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Casos Clinicos
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RESUMEN

OBJETIVO: el propdsito es describir el efecto de los corticoides prenatales en la malformacién congénita de la
via aérea pulmonar (MCVAP) mediante la evaluacion secuencial del CVR y mostrar la experiencia en nuestro
centro de terapia fetal.

MATERIALES Y METODOS: serie de casos en la cual se incluyeron ocho pacientes del Hospital de San José;
con diagnostico de MCVAP; se evalud edad gestacional, el CVR (longitud x largo x ancho, en cms de la masa)
x 0.523/circunferencia cefalica) como factor pronéstico, la desviacion mediastinica, la presencia de hidrops, el
tipo de MCVAP v la localizacion. Se aplico betametasona a dosis de inducciéon de madurez pulmonar fetal. Se
realizé la medicion del CVR pre y pos tratamiento. Los datos obtenidos fueron analizados mediante el
software estadistico SPSS (Version 11.0 SPSS Inc. Chicago, IL). Se utilizaron la prueba Wilcoxon y el indice
de correlacion de Spearman segun el caso. Un valor de p<0.05 se considero significativo.

RESULTADOS: ocho pacientes fueron incluidas. La mediana de la edad gestacional fue 30.5 semanas.
Cuatro casos fueron tipo I, dos tipo Il y dos tipo tres. Cuatro casos presentaron desviacion mediastinal. Cinco
casos fueron derechos y uno bilateral. Ningun caso presentd hidrops. EI CVR pre tratamiento fue
0,93(RIQ:0,17-2,1) y pos tratamiento 0,55(RIQ:0,07-1,39). Se encontré una disminucion del CVR pos
tratamiento en todos los casos (p 0.0117) e indice de correlacion de Spearman 0.9524

CONCLUSION: Después de la aplicacién de corticoides encontramos una disminucién del CVR en todos los
casos descritos. El uso de corticoides podria ser parte de la terapia prenatal con miras a mejorar el pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Malformacién congénita de la via area pulmonar, Malformacion adenomatoide quistica,
Corticoide, CVR, Hidrops fetal.

ABSTRACT

OBJECTIVE:The purpose of this study is to describe the effect of prenatal corticosteroids in the CPAM by
sequential evaluation of the CVR, and to show the experience in our fetal therapy center.

MATERIALS AND METHODS: Series of cases in which eight patients from the Hospital of San José were
included; with diagnosis of CPAM; gestational age was evaluated, CVR (CVR = length x length x width cm,
mass) x 0.523 / head circumference) as a prognostic factor, mediastinal shift, hydrops, type of CPAM, location.
Betamethasone was applied to fetal lung maturation dose. In all patients underwent CVR measurement pre
and post treatment. The data were analyzed using SPSS statistical software (Version 11.0 SPSS Inc. Chicago,
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IL). The Wilcoxon test and the Spearman correlation index were used according to the case. A value of p

<0.05 was considered significant.

RESULTS: eight patients were included. The median of gestational age was 30.5 weeks. Four cases were type
I, two type Il and two type three. Four cases were mediastinal shift. Five cases were rights and one bilateral.
No case presented hydrops. The pretreatment CVR was 0,93(RIQ: 0,17-2,1) and post-treatment 0,55(RIQ:
0,07-1,39). We found a decrease in CVR after treatment in all cases (p 0.0117) and Spearman correlation

index 0.9524

CONCLUSION: After application of corticosteroids are a reduction in CVR in all the cases described. The use
of corticosteroids may be part of prenatal therapy to improve prognosis.

INTRODUCCION

Las anomalias pulmonares congénitas abarcan una
amplia gama de trastornos, entre ellos se encuentra
la malformacién congénita de la via aérea pulmonar
(MCVAP), el secuestro broncopulmonar, la atresia
bronquial, quiste broncogénico y el enfisema lobar. (1)
La MCVAP inicialmente descrita en 1949 por Ch’ln
KY y cols, (2) es una malformacion rara del
desarrollo del tracto respiratorio inferior, pero es la
lesion pulmonar congénita mas frecuente. (1,3) La
MCVAP se caracteriza histolégicamente por la
presencia de multiples quistes dentro del parénquima
pulmonar debido a la sobre proliferacion y dilatacién
de los bronquiolos terminales con ausencia de
alvéolos normales, los cuales estan conectados al
sistema bronquial normal, las lesiones suelen ser
unilaterales y unilobulares. (1,4) En el afio 1977
Stocker y cols, (5) propusieron una clasificacion
basada en el tamafio de los quistes; las lesiones de
tipo | (las mas comunes, 70% aproximadamente) se
caracterizan por grandes quistes de 2 cms o mas de
diametro, las lesiones tipo Il suelen contener quistes
menores de 2 cms de diametro y las tipo Il contienen
lesiones micro quisticas o de aspecto solido, Figura 1.
posteriormente adicionaron dos tipos (0-4) a la
clasificacion original, segun el lugar de origen de las
lesiones. (4,6,7) La incidencia reportada de la
MCVAP es variable y oscila entre 1 en 10.000 hasta
1 en 35.000 nacidos vivos segun las diferentes
publicaciones. (1,8,9) En ausencia de hidrops, el
pronostico es bueno con tasa de nacidos vivos de
aproximadamente 95%.(6) Hasta un tercio de los
fetos con MCVAP pueden desarrollar complicaciones
tales como dificultad respiratoria, infecciones, riesgo
de malignidad o desarrollar hidrops debido a
alteraciones hemodinamicas con aumento de la tasa
de mortalidad en estos casos. (4)

La ecografia es la principal herramienta diagnostica
para obtener imagenes del térax fetal y detectar
masas pulmonares. La Resonancia Magnética es un
complemento util para caracterizar ain mas la
anatomia normal y anormal, y proporcionar una
evaluacién del volumen pulmonar residual. (6,10,11)
La relacion del volumen de la MCVAP con la
circunferencia cefélica, conocida como CVR por sus
siglas en inglés, es un predictor ecografico propuesto
para evaluar el riesgo de hidrops en fetos con esta
condicion.(12)

En cuanto al manejo de la MCVAP se han
propuesto multiples abordajes dentro de los cuales
se encuentra una conducta expectante, tratamiento
médico con esteroides hasta procedimientos
invasivos como ablaciéon con laser, drenaje de los
quistes y reseccion de la masa.(1) El tratamiento
médico con esteroides aun es motivo de
investigacion, desde la primera descripcion realizada
por Higby y cols en 1998, (13) en la cual reportaron
la resolucion de una gran lesion después de la
aplicacion de esteroides para maduracion pulmonar,
se han publicado mudltiples trabajos descriptivos que
han mostrado la disminucion del volumen de la masa
después de la aplicacion de corticoides prenatales,
en fetos con alto riesgo de hidrops fetal (CVR> 1,6).
(14,15)

El propdsito de este estudio es describir el efecto de
los corticoides prenatales en la MCVAP mediante la
evaluacion secuencial del CVR, y mostrar la
experiencia en nuestro centro de terapia fetal.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una serie de casos en la Unidad de
Medicina Materno Fetal del Hospital de San José de
la ciudad de Bogota, Colombia; en la cual se
incluyeron ocho fetos con diagnéstico ecogréfico de
MCVAP. La MCVAP se definié ecograficamente
como una imagen pulmonar, quistica o sdlida,
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hiperecoica en el corte de cuatro camaras de corazén
y en corte sagital de cada pulmén con
vascularizacion proveniente del sistema de la Arteria
Pulmonar. Ademas se determiné la edad gestacional,
se calcul6 el CVR al momento del diagnéstico (figura
2) previo a la administracion del corticoide y 48
horas pos administracion del mismo, la desviacion
mediastinica, la presencia o no de hidrops, el tipo de
MCVAP vy la localizaciéon. Se aplicé betametasona 12
miligramos / dia a dosis de induccién de madurez
pulmonar fetal, por dos dias consecutivos via
intramuscular, inmediatamente se confirmé el
diagnoéstico, previo consentimiento informado por
escrito por cada una de las 8 pacientes.

Se efectudé valoracion ecogrifica en Modo B, y
ultrasonido 3D, con equipo de ultrasonido
(MEDISON ACCUVIX V10 SONOACE PRIME,
KOREA) empleando un transductor transabdominal
de multifrecuencia (RAB 2-5 D/OB 4- a 8- MHz). Los
presets para las medidas se estandarizaron de
acuerdo a la recomendacion del fabricante. Para el
célculo de la volumetria 2D, se procedié a realizar
valoracién del plano de cuatro camaras convencional
(axial) y del plano sagital fetal, efectuando las
medidas de la masa en los tres ejes: longitudinal,
anteroposterior y transversa. (Figura 2)

Se defini6 CVR como la razén volumen de la masa
(largo x ancho x alto) x 0,523 sobre circunferencia
cefalica, (2 el hidrops fetal como la presencia de dos
0 mas de los siguientes hallazgos: ascitis, derrame
pleural, derrame pericirdico o edema de tejido
celular subcutaneo, ('® (figura 3) y la Desviacién
mediastinica fue definida como el desplazamiento de
la silueta cardiaca con alteracién de la relacion 2/3
izquierdos 1/3 derecho. ()

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el
software estadistico SPSS (Versién 11.0 SPSS Inc.
Chicago, IL). Se utilizaron La prueba Wilcoxon y el
indice de correlacién de Spearman segun el caso. Un
valor de p<0.05 se considerd significativo.

RESULTADO

Se evaluaron ocho casos consecutivos, en los
cuales se confirmé el diagnéstico ecografico de
MCVAP; se realizé evaluacién anatémica detallada
con el fin de descartar malformaciones asociadas; no
se diagnosticaron anomalias asociada ni restriccion
del crecimiento intrauterino. El 50% de los casos (4
casos) eran tipo MCVARP tipo Il, dos casos fueron tipo

| (25%) y dos casos tipo Il (25%). La mediana de
edad Gestacional fue 30.5 semanas (19.2 a 32.3
semanas), el 50% presentaba desviacion del
mediastino y solo un caso presenté inversion
diafragmatica hacia el abdomen, no hubo casos con
hidrops; el 62% (5 casos) de los casos eran
derechos, solo uno bilateral y el 25% (2 casos)
presentaron poli hidramnios. La media de ILA fue
16,2 cms. (Tabla 1)

El CVR pre tratamiento fue 0,93 (RIQ: 0,17-2,1) y
pos tratamiento de 0,55 (RIQ: 0,07-1,39). Se
encontré6 una disminucion del CVR pos tratamiento
en todos los casos con porcentaje de disminucion de
32 %, 58.8 %, 43.6 %, 56.7%, 33.8 %, 28.1 %, 33.3
% ,54.5 % respectivamente para cada caso, un valor
de p agrupado de 0.0117 y un indice de correlacion
de Spearman de 0.9524. En cuanto a los resultados
perinatales el 100% de los fetos afectados
sobrevivieron 3 meses después del nacimiento y solo
1 (12,5%) paciente requirié cirugia en el periodo
neonatal. (Tabla 2)

DISCUSION

El desarrollo pulmonar es un proceso complejo que
inicia durante la etapa embrionaria continuando en
vida fetal y que culmina después del nacimiento.®
Este proceso clasicamente se ha dividido en cinco
etapas superpuestas.) Varios factores, incluyendo
los cortico esteroides han sido implicados en la
regulacién del desarrollo pulmonar. El aumento en la
secrecion de cortisol es esencial para la maduracion
anatémica y funcional del pulmén.('® El aumento de
cortisol endégeno al final de la gestacion contribuye
al aclaramiento del liquido alveolar a través del
aumento de canales epiteliales de Na+, la
eliminacion de este fluido facilita el ingreso de aire en
los alveolos en el periodo neonatal.('®) Ademés de
este efecto en los pulmones fetales, el cortisol ha
sido implicado con otros cambios de capital
importancia en el sistema respiratorio fetal como el
aumento de la sintesis de surfactante con todas sus
propiedades a nivel pulmonar como el
adelgazamiento septal alveolar.

La fisiopatologia de la MCVAP es incierta, multiples
revisiones sefialan como responsable una alteracion
en la formaciéon del epitelio distal. Esta condicion
podria ser resultado de una alteraciéon en la
sefializacion entre el epitelio y el mesénquima
subyacente durante el desarrollo pulmonar, lo que
impediria la formacién de alveolos normales y en su
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lugar, la aparicién
multiquistica.(

La realizacion de ecografias obstétricas al universo
de gestantes y el avance tecnolégico de los equipos
de ultrasonido, han conducido a un aumento del
diagnéstico de las lesiones pulmonares fetales. La
MCVAP es la lesion pulmonar miés frecuente
responsable del 95% de los casos.(' La MCVAP
puede producir alteraciones  hemodinamicas
principalmente debido al efecto que ejerce la lesién
en el térax fetal, comprimiendo estructuras como la
trdquea y el esdéfago alterando la deglucién fetal con
la consiguiente aparicion de polihidramnios. En
algunos casos se ha descrito hipoplasia pulmonar
por restriccién del crecimiento del parénquima.®®
Ademéds de los indiscutibles beneficios ampliamente
demostrados de los corticoesteroides prenatales en
pacientes con riesgo de parto pretérmino, en la
reduccién de los eventos adversos mas severos
asociados a la prematurez como la muerte perinatal,
la muerte neonatal, el sindrome de dificultad
respiratoria  del nacido, la hemorragia
intraventricular, la enterocolitis necrotizante, la
necesidad de ventilacion mecanica y las infecciones
sistémicas en las primeras 48 horas,?'?2 también
han mostrado utilidad en tratamiento de otras
patologias fetales como la MCVAP. Para las formas
microquistica de la MCVAP, el uso de esteroides
eliminé la necesidad de cirugia fetal abierta.() Es
importante destacar que los corticoesteroides no solo
tienen efecto sobre las lesiones microquistica sino
también en otros tipos de MCVAP. Desde el primer
reporte realizado por Higby y cols en 1998 (3
mudltiples centros de terapia fetal han publicado
trabajos en los cuales demuestran el beneficio de los
esteroides en el manejo de esta entidad.(! Tsao y
cols en 2003 reportaron tres fetos con lesiones
pulmonares sdlidas, quienes experimentaron
resolucion del hidrops después de la administracion
de una dosis de betametasona a la madre para
inducir madurez pulmonar.?® Postularon que los
corticoesteroides podrian tener un efecto benéfico en
casos de MCVAP con lesiones pulmonares de gran
tamanio.

Grethel y cols del Centro de Terapia Fetal de la
Universidad de California, en el afio 2007 publicaron
un estudio retrospectivo a lo largo de 15 afios de
masas pulmonares fetales, incluyendo 294 fetos
clasificados por el tipo de lesién, el manejo y el
resultado perinatal. Dentro de estos casos se

de una masa pulmonar

recién

hallaron 180 MCVAP sin mencionar el tipo de lesion.
El 30% de estos fetos desarrollaron hidrops. Cuando
los fetos con MCVAP e hidrops no recibieron ningin
tratamiento, ninguno de ellos sobrevivié, en el grupo
de intervencion percutanea sobrevivieron el 20%, en
el grupo manejado con cirugia abierta la sobrevida
fue del 57% y en el grupo de fetos tratados con
corticoesteroides la sobrevida fue del 100%, con una
diferencia significativa entre los que recibieron
tratamiento y los que no lo recibieron (P 0.01).

Los fetos no hidrépicos tuvieron una sobrevida del
94% pero no reportan manejo con corticoesteroides
en este grupo. Por tanto en el algoritmo de manejo
del Centro de Terapia Fetal de la Universidad de
California consideran intervencién para aquellos
fetos con masas pulmonares que desarrollen hidrops
antes de las 32 semanas y finalizacion del embarazo
si el hidrops se da luego se este tiempo.?4

En el mismo afio Peranteau y cols publicaron una
serie de 11 pacientes con MCVAP microquistica e
hidropesia fetal y/o CVR > 1.4 tratados con
betametasona. En 4 de 5 pacientes se documenté
resolucion de hidrops, todos los fetos
sobrevivieron. @

Dos afios mas tarde, Morris y cols (2009) publicaron
una serie de 15 fetos con MCVAP de tipo micro y
macroquisticos con hidrops fetal y/o CVR > 1.8
tratados con corticoesteroides, en los cuales
obtuvieron resultados variables. De los 15 fetos
incluidos 13 tenian hidrops. En el 54% de los
pacientes se produjo resolucion del hidrops y la tasa
de sobrevida fue de 53%.%%)

Curran y cols, llevaron a cabo un estudio en el cual
incluyeron 372 fetos con MCVAP de los cuales 16
presentaban lesiones microquisticas manejados con
un curso unico de betametasona, (tres fueron
excluidos). Todos los fetos restantes (13/13)
sobrevivieron hasta el parto y 11/13 (84,6%)
sobrevivieron hasta el alta neonatal. En el momento
de la administracién de corticoesteroides, todos los
fetos tenian CVR superior a 1,6, y 9 (69,2%) tenian
hidrops. Después de un curso de esteroides, CVR se
redujo en 8 (61,5%) de los 13 pacientes y el hidrops
resolvié en 7 (77,8%) de los 9 pacientes. Los dos
fetos con hidrops que no presentaron mejoria, no
sobrevivieron al alta neonatal.?”

En el afio 2016 Peranteau y cols publicaron su
experiencia a lo largo de 11 afios, durante los cuales
reclutaron 43 fetos de alto riesgo de hidrops, tratados
con uno o varios ciclos de corticoides. Demostraron
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una reduccién en el tamafo de la lesion y la
resolucién del hidrops en el 82% y el 88% de los
pacientes que recibieron una dosis unica de
corticoesteroides respectivamente, comparado con el
47% y el 56% en los receptores de mudltiples ciclos
corticoesteroides. Ademas reportan una disminucion
en el tamafo de la lesién después de en solo curso
de esteroides; de estos el 82% (23/28) y 68% (19/28)
de los pacientes demostraron un comportamiento
negativo del CVR y de la tasa de crecimiento de
volumen de la lesién respectivamente.(')

Los métodos evaluados en las diferentes
publicaciones para determinar la respuesta el
tratamiento son el tamario de la lesion, la valoracion
ecogréfica de la resolucion de hidrops y el célculo del
CVR. Cuatro estudios han utilizado el CVR como
marcador de respuesta al tratamiento.('#25-2") Hasta
la finalizacién de este estudio no se encontraron
publicaciones de centros latinoamericanos que
evalien este parametro. Por lo tanto nos parece
fundamental aplicar el CVR como método que nos
permita evaluar la respuesta al tratamiento y por lo
tanto predecir mejores resultados perinatales.

En nuestro estudio incluimos 8 fetos con
diagnéstico de MCVAP, 4 pacientes con MCVAP tipo
II, 2 con MCVAP tipo 1y 2 pacientes con MCVAP 3,
el 50% de los pacientes tenian desviacion
mediastinal. A diferencia de otras publicaciones, se
incluyeron pacientes da bajo y alto riesgo de hidrops,
porque a pesar de que el CVR mayor 1.6 marca el
riesgo de desarrollar hidrops y por lo tanto de
mortalidad, los pacientes con lesiones menores
pueden presentar morbilidad neonatal; en nuestra
serie de casos a pesar de que solo un feto presento
un CVR mayor a 1.6, cuatro casos presentaron
desviacion mediastinal lo cual puede causar
morbilidad sin presencia de hidrops. Por esta razén
también se incluyeron fetos por encima de las 28
semanas en los cuales la regresion de las lesiones
no se presenta en la totalidad de los casos y por
ende presentan riesgo de morbilidad.

Todos los pacientes fueron manejados con una
dosis de betametasona de 12 miligramos / dia por
dos dias consecutivos. Se evalué nuevamente el
CVR 48 horas después de la aplicacién de la primera
dosis para determinar si en este lapso de tiempo se
producia cambios en la lesion, de la misma manera
que este tiempo es el esperado para tener el maximo
efecto de los esteroides en la induccién de la
maduracion pulmonar fetal.

Después de la aplicacion de corticoides hubo una
disminucion del CVR en todos los casos descritos
con un valor p 0.0117. Lo anterior plantea la
posibilidad de la disminucién de la relaciéon de la
masa pulmonar con respecto al crecimiento fetal de
una manera directa, por lo cual el control de la
disminucién del volumen de la masa podria ser
evaluada con el CVR. Al igual que en publicaciones
previas, se demostré que el uso de corticoesteroides
hace parte de la terapia prenatal para mejorar el
pronéstico de los fetos con MCVAP. (Figura 4). Se
requieren ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados con un mayor nimero de pacientes, que
incluyan tanto fetos de alto y bajo riesgo, para
determinar el comportamiento de la lesién a la
aplicacion del corticoesteroide (cambio en el CVR),
definiendo los respectivos factores prondsticos,
incluyendo las diferentes caracteristicas de fetos
respondedores y no respondedores a la terapéutica.
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Figura 1.Tipos de MCVAP. Imagen que muestra MCVAP | (A), imagen que muestra MCVAP Il (B), Toma
de CRV en una MCVARP il (C). MCVAP: malformacién congénita de la via aérea pulmonar;

Figura 2. Medicion de CRV en MCVAP Illl. Se muestra la correcta medicién del CRV donde se
multiplica largo x ancho x alto x 0,523 para posteriormente el valor ser dividido sobre circunferencia
cefalica.

MCVAP: malformacidon congénita de la via aérea pulmonar; CVR: relacion del volumen de la MCVAP
con la circunferencia cefalica.

Figura 3. Irrigacion arteria pulmonar a la MCVAP en feto hidropico.

Muestra la irrigacion de la arteria pulmonar en una MCVAP en feto con presencia de hidrops. MCVAP:
malformacion congénita de la via aérea pulmonar.
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Figura 4. Diferencia de medidas pre y post tratamiento. Boxplots que muestra en cambio en cuanto a
las medidas de CRV, antes (pre cort) y después del tratamiento con betametasona (post cort).
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes evaluadas

Edad Desviacién Inversién Localizacion
gestacional = Mediastinal Diafragmatica Hidrops 1. Derecho
del 1. Si 1. Si 1. Si 0. Izquierdo
tratamiento 0. No 0. No 0. No 2. Bilateral
(semanas)
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MCVAP: malformacion congénita de la via aérea pulmonar
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MCVAP
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. 2

Tabla 2. Reporte de CVR pre y post tratamiento

Edad Desviacién Inversién Localizacion
gestacional = Mediastinal Diafragmética Hidrops 1. Derecho

del 1. Si 2. Si 1. Si 0. Izquierdo
tratamiento 0. No 1. No 0. No 2 Bilateral
(semanas)

31 0 0 0 0

30 0 0 0 0

32 1 0 0 1

32.3 1 0 0 1

19.2 1 1 0 1

24 1 0 0 1

234 0 0 0 1

25.6 0 0 0 2

MCVAP: malformacion congénita de la via aérea pulmonar

indice
liquido
amniético

12
13
13
13

25.7
25
14

indice
liquido
amniético

12
13
13
13

25.7
25
14
14




