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MALFORMACION CONGENITA DE LA VIiA AEREA PULMONAR

Juan Carlos Tasayco Saravia'?, Claudia Saldafia Diaz', Juan Carlos Roque ?*, Jorge Segundo Paredes’,
Marcos Espinola Sanchez™.

RESUMEN

La malformacion congénita de la via aérea pulmonar (MCVAP), antiguamente conocida como malformaciéon adenomatoide
quistica congénita del pulmon (MAQP), pertenece al grupo de las malformaciones congénitas pulmonares, representando
al 95% de estas. Se caracteriza por distintos grados de distress respiratorio segun el nivel de la via aérea que comprometa
la lesién pudiendo ser desde incompatible con la vida hasta pasar inadvertida hasta adultez temprana. Los adelantos de la
biologia molecular han descubierto que existe un disbalance entre los genes proliferadores y apoptoticos dentro de estas
lesiones interrumpiendo la segmentacion del arbol bronquial desencadenando la formacién de estas lesiones. Por su lado
los avances en la ecografia fetal han permitido que se detecten el 50% de los casos desde la vida fetal, logrando que a estos
nifos se les extirpe la lesion durante las primeras semanas de vida y su prondstico de vida mejore. La presente revision
literaria, busca actualizar conceptos sobre los ultimos descubrimientos en la fisiopatologia, deteccién y manejo de la MCVAP.

Palabras clave: Malformacion adenomatoide quistica congénita del pulmén; Anomalias del sistema respiratorio. (Fuente:
DeCS BIREME).

CONGENITAL PULMONARY AIRWAY MALFORMATION

ABSTRACT

Congenital pulmonary airway malformation (MCVAP), formerly known as congenital cystic adenomatoid pulmonary
malformation (MAQP), belongs to the group of congenital pulmonary malformations, representing 95% of these. It is
characterized by varying degrees of respiratory distress according to the level of the airway that compromises the injury and
may be incompatible with life until it goes unnoticed until early adulthood. Advances in molecular biology have discovered
that there is an imbalance between proliferating and apoptotic genes within these lesions, disrupting the segmentation of the
bronchial tree, triggering the formation of these lesions. On the other hand, advances in fetal ultrasound have allowed 50%
of cases to be detected from fetal life, causing these children to have their lesions removed during the first weeks of life and
their improved life prognosis. This literary review seeks to update concepts on the latest discoveries in the pathophysiology,
detection and management of MCVAP.
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ARTICULO REVISION

INTRODUCCION

malformacion adenomatoidea quistica pulmonar (MAQP),
es una enfermedad rara con una incidencia de 1 por 8300
a 35 000 nacidos vivos' y corresponde a la mas comun de
las malformaciones congénitas pulmonares. Fue descrita
por primera vez por Ch'in y Tang en 1949. Afios después
en 1977, Stocker brindo su primera clasificacion en 3 tipos
de lesién segun el tamafio del quiste y su tipo celular: tipo
1 bronquiolar, tipo 2 bronquiolar/alveolar, y tipo 3 células
ductales. Bajo esta clasificacion mas del 65% eran del
tipo 1, mientras que el tipo 2 comprometia 20-25% vy tipo
3 el 8%?infection or pneumothorax. Asymptomatic cysts
present a therapeutic dilemma: surgical intervention
and \’conservative\” observation have advocates. The
risk of malignancy in such cysts is considered by some
an indication for surgical intervention and is reviewed
in this paper. Pleuropulmonary blastoma (PPB. Sin
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embargo, en el 2002, al encontrar multiples lesiones no
compatibles con dichos parametros, propuso una nueva
clasificacion siguiendo una aproximacion topografica
planteando 5 tipos de MCVAP (Tabla 1); asi mismo sugirid
replantear el nombre ya que no todas estas lesiones son
adenomatoideas o quisticas como lo indicaba su nombre
cambiandolo a MCVAP como lo conocemos hoy. 3

Etiologia Por mucho tiempo se asumidé que estas
eran lesiones hamartomatosas esporadicas benignas,
su formacién no se relaciona con factores maternos,
raza, edad o exposicion. En algunas series las lesiones
presentes en la infancia tienen ligera preponderancia
masculina. Kumasaki en el 2006 realizo una investigacion
en la que propuso que las malformaciones congénitas
de pulmén tenian u origen en la atresia bronquial *
ya que solia encontrar esta lesion asociada a las
malformaciones®.
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Los avances de la genética e inmunohistoquimica han
permitido plantear 2 rutas fisiopatoldgicas de MCVAP. La
hipétesis ambiental plantea que la expresion persistente
de marcadores de desarrollo del pulmén joven causado
por potenciales efectos genéticos llevarian a una
interrupcion focal y temporal de la morfogénesis pulmonar.
Por otro lado los hallazgos histoldgicos han permitido
plantear la hipotesis obstructiva, la cual cosiste en una
obstruccion focal del arbol bronquial tanto funcional por
alguna anormalidad de la peristalsis de las células ciliadas
u organica por estenosis bronquial; podria generar un
aumento de los mediadores y engendrar anormalidades
como la MCVAP. Un estudio de MCVAP de fetos y recién
nacidos demostré que tenian el doble de proliferacién
celular y 5 veces mas de cuerpos apoptéticos del que
tenian los tejidos pulmonares fetales y neonatolégicos®.

Otro elemento encontrado como target de MCVAP es el
factor neurotrofico derivado de células gliales (GDNF), un
factor de crecimiento que es ampliamente expresado en
organos con un desarrollo caracterizado por interaccion
entre epitelio y mesénquima. En un reporte la GDNF se
detecto en las células epiteliales de los MCVAP y no se
detectd en tejido pulmonar normal de infantes mayores de
4 meses a 3 afios de edad’. Los genes claves conocidos
por tener potencialmente un rol en la morfogénesis
temprana del pulmén estarian también involucradas en
la patogénesis de la MCVAP?. Entre estos se encuentran
el gen del factor de transcripcion tiroideo (Nkx2),
Ssurrounding normal lung tissue, and both preneoplastic
and neoplastic lesionsel gen de la regién determinante del
sexo 2 (SOX 2), el gen HOX (Hoxb-5), el gen Ying Yang 1
(Yy1), Factor de crecimiento fibroblasto (FGF 1, 9,7)' " 12,

Clasificacion Los 5 diferentes tipos de MCVAP segun
Stocker planteada en el 2002 suceden a diferentes niveles
del arbol traquebronquial y en diferentes momentos del
desarrollo pulmonar'. Su compromiso clinico depende de
la localizacion de la lesién, llegando a ser asintomaticos
y muchas veces son hallazgos incidentales como en las
lesiones tipo 2 y algunas tipo 1 y 2, hasta llegar a ser
incompatibles con la vida como la tipo 0 o traer una fuerte
carga oncogénica como la tipo 1y 4. Las tipo 1y 2 suelen
ser las mas frecuentes y comparten como principal sintoma
el distress respiratorio en diferentes grados de severidad?®.

Diagnéstico Un estudio del 2016 demostré que un 85.7%
de las lesiones podia ser detectadas con ecografia a
una edad gestacional media de 21 a 24 semanas. Se
puede observar como una masa dentro del pulmon.
Se ha categorizado prenatalmente como 3 tipos: tipo 1
(25% de los casos) lesion macroquistica y multiquistica
caracterizada por uno o0 mas quistes de tamafio variable
de un maximo de 10 cm, tipo 2 (25% de los casos)
una masa mixta con quistes y un area adyacente con
ecogenicidad aumentada de tipo 3 (50%) una lesion
microquistica de menos de 5 mm, anecogénica dentro
del pulmén fetal. La hiperecogenicidad no es especifica
y no predice el diagnostico histolégico. La precision de
la ecografia puede alcanzar 90 y 77% para sensibilidad
y especificidad respectivamente. Su principal diagnostico
diferencial, el secuestro pulmonar, puede identificarse
visualizando el origen del vaso nutricio viniendo directo de
la aorta con la ecografia Doppler *.

Otra herramienta importante en el diagnéstico prenatal
es la resonancia magnética, tanto su sensibilidad y

Tabla 1. Clasificacion de Malformacién congénita de via aérea pulmonar segun Stocker 20023

Tipo Macroscopia Microscopia Compromiso fetal
Pulmones pequefos y firmes con Quistes pequefios 0.5cm maximo.
Tipo O superficie granular Revestido de epitelio

Traqueo-bronquial:
<2%
Displasia acinar

Tipo 1

Bronquial-
bronquiolar:

60-70%

Lesion quistica grande

Tipo 2

Bronquiolar:
15-20% Lesiones
quisticas pequefas

Tipo 3

Bronquiolar- alveolo
ductal:

5-10%

Lesion adenomatoidea

Tipo 4
Acinar distal
5-10%

Peso pulmon es 30-50% del
peso esperado

Parénquima solido con espacios
vacios de < 0,1cm.

95% limitada a un lébulo.
Tamarfo de 1 —10 cm
Paredes delgadas

Rodeada de membrana lisa.
Multiloculados.

Multiples quistes de 0.5 a 1.5
cm de diametro rodeadas de
membrana lisa que se une al
parénquima normal.

Compromete un lébulo entero o
incluso el pulmon entero.

Masa voluminosa no quistica
de 0,5 a 1.5 cm con paredes
delgadas

Quistes de paredes delgadas
Periféricos, distendidos y
semitransparentes

pseudoestratificado ciliado
Células mucosas y cartilaginosas
presentes, musculo esquelético
ausente.

Revestido de epitelio columnar
pseudoestraatificado

Epitelio contraido de apariencia
polipoidea

35-50% de los casos hay focos de
células mucinosas.

Revestido de epitelio cuboidal y
columnar parcialmente separado
de estructuras tipo alveolo ductales
irregulares.

Células mucinosas ausentes.

Estructuras tipo bronquiolo/alveolar
dispersos al azar revestidas por
epitelio cubidal bajo

Cartilago y células mucinosas
ausentes.

Revestidos de células epiteliales

planas tipo alveolares tipo 1y tipo 2.

Células mucinosas y musculares
ausentes.

Incompatible con la vida.

Desplazamiento de estructuras
adyacentes segun tamafio.
Focos mucinosos asociados a
carcinoma broquioalveolar.
Buen prondstico tras reseccion.

60 % asociado a anomalias congénitas
50% asociado a secuestro pulmonar

Casi exclusivo de hombres.

80% asociado a polihidramnios
maternos.

Obito fetal, distres respiratorio severo o
muerte neonatal.

Leve distress respiratorio, infecciones
recurrentes o neumotérax a tension,
incidental

Asociado a blastoma pleuropulmonar.

46 |



Rev Peru Investig Matern Perinat 2020; 9(1):45-8.

Malformacién congénita de via aérea pulmonar

especificidad pueden alcanzar hasta un 95% de precision.
Sin embargo no es una médica costo efectiva'®.

El crecimiento de la MCVAP suele detenerse alrededor de
las 28 semanas, 11 a 49% de estas puede desaparecer
espontaneamente, 18-42% encogerse y 33 a 44%
progresar. Se ha observado que 44.7% de los casos
diagnosticados  prenatalmente  fueron  confirmados
postnatalemente. Sin embargo es importante detectar
complicaciones prenatalmente como hidrops, shift
mediastinal, hidramnios o muerte fetal®.

Crombleholme et al. Desarrollo un indice llamado el
indice de volumen de la MCVAP (CVR por sus siglas en
ingles). El cual estandarizada el volumen de una MCVAP
segun la edad gestacional. Representaba el indice entre
el volumen estimado de la MCVAP vy la circunferencia
cefélica, siendo el volumen determinado de la estimacion
de la MCVAP como una elipse y multiplicando la longitud
por la altura por el ancho por 0.52. Multiples autores
observaron que un CVR mayor de 1.6 era altamente
predictivo de hidrops'.

La indicacion de cirugia fetal depende los hallazgos
ecocardiograficos. Una regurgitacion significativa valvular,
disminucion de la funcién ventricular o cambios en el doppler
parecen predecir un resultado adverso. El tratamiento
esteroideo ha sido usado en lesiones microquisticas con
hidrops con menor riesgo de prematuridad, de requerimiento
de ventilador y un mejor resultado’®.

El diagndstico postnatal es principalmente hecho en
pacientes con distress respiratorio en distinto grado
de severidad que no mejora o empeora al nacer o con
neumonias a repeticion, sibilantes durante los primeros
meses de vida. Incluso algunos casos suelen manifestarse
durante la nifiez o la adultez. En la radiografia la MCVAP
se puede ver como una masa radio opaca, puede detectar
hasta un 50-60% de MCVAP incluso de manera incidental.
Por otro lado la TEM con contraste puede detectar el
100% de las MCVAP".

Progresion a malignidad El pleuroblastoma pulmonar
(PBP) es untumor raro, cuya incidencia es dificil de calcular
debido a sus escasos casos. Se divide en tres tipos, tipo
| quistico, tipo Il, quistico y solido y tipo Il sélido. Hasta
hace poco no existia ningun criterio clinico o radiolégico o
biolégico para distinguir entre PBP tipo | y MCVAP tipo 4
aludiendo una relacién de posible transformacion maligna
de la MCVAP. No existe limite de edad para la evolucion a
PBP y es impredecible.

Por otro lado se ha observado que las células mucinosas
de los focos mucinosos encontrados en MCVAP tipo
1 y tipo 2 comparten el mismo perfil inmunoldgico que
los adenocarcinomas bronquioalveolares, expresando
MUC5AC, CK7, MUC1, CDX2, BRAF y ALK; asi como
también mutaciones en el gen KRAS y LOH con o sin
alteraciones de los microsaletelites del locus p16 ink 4,

todo esto justificaria su consideracion como lesiones
precursoras de adenocarcinoma'®-%,

Conclusiones. En los Ultimos afios se han hecho
multiples avances radioldégicos como patologicos para
comprender mejor las MCVAP. Es importante mantenerse
actualizado dado que corresponde a la malformacion
congénita pulmonar mas frecuente, principalmente por
su diagndstico prenatal y su potencial maligno. El debate
permanece abierto sobre el manejo adecuado de esta
malformaciéon dado que un buen porcentaje se mantiene
asintomatico, por lo que su reseccion suele ser discutida.
Sin embargo los Ultimos hallazgos inmunohistoquimicos
estan probando un claro perfil premaligno de estas
lesiones por lo que la tendencia actual es a reseccionarlos.
Es necesario continuar haciendo revisiones de los ultimos
hallazgos moleculares para poder llegar a conclusiones
mas certeras con respecto a este tema, asi mismo
corroborar en nuestra poblacion le incidencia de esta
enfermedad para manejar informacién local.
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