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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

APP: Antecedente personal patoldgico

MAQ: malformacion adenomatoidea quistica

NCPAP: presion continua nasal de la via aérea.

MCVAP: malformacion congénita de la via aérea pulmonar
US: ultrasonido

USTF: ultrasonido transfontanelar.
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HINE: Examen Neuroldgico Infantil Hammersmith
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CAPITULO |

RESUMEN

INTRODUCCION: Uno de los principales desenlaces a considerar es el
neurodesarrollo del nifio con malformacion congénita de la via aérea MCVAP). Sin
embargo, dada su baja incidencia global y la dificultad de algunos centros para
identificar correctamente la lesidn, existen escasos reportes que hayan evaluado su
impacto en las diferentes esferas del neurodesarrollo. El nacimiento pretérmino,
sigue siendo un problema de salud mundial y es més frecuente en pacientes con
diagndsticos prenatales de riesgo como la malformacién congénita de la via aérea
asi que el neurodesarrollo se ve afectado tanto por la patologia subyacente y la
prematuridad sobreagregada.

OBJETIVO: Conocer el neurodesarrollo a los 6 meses de edad en pacientes con
malformacion congénita de la via aérea.

MATERIALES Y METODOS: Estudio tipo transversal, descriptivo, observacional.
Se incluyeron neonatos del Hospital Universitario nacidos con diagnéstico prenatal
de malformacion congénita de la via aérea nacidos entre 01 enero del 2017 al 31
octubre del 2021. Se documenté su evolucidn perinatal y sus caracteristicas
neonatales, asi como su evolucion posterior al tratamiento quirdrgico. Se les realizé
la prueba de desarrollo Bayley Ill a los 6 meses de vida obteniendo puntuaciones
escalares y compuestas para las siguientes esferas del desarrollo: cognitivo, motor
y lenguaje, asi como el resultado en base a la clasificacion cualitativa. Ademas, se

les realizd la evaluacion neurolégica Hammersmith a los 6 meses de vida y se



obtendra el score para las siguientes areas: global, neuroconducta, funcién de
nervios craneales, postura, movimientos, tono, reflejos y reacciones.
RESULTADOS: Se incluyeron a 5 casos en nuestro estudio. La mediana de su
madre y padre fue de 27 y 32 afos; 60% de las madres fueron primigestas y la
mayoria con antecedente de diabetes. No recibieron tratamiento prenatal. Todos los
productos nacieron a término por cesarea, con una mediana de 39 semanas, 3
fueron mujeres y 2 hombres; dos productos presentaron un APGAR anormal al
primer minuto y requirieron de maniobras de reanimacion neonatal con ventilacién
con presion positiva. Todos, a excepcién de un neonato, nacieron con peso
adecuado para la edad gestacional. Se confirmé el diagndstico por imagen. Los
pacientes fueron abordados bajo una técnica de toracotomia con lobectomia de los
segmentos pulmonares afectados. El diagnéstico final fue MCVAP tipo 1 en un
paciente y el resto con MCVAP tipo 2. A los 6 meses, se realizé una evaluacion del
neurodesarrollo a 4 de los 5 lactantes. De acuerdo con la escala Bayley-lll, la
mediana de los puntajes de las escalas se reporta en la tabla 6. La mediana de
puntaje compuesto cognitivo fue de 107.5 (71.2-110) puntos; compuesto de
lenguaje de 103 (88-103); compuesto motor de 97 (63.2-97); escalar cognitivo de
11.5 (4.2-12), siendo anormal en un solo paciente (25%); el resto fueron normales.
Por otro lado, de acuerdo con la evaluacion HINE, el puntaje global de los pacientes
fue de 67.5 (50.5-72.3).

CONCLUSIONES: Este es el primer estudio que reporta la experiencia del manejo
de niflos con MCVAP en nuestro medio. Los datos apuntan a que los nifios
presentan una evolucion favorable tras la lobectomia en los primeros meses de vida,

y que no existe un impacto significativo en el neurodesarrollo de los nifios.
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CAPITULO I
INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas pulmonares son un grupo de anormalidades que
afectan la via aérea, el parénquima y la vasculatura. Estas malformaciones
representan un espectro de desarrollo anormal, en lugar de entidades patoldgicas
discretas y son ocasionadas por un desarrollo pulmonar embriol6gico aberrante que

ocurre en diferentes estadios de la vida intrauterina (1).

Con la mejoria de la resolucién de la ecografia fetal y estudios Doppler, muchas de
las malformaciones pulmonares pueden ser detectadas in Utero. Su historia natural
puede ser variable, y algunas lesiones pueden resolverse antes del nacimiento.
Otras malformaciones pulmonares congénitas pueden estar presentes durante el
periodo neonatal con dificultad respiratoria debido a efecto de masa, mientras que
otras pueden pasar asintomaticas y solo ser detectadas por medio de radiografias
toracicas tomadas por alguna otra razon posteriormente en la vida. Algunas otras

formas tienen potencial para progresion a malignidad (1).

Cuando las lesiones son sintomaticas en etapas tempranas de la vida, la reseccién
quirargica se vuelve la opcion mas viable, sin embargo, la toma de decisiones se
vuelve mas compleja cuando se detectan lesiones asintomaticas en lactantes
sanos, identificados por medio de ultrasonografia prenatal o radiografias toracicas

incidentales (1).



Las malformaciones pulmonares congénitas incluyen una variedad amplia de
trastornos, que incluyen la malformacion congénita de la via aérea, secuestro
broncopulmonar, atresia bronquial, quiste bronquial y enfisema lobar congénito.
Aunque estas anormalidades son raras, con una prevalencia estimada de la
malformacion congénita de la via aérea de uno por cada 25 mil a 35 mil nacimientos
vivos, de acuerdo con registros europeos, chinos y americanos, se sugiere que la

prevalencia real pudiera ser mucho mas elevada (2-5).

Las malformaciones congénitas de la via aérea, antes conocidas como
malformacion adenomatoidea quistica congénita, son la anomalia pulmonar
congénita mas frecuente. Se trata de una lesion histoldgicamente caracterizada por
areas adenomatosas solidas, que consisten en estructuras tubulares estrechamente
empaquetadas, que semejan bronquiolos terminales sin alvéolos maduros (6).

Estas areas se parecen fuertemente al pulmén fetal a las 16 semanas de gestacion

7).

Dispersos en estas areas adenomatosas hay quistes. Los multiples quistes
presentes en el parénquima pulmonar aparecen por una sobre proliferacién y
dilatacion de los bronquiolos terminales en ausencia de alveolos normales. Estos
quistes estan conectados al sistema bronquial normal (8). Después del nacimiento,
los alvéolos inferiores solo pueden ventilarse colateralmente a través de los poros

de Kohn (2).



A pesar de que esta condicion fue descrita por primera vez en 1949, no fue hasta
afos después que se establecié la ampliamente utilizada clasificacion de Stocker,
que caracterizaba en cinco tipos a las malformaciones congénitas de la via aérea

de acuerdo con el tipo histopatoldgico (9-11).

La patogenia de la malformacion congénita de la via aérea es incierta, pero existen
varios estudios que ofrecen pistas hacia el tipo de patron que se produce por un
epitelio proximal-distal defectuoso. Esta alteracion pudiera resultar de un
sefialamiento defectuoso entre el epitelio y el mesénquima subyacente durante el
desarrollo pulmonar, que resulta en la ausencia de alveolos normales en la lesion y
la formacion de masas pulmonares con multiples quistes. Se sugiere que existen
genes como el factor de crecimiento de fibroblastos 10 (FGF10), el factor de
transcripcion tiroidea 1 (NK2 homeobox 1) y la region determinadora sexual Y-box
2 (SOX2), que son todos responsables del crecimiento celular y diferenciacion
asociados a esta condicion (12-16).

En un estudio animal, se ha sugerido que la sefializacion exagerada del FGF10
puede ser responsable de la formacion de estructuras tipo quisticas anormales
durante el desarrollo pulmonar temprano (17). FGF10 contribuye a la morfogénesis
pulmonar a través del receptor FGFR2, y su sefializacion es regulada por el sistema
de Sonic Hedgehog (SHH). Se ha hipotetizado que la desregularizacion en la
sefalizacion de SHH-FGF10 podria ser la causa de la malformacion congénita de

la via aérea (17, 18).



Afecta usualmente a un solo Iébulo pulmonar y no hay una asociacion con

predileccion de sexo (2).

Existen cinco subtipos de malformaciones congénitas de la via aérea que dependen
de la proporcién de quistes y tejido adenomatoso, asi como los tipos celulares
predominantes (19) (Tabla 1). Los tipos 1 y 2 son los mas frecuentes (19,20). Las
lesiones tipo 1 son usualmente uniquisticas u oligoquisticas y pueden contener
fluido, ademés de contener poco o nada de componente adenomatoso. Los quistes
son mayores de 2 cm de didmetro y relacionados con epitelio columnar
seudoestratificado. Las lesiones tipo 2 contienen quistes pequefios mas uniformes
de menos de 1 cm de didmetro. Las células mucosas y cartilago se encuentran
presenten en los tipos 1, pero no en el tipo 2. Las fibras musculares lisas y estriadas

se presentan en los tipos 1y 2, respectivamente (19).

Se han reportado malformaciones congénitas de la via aérea tipo 2 en la mitad de

los pacientes con secuestro extralobar (21).

El tipo O (tipo bronquial, antes descrito como displasia acinar) es caracterizado por
via aérea tipo bronquial separada Unicamente por tejido mesenquimal abundante.
Los tipos 1 (tipo bronquial/bronquiolar) y 2 (tipo bronquiolar) se caracterizan por
quistes mayores de 2 cm de diametro y mdltiples quistes pequefios,
respectivamente. En el tipo 3 de malformacion congénita de la via aérea (tipo
bronquiolar/ alveolar), la lesién es solida y no quistica, debido a un exceso de

estructura bronquiolar separada por espacios aéreos que parecen pulmon fetal
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tardio, mientras que el tipo 4 (tipo periférico) es caracterizado por quistes de pared

delgada periférica, frecuentemente multiloculados (22-24).

La utilidad de la clasificacion es diferente dependiendo de si la malformacién es
abordada por obstetras, pediatras, radidlogos, patélogos y cirujanos (25-28).
Aunque las clasificaciones patolégicas pueden ser establecidas Unicamente por una
valoracion histologica, existe una enorme necesidad para el desarrollo de
descripciones fenotipicas uniformes, particularmente debido a que los hallazgos
patolégicos de mas de una lesién pueden estar presentes en un mismo caso Yy
muchos diagnésticos basados en imagen deben ser revisados por valoracién

histolégica (22).



Clasificacion Tipo 0 Tipo | Tipo Il Tipo HI Tipo IV
Nombre descriptivo Displasia acinar Mdltiples quistes grandes o~ Muiltiples quistes Masa firme Quiste periférico
uno dominante espaciados voluminosa
uniformemente (apariencia
(esponja) adenomatoide)
Frecuencia (%) 1-3 >65 10-15 8 10-15
Edad tipica de Al nacimiento En Gtero o a gran edad. ler mes de edad En Gtero o al Del nacimiento a 6
presentacion nacimiento afos de edad

Presentacion Pulmén no aireado Dificultad respiratoria, Anomalias no Obito o dificultad Dificultad
mediastino desplazado. pulmonares pueden respiratoria grave. respiratoria,
reemplazar las neumotorax,
. anomalias neumotoérax.
Mas tarde: tos, fiebre,
X o, pulmonares.
infeccion.
Tamafio en cm 0.5 10.0 25 15 7

Citodiferenciacion

Epitelial de tipo bronquiolar

Epitelio acinar-

alveolar
Revestimiento epitelial células ciliadas Ciliados Ciliado cuboidal o Ciliado cuboidal Células de
(quistes) pseudoestratificado pseudoestratificados altos columnar revestimiento
columnar columnar alveolar
aplanadas.
Pared muscular 100- 500 100-300 50-100 0-50 25-100
(espesor en
micrémetros)
Células mucosas Presentes o no Presentes 33% Ausentes Ausentes Ausentes
Cartilago Presentes o no Presente 5-10% Ausentes Ausentes Raro
Musculo esquelético Ausente Ausente Presente 5% Ausentes Ausentes
involucro lobar Todos los l6bulos Un I6bulo in 95% Usualmente un Todo el I6bulo o Acino distal

raramente bilateral

I6bulo

pulmén

localizaciéon

Proximal al arbol
traqueobronquial

Proximal al acino
(bronquial o bronquiolar)

bronquiolar

Bronquiolar
/conducto alveolar

Distal del acino
(region sacular
alveolar)

Tabla 1. Caracteristicas de los tipos de malformaciones congénitas via aérea

pulmonar



La historia natural de la malformacion congénita de la via aérea puede ser muy
variable. Es comun una regresion espontanea durante el curso de la gestacion.
Sauvat et al. reportaron en 29 pacientes con malformacion congénita de la via aérea
una disminucion en el tamafio de la lesion durante la vida fetal en 8 pacientes, 7 de
los cuales ameritaron reseccion quirdrgica posnatal y desaparecio en 4 pacientes,
3 de los cuales requirieron reseccién quirdrgica posnatal (29). En nifios con masas
pulmonares fetales que desaparecen, se requieren tomografias computarizadas
posnatales para excluir la persistencia de anormalidades, las cuales pueden ser

sutiles o no aparentes en radiografias simples (30).

El diagndstico prenatal ha mejorado con el paso de los afios, y se ha vuelto valioso
el uso del tamizaje prenatal de rutina con ultrasonido complementado con
resonancia magnética nuclear en la deteccion de malformaciones congénitas de la
via aérea, con un nivel de certeza de 65 a 91% (31-33). Antes del advenimiento de
la ecografia prenatal, las malformaciones congénitas de la via aérea eran
diagnosticadas solo en nifios sintomaticos o como un hallazgo incidental. Sin
embargo, con el uso del ultrasonido prenatal, se han identificado incluso neonatos
asintométicos (34). La principal ventaja del diagndstico prenatal es la identificacion
de neonatos sintomaticos, la consejeria prenatal, intervencion fetal y planificacion

del nacimiento (32,35).

El ultrasonido prenatal es una modalidad de eleccidbn para el tamizaje de
malformaciones congénitas de la via aérea, mientras que la resonancia magnética

es una opcidon excelente para la evaluacion morfolégica y volumétrica del pulmon
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fetal (36). Las malformaciones congénitas de la via aérea aparecen como tejido
hiperecoico y heterogéneo con multiples quistes hipoecoicos que difieren en tamafio
y numero por ultrasonido fetal. La resonancia magnética devuelve una sefal mas
alta que la de un pulmén normal en iméagenes en T2 (37). De acuerdo con el tipo de
lesion de malformacion congénita de la via aérea, la resonancia magnética fetal
puede mostrar una lesién hiperintensa en T2 homogénea o heterogénea que

contiene espacios quisticos y distorsion de la arquitectura vascular (38).

De acuerdo con un protocolo descriptivo por Epelman et al (39), se recomienda la
inclusién de la ubicacién anatomica, la relacion con el arbol bronquial, el nimero de
quistes y el tamafio del quiste, entre otros paradmetros. El ultrasonido en el segundo
trimestre es confiable y certero en la deteccion de lesiones pulmonares ecogénicas,
y el diferencial incluye la malformacion congénita de la via aérea, secuestro
broncopulmonar, quistes broncogénicos entéricos o neuroentéricos y hernia
diafragmética (40). Cuando los hallazgos ecograficos son equivocos o las imagenes
son dificiles de interpretar, como en un embarazo tardio o posicion fetal no
accesible, se debe considerar la resonancia magnética (38). La resonancia
magnética es un estudio importante complementario dada su habilidad para definir
el tipo y extension de las lesiones pulmonares, y por consiguiente, guia la

intervencion prenatal y los cuidados posnatales (38).

El ultrasonido Doppler de color se ha sugerido como una herramienta para investigar
el suministro de sangre arterial sistémica. Este evalla el flujo sanguineo arterial y

venoso, permitiendo la diferenciacion prenatal entre malformacion congénita de la
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via aérea y secuestro broncopulmonar. Mientras que en la malformacién congénita
de la via aérea se deriva el suministro sanguineo de la circulacién pulmonar y
drenaje a través de venas pulmonares, en un secuestro broncopulmonar tiene un
sistema arterial alimentador (41). Sin embargo, el ultrasonido Doppler de color
bidimensional no es 100% sensible para la identificacion de una arteria alimentadora

(42).

La historia natural prenatal de las lesiones pulmonares quisticas varia desde una
completa regresion in Utero hasta un hidrops fetal que pone en riesgo la vida. El
tiempo de regresion es variable, pero tiende a suceder a mediados del tercer

trimestre, usualmente a las 32 y 34 semanas de gestacion (43).

La evaluacion por imagen y seguimiento clinico después del nacimiento se requiere
en todos los casos para confirmar el diagndéstico e iniciar un tratamiento adecuado
(44,45). Una aparente involucion de lesiones pulmonares en un ultrasonido prenatal
seriado o radiografias toracicas neonatales pueden ser engafiosas y no es suficiente
para descartar la persistencia de malformacion congénita de la via aérea. (46,47).
Un seguimiento posnatal debe incluir la evaluacion de anomalias congénitas
asociadas, donde una tomografia computarizada generalmente es de eleccién
(48,49). En pacientes sintomaticos, se sugiere una tomografia computarizada en los
primeros 3 meses de vida. Tiene algunas ventajas, como una reduccion de la
necesidad de sedacion, es menos costoso y muy util para la planificacion adecuada

de la cirugia (39).
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La angiografia por tomografia computarizada puede ser extremadamente util en el
diagnostico diferencial de malformaciones pulmonares congénitas (39). La
resonancia magnética puede ser una alternativa a la tomografia computarizada,

pero no existe evidencia que demuestre que sea superior. (50).

Dentro de las opciones de tratamiento prenatal de los pacientes, se incluye la
administracion de esteroides, procedimientos minimamente invasivos y la cirugia
fetal abierta. Estas intervenciones tienen como fin el alivio del efecto de masa,
prevencion de progresion a complicaciones y mejorar el desenlace de los fetos (51).
En lesiones macroquisticas, la descompresion se puede realizar por medio de
drenaje permanente por una colocacion de catéter toracoamnidtico guiado por
ultrasonido o toracocentesis (52). En lesiones microquisticas, se puede indicar la
cirugia fetal abierta (51). El tratamiento con betametasona materno ha sido
recomendado por sus efectos benéficos en malformaciones congénitas de la via

aérea con microquistes grandes (53-55).

En el periodo posnatal, ha habido avances significativos en el cuidado intensivo
neonatal que han permitido un mejor soporte, por medio de ventilacién convencional
o ventilacién de alta frecuencia oscilatoria, de manera que se optimiza el suministro
de oxigeno. El ecocardiograma posnatal es esencial para evaluar la funcion
cardiovascular y guiar el soporte inotropico, sobre todo en neonatos con
hipertension pulmonar persistente. La oxigenacion con membrana extracorporea

puede ser una opcidon en algunos casos (56).
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Cada paciente con malformacion congénita de la via aérea debe ser evaluado para
cirugia. Si el paciente es sintomatico, se recomienda el tratamiento quirdrgico. En
algunos neonatos con lesiones grandes se puede requerir reseccion quirdrgica
neonatal para proteger parénquima pulmonar viable y revertir el desplazamiento

mediastinal (57).

Uno de los principales retos del manejo de las malformaciones congénitas de la via
aérea es el impacto que tienen a corto y largo plazo en el crecimiento y desarrollo.
Dado al éxito que han tenido los avances quirdrgicos y el cuidado intensivo neonatal
ha disminuido la mortalidad. Con la mejora de la supervivencia, se ha presentado
discapacidad a largo plazo, principalmente de tipo neurolégico, uno de los
desenlaces clave. Por ejemplo, en nifios con hernia diafragmatica congénita se ha
reconocido que la disfuncion en el neurodesarrollo es uno de los desenlaces mas
comunes y potencialmente discapacitantes (58). Existen reportes tempranos que
han revelado una incidencia concerniente de discapacidad significativa en varios
dominios del neurodesarrollo, entre ellos las habilidades motoras fina y gruesa, las
habilidades visuoespaciales y cognicién, habilidades de atencién y comportamiento,

lenguaje y habla (59-63).

En el caso de las malformaciones congénitas de la via aérea, existe investigacion
minima relacionado a la evaluacion del impacto del tratamiento prenatal y posnatal
en etapas posteriores de la vida, probablemente debido a la incidencia muy baja de
la enfermedad. Danzer et al. evalué los desenlaces del neurodesarrollo en la

supervivencia de lesiones pulmonares congénitas en sobrevivientes de alto riesgo
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que fueron abordados por intervencion prenatal o cirugia postnatal en el primer mes
de vida. Se evaluaron a cuarenta y cinco sobrevivientes de lesiones pulmonares
congénitas por medio de la escala de desarrollo infantil Bayley Ill. En estos
pacientes se realizé intervencidn prenatal abierta en 28.9%, mientras que el 71.1%
de los nifios con dificultad respiratoria postnatal requirieron reseccion durante el
primer mes de vida. Ellos agruparon a los puntajes como promedio, en riesgo, 0
retraso, dependiendo de los intervalos de confianza entre 85y 115, 70 y 84 y menos
o igual a 69, respectivamente. Se encontré que la media de puntajes compuestos
se encontrd dentro de rangos promedios esperados, donde el 62.2% de los nifios
puntuaron dentro de rangos promedio en todos los dominios, y se identificaron
puntajes de riesgo en 26.7% de los nifios en algin dominio de la escala (de forma
cualitativa), y 11.1%, retraso en alguno de los dominios. Los puntajes de
neurodesarrollo fueron independientes del tipo de tratamiento, sin embargo, el
soporte ventilatorio prolongado y la estancia en unidad de cuidados intensivos
neonatales, la necesidad de oxigeno suplementario en el primer mes de vida, el
reflujo gastroesoféagico y retraso en alimentacién enteral fueron asociados con

retraso neurolégico (64).

Danzer et al. también encontré que, en nifios con lesiones pulmonares fetales de
alto riesgo, la mayoria presentaba puntajes de neurodesarrollo apropiado para la
edad (65). Por otro lado, Witlox et al. evaluaron desenlaces en neurodesarrollo y
respiratorios a largo plazo posterior a terapia fetal para derrame pleural fetal,
malformacion congénita de la via aérea y secuestro broncopulmonar, y encontraron

gue una alteracion en el neurodesarrollo severa se encuentra en 15% de los
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pacientes de alto riesgo, por encima de la incidencia en otras series bajo terapia

fetal (66).
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CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente existen avances tecnologicos en la identificacion diagndstica
prenatal de las malformaciones congénitas de la via aérea, el abordaje
multidisciplinario desde la deteccion prenatal y el establecimiento de
diagnésticos de forma temprana asi como el éxito que ha tenido la cirugia pre 'y
postnatal como tratamiento permanente de las malformaciones congénitas de la
via aérea tienen un impacto directamente en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes. La mejoria en los cuidados intensivos neonatales en pacientes con
patologias congénitas quirdrgicas tiene un impacto importante en la sobrevida
de los pacientes. Existen pocos estudios que evallen el neurodesarrollo en esta

poblacién de estudio.

Sin embargo, dado que este tipo de lesiones tienen un potencial impacto en el
desarrollo normal del nifio durante los primeros meses de vida, se vuelve un reto
la deteccion, seguimiento y abordaje de las complicaciones y secuelas a corto,

mediano y largo plazo.

Uno de los principales desenlaces a considerar es el neurodesarrollo del nifio
con malformacién congénita de la via aérea. Sin embargo, dada su baja
incidencia global y la dificultad de algunos centros para identificar correctamente

la lesion, existen escasos reportes que hayan evaluado el impacto de la
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malformacion congénita de la via aérea en las diferentes esferas del
neurodesarrollo (motor fino y grueso, lenguaje expresivo y receptivo, cognitivo).
Durante el primer afio de vida el desarrollo motor adquiere gran relevancia en el
desarrollo del nifio iniciando por la adquisicibn de las habilidades motoras
gruesas hasta la adquisicion de las habilidades motoras finas. Durante este
tiempo y los afios siguientes aparecen las habilidades del lenguaje y las
habilidades personales sociales que en conjunto permiten el desarrollo global

del nifio.

El nacimiento pretérmino, sigue siendo un problema de salud mundial y es mas
frecuente en pacientes con diagnosticos prenatales de riesgo como la
malformacion congénita de la via aérea asi que el neurodesarrollo se ve afectado
tanto por la patologia subyacente y la prematuridad sobreagregada con los

factores de riesgo que ésta conlleva.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

El Hospital Universitario “ Dr. José Eleuterio Gonzalez” es un centro de
referencia de tercer nivel en el noreste del pais, cuenta con un equipo
multidisciplinario tipo “fetal board” que incluye Ginecologia y Obstetricia,
Medicina Materno Fetal, Pediatria, Neonatologia, Cirugia Pediatrica, Genética
Médica, ademas de contar con especialidades pediatricas satélite como
Neumologia, Cardiologia, Infectologia ,Gastroenterologia, Nefrologia,
Reumatologia e Inmunologia, Hematologia y Oncologia y Dermatologia por lo
cual se realiza una cantidad importante de deteccidn de pacientes con patologias
de alta complejidad incluida la malformacion congénita de la via aérea. En los
altimos 4 afios han nacido 30,968 recién nacidos en el Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” de los cuales se tiene evidencia de 8 diagndésticos
prenatales de malformacién congénita de la via aérea pulmonar, sin embargo no
se cuenta con un registro de resultados en el neurodesarrollo de estos pacientes
a nivel institucional, por lo cual es importante la evaluacién, evolucion y
seguimiento de los nifios sobrevivientes de este tipo de lesiones de la via aérea,

posterior a su manejo quirdrgico o conservador en nuestro hospital.

En este estudio, se busca determinar el impacto sobre el neurodesarrollo de los
pacientes con malformacion congénita de la via aérea, realizando la escala del
desarrollo de BAYLEY Il a los 6 meses de vida y conocer los resultados
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compuestos y escalares en las areas del desarrollo motor (fino y grueso),
lenguaje (expresivo y receptivo) y cognitivo, ademas de la aplicacion de la
prueba neurolégica HAMMERSMITH (HINE) a los 6 meses de edad; asi como
una descripcion clinica de la presentacion de los pacientes con malformaciones
congénitas de la via aérea diagnosticados de forma prenatal en nuestro centro

con sus respectivos resultados perinatales.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el impacto en el neurodesarrollo a los 6 meses de vida en pacientes

con diagnéstico de malformacién congénita de la via aérea?
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CAPITULO V

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer el neurodesarrollo a los 6 meses de edad en pacientes con

malformacion congénita de la via aérea.

OBJETIVO ESPECIFICOS
e Conocer los resultados obtenidos en la Escala del Desarrollo Infantil
Bayley Ill a los 6 meses de edad en pacientes con malformacion

congénita de la via aérea

e Conocer el puntaje obtenido en la prueba neurolégica HAMMERSMITH a
los 6 meses de edad en pacientes con malformacién congénita de la via

aérea.

e Conocer los desenlaces perinatales de los pacientes con malformacion

congénita de la via aérea.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

DURACION Y LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO
e Lugar: Departamento de Pediatria, Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” de la Facultad de Medicina, UANL.

e Duracion: 3 meses.

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
e Descriptivo
e Transversal
e Observacional
e Retrospectivo

e Poblacional (se incluira todo el universo de pacientes)
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico prenatal de malformacion
congénita de la via aérea nacidos entre 01 enero del 2017
al 31 octubre del 2021

e Pacientes nacidos en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

e Estén integrados a la clinica de seguimiento neonatal de

alto riesgo

Criterios de exclusion

- No se realice la prueba de desarrollo Bayley Il y/o la evaluacion
neuroldégica Hammersmith

- Diagnostico de Hemorragia Intraventricular grado Il y IV o
Encefalopatia Hip6xico Isquémica Severa

- Diagndstico de Leucomalacia Periventricular grado 3 0 4

Criterios de eliminacion:
- Muerte
- Resolucion del embarazo en otra institucion

- traslado a otra institucion para su atencion
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizara un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, seguimiento
transversal en el Hospital Universitario Dr. “José Eleuterio Gonzalez” donde se
incluirdn todos los pacientes con diagndstico prenatal de malformacion congénita
de la via aérea en el periodo comprendido de 01 enero 2017 al 31 octubre del 2021.
Debido a la muy baja incidencia de la patologia en estudio, se decidié por optar
realizar un estudio poblacional en el que se incluyan todos los casos de pacientes

en nuestro centro que cumplan los criterios de seleccion.

Con base al expediente clinico se documentaran y se evaluaran variables maternas
y paternas, periodo prenatal y postnatal inmediato, tiempo quirdrgico, abordaje
complementario, seguimiento. documentaran los expedientes clinicos de los
pacientes en los que se haya identificado una malformacién congénita de la via
aérea y se obtendra informaciéon sociodemogréafica del paciente, desenlaces
materno-fetales durante el periodo perinatal, momento de la identificacién de la
lesion, tipo de abordaje clinico recibido al nacer, asi como el manejo quirlrgico
recibido y confirmacion histopatoldgica de tipo de lesion por medio de la clasificacién
de Stoker (9-11,19). debido a que se cuenta con clinica de seguimiento de alto
riesgo en donde se realiza de manera rutinaria la evaluacion neurologica de los
recién nacidos con alto riesgo el estudio sera retrospectivo, sin realizar intervencion
al revisar Unicamente los resultados en el expediente de las pruebas de

neurodesarrollo realizada por el personal de la clinica de seguimiento.
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Se les realizard la prueba de desarrollo Bayley Il a los 6 meses de vida obteniendo
puntuaciones escalares y compuestas para las siguientes esferas del desarrollo :
cognitivo, motor y lenguaje asi como el resultado en base a la clasificacion

cualitativa.

Ademas, se les realizard la evaluacion neurolégica Hammersmith a los 6 meses de
vida y se obtendra el score para las siguientes areas: global, neuroconducta, funcién

de nervios craneales, postura, movimientos, tono, reflejos y reacciones

El examen neurolégico de Hammersmith para lactantes (HINE) fue disefiado en los
afios 80 por la Dra. Lilly Dubowitz para obtener un abordaje estandarizado del
examen neurologico del nifio y se ha utilizado en poblaciones de alto y bajo riesgo,
prematuros o nacidos a término. Esta es una herramienta simple y puntuable para
evaluar nifios entre 2 y 24 meses de edad, que consta de 26 items que valoran la
integridad neurolégica: pares craneales, postura, movimientos, tono y reflejos y
reacciones posturales. Se ha validado para nifios entre 3 y 18 meses, nacidos a
término y pretérmino, tanto en poblaciones neurolégicamente normales como en
diferentes patoldgicas. Cada item se puntla de 0 a 3, y luego se suman todas las
puntuaciones para obtener un total entre 0 y 78 puntos. Las puntuaciones estan
estandarizadas con base en la distribucion de frecuencias de hallazgos
neuroldgicos en nifios con desarrollo tipico, de bajo riesgo y evaluados a diferentes

edades (67-71). Los dominios que evaluan son los siguientes:
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Pares craneales: apariencia facial, movimiento ocular, respuesta auditiva,
respuesta visual y succion/deglucion.

Postura: cabeza, tronco, brazos, manos, piernas y pies.

Cantidad y calidad de movimiento: en cantidad, observar si los
movimientos son normales (3puntos), excesivos o lentos-perezosos (1
punto), o muy escasos 0 ausentes (0 puntos); en calidad, observar
tipo/carécter del movimiento (fluidos, o anormales, dentro de una lista
proporcionada en la hoja de valoracién).

Tono: signo de la bufanda, elevacion pasiva del hombro,
pronacion/supinacion, aductores, angulo popliteo, flexion dorsal del
tobillo, incorporar para sentarse y suspension ventral. Estos items se
puntldan, bien segun la resistencia al movimiento pasivo, bien segun el
rango de movimiento, o bien la accién del nifio para tirar y levantarse, o
respuesta contra la gravedad.

Reflejos y Reacciones: reflejos osteotendinosos, reaccion de proteccion

del brazo, suspension vertical, inclinacion lateral y paracaidas.

La escala de desarrollo infantil Bayley-lll es una prueba estandarizada que evalla

el desarrollo de nifios entre 1 y 42 meses de edad con un enfoque en areas

cognitiva, comunicacién receptiva, comunicaciéon expresiva, motricidad fina, y

motricidad gruesa. En esta prueba se utilizan una serie de actividades para valorar

el area cognitiva, de lenguaje y el area motora, y se incluyen cuestionarios para

evaluar el &rea socioemocional. Se reportan calificaciones compuestas y escalares,
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puntajes compuestos de 100 demuestra una funcion neurolégica promedio que
corresponde al percentil 50, debajo de 85 o0 menor de una desviacion estandar hay
un retraso leve o riesgo de retraso requiriendo vigilancia, y por debajo de 70 o menos
de dos desviaciones estandar, se considera retraso moderado-severo con
necesidad de intervenciones. Este test permite una objetividad de las valoraciones

neurolégicas y no depende de la apreciacion clinica del personal de salud (72,73).

PLAN DE ANALISIS

Los datos del estudio seran capturados y validados a través del paquete estadistico
SPSS version 25 para Windows. Se describiran los datos a través de medidas de
tendencia central y de dispersion, sean estas media y desviacién estandar o
mediana y rango intercuartil, segun corresponda, previa valoracion de la normalidad
por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cualitativas seran

descritas por medio de frecuencias y porcentajes.

ASPECTOS ETICOS Y MECANISMOS DE CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS
Los datos del sujeto en investigacion seran resguardados por medio de las iniciales
del paciente y un folio individual asignado a cada uno de ellos. Los procedimientos
propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y la Declaraciéon de
Helsinki de 1975 y enmendada en 1989, y cdodigos y normas internacionales

vigentes de las buenas practicas de la investigacién clinica.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 5 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion y que

sobrevivieron mas alla de los 6 meses para poder ser incluidos en el estudio.

Figura 1. Diagrama de seleccion de pacientes.

Pacientes con
Malformacion congenita
de la via aérea (n=14)

Pacientes con Pacientes con
malformacién congénita malformacién congénita
de la via aérea de tipo pulmonar de tipo MCVAP
secuestro pulmonar (n=2) (n=12)

Pacientes eliminados del pacientes con

Pacientes excluidos del estudio malformacion congenita
estudio (n1) de la via aerea pulmonar

incluidos con evaluacion

-Eliminado por defuncion
_ completa (n=4
-Bayley y HINE no (n=5) pleta_(n=4)
realizado (n=1). -Nacimiento en otra

institucion (n=2)

De estos casos, la mediana de edad materna fue de 27 afios (22.5-34), y la mediana
de edad paterna de 32 afos (25-37). El 60% de las madres fueron primigestas, 20%
tenia antecedente de tabaquismo, 20% de diabetes mellitus tipo 2 y 40% de
diabetes gestacional, dando un total de 60% de las madres con diabetes como factor
de riesgo patoldgico. Los padres sin antecedentes patoldgicos y no patologicos de
relevancia. (tabla 1). EI 100% de las madres contaron con control prenatal adecuado

de acuerdo con la organizacibn mundial de la salud (OMS) y utilizaron la
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suplementacion vitaminica y de 4cido félico requerida durante el embarazo.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.

Variable

Edad materna 27 (22.5-34)

Primigestas 3 (60%)

Tabaquismo 1 (20%)

Diabetes Mellitus 3 (60%)
Diabetes mellitus tipo 2 1 (20%)
Diabetes gestacional 2 (40%)

El 100% de los pacientes tuvieron diagnostico prenatal. Este diagndstico fue
realizado por ultrasonido anatomico en todos los casos y en un caso (20%) se
requirié de resonancia magnética fetal adicional. Se clasificaron como malformacién
congénita de la via aérea pulmonar grado 2 en un 40% de los casos y grado 3 en
otro 40%; no se cuenta con clasificacion en 1 paciente. Ninguna lesion fue
clasificada de alto riesgo en base a la clasificacion de Stocker. La afectacion fue
unilateral en el 100% de los casos, en su mayoria de lado derecho (80%). Ningun
paciente requirié tratamiento médico-quirargico prenatal, no presentaron hidrops
fetal ni presentaron malformaciones asociadas en los estudios de extension

realizados en el pre y post natal (tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas del diagnostico prenatal.

Diagnastico prenatal 5 (100%)
21 semanas de gestacion 1 (20%)
24 semanas de gestacion 2 (40%)
26 semanas de gestacion 1 (20%)
32 semanas de gestacion 1 (20%)

Método de imagen -
US anatomico 4 (80%)

US anatomico + Resonancia Magnética Fetal 1 (20%)
Clasificacion prenatal de la malformacion congénita de la
via aérea pulmonar -

Tipo 1 0 (0%)
Tipo 2 2 (40%)
Tipo 3 2 (40%))
No Clasificada 1 (20%)
Sitio de la lesion -
Derecho 4 (80%)
Izquierdo 1 (20%)

El 100% de los embarazos fueron resueltos via abdominal. EI 100% de los pacientes
nacieron a término, con una mediana de semanas de gestacion de 39 (37.5-39.1).

Del total de los casos, 2 (40%) fueron varones y 3 (60%) mujeres.

Se requirié de reanimacién neonatal en dos casos especificamente ventilacion con
presién positiva; estos dos casos presentaron un APGAR <7 puntos al primer minuto

con recuperacion posterior al ciclo de ventilacidon con presion positiva. De acuerdo

29



con la escala de Silverman-Anderson, se clasificaron a 2 (40%) pacientes con
dificultad respiratoria leve y 1 (20%) con dificultad respiratoria moderada ameritando
manejo con nCPAP. La mediana de peso al nacer fue de 2850 (2570-3005) gramos.
Un paciente se clasificd con peso bajo al nacer. La mediana de talla de los pacientes
fue de 47 (46-48.5) cm y la mediana de perimetro cefalico fue de 33 (33-35) cm

(tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas postnatales y antropométricas.

Via de nacimiento

Parto 0 (0%)
Cesarea 5 (100%)
Semanas de gestacion 39 (37.5-39.1)
Reanimacién neonatal (VPP) 2 (40%)

Sexo
Masculino 2 (40%)
Femenino 3 (60%)
APGAR 1' <7 puntos 2 (40%)
APGAR 5' <7 puntos 0 (0%)

Silverman-Anderson -

Dificultad respiratoria leve 2 (40%)

Dificultad respiratoria moderada 1 (20%)

Dificultad respiratoria severa 0 (0%)
Peso al nacer (g) 2850 (2570-3005)
Talla (cm) 47 (46.5-48.5)
Perimetro cefalico (cm) 33 (33-35)
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El 40% de los neonatos presentd una malformacion congénita de la via aérea
pulmonar (MCVAP) sintomatica. Ningun paciente present6 hidrops ni lesion de alto
riesgo. Tres pacientes (60%) requirieron apoyo ventilatorio no invasivo, dos
pacientes (40%) con nCPAP (con un uso de 1-2 dias) y 1 (20%) con flujo de oxigeno
libre (por 24 dias). Ningun paciente amerit6 ventilacion mecéanica invasiva, ni se

complicé con neumotoérax, derrame pleural, neumonia, enfisema o atelectasia.

En un 40% de los pacientes se realizé TC térax simple-contrastado y en un 40%
AngioTC de térax y resonancia magnética en un 20% de forma postnatal. En base
a los resultados de los estudios de imagen se realizdé una reclasificacion de los
pacientes como MCVAP tipo 1 en 20%, tipo 2 en 60% y tipo 3 en 20%. La media de
edad al momento del estudio fue de 4 dias de vida extrauterina (1.5-7). En el 80%
de los pacientes, el diagndstico por imagen postnatal coincidié con el diagnéstico

prenatal.

El tratamiento quirargico fue realizado en 4 (80%) casos, a excepcion de uno que
no amerité tratamiento quirdargico. El tratamiento quirdrgico fue realizado con una
mediana de 18.5 dias (8.7-95) de vida extrauterina. La técnica del abordaje
quirurgico fue toracotomia y lobectomia del segmento pulmonar afectado en todos
los casos. La mediana de tiempo quirargico fue de 2 (1.2-2.7) horas. El diagndstico
histopatologico final fue MCVAP tipo 1 en 20%, y MCVAP tipo 2 en 60%. El paciente
gue no ha sido operada tiene pendiente su diagndéstico histopatologico final.
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Tabla 4. Evolucion de la enfermedad en los neonatos hasta el tratamiento quirargico.

Variable
MCVAP sintomatica 2 (40%)
MCVAP asintomética 3 (60%)
Modalidad de asistencia respiratoria requerida
Apoyo ventilatorio invasivo 0 (0%)
Apoyo ventilatorio no invasivo 3 (60%)
CPAP 2 (40%)
Flujo de oxigeno libre 1 (20%)
Estudio de imagen para diagndéstico -
TC simple y contrastado 2 (40%)
Angio TC 2 (40%)
AngioRMN 1 (20%)
Clasificacion de la MCVAP por imagen posnatal -
Tipo 1 1 (20%)
Tipo 2 3 (60%)
Tipo 3 1 (20%)
Tratamiento quirargico 4 (80%)
Técnica de abordaje -
Toracotomia y lobectomia 4 (80%)
Tiempo quirargico (horas) 2 (1.2-2.7)
Diagnéstico histopatoldgico -
MCVAP tipo 1 1 (20%)
MCVAP tipo 2 3 (60%)
MCVAP tipo 3 0 (0%)
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La mediana de dias de estancia hospitalaria fue de 18.5 (10-24.5) dias. La mediana
de dias a inicio de via oral fue de 2 (1-4). El 40% de los pacientes presentaron
enfermedad sintomatica. Se identificd por ultrasonido abdominal, lodo biliar en 40%.
Por ultrasonido transfontanelar al nacer, 60% presentaron hemorragia de matriz
germinal grado 1, 20% hemorragia subependimaria grado 1. Posterior al
procedimiento quirdrgico 1 paciente (20%) presento aumento benigno del espacio
subaracnoideo, 40% continuaba con hemorragia de la matriz germinal grado 1, 40%
sin evidencia de hemorragia de la matriz germinal. Por ecocardiograma, un paciente

mostro estenosis de rama derecha pulmonar (tabla 5).

Durante el seguimiento, ningln paciente tuvo realizacién de cariotipo, ni tamiz
auditivo, metabdlico u oftdlmico alterado. Al egreso, ningun paciente requirié de
oxigeno o de esteroides inhalados, y un paciente reingreso a los 3 meses para
realizarse su tratamiento quirdrgico, cuyos hallazgos fueron mencionados

anteriormente. Hasta el momento, no se han reportado defunciones.

Tabla 5. Estancia hospitalaria y hallazgos por estudios de imagen.

Variable
Dias de estancia hospitalaria 18.5 (10-24.5)
Inicio de via oral (dias) 2 (1-4)

Ultrasonido abdominal -

Lodo biliar 2 (40%)
Normal 3 (60%)
Ecocardiograma -
Estenosis de rama derecha pulmonar 1 (20%)
Normal 4 (80%)
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Se harealizado la evaluacion a los 6 meses del neurodesarrollo en 4 de los lactantes
(tabla 6). De los pacientes con evaluacién por escala Bayley de desarrollo infantil Il

(Bayley-lll), la mediana de los puntajes de las escalas se reporta en la tabla 6.

Clasificando cualitativamente las puntuaciones compuestas de la siguiente manera;
muy superior >130, superior 120-129, medio-alto 100-119, medio 90,109, medio-
bajo 80-89, limite 70-70, muy bajo >69. La mediana de puntaje compuesto cognitivo
fue de 107.5 (60 -110) puntos; compuesto de lenguaje de 103 (83-103); compuesto

motor de 97 (52-97);

Las puntuaciones escalares se consideraron alrededor de la media o normales a
valores entre 8 y 12 con los siguientes resultados, escalar cognitivo de 11.5 (2-12),
escalar de comunicacion receptiva de 9 (5-9); escalar expresiva de 12 (9-12);
escalar motricidad fina de 9 (2-9); y escalar motricidad gruesa de 8.5 (2-10). Se
detecto que 1 paciente presentaba alteracién en su evaluacion con las siguientes
puntuaciones, cognitivo compuesta 60, lenguaje compuesta 83, motor compuesta
52, cognitivo escalas 2, comunicacion escalar 5, expresivo escalar 9, motricidad fina

escalar 2, motricidad gruesa escalar 2
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Tabla 6. Evaluaciones de escala del desarrollo infantil Bayley Il

Realizacion de Bayley-lll alos 6 meses

Puntuacién compuesta cognitivo 107.5 (60-110)
Puntuaciéon compuesta lenguaje 103 (83-103)
Puntuacion compuesta motor 97 (52-97)
Puntuacioén escalar cognitivo 11.5 (2-12)
Puntuacion escalar de comunicacion receptiva 9 (5-9)
Puntuacion escalar expresiva 12 (9-12)
Puntuacion escalar motricidad fina 9 (2-9)
Puntuacién escalar motricidad gruesa 8.5 (2-10)

Figura 2. Escala Radial de puntuaciones escalares de Bayley llI

—Bayley Il Mediana
—Bayley IIl Rango minimo

Bayley Ill Rango maximo
yiey 9 Cojg}riﬁvo

comunicacion

motricidad gruesa @ s receptiva

motricidad fina 5 expresivo
12
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Figura 3. Escala Radial de puntuaciones compuestas de Bayley Il

Cognitivo compuesta

107.5
— Mediana
— Medio-Bajo
Muy superior
97 103
Motor compuesta Lenguaje compuesta

De acuerdo con el Examen Neurolégico Infantil Hammersmith (HINE) a los 6 meses,
el puntaje global de los pacientes fue de 67.5 (50.5-72.3); de funcién de nervios
craneales de 15 (13.5-15.7); de postura de 16.5 (9.7-18); de movimientos de 6 (6-
6); de tono de 20 (12.7-21.5); y de reflejos y reacciones de 10 (7.7-12.2) puntos

(tabla 6).
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Tabla 7 HINE: Examen Neurologico Infantil Hammersmith

Realizacion de HINE a los 6 meses
Global

Funcion de nervios craneales
Postura

Movimientos

Tono

Reflejo y reacciones
Comportamiento

Hitos motores

4 (80%)
67.5 (50.5-72.3)
15 (13.5-15.7)
16.5 (9.7-18)
6 (6-6)

20 (12.7-21.5)
10 (7.7-12.2)
NA
NA

Figura 4. Escala Radial de puntuaciones score de HINE

Nervios craneales

- |\ediana

—Rango maximo
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Tabla 6. Resumen comparativo de pacientes.

Caso 1l Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Diagnostico 21 sdg 26 sdg 24 sdg 24 sdg 32 sdg
(Sdg)
Ventilacién no | no no nCPAP nCPAP oxigeno libre
invasiva.
APP materno negativo Diabetes Diabetes negativo Diabetes

gestacional mellitus 2 gestacional

Malformaciones | no no no no No
Sintomético si no no Si no
MCVAP MCVAP 2 MCVAP 2 MCVAP 2 MCVAP 3 No clasificada
prenatal
MCVAP MCVAP 2 MCVAP 2 MCVAP 2 MCVAP 3 MCVAP 1
postnatal
MCVAP MCVAP 2 No clasificada MCVAP 2 MCVAP 2 MCVAP 1

histopatologia

Cirugia Toracotomia + | Toracotomia + | Toracotomia + | Toracotomia + | Toracotomia
lobectomia lobectomia lobectomia lobectomia + lobectomia
USTF al nacer Hemorragia Hemorragia Hemorragia de | Ultrasonido sin | Hemorragia

matriz germinal | subependimaria | la matriz | evidencia de | de la matriz

derecha izquierda germinal aguda | alteracion germinal

gradol gradol izquierda grado izquierda

1 grado 1.

USTF posterior. | Hemorragia Ultrasonido sin | Aumento Ultrasonido sin | Hemorragia

matriz germinal | evidencia  de | benigno del | evidencia de matriz

derecha alteracion. espacio alteracion germinal

gradol subaracnoideo. izquierda 1
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CAPITULO VI

DISCUSION

La MCVAP es una condicion rara caracterizada por un sobrecrecimiento de los
bronquiolos respiratorios terminales. Existe una variedad de presentaciones
posibles en el periodo prenatal y posnatal. La lesion puede ser caracterizada por
afectacion bilateral o limitada a un l6bulo y puede incrementar o disminuir de

tamano.

Se han asociado polihidramnios severo y/o hidrops, o asociacidbn con otras
malformaciones (74). La MCVAP puede presentarse con dificultad respiratoria al
nacimiento o sintomas respiratorios leves durante la infancia (75). El manejo puede
variar desde cirugia fetal hasta un seguimiento, con la posibilidad de regresion

espontanea (74-78).

Debido a la rareza de esta enfermedad, en nuestro estudio se reportan 5 casos de
pacientes que presentaron MCVAP y que tuvieron una evaluacion del neuro
desarrollo a los 6 meses. El objetivo de nuestro estudio fue conocer el
neurodesarrollo a los 6 meses de edad en pacientes con malformacién congénita

de la via aérea.

Se incluyeron a 5 casos en nuestro estudio. La mediana de su madre y padre fue
de 27 y 32 afios; 60% de las madres fueron primigestas y la mayoria con
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antecedente de diabetes. Las pacientes tuvieron un buen control prenatal. Se hizo
el diagnéstico prenatal de la MCVAP por imagenologia, clasificando a la mayoria
con lesiones grado 2 o 3. No se llevo a cabo tratamiento prenatal de los pacientes,
y a pesar de las asociaciones con la literatura con complicaciones como hidrops o
malformaciones (74), ningun producto las presento6 o fueron identificadas durante el

embarazo.

Se ha visto que algunas formas de lesidbn muestras regresion durante la vida
intrauterina (79,80). Por otro lado, se han llevado a cabo estudios donde se realiza
terapia prenatal, debido a que algunas lesiones evolucionan a hipoplasia pulmonar
o hidrops (81). La terapia prenatal que se ha realizado involucra toracocentesis (82),
por shunts amnidético-pulmonares (83,84) o por cirugia fetal (85), con varios grados
de éxito. Sin embargo, en nuestro estudio, no se requirié debido a que los pacientes
no presentaron complicaciones durante el embarazo y se decidié realizar una

vigilancia hasta el nacimiento.

Todos los productos nacieron a término por cesarea, con una mediana de 39
semanas, 3 fueron mujeres y 2 hombres; dos productos presentaron un APGAR
anormal al primer minuto y requirieron de maniobras de reanimacion neonatal con
ventilacion con presion positiva. Todos, a excepcion de un neonato, nacieron con

peso adecuado para la edad gestacional.

Dos neonatos presentaron enfermedad sintoméatica y uno presentd una

malformacion en fosa auricular, sin embargo, ninguno otro presenté complicaciones.
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Tres neonatos recibieron apoyo ventilatorio no invasivo, dos con CPAP por 1-2 dias

y otro con flujo de oxigeno libre por 24 dias.

Tras la realizacion de estudios de imagen, se identificé a un paciente con MCVAP
de tipo 1, 3 con tipo 2 y 1 con tipo 3. El diagndstico prenatal coincidié con el
diagndstico final. Solo recibieron manejo quirdrgico cuatro casos, a una mediana de
18.5 dias de nacidos. Uno fue operado en un reingreso posterior para su cirugia a
los 3 meses. Los pacientes fueron abordados bajo una técnica de toracotomia con
lobectomia de los segmentos pulmonares afectados. La cirugia fue de corta
duracién en los pacientes, con una mediana de 2 horas. El diagndstico final fue

MCVAP tipo 1 en un paciente y el resto con MCVARP tipo 2.

La mediana de dias de estancia hospitalaria fue de 18.5 dias. Por ultrasonido
transfontanelar, dos pacientes presentaron hemorragia de matriz germinal grado 1,
uno con hemorragia subependimaria grado 1 y otro con hemorragia intraventricular
grado 1, y por ecocardiograma, un paciente presentd tener estenosis de rama

derecha pulmonar.

La evaluacion prenatal del prondstico es permitida por ultrasonido (79). El hidrops
fetal parece ser el factor prondstico mas importante, con una tasa de supervivencia
del 21% en pacientes que lo desarrollan, contra 92% de los que no (86), lo cual
posiblemente haya sido una de las razones de la supervivencia a 6 meses de todos
los pacientes. Otros factores prondsticos han sido el shift mediastinal vy

polihidramnios, los cuales sobre indicadores de pobre prondstico. El tamafio de la
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masa, especialmente cuando ocupa mas del 50% del térax, y la hipoplasia
pulmonar, que es muy complicada de visualizar por ultrasonido, también han sido
asociados con un pobre prondstico (79), sin embargo, no fue el caso de nuestros
pacientes. También se ha visto que la forma Microquistica es el predictor del peor

prondstico, pero no existe un consenso general acerca de esto (86).

En el recién nacido, la cirugia casi siempre se realiza tan pronto se confirme el
diagndstico, alin en pacientes asintomaticos (85). Este manejo puede ser justificado
por la posible malignizacién de la lesion (84). Sin embargo, esta cirugia es analoga

a la nefrectomia profilactica en la enfermedad renal multiquistica (86).

El manejo quirdrgico en los casos asintomaticos es dictado por el desarrollo
potencial también de infecciones recurrentes. Esta alteracion respiratoria es
usualmente un evento post natal agudo que uno que ocurre posterior en la infancia.
En el caso potencial de malignizacién, se ha visto que existe una correlacion entre
la MCVAP y malignidades como carcinoma bronquioalveolar y rabdomiosarcoma en

los grupos mas jovenes de pacientes (87).

Aunque esto ha sido debatido, ya que el abordaje quirdrgico se piensa que no
siempre es justificado al nacer si el neonato es asintomatico con radiografia toracica
negativa o positiva. De hecho, cuando no existe evidencia definitiva de un cambio

maligno de la lesion, se ha reportado incluso una desaparicion post natal (86).
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La lobectomia es claramente el procedimiento de elecciébn, como ha sido
demostrado por diferentes series de casos (87,88), para prevenir la enfermedad
residual y recurrencia en el lI6bulo que sobra. Con la evolucion de los accesos
quirargicos toracicos minimos y la reseccion de MCVAP, es viable la realizacion de

lobectomia (89).

En algin momento historico, las radiografias toracicas eran el método mas
eficiencia de diagndstico de lesiones pulmonares (90), sin embargo, se vuelve cada
vez mas Util la TC porque las radiografias no excluyen la presencia o regresion de
MCVAP. Es claro que una TC es mandataria para evaluar el tamafio y extensioén de
la lesion, con una sensibilidad del 100%, como fue realizada en la mayoria de

nuestros pacientes.

Ademas, parece ser que la toracotomia es bien tolerada en la infancia y en nifios
pequefios (87). Similarmente, los nifios tuvieron un curso postoperatorio sin

complicaciones.

A los 6 meses, se realizo una evaluacion del neurodesarrollo a 4 de los 5 lactantes.
De acuerdo con la escala Bayley-lll, la mediana de los puntajes de las escalas se
reporta en la tabla 6. La mediana de puntaje compuesto cognitivo fue de 107.5 (71.2-
110) puntos; compuesto de lenguaje de 103 (88-103); compuesto motor de 97 (63.2-
97); escalar cognitivo de 11.5 (4.2-12), siendo anormal en un solo paciente (25%);
escalar de comunicacion receptiva de 9 (6-9); escalar expresiva de 12 (9.7-12);

escalar motricidad fina de 9 (3.7-9); y escalar motricidad gruesa de 8.5 (3.2-10)
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puntos. Por otro lado, de acuerdo con la evaluacion HINE, el puntaje global de los
pacientes fue de 67.5 (50.5-72.3); de funcion de nervios craneales de 15 (13.5-15.7);
de postura de 16.5 (9.7-18); de movimientos de 6 (6-6); de tono de 20 (12.7-21.5);

y de reflejos y reacciones de 10 (7.7-12.2) puntos.

Muy poco se ha estudiado sobre el impacto en el neurodesarrollo de pacientes con
lesiones de alto riesgo desde el periodo fetal. Incluso, se vuelve mas complicado en
la actualidad evaluar la historia natural, ya que muchos pacientes reciben
tratamiento o fallecen antes de poder evaluar el impacto que pudo haber tenido la

enfermedad.

Danzer et al. evaluaron los desenlaces en el neurodesarrollo de nifios con lesiones
pulmonares fetales de alto riesgo, definidas como aquellos requieren intervencién
fetal y/o terapia intraparto ex Utero, o descompensacion respiratoria aguda postnatal
que requiere cirugia urgente en las primeras 48 horas de vida. Ellos evaluaron a 13
pacientes con las escalas de Bayley-lll y de inteligencia de Wechsler. Ellos
encontraron, a 25 meses de mediana de edad al momento de evaluacion. Ellos
encontraron que la mayoria de los nifios con estas lesiones tuvieron puntajes en el
neurodesarrollo apropiadas para la edad. Ningun nifio presento retrasos severos, y
los puntajes psicomotores, cognitivo y de lenguaje fueron similares entre grupos

(91).

Gibbs et al. reportaron sus datos en cuatro nifios con lesiones de MCVAP hidrépicas

gue tuvieron reseccion fetal abierta entre las 22 y 25 semanas de gestacion y que
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tuvieron un nacimiento prematuro entre las 25 y 34 semanas. Similarmente,
encontraron que 3 de cuatro nifios tuvieron un neurodesarrollo normal al
seguimiento, y el cuarto tuvo retraso motor moderado, y ninguno de los nifios tuvo

retrasos neurocognitivos o neuroldgicos (92).

Witlox et al. reportaron también hallazgos similares a todos estos estudios a un
seguimiento a un plazo mayor. Sus resultaron sugirieron que la alteracién en el
neurodesarrollo severa ocurre en 15%, lo cual es mayor a la incidencia reportada
de alteracion del neurodesarrollo en series de casos tratadas con otras terapias
fetales, con una incidencia del 5-10% (93). Sin embargo, una diferencia entre
nuestro estudio con todos estos ha sido que en estos trabajos se realizd un abordaje
prenatal, mientras que en el nuestro no ocurri6, ademas, una de las principales
razones que apoyan los hallazgos pudo haber sido que ninguno de nuestros

pacientes nacio de forma prematura.

Una de las limitantes principales en nuestro trabajo ha sido el tamafio de muestra,
lo cual limita por mucho llegar a conclusiones definitivas acerca del impacto en el
neurodesarrollo, por lo que se requiere continuar el seguimiento estrecho de los
nifios y continuar el trabajo de forma prospectiva para la seleccion de mas pacientes
gue puedan ser evaluados. Sin embargo, reportamos la evolucion favorable de cinco
casos de una enfermedad muy infrecuente, en nuestro medio, y la experiencia

presentada en nuestro centro de referencia pediatrica.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que reporta la experiencia del manejo de nifios con
MCVAP en nuestro medio, considerando su evolucion sin haber recibido tratamiento

prenatal, y su impacto en el neurodesarrollo

Los datos apuntan a que los nifios presentan una evolucién favorable tras la
lobectomia en los primeros meses de vida, y que no existe un impacto significativo
en el neurodesarrollo de los nifios, sin embargo, el tamafio de muestra es la principal
limitante del trabajo para poder establecer conclusiones definitivas, abriendo un

area de oportunidad en esta linea de estudio para nuestro centro.
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