado un aumento de expresion del gen Hoxb-5 (22)
y del factor de transcripcién SOX2 que tendrian un rol critico
en la dicotomizacién del arbol respiratorio (23). Otros autores
han observado que la sobreexpresion del factor FGF10 en dife-
rentes zonas y etapas del desarrollo pulmonar, estimularia la
aparicién de lesiones quisticas (24).

Diagnéstico

El diagnostico en el periodo antenatal se realiza fundamen-
talmente por medio de ecografia y cuando este examen
otorga una informacién insuficiente debe complemen-
tarse con una RNM fetal. En la etapa antenatal no se puede
establecer un diagnéstico definitivo por la frecuente sobre
posicién de malformacionesy por la evolucién impredecible
que éstas pueden tener. En esta etapa, las malformaciones
deben describirse como macro, microquistica o como lesion
mixta y la caracterizacién debe incluir el tamano y volumen
de la malformacion, su localizacién, la presencia o no de
irrigacion sistémica, de desviacion de mediastino, derrame
pleural u otros elementos de hidrops fetal. Después del
nacimiento se debe hacer un seguimiento y estudio a
todo paciente en que se haya sospechado una malforma-
cion pulmonar, el que debiera completarse antes de los
3 meses de vida, descartandose la presencia de otras malfor-
maciones congénitas. La radiografia de térax permitira una
aproximacion inicial y es en muchos casos el examen por
el cual se sospecha una malformacién pulmonar en etapa
postnatal, pero la tomografia computada (TC) es el examen
de eleccion para confirmar el diagnéstico (27) y asociada
a angiografia serd posible hacer un diagnéstico diferencial
con mayor precision | (26). La RNM ha mostrado una capa-
cidad mas limitada que la TC para caracterizar adecuada-
mente as lesiones pulmonares (28). Se debe considerar que
el diagnéstico definitivo solamente se podra establecer con
la confirmacién histoldgica.

TRATAMIENTO PRENATAL

1. Uso de corticoides sistémicos antenatal

Existe escasa evidencia que avale la efectividad del uso de
corticoides en perfodo antenatal. Los corticoides reducirian
la produccion de liquido dentro de la lesién y aumentarian

su reabsorcién, lo que ha sido observado en malformaciones
microquisticas, pero no estd claro su efecto en lesiones
macroquisticas (29). Algunos estudios han mostrado que
el uso betametasona en el segundo trimestre del emba-
razo habria generado una disminucién del tamafno de la
malformacién y reversion del hidrops y en otras series de
casos se habria asociado a una disminucién del indice CVR y
una mejor sobrevida (30,3 1). A pesar de que estos trabajos
muestran beneficio del uso de corticoides, la evidencia
actual no permite avalar su uso rutinario en el manejo de
MCPA en el periodo antenatal.

2. Cirugia fetal

La cirugia fetal en pacientes con malformaciones pulmonares
es una herramienta quirdrgica a considerar en pacientes con
mal pronéstico in Utero. Esta cirugia se puede realizar tanto
durante el embarazo, mediante una laparotomia e histero-
tomia para llegar al feto y con una toracotomia proceder a
una lobectomia. Posteriormente cerrar la toracotomia fetal,
la Histerotomia y Laparotomia materna. También se puede
realizar esta cirugia en EXIT (Ex Utero Intrapartum Therapy),
durante una cesarea.

Las indicaciones para la cirugia fetal son:

1. Malformaciones tipo sélida (micro-quisticas).

2. Hidrops no respondedor a corticoides.

3. Disfunciéon cardiaca.

4. Sin otras alteraciones no asociadas a la malformacion
pulmonar.

. Cariotipo normal.

6. Edad Gestacional <32 semanas.

ul

TRATAMIENTO POST NATAL DE MCPA

Los recién nacidos con Malformaciones Congénitas Pulmo-
nares en la gran mayoria de los casos son asintomaticos al
nacer (90%) y los pacientes sintomaticos en general poseen
complicaciones o signos prenatales que deben hacer prever
un manejo pre y post natal adecuado (32,33,42).

Es por esto que para enfrentar adecuadamente el manejo de
los pacientes con MCPA deben dividirse en dos grupos:

1) Pacientes Sintomaticos

2) Pacientes Asintomaticos

1) PACIENTES SINTOMATICOS

Actualmente los avances en los cuidados intensivos neona-
tales han permitido estabilizar a los pacientes con malforma-
ciones pulmonares que requieren de algdn soporte al nacer
debido a su malformacién pulmonar (Insuficiencia respiratoria
y/o cardiaca), requiriendo distintos métodos de apoyo desde
el punto de vista hemodindmico y ventilatorio, pasando por el
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aporte adicional de oxigeno, la ventilacion mecédnica conven-
cional y oscilatoria de alta frecuencia, el 6xido nitrico e incluso
ECMO (oxigenaciéon por membrana extracorpérea) en caso de
presentar hipertension pulmonar persistente. Estos pacientes
deben ser estabilizados antes de completar el estudio de
su malformacion, que incluye una evaluacion cardiologica
y estudio de imagenes toracicas con Angio-TC para tener la
maxima informacion posible del punto de vista anatémico y
funcional.

La gran mayoria de los pacientes debera ser operados una vez
estabilizados del punto de vista cardiopulmonar con la fina-
lidad de resecar la malformacién pulmonar ya sea con una
lobectomia o segmentectomia. (35, 43, 44). La cirugia podra
ser realizada mediante una toracotomia o con cirugia mini-
mamente invasiva (toracoscopia) dependiendo de las condi-
ciones del paciente y la experiencia del equipo quirdrgico.

2) PACIENTES ASINTOMATICOS

El manejo de los recién nacidos con malformaciones pulmo-
nares asintomaticos aun produce controversias. La decision
de realizar o no una cirugfa y en qué momento realizarla,
aln no estd bien definida. Para decidir una conducta tera-
péutica en estos casos se deben considerar varios aspectos
relevantes:

a. La posibilidad de desaparicién de la malformacién: No
existe evidencia concreta y certera que demuestre la regre-
sion completa de una malformacion congénita pulmonar en
periodo postnatal. Hay datos que han mostrado regresion
de lesiones micro-quisticas y hay evidencia de que muchas
malformaciones mejoran en el tiempo, pero la evidencia
actual no permite asumir que ocurrira una regresién completa
ni permite establecer en qué casos se podria esperar esta
evolucion (38,39,43)

b. Evitar sintomas y complicaciones relacionados con la
malformacién: Estd demostrado que los pacientes que han
presentado sintomas o signos relacionados a la malforma-
cion pulmonar (hemorragia, infeccion, distress respiratorio,
desplazamiento mediastino, etc.) previo a la cirugia poseen
tasas de complicaciones tres veces mayores, tanto en compli-
caciones intraoperatorias como postoperatorias y requieren
mayor tiempo de hospitalizacion en comparacion a los
pacientes que no los han presentado complicaciones. Esto se
suma a que la presencia de complicaciones previo a la cirugia
se asocia a una mayor tasa de conversion de cirugia minima-
mente invasiva (toracoscopia) a cirugia abierta (toracotomia),
aumentando asi la morbilidad quirdrgica, las complicaciones
en el manejo del dolor y las alteraciones relacionadas a una
toracotomia. La complicacién mds frecuente de las malforma-
ciones pulmonares congénitas y que empeora el prondstico

postoperatorio es la infeccidon, cuya frecuencia va del 15 al
45% de los pacientes durante los dos primeros anos de vida
(41, 43, 44).

c. Asociacidon con neoplasias: La asociacion de malforma-
ciobn congénita pulmonar y la concurrencia con neoplasias
como el Blastoma Pleuro-Pulmonar (BPP) y el Carcinoma
Bronquio-Alveolar (CBA), entre otros, es conocida. Se ha
demostrado que hasta un 5% de las Malformaciones Adeno-
matosas Quisticas pueden poseer elementos de BPP y hasta
un 1% de CBA y el elemento mas importante a considerar es
que es imposible diferenciar a través de las imagenes (radio-
graffa, TC o RM) cuales de estas malformaciones poseen o no
elementos neopldsicos. (37).

d. Crecimiento pulmonar: Diferentes estudios sugieren el
beneficio de una reseccion temprana de una malformacion
pulmonar, dado el crecimiento pulmonar compensatorio que
tendria el pulmén remante. Esto a diferencia de una cirugia
mas tardia que lo haria a expensas de una distensién alveolar.
(45)

Actualmente no hay consenso acerca de cuanto tiempo debe
observarse una MCPA en un paciente asintomatico, cémo
debe realizarse el seguimiento y en qué momento debe
realizarse la reseccién quirurgica. Considerando el aumento
de la morbilidad por radiacién, debido a que el seguimiento
debera realizarse con examenes ionizantes (TC), el aumento
de probabilidad de complicaciones con el paso del tiempo,
la imposibilidad de identificar la presencia de neoplasias s6lo
con imagenesy el impacto en el crecimiento pulmonar de una
reseccion temprana, hemos sugerido un protocolo de manejo
de las MCPA en el periodo post-natal, que se detalla en la
Figura 1.

Una vez tomada la decisién de operar a un paciente con MCPA,
se debe decidir que tipo de abordaje quirdrgico y qué tipo de
cirugia se va a realizar (35, 36, 45).

Toracotomia o cirugia minimamente invasiva
(Toracoscopia)

El abordaje al térax hoy se puede realizar mediante una tora-
cotomia 0 una toracoscopia. Los avances en instrumental
quirdrgico hacen posible realizar una cirugia minimamente
invasiva en casi la totalidad de los pacientes que presentan
una malformacién pulmonar. Los beneficios de este tipo de
abordaje son:

- Ausencia de morbilidad de una toracotomia

- Menor dolor post operatorio

- Ausencia de complicaciones de columna

- Mejor resultados estéticos (ausencia de cicatriz)

33
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FIGURA 1. ALGORITMO DEL MANEJO DE MCPA
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Lobectomia o Segmentectomia

Dependiendo del tipo de malformacion pulmonar, de su loca-
lizaciéon en 1 0 mas l6bulos y si es uni o bilateral, se decidira
por una lobectomia o una segmentectomia pulmonar.

CONCLUSION

Las malformaciones congénitas pulmonares y de via aérea
son patologias poco frecuentes cuyo diagnostico prenatal
ha aumentado. La mayoria de los casos evoluciona en forma

satisfactoria, resultando en recién nacidos asintomaticos, sin
embargo algunos de ellos presentan complicaciones graves
y requieren de intervenciones precoces, incluso en periodo
antenatal. Entender mejor la historia natural y la complejidad
de estas malformaciones es de suma importancia para esta-
blecer definiciones y clasificaciones comunes y para poder
realizar mejores protocolos de manejo, tanto prenatal como
postnatal, para que estos pacientes lleguen a la reseccién de
su malformacién en las mejores condiciones y se logren los
mejores resultados.

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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