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RESUMEN

La malformacion adenomatoidea quistica pulmonar (MAQP) es una rara alteracion del
desarrollo pulmonar, que consiste en la formacion de areas quisticas, sélidas o solido-quisticas a
consecuencia de una embriogénesis anormal. Se desarrolla asi un sobrecrecimiento
adenomatoso de los bronquiolos terminales acompafiada de una reduccion del crecimiento
alveolar. Gracias a los avances en las técnicas diagndsticas, asi como en las medidas
terapéuticas, el abordaje de la malformacidn adenomatoidea quistica pulmonar comienza a tener
mejor prondstico, si bien es cierto que la presencia de determinados signos clinicos, como el
hidrops fetal, hace que termine en muchas ocasiones con la muerte del feto.

Palabras clave: Malformacion adenomatoidea quistica pulmonar (MAQP), polihidramnios,
hidrops fetal, diagndstico prenatal, ecografia, distrés respiratorio neonatal, feto.

ABSTRACT

Cystic adenomatoid malformation of the lung (PCMA) is a rare abnormality of pulmonary
development, which consists in the formation of cystic, solid or solid cystic areas as a
consequence of abnormal embryogenesis. Thus, an adenomatous overgrowth of the terminal
bronchioles accompanied by a reduction in alveolar growth develops. Thanks to advances in
diagnostic techniques, as well as in therapeutic measures, the approach of the cystic
adenomatoid malformation of the lung begins to have a better prognosis, although it is true that
the presence of certain clinical signs, such as fetal hydrops, makes that ends on many occasions
with the death of the fetus.

Key words: Pulmonary cystic adenomatoid malformation (MAQP), polyhydramnios, fetal
hydrops, prenatal diagnosis, ultrasound, neonatal respiratory distress, fetus.



PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

Durante mi rotatorio en el Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, en el departamento de
Ginecologia y Obstetricia, tuve la oportunidad de asistir a numerosas consultas donde se
realizaban el seguimiento de embarazos mediante ecografias periddicas, con el fin de obtener
informacion sobre el estado de salud y bienestar del feto, asi como del cribado y diagndstico de
las posibles patologias o malformaciones que se pueden presentar en el periodo fetal.

Fue aqui donde surgié mi interés por estudiar la patologia que presento en este trabajo final de
grado. Los motivos residen en que en un primer lugar, resultaba una enfermedad que desconocia
como estudiante de medicina, por lo que me parecia oportuno conocer un poco mas sobre ella.
En segundo lugar, por el pronostico tan ominoso que desarrollé durante el seguimiento, lo que
me llevo a preguntarme si actualmente no se disponian de medios o técnicas que pudieran frenar
a tiempo el desarrollo de la malformacion.

Mi objetivo es llevar a cabo una revision bibliografica sobre la enfermedad adenomatoide
quistica pulmonar, utilizando medios como Pubmed, donde los articulos de revision, libros y la
diversa literatura consultada me proporcionen informacion sobre la misma. Concretando un
poco mas, al final del trabajo me gustaria conocer:

- Desarrollo embrioldgico del pulmén, que me proporcione la base anatémica donde tiene
lugar el origen de la patologia.

- Laenfermedad propiamente dicha y su clinica.

- Las diferentes enfermedades que pueden desarrollarse intrautero y que puedan ser
motivo de confusién diagnostica.

- Los distintos medios diagndsticos de los que se dispone.

- Los posibles tratamientos que impidan o que corrijan el progresivo y fatal desarrollo
gue acomparia la enfermedad.

- El pronéstico de la enfermedad.

En resumen, he elegido esta patologia para llevar a cabo el trabajo final de grado porque es una
enfermedad grave, que como veremos en el caso clinico puede llegar a ser mortal para el feto,
con un gran impacto emocional para la familia, y que invita a reflexionar sobre como seria
posible detectarla a tiempo y buscar las posibles soluciones terapéuticas que puedan existir y
ponerlas en marcha antes de que sea demasiado tarde.



RECUERDO EMBRIOLOGICO

Nos centraremos en el estudio del desarrollo embrioldgico de las estructuras correspondientes al
torax, y mas concretamente a las estructuras que conforman el aparato respiratorio, pues es
donde nuestra patologia a analizar tiene lugar y dénde se produce la clinica que mas tarde
comentaremos. 2

En primer lugar, el aparato respiratorio se va a dividir en dos partes principales:

- Superior: conformada por fosas nasales, nasofaringe y laringe.
- Inferior: conformada por traquea, bronquios y pulmones.

Para comprender el desarrollo y génesis pulmonar, es necesario explicar la formacién de parte
del tubo digestivo primero, debido a la complejidad del mismo.

A las cuatro semanas de desarrollo del embridn, aparece el diverticulo respiratorio (esbozo
pulmonar o diverticulo laringotraqueal), el cual se produce por una evaginacion de la pared
ventral del intestino anterior. Es por esto, que tanto el epitelio de revestimiento interno de la
laringe, la traquea, los bronquios, asi como el de los pulmones, va a tener un origen
endodérmico. EI mesodermo esplacnico que rodea al intestino anterior va a ser el encargado de
la formacion del tejido cartilaginoso, muscular y conectivo de la traquea y los pulmones. Visto
asi, el diverticulo laringotraqueal queda comunicado con el intestino anterior, pero cuando el
diverticulo se extiende en direccion caudal (formando la yema respiratoria), quedan separados
por dos rebordes longitudinales, conocidos como rebordes traqueoesofagicos. Mas tarde, estos
rebordes se fusionan, formando el tabique tragueoesofagico, el cual hace que el intestino
anterior se divida en una porcién dorsal: el es6fago, y otra ventral: la traquea y los esbozos
pulmonares. Sin embargo, el primordio respiratorio sigue comunicado con la faringe a traves del
orificio laringeo. (Figura 1; A, B, C, D).
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figura 1: Sadler T. Langman. 8th ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana; 2004 @



Laringe.

El revestimiento interno de la laringe tiene un origen endodérmico. Los cartilagos y musculos
laringeos provienen del mesénquima de los arcos faringeos cuarto y sexto. Mas tarde, el
mesénquima de los dos arcos forma el cartilago tiroides, cricoides y aritenoides, pudiéndose
identificar ya la forma caracteristica del orificio laringeo en el adulto. Es importante destacar
que la epiglotis se formaria a partir de la eminencia hipobranquial, la cual proviene del tercer y
cuarto arco branquial.

Al mismo tiempo de la formacion de los cartilagos comentados, también hay una rapida
proliferacion del epitelio laringeo, el cual ocluye la luz. Cuando se produce la vacuolizacién y la
recanalizacion de la luz laringea (102 semana), se forman dos cavidades laterales, conocidas
como ventriculos laringeos. Estos espacios se van a diferenciar posteriormente en las cuerdas
vocales falsas y verdaderas, es decir, los llamados pliegues vocales superiores son los pliegues
vestibulares (cuerdas vocales falsas) y no participan en la produccion de sonidos. Los inferiores,
son los pliegues vocales verdaderos, responsables de la produccion de sonidos al efectuar la
vibracién. Como hemos comentado anteriormente, los masculos de la laringe al derivar del
mesénquima del cuarto y sexto arco faringeo, estaran inervados por el nervio vago. El nervio
laringeo superior inerva a los musculos derivados del cuarto arco faringeo, y el nervio laringeo
recurrente a los del sexto arco faringeo.

Tréquea, bronquios y pulmones.

Una vez se produce la separacion del intestino anterior, el esbozo pulmonar forma la traquea y
dos evaginaciones o yemas laterales, los esbozos bronquiales. En la quinta semana cada uno de
los esbozos se agranda para formar los bronquios principales derecho e izquierdo. EI bronquio
derecho se divide en tres bronquios secundarios, y el izquierdo en dos, lo cual explica la
presencia de tres l6bulos derechos y dos izquierdos.

El crecimiento progresivo en direccion caudal y lateral hace que los esbozos se introduzcan en
la cavidad toracica. Este espacio para los pulmones recibe el nombre de canal
pericardicoperitoneal, el cual se encuentra a cada lado del intestino anterior y es ocupado por los
esbozos pulmonares a medida que estos crecen.

Los bronquios secundarios se dividen por dicotomia (subdivision), y forman diez bronquios
terciarios segmentados en el pulmén derecho y ocho en el izquierdo, creandose asi los
segmentos broncopulmonares del pulmoén adulto. Sobre el final de las 24 semanas de gestacién,
nos encontramos con unas 17 subdivisiones bronquiales aproximadamente. (Figura 2).

En el periodo posnatal se forman unas seis divisiones adicionales. Las ramificaciones
bronquiales son reguladas por interacciones epitelio-mesenquimaticas, entre el endodermo de
los esbozos pulmonares y el mesodermo esplacnico que los rodea. Las sefiales que impulsan
dichas ramificaciones, pueden provenir de miembros de la familia del factor de crecimiento
fibroblastico (FGF). El crecimiento progresivo de los pulmones en sentido caudal hace que en el
momento del nacimiento, la bifurcacion de la traquea quede en una posicién medial a la altura
de la cuarta vertebra torécica.
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Figura 2: Moore KL, Persaud T, Torchia M. Embriologia clinica. 10th ed. Esparia: Elsevier; 2016.

Cabe recordar de nuevo que el epitelio que recubre la traquea y los bronquios es de origen
endodérmico mientras que el cartilago y masculos que los rodean proceden del mesénguima
circundante.

Maduracién pulmonar.

Hasta las 28 semanas de gestacion, los bronquiolos se encuentran en continua division
formando conductos cada vez mas pequefios. La respiracion comienza a ser posible cuando
algunas de las células de los bronquiolos respiratorios clubicos se transforman en células
delgadas y planas. Estas células estan en estrecha relacion con numerosos capilares sanguineos
y linféticos, y los espacios que rodean acaban formando los sacos terminales o alveolos
primitivos. A partir de las 28 semanas de gestacion ya hay capilares y alveolos suficientes para
que se produzcan el intercambio de gases.

Los dos ultimos meses de gestacidn, junto con los primeros afios de vida, confeccionan al
pulmén la madurez definitiva gracias al desarrollo constante de mas sacos terminales. En los
pulmones del recién nacido a término hay aproximadamente 150 millones de alveolos
primitivos, esto es, la mitad de alveolos que los que se observan en los pulmones de un adulto.
Es entre los 3 y los 8 afios de edad cuando se alcanza la cifra de alveolos normal de un pulmén
adulto maduro. Las células que revisten los sacos terminales, conocidas como células epiteliales
alveolares de tipo I, se adelgazan, de manera que los capilares circundantes se fusionan
practicamente con las células. Este intimo contacto alveolo-capilar da lugar a la barrera
hematogaseosa. Hacia las semanas 26-27 de gestacidn, aparece otro tipo de célula en el pulmoén:
las células epiteliales alveolares de tipo Il, que son las encargadas de la produccion de
surfactante, el cual se encarga de disminuir la tension superficial del alveolo, impidiendo asi el
colapso del mismo y favoreciendo el intercambio de gases a través de la membrana.

Con la intencion de resumir el desarrollo embriol6gico pulmonar, surge una clasificacion de las



diferentes etapas del mismo, recogiéndose los acontecimientos mas importantes®: (Figura 3)

- Fase embrionaria. Edad gestacional: 3-7 semanas. Ocurre en desarrollo de las vias
aéreas mayores.

- Fase pseudoglandular. 7-17 semanas de gestacion. En esta fase se produce la
vasculogénesis. El arbol bronquial se desarrolla hasta formar los bronquiolos terminales
(preacinar). El crecimiento vascular sigue al de la via aérea.

- Fase canalicular. 17-27 semanas de gestacion. En esta etapa cada bronquiolo terminal
se divide en dos 0 mas bronquiolos y se produce la angiogénesis con crecimiento del
lecho capilar.

- Fase sacular. 28-36 semanas de gestacion. Se produce la formacién de los espacios
aéreos transitorios (alveolos primitivos, de epitelio mas aplanado). En esta fase se
produce el surfactante pulmonar que permitira a los pulmones no colapsarse durante la
respiracion.

C  Periodo del saculo terminal (26 semanas hasta el nacimiento) D Periodo alveolar (32 semanas a 8 aios)
Figura 3: Moore KL, Persaud T, Torchia M. Embriologia clinica. 10th ed. Espafia:Elsevier;
2016W

- Fase alveolar. 36 semanas — 2 a 3 afios de vida. Aparecen los septos secundarios y la
correspondiente formacion de alveolos maduros y capilares (en intimo contacto con los
alveolos).



- Maduracién microvascular. 0 a 3 afios de gestacion. Se produce un adelgazamiento de
la pared interalveolar, con la transformacion de la bicapa capilar a una singular, mas
delgada y favorable para el intercambio gaseoso.

- Hiperplasia activa. 0 a 3 afios. Aumenta el numero de alveolos, sin cambios
resefiables en su tamario.

- Hipertrofia. 3 a 8 afios de gestacion. Se produce un aumento del tamafio alveolar, con
crecimiento celular mayor al corporal.

Los estudios moleculares afirman que la diferenciacion de las células endodérmicas del intestino
primitivo anterior hacia células epiteliales de tipo respiratorio se produce gracias a la expresion
de varios factores de transcripcion, como por ejemplo el factor de transcripcion tiroideo 1, el
factor nuclear de los hepatocitos (HNF, hepatocyte nuclear factor) 3 y GATTA- 6, asi como
miembros de la familia de dedos de cinc, receptores del acido retinoico y genes que contienen
dominios homeobox (hox). Los genes Hox se encargan de diferenciar y especificar el eje
anteroposterior en el embrion. Por otra parte, el factor de crecimiento fibroblastico 10
(modulado por el morfégeno Sonic Hedgehog (Shh-Gli)) y otras sefiales procedentes del
mesénquima esplacnico inducen la aparicion de las yemas respiratorias.

La ramificacion y proliferacion en sentido caudal de las mismas dependen de las interacciones
entre el epitelio y el mesénquima. La via de sefializacion Wnt va a ser clave en dichas
interacciones. En diversos estudios recientes se ha sugerido que la sefial Wnt7b, original del
epitelio pulmonar, regula la proliferacion del mesénguima, asi como la formacion de los vasos
sanguineos en los pulmones. A su vez, el acido retinoico va a regular las sefiales Hox a5, b5 y
c4, que son expresadas por el tejido pulmonar en desarrollo.

Los movimientos respiratorios fetales (MRF), que se pueden detectar mediante ecografia en
tiempo real, se inician antes del nacimiento y tienen la fuerza suficiente como para dar lugar a la
aspiracion de parte del liquido amnidtico hacia los pulmones. Los MRF ocurren de manera
intermitente (aproximadamente el 30% de ellos durante el suefio con movimientos oculares
rapidos) y son esenciales para el desarrollo pulmonar normal. El patrén de los MRF se utiliza
con mucha frecuencia para la monitorizacion del parto y como factor predictivo de la evolucion
fetal en el caso de los partos prematuros. En el momento del nacimiento, el feto tiene la ventaja
de haber estado realizando ejercicios respiratorios durante varios meses. Los MRF, que
aumentan con el tiempo y a medida que se aproxima el parto, probablemente mantienen en
forma los musculos respiratorios. Ademas, estos movimientos estimulan el desarrollo de los
pulmones, posiblemente al generar un gradiente de presion entre los pulmones y el liquido
amniotico.

Cavidad pleural

Para comprender el espacio donde crece el esbozo pulmonar o diverticulo laringotraqueal, es
necesario remontarse hasta los 24 dias de gestacion. Es aqui donde podemos ver el septum
transversum, que consiste en un tabique grueso de tejido mesodérmico que ocupa el espacio
situado entre la cavidad toracica y el pediculo del saco vitelino. Este tabique no separa por
completo la cavidad torécica y abdominal, sino que deja una comunicacién amplia, conocidos
como canales pericardioperitoneales, situados a cada lado del intestino anterior. Cuando
comienza el crecimiento de los esbozos pulmonares, se van introduciendo dentro de dichos
canales. Al mismo tiempo, los pliegues pleuroperitoneales y pleuropericardicos separaran los
canales pericardio peritoneales de las cavidades peritoneal y pericardica respectivamente.
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Finalmente, el mesodermo esplacnico que rodea el epitelio bronquial acabara introduciéndose y
uniéndose con el mesodermo somatico que recubre la cavidad torédcica desde el interior. El
mesodermo esplacnico conformaria la pleura visceral y el mesodermo somatico la pleura
parietal. El espacio virtual que queda entre ambas conformaria la cavidad pleural. (Figura 4).

Faringe

Esbozo

Pleura pulmonar

parietal
Pliegue

Esbozo pleuro-
pulmonar ;f pericardico
Qanal {
Pleura pericardio- Nervio
visceral peritoneal \ frénico
Vena cardinal
comun
A Peritoneo visceral B ) Corazén

Figura 4: Sadler T. Langman. 8th ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana; 2004 @
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CASO CLINICO

El caso clinico se centra en una paciente de 45 afios, espafiola, que acude al servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa para la valoracion
ecografica del primer trimestre de su embarazo.

La edad gestacional de la paciente es de 9 semanas y 1 dia, con fecha de Ultima regla el 6 de
septiembre del 2017. Como antecedentes gestacionales destaca 3 abortos espontaneos en
ausencia de hijos. El desarrollo del embarazo comienza mediante una fecundacién in vitro con
donante de ovulo de 22 afios de edad, a través de la técnica de ICSI (inyeccion
intracitoplasmatica).

Como antecedentes personales de la paciente, no refiere alergias, no es fumadora y en el
momento de la consulta no relata episodios de estrés ni otra enfermedad personal relevante,
como tampoco antecedentes familiares de interés.

Se inicia la exploracion ecografica del primer trimestre en el que se demuestra un feto vivo, en
posicion transversa. Se informa de un ductus venoso normal, con un indice de pulsatilidad de
0,97, hueso nasal presente, longitud craneo-caudal de 71,10 mm. Diametro biparietal de 24 mm.
Y una translucencia nucal de 2,04 mm. (1,20 MoM). El volumen del liquido amniético es
normal y la insercion placentaria es de cara posterior. A su vez, la velocimetria Doppler de la
arteria uterina izquierda y derecha resulta normal. En resumen, en esta ecografia no se detectan
alteraciones anatomicas ni marcadores ecograficos alterados.

La paciente acude a la ecografia del segundo trimestre (18 semanas) en la que se objetiva un
feto vivo en posicion transversa, con diametro biparietal de 37 mm. En la exploracion, el
facultativo visualiza en el hemitorax derecho una masa de aproximadamente 20 mm. de
didmetro, multiquistica, con gruesos tabiques que produce un discreto desplazamiento del
corazon. Se informa del hallazgo a la pareja y se le ofrece la realizacién de una técnica invasiva
para establecer las diversas posibilidades diagnoésticas, citindose a la paciente cinco dias
después (Anexo 1).

A los cinco dias del hallazgo acontecido (19 semanas de gestacion), se lleva a cabo la técnica
invasiva sin incidencias, mediante amniocentesis. En la exploracién ecografica ya se informa de
una probable enfermedad adenomatosa quistica congénita pulmonar de tipo 1, de
aproximadamente 3 cm de didmetro, que ha aumentado de tamafio con respecto a la anterior
exploracion ecogréafica y que ocupa todo el espacio correspondiente al hemitorax derecho. Se
visualiza un gran desplazamiento cardiaco sin hidrops. La muestra fetal se remite al laboratorio
para la realizacion de QF-PCR, cariotipo y arrays. (Anexo 2).

La ecografia llevada a cabo la semana 20 de gestacion (sin doppler) objetiva una masa quistica
de 48x40x43 mm. que ocupa practicamente toda la cavidad toracica con desplazamiento del
corazon y mediastino (anexo 3). El tamafio de la masa permite asegurar un crecimiento
paulatino de la misma, de ahi que se evidencie signos de ascitis y edemas de partes blandas en la
ecografia. El arrays y el cariotipo resultaron normales. Se les informa a la familia de la
desfavorable evolucion y el mal pronéstico del embarazo, por lo que finalmente deciden
solicitar la interrupcion voluntaria del embarazo.
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ACTUALIZACION DEL TEMA

1. DEFINICION

La malformacion adenomatoidea quistica pulmonar se caracteriza por presentar una masa
multiquistica de tejido pulmonar displasico, con proliferacién de bronquiolos y elementos
mesenquimaticos, ademas de una supresion de la diferenciacion alveolar, configurando asi
estructuras adenomatosas recubiertas por epitelio cubico y cilindrico ciliado, carentes de
cartilago y glandulas bronquiales. @

También se puede definir como una malformacion hamartomatosa (mezcla anormal de células y
tejidos) congénita benigna caracterizada por la formacion de una masa multiquistica que surge
debida a una proliferacién andmala de estructuras bronquiolo-alveolares. Esta originada por una
disrupcion en el desarrollo embriol6gico pulmonar, producida en torno a los 40-50 dias de
gestacion, en la que la falta de fusion de los brotes bronquiales y el mesénquima alveolar, da
lugar a un desarrollo anormal y excesivo de los bronquiolos terminales, principalmente. ©

Las malformaciones pulmonares son poco frecuentes, con una incidencia de un 2% de todas las
malformaciones congénitas ©. Es la lesion quistica congénita pulmonar més frecuente, seguida
del secuestro pulmonar, del quiste broncogeno, atresias bronquiales, enfisema lobar congénito y
las lesiones hibridas * &7, En definitiva, estamos ante una patologia que supone el 95 % de las

lesiones congénitas del pulmén y el 25 % de las malformaciones congénitas pulmonares. 8 °
10)

En cuanto a los datos estadisticos de la enfermedad, vemos que se trata de una entidad rara,
poco comun de diagnosticar en la practica clinica diaria, con una incidencia de 1 de cada 10.000
a 35000 embarazos ¢ 811D siendo méas comin en nifios que en nifias, con una ratio de 1,8: 1 “
&9 1) | a prevalencia de la enfermedad en la poblacién debe ser mayor, debido a que el
diagnoéstico de la misma es observador-dependiente, por lo que puede haber casos que pasen
desapercibidos, y en el nacimiento y posterior desarrollo permanezcan asintomaticos. Ademas,
hay que tener en cuenta que el cribado ecografico prenatal no esta disponible en todas las
poblaciones. Y

En cuanto a la localizacion, suelen ser una lesion de predominio unilateral ®® con compromiso
bilateral en el 2% de los casos, sin predileccion por el lado derecho u izquierdo, pero si con un
80% de probabilidad de que aparezca en un solo l6bulo. Si prestamos atencion a la evolucién de
la misma, la mayoria disminuyen su tamafio dentro del Gtero, y solo un porcentaje desconocido
de casos llegan a presentar sintomatologia fatal, como puede ser la aparicion de polihidramnios
o de hidrops fetal. **

2. HISTORIA Y CLASIFICACION HISTOLOGICA

Cronoldgicamente en el tiempo, nos remontamos hasta 1949, cuando la enfermedad
adenomatosa quistica congénita pulmonar fue descrita por primera vez Chin y Tang, sefialando
una lesion que describieron como hamartoma pulmonar. Mas tarde, en 1979, Stocker et al.
Fueron los primeros en proponer una clasificacion de la enfermedad basandose en el didmetro
del quiste, en el tipo celular histologico que lo compone y en el pronéstico de cada uno. De
manera que surgia asi una clasificacion que constaba de tres variantes o subtipos anatomo-
patoldgicos dentro de la enfermedad.
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En 1998, el mismo autor y sus colaboradores modifican esta clasificacion, definiéndola ahora
como malformacion congénita de las vias aéreas pulmonares 9. Esta nueva clasificacion surge
de la necesidad de englobar las diferentes variantes que van surgiendo a medida que se va
conociendo la enfermedad, de manera que la nueva clasificacion se establece en funcion del
sitio donde se origina o establece la malformacidn: traquea, bronquios, bronquiolos, conducto
bronquiolo-alveolar y alveolos distales/acinos. Asi, la nueva clasificacion constaria de cinco

subtipos, que van de 0 a 4 recogiendo las estructuras anatémicas citadas de proximal a distal. *
15, 16)

Esta clasificacion pronto empez6 a encontrar distractores con la aparicién del diagndstico
ecografico prenatal, ya que, dicha clasificacion recoge parametros histolégicos que por la
técnica de ultrasonidos no se pueden determinar. Ademas, otro inconveniente fue que la muestra
poblacional que dio origen a dicha clasificacion constaba de 38 neonatos, estudiados en un
periodo de tiempo comprendido entre 1917 y 1975, %

Debido a estos inconvenientes, Adzick et al. proponen abandonar dicha clasificacion y adoptar
otra que recoja los datos anatomicos macroscopicos y microscopicos que proporcione la
exploracion mediante ecografia. Dos categorias surgen asi en funcién del componente de la
lesion visto en la ecografia: solido o quistico. Esto es asi porque se ve que en la ecografia los
quistes mayores de 5 mm (macroquiste) contienen uno o multiples quistes, muchas veces llenos
de liquido, mientras que los menores de 5 mm (microquiste) suelen ser mas sélidos y
voluminosos, sin liquido en su interior. %17

La clasificacion de Stoker et al. mas detallada es la siguiente: (- ° 15 18.19

- Tipo 0. Presenta una incidencia de 1-3%. Se trata de una masa sélida que ocupa todo el
I6bulo pulmonar. La via aérea en la que se desarrolla es de tipo traqueo-bronquial,
conformada por cartilago, musculo liso y glandulas, separadas por abundante tejido
mesenguimatoso. Es mas frecuente en neonatos y tiene mal prondstico.

- Tipo 1. Es el tipo mas frecuente con una incidencia del 60-70% de los casos. Consiste
en la formacion de uno o maltiples quistes mayores de 2 cm, en ocasiones encontramos
quistes de hasta 10 cm (entre 2 y 10 cm). Los quistes estan separados entre si por finos
tabiques, recubiertos de un epitelio pseudoestratificado ciliado intercalado con filas de
células mucosas. Es el de mejor pronoéstico, pero la presencia de grandes quistes puede
provocar la compresion del pulmén contralateral, los cual puede provocar una gran
variabilidad clinica, siendo la mas grave el hidrops fetal por compresion de la vena cava
inferior. En recién nacidos puede manifestarse por infecciones de repeticién y dificultad
respiratoria
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Figura 5: Malformacion adenomatoidea quistica pulmonar tipo 1. A) Radiografia de térax que
muestra maltiples espacios quisticos rellenos de aire que ocupan todo el hemitorax izquierdo
con desplazamiento del mediastino. B) TC de ventana pulmonar de demuestra maltiples quistes
de diverso tamafio, tabicados, con desplazamiento del mediastino. C) Muestra anatomica en la
que se objetiva una masa quistica expansiva, septada y llena de liquido. Aditi Jain, K Anand,
Saurabh Singla, Ashok Kumar. Congenital Cystic Lung Diseases. J Clin Imaging Sci ®

Figura 6: Imagenes de malformacion adenomatoidea quistica congénita pulmonar tipo 1.
Necropsia pulmonar de recién nacido prematuro que presento un fallo respiratorio mortal. En A,
B, C vemos la masa quistica de gran tamafio que desplaza estructuras mediastinicas. En D
tenemos un corte transversal de la masa donde podemos ver la variabilidad de tamafio de los
quistes. Reis A, Ribeiro F, Schultz R. Congenital cystic adenomatoid malformation type I.
Autopsy Case Report.

- Tipo 2: tiene una incidencia gque oscila entre el 10-15%. A nivel macroscépico puede
presentar uno o multiples quistes de menos de 2 cm (entre 0,5y 2 cm.), asi como partes
solidas en el mismo. Esté recubierto de epitelio columnar y es el tipo que mas se puede
relacionar con otras malformaciones (atresia esofagica, fistula traqueoesofagica,
agenesia o disgenesia renal bilateral, atresia intestinal, asi como otras malformaciones
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pulmonares, diafragmaticas o cardiacas, sin olvidar la afectacion 6sea en un 60% de los
casos), lo que aumenta su peor prondstico. ° 19

a

Figura 7: Malformacién adenomatoidea congénita pulmonar tipo 2 en un bebé de 10 meses. A)
radiografia de térax donde se puede aprecia en I6bulo inferior derecho del pulmén una
radiolucencia correspondiente a la zona quistica. B) TC (ventana pulmonar) donde vemos
maltiples quistes de menos de 2 cm agrupados en pulmén derecho. Aditi Jain, K Anand,
Saurabh Singla, Ashok Kumar. Congenital Cystic Lung Diseases. J Clin Imaging Sci ®

- Tipo 3. La incidencia oscila entre el 5-10%. Se trata de lesiones solidas,
hiperecogénicas, de menos de 0,5 cm de tamafio. Segun la literatura, realmente esta
formada por quistes tan pequefios que acaban formando una masa, de ahi que en la
ecografia muestren una imagen hiperecogénica de aspecto solido. El prondstico
dependeria una vez méas del tamafio de la lesion, @° 162D

- Tipo 4. 15% de los casos documentados. Se trata de una malformacion hamartomatosa
de los acinos distales. ® Son quistes de mas de 10 cm de diametro, cubiertos por
epitelio plano que descansa sobre tejido mesenquimatoso. Suele diagnosticarse en
neonatos y escolares y presenta buen prondstico. La clinica puede ser desde
asintomaticos, pasando por leves resfriados comunes, y con frecuencia infecciones de
repeticion y neumotdrax a tension.

En cuanto al pronostico, vemos que cada tipo de malformacién adenomatoidea pulmonar
presenta unos resultados distintos pero, existe un consenso en la literatura consultada que dice
que el pronostico depende principalmente del tamafio de la masa pulmonar y los efectos
fisiopatoldgicos secundarios derivados de la misma, independientemente del tipo. En definitiva,
cuanto mas grande sea la masa pulmonar, mas se ensombrece el prondstico. % 1822
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3. ETIOPATOGENIA

Son maltiples las teorias encontradas en la literatura que intentan explicar el origen de la
malformacion adenomatoide quistica pulmonar (MAQP). Como hemos visto anteriormente, si
atendemos al desarrollo embriolégico del pulmén, este se divide en cinco periodos:

- Periodo embrionario (3-7 semanas)

- Periodo pseudoglandular (7-17 semanas)
- Periodo canalicular (17-29 semanas)

- Periodo sacular (24-36 semanas)

- Periodo alveolar (36 semanas- madurez)

Hay autores que proponen que tanto la MAQP tipo 1, 2, 3, se producen a raiz de un fallo en la
embriogénesis durante periodo embrionario pseudoglandular. De la misma manera, la MAQP
tipo 4 ocurriria a partir de las 36 semanas con un desarrollo anormal de los acinos alveolares.

Otros autores, como Ostor and Fortune “® dan otra explicacion a la patogénesis de la
enfermedad. Afirman que el defecto estd en un trastorno en la canalizacion de las vias
respiratorias conductoras, estando la parte respiratoria (alveolos) conservada. Este fallo en la
tunelizacion o canalizacion de los bronquiolos terminales, hace imposible la conexion entre los
elementos respiratorios (alveolos) y los conductores (traquea, bronquios y bronquiolos).

Posteriormente, estudios anatomopatoldgicos sugieren que la explicacion a dicha malformacion
puede estar en una interaccion fallida entre el desarrollo del mesénguima pulmonar y el epitelio
tanto respiratorio como de vias conductoras. Efectivamente, estudios inmunohistoquimicos
confirman esta hipotesis, de manera que la discordancia entre la vascularizacion y el desarrollo
epitelial de las estructuras pulmonares conlleva una sincronia en la formacién y maduracion
entre el estroma y el epitelio, con la consiguiente proliferacion andémala de estructuras
adenomatosas quisticas. De esto se concluye que la interaccion entre las células epiteliales y las
células intersticiales es crucial para que el pulmoén se desarrolle correctamente. Ademas, el
desequilibrio entre la proliferacion celular y la muerte celular programada o apoptosis también
se ha demostrado en el desarrollo de la MAQP. De esta manera, se ha visto que en las muestras
fetales de pulmones con malformacién adenomatosa quistica pulmonar, asociada a hidrops, hay
una sobreexpresion del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-B) y una mayor
produccion de proteina PDGF-BB, en comparacion con muestras de pulmén normal. Otros
factores involucrados que se han descrito son el factor de transcripcién tiroideo (TTF1), el
factor neutrotroéfico derivado de células gliales y los factores FGF9, FGF7 y FABP-7. ¢tV

Otro estudio demuestra la expresion constante y fuerte del factor de crecimiento fibroblastico 10
(FGF-10), el receptor de crecimiento fibroblastico 2b (FGFR-2b) y SHH (Sonic hedgehog) en la
malformacion adenomatosa quistica pulmonar, por lo que su ausencia nos haria dudar en el
diagnéstico de la misma y orientaria mas bien a otra patologia, como el blastoma
pleuropulmonar, donde se ha visto que estan suprimidos. ¢

Atendiendo a la etiopatogenia desde un punto de vista genético, encontramos que para el normal
desarrollo pulmonar, es importante la expresion del gen HOXBS5, por lo que un exceso de
expresion en el mismo originaria alteraciones en las ramificaciones bronquiolares, con la
consiguiente dismorfogénesis y aparicion de variantes patoldgicas pulmonares. También se ha
detectado un aumento de expresion del factor de transcripcion SOX2, el cual daria unos
resultados similares a la sobrexpresion del gen HOXBS. (6, 11). Para caracterizar ain mas los
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tejidos, se utilizé el marcador desmina y la expresion de ki-67 (proteina celular cuyo nivel
aumenta a medida que éstas se preparan para dividirse y formar células nuevas), de manera que
en los pulmones normales desmina se expreso en el musculo liso que rodea a los bronquios y
bronquiolos, y en los pulmones con la malformacién adenomatosa se manifestd en las células
musculares lisas fusiformes de la membrana subepitelial bronquiolar. El ki-67 estaba ausente en
el analisis de los pulmones normales, mientras que en los pulmones con la malformacion
adenomatosa quistica pulmonar se encontrd sobreexpresado. ¥

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para llevar a cabo un diagndstico diferencial correcto, es preciso tener en cuenta las siguientes
enfermedades congénitas del pulmén. @929

- AGENESIA Y APLASIA PULMONAR

Su caracteristica principal es la ausencia de un esbozo bronquial. Son mas frecuentes en el lado
izquierdo y se produce un fendmeno compensador del pulmdn contrario en forma de hiperplasia
del mismo. Aunque parece ser una malformacién de muy mal prondéstico e incompatible con la
vida, si no hay otras malformaciones estructurales asociadas suelen ser bien toleradas.
Radiol6gicamente podemos encontrar desplazamiento de las estructuras mediastinicas hacia el
pulmdn afecto, actuando de forma parecida a una atelectasia, es decir, es una patologia que atrae
hacia el mismo lado de la lesion el corazdn y los grandes vasos y estructuras del mediastino.
Ademas veremos una elevacion del diafragma ispsilateral con una reduccion de los espacios
intercostales. Podemos encontrar una ausencia o hipoplasia de la arteria pulmonar, la cual se
puede diagnosticar por angio-resonancia o TC con contraste.

- HIPOPLASIA PULMONAR

Consiste en una disminucion del nimero de ramificaciones bronguiales o a una diferenciacion
insuficiente del parénguima pulmonar, lo que da lugar a una reduccién del tejido pulmonar
funcionante. La clinica méas frecuente suelen ser las infecciones de repeticién.

- QUISTE BRONCOGENICO

Surgen de una gemacion anormal del arbol traqueobronquial durante el desarrollo de la via
aérea. Esta yema patoldgica se diferencia posteriormente en una bolsa de extremo ciego llena de
liquido. A diferencia de la malformacion adenomatoidea quistica, es mas frecuente encontrarla
en el mediastino, aunque en un tercio de los casos podemos encontrarla en el parénquima
pulmonar, principalmente en los l6bulos inferiores. Estos quistes pueden tener en su interior aire
(cuando el quiste se comunica con el arbol bronquial), fluido o ambos. En cuanto a las
manifestaciones clinicas, la mayoria van a ser debidas al efecto masa que produce el quiste, si es
de gran tamafio, o a la infeccion secundaria del mismo.
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Figura 8: Imagenes de quiste broncogénico. La radiografia de térax (a) nos muestra una
opacidad no homogénea del I6bulo superior izquierdo, con un limite inferior mejor definido. (b)
vemos en un corte axial de térax, un quiste uniloculado (flecha roja), rodeado de gruesas
paredes con contenido liquido en su interior. (c) EI TC con ventana pulmonar nos muestra un
quiste en el mediastino, con contenido liquido en su interior. (d) TC von ventana pulmonar
donde se muestra una consolidacion del 16bulo superior izquierdo. Odev K, Ozbiner H, Pekcan
S, Altinok T, Batur A, Guler I. Cystic and Cavitary Lung Lesions in Children: Radiologic
Findings with Pathologic Correlation. Journal of Clinical Imaging Science %

- ENFISEMA LOBAR CONGENITO

Es una enfermedad que causa dificultades respiratorias en recién nacidos. Se desconoce la
etiopatogenia exacta de esta enfermedad congénita, pero se ha visto que la mayoria de los casos
se producen por cambios en el cartilago bronquial, los cuales se aplastan en la espiracién,
originando un mecanismo de valvula. Al igual que la malformacion adenomatoide congénita
pulmonar, se trata de una patologia poco frecuente, con una incidencia de 1 cada 20.000 a
30.000 casos. La localizacion mas frecuente es el 16bulo superior izquierdo (43%) seguido del
I6bulo medio derecho (32%), siendo mas frecuente en el varon. La clinica se basa
principalmente en el efecto masa que produce, desviando las estructuras (corazén, grandes
vasos) hacia el lado contrario al de la lesion. Ademds, debido al mecanismo de valvula
comentado anteriormente, radiolégicamente vamos a ver signos de atrapamiento aéreo e
insuflacion pulmonar del lado afecto. Todo esto (desplazamiento mediastinico e insuflacion
pulmonar) nos va a dar lugar a un cuadro grave de insuficiencia respiratoria, con cianosis y
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taquipnea. Se asocia a otras patologias congénitas como el defecto del tabique ventricular y el
ductus permeable arterioso.

Figura 9: Imagen de enfisema lobar congénito. A) Radiografia posteroanterior de térax. Las
flechas nos indican una hiperlucidez marcada en todos los lébulos pulmonares izquierdos. B) el
TC (ventana pulmonar) nos muestra un lébulo superior izquierdo con hiperinsuflacién que
desplaza el mediastino hacia el lado contrario al enfisema, colapsando practicamente el pulmon
derecho. Odev K, Ozbiner H, Pekcan S, Altinok T, Batur A, Guler I. Cystic and Cavitary Lung
Lesions in Children: Radiologic Findings with Pathologic Correlation. Journal of Clinical
Imaging Science ¥

-  SECUESTRO BRONCO-PULMONAR

Es un trastorno que se caracteriza por una mala comunicacién entre el parénquima pulmonar y
el arbol traqueobronquial. Esta incomunicacién provoca la formacion de una masa de tejido
pulmonar no funcionante, usualmente quistica, aislada del resto del tejido pulmonar y con
irrigacion sistémica arterial. Supone un 6% de todas las malformaciones pulmonares. EI 60% se
encuentran el segmento basal posterior del 16bulo inferior izquierdo. Practicamente el 98% de
todos los secuestros broncopulmonares se encuentran en los Iébulos inferiores, siendo el
compromiso bilateral muy raro. Presenta la triada anatomica “anomalia vascular, bronquial y
parenquimatosa”. 9

La sangre arterial que lo irriga procede, en el 75 % de los casos, de la aorta o alguna de sus
ramas. El drenaje venoso se hace a la circulacion general (shunt izquierda-derecha) Se conoce
dos formas de secuestro pulmonar:

- Extralobar o extrapulmonar (25%b). Presenta cobertura pleural propia, drenaje venoso
sistémico en el 80% de los casos e irrigacién de la aorta. Generalmente se asocia a otras
anomalias congénitas como la hernia diafragmatica, cardiopatias congénitas o la
malformacion adenomatosa quistica pulmonar. Se trata de una masa de morfologia
redondeada con un pediculo que nace en el mediastino y que en su interior contiene un
canal muy parecido, en cuanto a estructura, a la bronquial, que se une al es6fago o
estomago a través del diafragma. Existen vasos de origen sistémico procedentes, en su
mayoria, de la aortas toracica o abdominal

- Intralobar o intrapulmonar (75%). La lesion se encuentra rodeada de tejido pulmonar
sano, compartiendo la misma pleura visceral. El suministro arterial es desde la aorta
toracica y el drenaje venoso a través de las venas pulmonares hacia la auricula
izquierda. Suele descubrirse como un hallazgo casual en un examen radioldgico, pero
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también por la manifestacion de alguna de sus complicaciones, como la hemorragia o
las infecciones de repeticion en la infancia.

La etiopatogenia del secuestro broncopulmonar se explica mediante la embriologia como la
formacion de una yema pulmonar accesoria originada en la parte inferior del intestino anterior
primitivo. Si esta se genera en etapas precoces, el pulmén normal y el pulmén con el secuestro
compartirdn un revestimiento pleural comun y se habla de secuestro intralobar; de lo contrario,
si hay un desfase en la formacion del pulmén sano y el que contiene la lesion, éste Gltimo tendra
su propia pleura y hablaremos entonces de secuestro extralobar. A nivel histolégico, puede
contener bronquiectasias y diferentes grados de cambios quisticos. En su interior, podemos
encontrar material mucoso o mucopurulento.

Una vez vistas las diferentes patologias del diagndstico diferencial por separado, podemos hacer
un resumen de las principales diferencias con la malformacion adenomatoidea quistica
pulmonar congénita (MAQP): © 1722

- El secuestro pulmonar es la malformacién que mas similitudes comparte con la
malformacion adenomatoidea quistica pulmonar (MAQP). Ambas aparecen en la
ecografia como una masa sélida o quistica, bien circunscrita y uniforme en el térax del
feto. Para diferenciarlas, la ecografia Doppler color de flujo evidenciaria que la MAQP
es alimentada por la arteria pulmonar, mientras que el secuestro pulmonar es irrigado
por una arteria procedente de la aorta. Ademas, otra diferencia es que no existe
comunicacién con el arbol bronquial en el secuestro broncopulmonar, si evidenciandose
en la MAQP (617

- Para diferenciar el quiste broncogeénico, recordamos que este se ve en la mayoria de las
ocasiones en el mediastino o cerca de la carina. En cuanto a la morfologia suelen ser
quistes de apariencia suave, uniformes, redondos u ovalados. En la MAQP, sobretodo
en el tipo 1, vamos a encontrar multiples quistes, de mayor tamafo, localizadas en el
parénquima pulmonar en su inmensa mayoria.

- La caracteristica que diferencia al enfisema lobar congénito de la MAQP y de otras
malformaciones quisticas es la visualizacién en la ecografia de marcas broncovasculares
que se extienden a la periferia del I6bulo afectado, produciendo una obstruccion parcial
de la via aérea con la consecuente inflacion del tejido pulmonar distal. Ademas, el
enfisema arrastra las estructuras hacia el lado ipsilateral al mismo, mientras que la
MAQP empuja a las estructuras hacia el lado contrario, debido a su efecto masa.

- Por ultimo, merece mencion especial la hernia diafragmatica congénita, que aunque es
patologia digestiva, puede entrafiar problemas respiratorios en los recién nacidos. Para
diferenciarla, la ecografia suele informar de la presencia de una parte del contenido
abdominal en la caja toracica.
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5. DIAGNOSTICO

El progreso de los ultimos afios en el diagnéstico por imagen, nos ha proporcionado técnicas tan
avanzadas e inocuas como la imagen por ecografia. En la actualidad, el diagnéstico de la
malformacion adenomatoide quistica pulmonar se basa en la realizacion de ecografias a lo largo
del embarazo para su deteccion. La mayoria de las ocasiones, los facultativos la diagnostican en
la ecografia del segundo trimestre, sobre la semana 18-20. Esto es asi porque el feto tiene ya el
tamafio adecuado para poder ver con mas precision y fiabilidad la morfologia normal o
patoldgica tanto de drganos como de partes corporales. ©

Como hemos comentado, el diagndstico en la etapa prenatal consiste en la visualizacion de una
lesion ocupante de espacio, con apariencia solida o quistica, mediante la ecografia. Ademas,
ésta nos aporta mas informacion como el tamafio macro o micro de la misma, la localizacion, la
presencia 0 no de irrigacion sistémica gracias a la ecografia con Doppler, asi como el
desplazamiento que la lesion puede ocasionar a las estructuras adyacentes. En la etapa postnatal,
el diagnostico se sospecharda por la clinica del paciente, en la que sospechemos alguna
malformacion pulmonar, con una primera aproximacion mediante radiografia de torax, donde se
podra ver si existe 0 no alguna lesién que ocupe espacio y desplace estructuras. La prueba de
eleccion para el diagnostico mas adecuado seria la tomografia computarizada, que se puede
asociar 0 no a la angiografia para abarcar todo el diagndstico diferencial comentado en el
apartado nimero 4. Es importante conocer que el diagnostico de confirmacion solamente lo
podra dar una muestra de histologia, de ahi que intradtero la patologia se informe como
probable malformacién adenomatoidea quistica pulmonar en funcién de las caracteristicas que
se observen en la ecografia. ©

Por otra parte, la resonancia magnética resulta de utilidad cuando se tienen dudas sobre el
posible diagnostico y es la prueba de eleccidn para poder hacer el diagnostico diferencial entre
la enfermedad adenomatoidea quistica y la hernia congénita diafragmatica, no mostrando mas
ventajas que el TC para caracterizar adecuadamente las lesiones pulmonares. ©

La ecografia prenatal tiene una limitacion que es la variabilidad inter observador. Normalmente
la llevan a cabo obstetras especializados en el seguimiento ecografico del embarazo, por lo que
aumenta la sensibilidad. No obstante, es comln entre los profesionales pedir consejo cuando
una patologia no se ve clara, pudiendo formar consejos o reuniones para esclarecer el origen de
una lesién, asi como la decision terapéutica a tomar. Esto es asi ya que es muy importante que
toda exploracion se realice de forma sistematica, por aparatos y sistemas, no dejando de
visualizar ninguna parte fetal, para asi evitar que se escapen diversas manifestaciones que, en el
peor de los casos, pueden llegar a provocar la muerte fetal y poner en peligro la vida de la
madre. En definitiva, un diagnostico precoz, asi como la decision terapéutica idénea en cada
caso, puede ayudar a salvar la vida del feto. ¥

Finalmente, el cariotipo, arrays y QF-PCR, sirven para llevar a cabo un diagnéstico diferencial
exhaustivo para poder descartar anomalias cromosomicas asociadas 0 causantes de la
enfermedad, asi como la técnica de 3D en la ecografia que permite visualizar anomalias
estructurales con mayor definicion y precision. ¥
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6. CLINICA

Las manifestaciones clinicas que nos vamos a encontrar en la enfermedad adenomatoidea
quistica pulmonar van a ser muy variadas. Nos podemos encontrar con fetos que nacen muertos
0 que mueren a las horas de nacer, neonatos que debutan con un sindrome de distrés respiratorio
progresivo, o incluso pacientes asintomaticos que, o bien se diagnostican por un hallazgo casual
en alguna prueba de imagen como radiografia o TC, o bien por infecciones de repeticion, %4

La gravedad de la clinica va a depender fundamentalmente de un aspecto fundamental: el tipo
histolégico basado en el tamafio de los quistes. Si atendemos a la clinica a nivel prenatal, el
progresivo crecimiento de una lesion intratoracica va a hacer que el resto de estructuras
adyacentes crezcan y se desarrollen en un espacio no expansible, esto va a hacer que, por
ejemplo, el pulmén contralateral a la lesién, sufra una hipoplasia al estar comprimido, y no
llegue a ser funcional. A su vez, debido a la comunicacion entre la malformacion y el arbol
tragueobronquial que existe, se produce una hiperinsuflacion pulmonar durante la inspiracion y
un atrapamiento de aire mediante un mecanismo de valvula, ocasionando un rapido aumento del
pulmén anormal, pudiendo ocasionar el fallo respiratorio. %422

Por otra parte, el desplazamiento que la lesion provoque en el corazén dara lugar a preeclampsia
materna, polihidramnios, y finalmente un hidrops que acabara ensombreciendo el pronéstico del
feto, llegando incluso a causar la muerte. ¢?

La clinica fetal de polihidramnios se explicaria por la compresion de la vena cava, provocando
su obstruccion y el consecuente acimulo de liquido a nivel extracelular, causando el edema
generalizado. El desplazamiento del mediastino por el efecto masa también puede provocar la
obstruccion del eséfago, provocando clinica de atragantamientos de repeticion y polihidramnios.
El hidrops fetal (edema generalizado del feto) es una situacion grave, que pone en peligro la
vida del feto, y que suele ser la etapa final en cualquier masa de gran tamafio que desplace el
corazon y el mediastino de forma considerable. Esto explicaria la clinica materna de
preeclampsia y lo que pone en riesgo la vida de la madre si no se acttia de forma correcta. No es
lo habitual, pero puede ocurrir que la malformacion involucione y acabe desapareciendo en el
periodo prenatal. ¢?

La clinica principal en el periodo postnatal se manifiesta por un sindrome de distrés respiratorio,
debido a la compresion que produce la lesién en el parénquima pulmonar sano. Este sindrome
incluye sintomas como taquipnea, quejido respiratorio, retraccion xifoidea y cianosis. Otros
sintomas pueden ser: neumonia, disnea, hemoptisis, resfriados de repeticion, o incluso el estado
asintomatico. Se considera de aparicién tardia si la clinica aparece después de los seis meses de
edad. La mayoria de los casos debutan en la infancia en forma de insuficiencia respiratoria,
infecciones pulmonares recurrentes o retraso en el crecimiento. El debut en los adultos y
adolescentes es menos comin (17%), donde el estado asintomatico es lo mas frecuente,
diagnosticAndose por un hallazgo casual en alguna prueba complementaria o bien por

infecciones respiratorias de repeticion, neumotorax espontaneo, hemoptisis o dolor toracico.
26, 27)

Las complicaciones mas frecuentes suelen ser las infecciones recurrentes de repeticion o las que

no responden al tratamiento médico, seguido del hemoneumotdrax, la hemoptisis y el resfriado
7 - (27)
cronico.
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7. HALLAZGOS ASOCIADOS

La malformacion adenomatoidea quistica pulmonar suele presentarse habitualmente de forma
aislada, si bien se han encontrado malformaciones asociadas en un 20% de los casos. Las
alteraciones descritas en la literatura mas frecuentes son las uropatias, como la agenesia o
disgenesia renal, malformaciones anorrectales, hernia diafragmatica, atresia yeyunal, anomalias
cardiacas y cromosomicas. También han sido descritas diversas alteraciones del sistema
nervioso central, gastrosquisis y onfalocele. Algunos sindromes también fueron descritos en
relacion a la malformacion, como el sindrome de Potter (oligohidramnios, insuficiencia renal,
facies caracteristica e hipoplasia pulmonar) y el sindrome de Prune-Brelly (ausencia o
hipoplasia congénita de la pared abdominal, severa dilatacion no obstructiva del tracto urinario
y criptorquidia bilateral. (¢829-303D

Otro hallazgo de consideracion es el riesgo aumentado de desarrollo de diversas neoplasias
como el rabdomiosarcoma, blastoma pleuropulmonar © o el carcinoma bronquioloalveolar
mucinoso, sobre todo en la malformacion quistica tipo 1. Lantuejoul et al.®? Analiz6 7 casos de
malformacion adenomatoidea quistica y encontré que en tres de ellos ya existia carcinoma
bronquioloalveolar de tipo mucinoso, y en uno de ellos un componente mixto de
adenocarcinoma con carcinoma bronquioloalveolar. Un hallazgo comun que se descubri6 fue la
presencia de la mutacién K-ras en el codon 12 (GGT-CTG), asi como la pérdida de
heterocigosidad en el locus pl6INK en los cuatro casos de malignidad. En definitiva, la alta
frecuencia de mutacion K-ras y pérdida de heterocigosidad y / o alteraciones de microsatélites
en el locus pl6INK4 presentado por estas células mucinosas presentes en la malformacién tipo
1, justifica su consideracion como precursores de carcinoma bronquioloalveolar.

Katherine et al. Report6 un caso en el que describe la aparicién de una metaplasia escamosa en
el interior del quiste pulmonar tras el analisis anatomopatolégico post-lobectomia en un neonato
de 4 dias. La interpretacion aproximada a esta aparicion fue dada por los patélogos como
consecuencia de un trauma debido al drenaje intra-quistico que tuvo el feto durante la gestacion.

En resumen, se ha visto que a pesar de no ser frecuente la aparicién de anomalias asociadas a la
malformacion adenomatoide quistica pulmonar, es importante descartarlas, entre otros motivos
por el riesgo establecido de malignidad en los quistes pulmonares.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento en las malformaciones congénitas pulmonares se divide en dos etapas: la etapa
prenatal y postnatal. Existe escasa evidencia que avale la efectividad del uso de corticoides
antes del nacimiento. Si de algo puede ayudar, es en la reduccién de la produccion de liquido
dentro de la lesion pulmonar, asi como de aumentar su reabsorcion. Esto ha sido observado en
las malformaciones consistentes en microquistes, no siendo claro su efecto en lesiones
macroquisticas. Aun asi, la evidencia actual no recomienda el uso rutinario de corticoides en las
malformaciones congénitas del pulmén. ©

En fetos con mal prondstico intrautero, la cirugia se convierte en el tratamiento de eleccion. Esta
cirugia se puede realizar tanto por laparotomia e histerotomia para llegar hasta el feto, para
proceder a continuacion a una lobectomia, o también mediante la cirugia en EXIT (Ex Utero
Intrapartum Therapy), durante la cesarea.
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Las indicaciones para llevar a cabo una cirugia fetal son: Presencia de hidrops que no responde
a corticoides, disfuncion cardiaca por desplazamiento del mediastino, malformaciones tipo
solidas sin otras alteraciones asociadas extrapulmonares, cariotipo normal y edad gestacional
menor de 32 semanas.

El tratamiento postnatal va a depender del estado del paciente, de manera que se van a actuar en
dependencia de si el neonato presenta sintomas o no.

- Pacientes sintomaticos. Actualmente, el avance en los cuidados intensivos neonatales
han permitido estabilizar a los pacientes con malformaciones pulmonares de diversa
indole, de manera que cubren y dan soporte a todos los problemas derivados de las
mismas, como la insuficiencia respiratoria o cardiaca que puedan presentar, mediante el
aporte adicional de oxigeno, la ventilacion mecanica convencional y oscilatoria (de alta
frecuencia), el Oxido nitrico e incluso ECMO (oxigenacion por membrana
extracorpérea) en caso de presentar hipertension pulmonar persistente. Estos pacientes
deben ser estabilizados antes de llevar a cabo el estudio mediante TC (angio-TC en
casos dudosos), asi como la evaluacién cardiolégica para ver la magnitud de la lesion y
valorar el tratamiento en consecuencia. La mayoria de los pacientes sintomaticos van a
necesitar de una intervencién quirdrgica, que consistira en resecar la malformacion
pulmonar, ya sea por una lobectomia o por una segmentectomia. La cirugia podra ser
realizada mediante toracotomia o con cirugia minimamente invasiva (toracoscopia).

- Pacientes asintomaticos. La decisidn terapéutica a llevar a cabo no esta bien definida,
pues hay que tener en cuenta diversos aspectos.

o Como hemos comentado en apartados anteriores, se han documentado casos en
los que la lesién pulmonar involuciona espontaneamente, sobre todo aquellas
gue son micro-quisticas, es decir de pequefio tamafio. A pesar de ello, no es
posible establecer qué lesidn sufrira una regresion completa.

o Los sintomas y complicaciones relacionados con la malformacion. Esta
demostrado que el presentar signos y sintomas relacionados con la
malformacion se relaciona con una mayor tasa de complicaciones tanto
intraoperatorias como postoperatorias, requiriendo mayor tiempo de
hospitalizacion, asi como mayores tasas de conversion de cirugia minimamente
invasiva mediante toracoscopia, a cirugia abierta, aumentando asi la morbilidad
quirurgica.

o Asociacion con neoplasias. La presencia de las mismas cambiaria la decisidn
terapéutica, y es un evento que no lo podemos diagnosticar ni confirmar mas
gue con la anatomia patolégica.

o Crecimiento pulmonar. Diversos estudios inciden en los beneficios que tiene la
reseccién temprana de cualquier lesion pulmonar que ocupe espacio, para el
normal crecimiento del resto de tejido pulmonar sano.

A pesar de todo, no hay un consenso acerca de qué hacer con un paciente asintomatico que
presenta una malformacion pulmonar. Michael Stanton et al. 33
Afirman que el riesgo de desarrollar sintomas en casos asintomaticos es pequefio. Sin embargo,
la cirugia electiva esta asociada con un mejor resultado que la cirugia de emergencia derivada
de las complicaciones inherentes a la malformacién pulmonar. A su vez, si se realiza una cirugia
electiva, debe realizarse antes de los 10 meses. Aungue hasta ahora no se han identificado
indicadores prondsticos en la literatura, un abordaje conservador puede ser apropiado para
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lesiones pequefias. Monica Saavedra et al © . Nos propone el siguiente algoritmo de manejo
terapéutico:

de MCPA

I Deteccion prenatal I
[

Seguirmientos con
ecografia
serizada

Evaluacion
Post natal inmediata

Sintomatico |

| Asintomat cc-l

Angio TC pulmonar +
Ecocardicgrafia

Angio TC
pulmonar a los
3-6 meses

RM Fetal I

Presencia de
Hidrops fetal o
falla cardiaca

Tratamiento
medico yi'o guindrgico fetal

Cirwgia a los 6-12
meses

Cirugia inmediata I I

Figura 10: MCPA: malformacién congénita pulmonar. Saavedra M, Guelfand M. ENFOQUE
ACTUAL DE LAS MALFORMACIONES PULMONARES. Revista Médica Clinica Las Condes®

Una vez tomada la decision de operar, se debe elegir qué tipo de abordaje quirargico realizar,
siendo de eleccion la cirugia minimamente invasiva mediante toracoscopia frente a la
toracotomia por la menor comorbilidad asociada a la misma.

En cuanto al tratamiento de la malformacion adenomatoide quistica pulmonar, hay que tener en
cuenta un aspecto fundamental que nos condicionara el modo de actuar: El calculo del volumen
ratio de la malformacion congénita (CVR). Este parametro es un indicador prondstico y por
tanto indicador de riesgo, es decir, un niamero en su céalculo mayor o igual de 1,6 anunciara un
mayor riesgo de hidrops fetalis y por tanto un peor pronostico y supervivencia, por lo que
cambiaria el modo de actuar.

Para su calculo necesitariamos conocer el valor del volumen de la malformacion adenomatoidea
quistica, cuya formula es: (Longitud x altura x anchura x 0,52). Finalmente, el valor del CVR se
obtendria al dividir el valor del volumen de la malformacién entre la circunferencia craneal.

De acuerdo con Richard G. et al. ) Este valor surge en un intento de protocolizar el modo de
actuar, por lo que diversos estudios concuerdan en que el calculo del CVR es primordial para
llevar a cabo un correcto seguimiento del desarrollo de la lesion, de manera que afirma que un
CVR > 1,6 conllevaria un 80% de riesgo de desarrollo de hidrops, en contraposicion al 2% de
riesgo si el CVR es menor de 1,6. La excepcion que rompe con estos porcentajes son los quistes
de gran tamafio, impredecibles en su crecimiento y expansion. A su vez, se ha observado que el
crecimiento de la mayoria de las lesiones alcanza una meseta en la grafica de crecimiento en
torno a la semana 28 de gestacion, por lo que se recomienda realizar un seguimiento ecografico
semanal a todas aquellas lesiones con un CVVR < 1,6 hasta llegar a la semana 28. Para los fetos
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con un CVR >16 se recomienda hacer dos ecografias semanales para monitorizar
estrechamente el crecimiento.

Como hemos comentado en apartados anteriores, son las lesiones de gran tamafio las que con
mayor frecuencia producen hidrops, ya que comprimen mas facilmente la vena cava y producen
desplazamiento del mediastino. Esto puede verse exacerbado si la malformacion adenomatoidea
quistica pierde proteinas en el liquido amniético, lo que supondria una disminucién de la
presion oncética, con el consiguiente desarrollo de edemas generalizados.

Han sido reportados casos en los que fetos con hidrops fetal han involucionado y han eliminado
la malformacion. Son casos extremadamente raros, por lo que la presencia del mismo hace
necesaria la informacion a la madre del grave prondstico que supone la nueva situacion de su
hijo.

Hay numerosos protocolos de actuacion. Richard G. et al. 9 Nos propone el protocolo del
Cincinnati children's hospital’s fetal care centre, donde nos encontraremos con dos escenarios a
la hora de tratar la malformacion adenomatoidea quistica: ¥

- CRV < 1,6. Realizaremos una ecografia semanal hasta la semana 28. Posteriormente se
evaluara el riesgo de compromiso de la via aérea, para asi saber si derivar al feto a una
unidad de cuidados intensivos neonatal tras nacer. Si no hay signos de hipoplasia
pulmonar o crecimiento de la lesion, se reduciré el nimero de ecografias a realizar.

- CRV > 1,6: En este caso, si el quiste es de gran tamafio realizaremos dos ecografias
semanales. Como el feto tiene un alto riesgo de desarrollo de hidrops, se realizara antes
de la semana 32 de gestacion una toracocentesis 0 una colocacion de un shunt
toracoamniético. Si en la ecografia no se visualiza un quiste dominante de gran tamafio,
se puede considerar la administracion de corticoides (betametasona, dexamentasona), y
llevar a cabo las dos ecografias semanales. En el caso de encontrar en alguna de ellas
signos de hidrops, nos plantearemos:

o Si la lesion es sélida, daremos corticoides, y si responde, se llevara a cabo la
intervencidon tipo EXIT, que consiste en la realizacion de una toracotomia y
resecar la lesion a través de un soporte placentario. En el caso de que los
corticoides no reduzcan la lesion, serd recomendable llevar a cabo una cirugia
fetal abierta.

o Si la lesién no es solida, y hay signos de hidrops, llevaremos a cabo una
toracocentesis evacuadora. Si no se soluciona sera necesaria la realizacion de un
shunt toracoamnidtico (técnica controvertida ya que con las derivaciones
toracoamnidticas, existe riesgo de parto prematuro, desplazamiento de la
derivacidn o sepsis).

o Enlos casos en los que la evolucion sea buena, seré necesaria la observacién de
signos indirectos de compresion y desplazamiento del mediastino, asi como de
hipoplasia pulmonar.

En resumen, el tratamiento en el periodo postnatal, como hemos comentado anteriormente y
como ocurre en todas las malformaciones pulmonares, hace una division entre pacientes
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sintomaticos y asintomaticos. En los pacientes asintomaticos sigue sin haber un consenso sobre
el modo de actuar; hay autores que avocan mas por la observacion periddica y prevencion de las
complicaciones, como las infecciones de repeticion, por ser las mas frecuentes, y otros autores
que recomiendan la reseccion como tratamiento definitivo. Parece que la evidencia apoya mas
éste Ultimo, precisamente por la mejoria en la calidad respiratoria de los pacientes y por el
riesgo de malignizacion que posee. Donde si hay un consenso es en los pacientes sintomaticos,
donde la reseccion quirGrgica mediante la lobectomia ©®* 3 es la norma, si bien en algunos
casos hay que individualizar, llegando incluso a la reseccion del segmento con la malformacion
en los pacientes candidatos: “lesionectomia” ©® . Se ha visto que cuanto antes se realice la
intervencion, preferiblemente antes de los 12 meses de edad, mejores resultados se obtendra en
los pacientes sintomaticos con graves problemas respiratorios, pues la realizacion de
complicaciones como distres respiratorio con necesidad de ventilacion mecénica son mas
frecuentes en este grupo de pacientes. ©

Finalmente, existen otros tratamientos que no estan tan asentados en el manejo terapéutico y que
aun se encuentran en investigacion como por ejemplo la ablacién percutanea con laser o la
inyeccion percutanea de OK-432, un agente esclerosante, que ayuda a eliminar y disminuir el
tamafio de las lesiones.

9. PRONOSTICO

El mayor factor prondstico en la malformacion adenomatoidea quistica es el tamafio de la
lesidn, la cual es directamente proporcional al riesgo de aparicion de hidrops fetal. Cuanto mas
grande es la lesion, mayor compresion de la vena cava ocasionara y mas desplazara el corazén,
sucesos fundamentales en la aparicion de polihidramnios y finalmente hidrops. ¢

El pronostico también dependerd del tipo malformacion en funcion de la clasificacion de
Stocker: las lesiones de tipo | tienen un buen prondéstico general. En la lesion tipo 1, son las
anomalias asociadas las que determinan el prondstico. Las lesiones de tipo Ill tienen un mal
prondstico, ya que generalmente son grandes y se presentan con compromiso cardiovascular. La
afectacion bilateral, asociada con hidropesia y anomalias congénitas asociadas
(cromosomopatias, anomalias genitourinarias, cardiacas...) conlleva un pronéstico precario en
los fetos que la presentan. ¢3¢
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DISCUSION

Tal y como hemos visto en la actualizacion del tema, la patologia que hemos estudiado presenta
una prevalencia e incidencia tan baja que parece oportuno pensar que, a pesar de los grandes
avances de la medicina actual, siga siendo una enfermedad en la que puede haber controversia
en cuanto al manejo terapéutico, asi como diversas opiniones sobre el origen de la misma. Es asi
que vemos como en los pacientes que nacen y se presentan asintomaticos, unas guias optan por
la abstencion terapéutica con vigilancia periodica, y otras que prefieren el tratamiento
quirdrgico para prevenir las futuras complicaciones que se conocen asociadas.

En un primer lugar, me parece importante recalcar un dato en el caso clinico que en ocasiones
puede pasar desapercibido, se trata de la edad materna, un factor que se ha estudiado como
factor de riesgo para la aparicion de diversas anomalias en el feto. Jan wahlfahrt et al.G®
llevaron a cabo un estudio prospectivo donde se analiz6 la edad de las madres que llegaban al
hospital con abortos espontaneos, embarazados ectopicos, mola hidatiforme y nacidos vivos,
observandose que el riesgo de aborto espontaneo en las mujeres de 20 a 24 afios era de un 8,9%,
en contraposicion a las mujeres de mas de 45 afios en las que el porcentaje se elevaba a mas del
74% de abortos, viéndose ademas que a partir de los 42 afios mas de la mitad de los partos
resultaban en pérdida fetal. También se constatd un incremento del riesgo exponencial de
embarazo ectopico y mola hidatiforme. Finalmente llegaron a la conclusion de que, en el
analisis de 1.221.546 embarazos, los riesgos de pérdida fetal empezaban a aumentar en las
gréficas a partir de los 30 afios. @

M. Loane et al. Analizaron el riesgo de padecer anomalias congénitas no cromosémicas y se
observé que eran mas frecuentes en las mujeres embarazadas menores de 20 afios, con una
prevalencia de 26,5 por cada 1000 nacidos vivos, en contraposicion con los 22,6 por cada 1000
nacidos vivos en las mujeres con edad comprendida entre los 40 y 44 afios. 9. Por otra parte,
R.J.M Snijders et al. Observaron que, a medida que aumenta la edad materna, aumenta
exponencialmente el riesgo de anomalias congénitas cromosdmicas, como la trisomia del par
21, 13, 18 o sindrome de Turner, entre otros “0

Es un hecho que cada vez se concibe a una edad mayor. La demora en la concepcion, hace que
se tengan hijos a una edad en la que empiezan a ser mas prevalentes enfermedades que influyen
de manera directa en el embarazo, como son la diabetes o la hipertension arterial. Aunque en la
literatura se encuentren hallazgos contradictorios, se ha visto por ejemplo que la hipertension
arterial es un factor de riesgo para el desarrollo de fetos pequefios o preeclampsia en la madre,
asi como la diabetes favorece el desarrollo de fetos macrosémicos. A su vez, aumenta con la
edad el riesgo de placenta previa o abruptio placentae, con el consiguiente riesgo de pérdida
fetal y aumento de la mortalidad materna. También aumenta con la edad la infertilidad tanto
masculina como femenina, como por ejemplo una menor reserva ovarica funcional en las
mujeres asi como mutaciones gue surgen de novo en los cromosomas sexuales, que son los que
favorecen el desarrollo de las diversas anomalias fetales congénitas. La tasa de mortinatos
parece duplicarse a finales de los 30 y aumenta a 3 a 4 veces a mediados de los 40 afios. La tasa
de mortalidad neonatal parece tener una leve asociacion con la edad materna. Las anormalidades
cromosémicas, especialmente las trisomias 13, 18 y 21, y las aneuploidias cromosémicas
sexuales, aumentan exponencialmente con la edad materna a partir de los 30 afios, alcanzando
niveles del 1,4% a los 35 afios, 1,9% a los 40 y 8,9% a los 45 afios de acuerdo con los datos de
amniocentesis.“V

El caso que hemos expuesto parece corroborar la revision de la literatura, pues estamos ante una
paciente de 45 afios que ha presentado 3 abortos espontaneos y que en el cuarto embarazo acaba
con una interrupcion voluntaria del mismo por el desarrollo fetal de una anomalia congénita. En
definitiva, parece ser que las edades extremas (menos de 20 afios y mas de 40) van asociadas a
un aumento de complicaciones obstétricas de todo tipo, tanto cromosdémicas (méas frecuente en
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edades superiores a los 40 afios), como no cromosdmicas (levemente méas frecuente en etapas de
adolescencia).

Por otra parte, la enfermedad adenomatoidea quistica pulmonar tipo 1 es la mas frecuente, de
manera que en nuestro caso se lleg6 a diagnosticar gracias a las caracteristicas ecograficas que
presentaba. De hecho, es la malformacién pulmonar que mas se diagnostica prenatalmente,
gracias en parte a los avances en las técnicas diagndsticas. En cuanto a estas, la ecografia y el
cribado prenatal combinado de los tres trimestres del embarazo, ha resultado crucial en el
diagnostico de muchas malformaciones intradtero. Mencion especial requiere la ecografia, un
dispositivo tan inocuo y util que nos permite ver todo lo que ocurre en las etapas iniciales de la
vida. Hsing-Fen Tsai et al. “? han ido mas lejos y han llevado a cabo un estudio que compara
las ventajas que ha tenido la incorporacién de la ecografia en 3D con ultrasonidos con respecto a
la ecografia en 2 D, de manera que concluyen que este nuevo avance permite diagnosticar en
una media de dos semanas antes, la malformacion adenomatoidea pulmonar.

A su vez, no debemos olvidar que el cribado de todas las posibles enfermedades no se encuentra
solo la ecografia. En la paciente del caso clinico se le llevo a cabo un QF-PCR, cariotipo y
arrays. La reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa y fluorescente (QF-PCR) identifica,
en menos de 24 h, las anomalias cromosdmicas mas frecuentes, buscadas en el cariotipo
prenatal convencional: las alteraciones numéricas de los cromosomas 13, 18, 21, X e Y. En
definitiva, la QF-PCR propuesta es una herramienta Util para el diagnostico rapido de
aneuploidias. Ademas, sirve para rebajar la ansiedad materna hasta que el cariotipo tradicional
esté informado y para tomar decisiones rapidas cuando se encuentran anomalias ecogréaficas
avanzado el segundo trimestre del embarazo. Sin embargo, no permite detectar anomalias
estructurales, mosaicismos de bajo nivel ni cromosomas marcadores. “® EI cariotipo es el Gold
Standard para el diagnostico de las anomalias cromos6micas numéricas mas frecuentes,
observando el niamero, tamafio y forma de cromosomas en una extension. El arrays consiste en
el diagndstico de las mismas anomalias o de otras menos frecuentes (arrays dirigidos) mediante
el anélisis de secuencias de ADN cromosémico alterado. ¥ Al ser normal se descart6 todas las
patologias que conllevan las anomalias cromosomicas en el cariotipo.

El caso clinico presentado acabéd en interrupcion voluntaria del embarazo dado el alto riesgo de
muerte fetal por la aparicion de signos de hidrops fetal en la ecografia. Puede surgir la duda de
si se podia haber intervenido o detectado a tiempo el final tan ominoso que desarrollé el feto. La
diversa literatura parece coincidir en que llegados al extremo de hidrops fetal, es muy dificil
revertir la situacion, tanto es asi que Dazhi Fan et al. “ aseguran que el desarrollo de hydrops
fetal no inmune presagia una tasa de mortalidad del 100% en presencia de una MAQP. Ademas,
Aunque la resolucién espontanea de hidropesias no inmunes ha sido informada, la resolucion
de hidrops en asociacion con lesiones pulmonares son extremadamente raras. “® Es muy
importante a la hora de abordar la enfermedad adenomatoidea quistica el asesoramiento y la
cooperacion multidisciplinarios, pues son la base de una operacion exitosa en muchas
ocasiones. También es importante la correcta informacién a la familia de las consecuencias que
puede tener la enfermedad para su hijo y para su propia salud, para que pueda tomar una
decision de la forma mas coherente, segura y consensuada posible.

Hemos visto en el estudio de la enfermedad que el hidrops fetal es lo que marca el peor
prondstico y por tanto la supervivencia o no del paciente. No ocurre lo mismo con la presencia
de polihidramnios y desplazamiento del mediastino, pues aunque supone una antesala de lo que
puede ocurrir, es una situacién que se puede revertir con una intervencion intradtero. Hung-Wen
Chen et al. “® afiade otras dos situaciones que indican un pobre prondstico: la ya conocida
presencia de hidrops fetal y la hipoplasia pulmonar (si <0,25 en la relacion pulmén hipoplésico
y area total del torax). “®

Si hacemos hincapié en la principal causa de muerte y mal pronéstico de la enfermedad
adenomatoidea quistica pulmonar, es decir, en el hidrops fetal, vemos en literatura que son
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muchas las patologias que pueden provocar en el feto hidrops fetal. Dejando a un lado las
causas de hidrops fetal inmune por incompetencia materno-fetal por el grupo RH, nos
centraremos en las causas de hidropesia no inmune (85-90% de los casos, supone la mayoria
gracias a la inmunizacion de la madre en la hidropesia inmune). EIl hidrops consiste en la
acumulacion de liquido extravascular dentro de dos o mas cavidades corporales en el Utero. La
hidropesia puede ser el resultado de diversas anomalias congénitas subyacentes que causan
aumento de la presion vascular central, disminucidn del flujo linfatico o disminucion de la
presion oncética del plasma (lesiones ocupantes de térax que comprimen el mediastino hasta
tumores altamente vascularizados que aumentan la demanda cardiaca), lo que produce un
desequilibrio neto del movimiento del liquido entre los compartimentos intravascular e
intersticial. S Christopher Derderian et al. afirman que aunque la hidropesia se ha considerado
un precursor de la muerte fetal, los avances en el tratamiento fetal han mejorado los resultados
de enfermedades como el hidrotérax primario y las masas de térax. Sin embargo, la mortalidad
aun se aproxima al 40-50% cuando se consideran fetos hidrépicos en general, por lo que
predecir la supervivencia sigue siendo un desafio. A su vez subrayan la importancia de la
ecografia y la ecocardiografia, pues se han utilizado para predecir los resultados y dictar el
tratamiento para fetos con anomalias congénitas, especialmente en el contexto de hidropesia.
Dan especial interés a la ecocardiografia y la flujometria Doppler para evaluar los efectos
hemodinamicos que puedan provocar las distintas anomalias congénitas, siendo posibles
predictores de supervivencia. En resumen, S Christopher Derderian et al. concluyen en su
estudio que la supervivencia en la hidropesia depende de la enfermedad subyacente, las terapias
fetales disponibles para resolver la misma y la edad gestacional del parto; y no las
manifestaciones anatémicas especificas de la hidropesia. “”

Con este ltimo estudio surgid la pregunta de cual es la etiologia que mejor pronostico ofrece en
aquellos pacientes que acaban en hidrops fetal no inmune. Randenberg et al. afirma en su
estudio que: el principal determinante del riesgo de mortalidad es la etiologia subyacente y que,
aunque no hay cambios prondésticos significativos en la mayoria de las patologias que
desembocan en hidrops (genética, cromosémica, hematoldgica), si se ha visto que existen
algunas que mejoran el pronostico (como por ejemplo las anomalias congénitas linfaticas o el
hidrops provocado por arritmias fetales). “®
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CONCLUSIONES

1. La malformacion adenomatoidea quistica congénita (MAQP) pulmonar es una patologia
extremadamente rara, con una incidencia de 1 cada 10.000-35000 embarazos. No obstante,
es la mas frecuente de todas las anomalias congénitas pulmonares.

2. Existen cuatro tipos de MAQP, clasificadas en funcién de su aspecto macroscopico,
microscopico e histologico. La mas frecuente de las cuatro es la MAQP tipo 1.

3. La etiopatogenia de la enfermedad se explica por una interaccion anémala entre el
desarrollo del mesénquima y epitelio pulmonar.

4. El diagnostico diferencial debe realizarse con las siguientes anomalias congénitas
pulmonares: agenesia y aplasia pulmonar, hipoplasia pulmonar, quiste broncogénico,
enfisema lobar congénito, secuestro broncopulmonar y la hernia diafragmatica congénita.

5. La MAQP suele ir asociada a otras malformaciones congénitas, destacando el riesgo
aumentado de desarrollo de neoplasias pulmonares en la MAQP tipo 1.

6. EIl tratamiento de la MAQP depende de la presencia de sintomas o no. Intrautero la
administracion de corticoides es controvertida, si bien parece ser util en los quistes
pequefios. La presencia de signos de mal pronéstico como hidrops fetal o fallo cardiaco en
el feto precisa la realizacion de cirugia inmediata. En el periodo postnatal, la presencia de
sintomas precisa de tratamiento de soporte ventilatorio asi como de pruebas
complementarias (angio-TC pulmonar y ecocardiograma) previo a la cirugia. El estado
asintomatico postnatal crea controversia en cuanto qué hacer, si bien se ha visto que la
cirugia antes de los 12 meses mejora el pronéstico y previene las complicaciones.

7. Es necesario un manejo multidisciplinar una vez se ha diagnosticado la MAQP. El correcto
diagnoéstico y seguimiento hace posible una adecuada intervencion a tiempo, si bien es
cierto que el desarrollo de hidrops fetal ensombrece el pronéstico a pesar de los grandes
avances terapeuticos de los que se dispone.
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