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lLPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

OBJETIVOS.




1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.OBJETIVOS.

En la pasada década,la mortalidad perinatal ha dis-

minuido progresivamente, de tal modo gue algunos paises,
hoy en dia, han publicado datos de menos de 9 muertes
perinatales por 1000 nacidos vivos como sucede en Sue-
cia (1); en Espafia, la mortalidad perinatal es mayor,
14,4 por 1000 nacidos vivos al comienzo de esta década,
aunque también ha ido descendiendo notablemente en 1los
ultimos afios (2).

Los factores responsables de este descenso son com-

plejos y estan mas alld de la intencidn de este trabajo.
Sin embargo, dos de las areas mayores que contribuyen

grandemente a este descenso son la mejora del cuidado

neonatal y el progreso en cuanto a los métodos de detec-

cidén anteparto de la asfixia fetal. Coincidiendo con la

caida significativa de la mortalidad perinatal,se ha
producido un llamativo desplazamiento en cuanto a la
etiologia de estas muertes. En una poblacidén no estudia-
da, el 25 % de todas las muertes perinatales son el
resultado de una anomalia mayor, mientras gue en una
poblacidén similar monitorizada con métodos ultrasdnicos
dindmicos, casi el 50 % de todas las muertes son debidas

a anomalias congénitas (3). Asi, la importancia relativa

de las anomalias congénitas como causa de pérdidas peri-
natales ha aumentado. Esto demuestra que cualquier re-

duccidén futura en la mortalidad perinatal tendrid que



venir del campo del tratamiento de estas alteraciones
fetales.

Por todo esto, en el Hospital Infantil de la Ciudad
Sanitaria Virgen del Rocio de Sevilla, se cred un grupo

de trabajo como base para el inicio de un estudio cola-

borativo de las malformaciones en la infancia,con el fin

de conocerlas mejor en un intento de poder efectuar un
diagndéstico y -si es posible- un tratamiento con la
mayor precocidad.

Nosotros iniciamos el estudio sobre las hipoplasias

pulmonares que luego nos ha servido como base para

iniciar este trabajo que pretende servir como tesis para
la obtencidén del titulo de doctor, al comprobar el gran
papel que juegan en esta mortalidad perinatal el eleva-
do numero de fallecimientos que conlleva asociados la
hipoplasia pulmonar.

Era nuestro propdsito al empezar este trabajo el
poder aportar algo mas sobre el conocimiento de este
tipo de malformaciones y la importancia de una detecciédn
anteparto de las mismas para -cada vez mas- un posible
tratamiento fetal intraltero o en periodo neonatal, asi
como correcciones en cuanto al parto y -en el peor de
los casos, si no es posible alterar el resultado fatal-
al menos evitar partos operativos con su riesgo materno

afiadido.
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2.1.EMBRIOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO

HISTORIA Y HECHOS CRITICOS DEL DESARROLLO PULMONAR

El primer estudio adecuado del arbol bronquial

del adulto fué efectuado en 1.880 por AEBY.Después,

siete afios mds tarde, HIS, empleando la reconstruccién

con cera, intentd wuna descripcidn de su desarrollo:

atribuydé un patrdén de ramificacidén regular a los bron-

gquios que, aunque era excesivamente simplificado, fué
ampliamente repetido en la literatura.

Posteriormente, HEISS, en 1.919, mostrd que el
concepto de AEBY de un brongio principal axial era
errdneo y fué reinvestigada la embriologia del arbol
bronquial por EKEHORN (1.921) y PALMER (1.936).

No obstante, fué el trabajo de WELLS y BOYDEN en
1.954, describiendo el desarrollo de los segmentos bron-
copulmonares, el que completdé esencialmente nuestro
cuadro de la embriologia macroscdpica de los

pulmones(4).

Asi todo, desde 1.972, como consecuencia de los
avances en tecnologia experimental y los estudios reali-
zados en modelos animales -principalmente corderos-, la
visién del desarrollo del pulmédn ha cambiado dramatica-
mente (5),aunque basandose mas en su "fisiologia" duran-
te la vida intrauterina que en su embriologia propiamen-
te dicha, siendo necesaria la primera para el normal

desarrollo de 1la segunda.Asi, estd ahora firmemente



establecido que (5,6):

1.E1 pulmdén se expande antes del nacimiento con
liquido en su interior, el cual es necesario para la
maduracidén normal.

2.Ha sido demostrado que el generador del ritmo
respiratorio es activo, al menos, en el tercer trimestre
de la gestaciédn.

3.5u actividad,influencia el desarrollo pulmonar.

EMBRIOLOGIA

La vida prenatal del hombre se subdivide en tres
periodos principales:

- El periodo de "huevo fertilizado" o} de
"preimplantacién" (primera semana).

- E1 periodo ‘"embrionario" (de la segunda a la
octava semana).

- E1 periodo "fetal" (desde el tercer mes hasta el
nacimiento) (7).

Durante el lapso total de vida de un individuo, los
cambios mas ripidos y dramdticos tienen lugar durante el
periodo embrionario, también denominado periodo de "or-
ganogénesis", vya que a su terminacidén todos los d6rganos
son reconocibles.Cuando los rasgos humanos del embridn
se captan a simple vista (fin de la octava semana), el
individuo en desarrollo es denominado "feto", comenzando
el periodo fetal.

El huevo humano fertilizado y los embriones de



hasta 30 mm. de longitud del vértice craneano a la
nalga, se categorizan en 23 etapas ("Horizontes" de
STREETER, 1.942) (4), cada una con unas dimensiones vy
caracteristicas especificas.

Un "primordio" o "anlaje" es el prerrequisito para
cualquier proceso de desarrollo ulterior, es cualguiera
de una serie de etapas de cualquier estructura en desa-
rrollo dada, exhibiendo en cada una cambios y caracteres
especificos.El primer primordio reconocible del sistema
respiratorio es un saliente que se proyecta de la super-
ficie ventral del extremo superior del primitivo intes-
tino anterior en el embridn de 22 dias (6,7,8,9)(aproxi-
madamente 3 mm.(10) o etapa IX (6) - X (4)), con la
formacidén de costurones epiteliales engrosados que inci-
den sobre el lumen.Este primordio se desarrolla hasta

constituir un "brote pulmonar" (6) hacia el dia 26

después de la fecundacidén (etapa XII embrionaria),cre-

ciendo en sentido caudal formando el anlaje de la tra-

quea, ventral y paralelo a la porcién dorsal del intes-
tino anterior que puede ser ahora designado con el
nombre de esdéfago (Fig.l).Empieza entonces a formarse el
surco laringotraqueal, existiendo mientras una prolife-
racién del mesénquima del mesenterio primitivo (medias-
tino) mediante divisién de las células que revisten 1la
cavidad celdémica.A partir de este mesénquima se desarro-
llaran el cartilago, el musculo y el tejido conectivo de

los pulmones.



-8-

La punta del primordio traqueal que crece hacia

atras, se ‘bifurca aproximadamente en la fase de 4 mm. (e-

tapa XIII)(4,11) -5 mm. o cuarta semana segUin otros
(10)- para formar los dos esbozos de los bronquios prin-
cipales, siendo la asimetria evidente casi desde el

principio (izquierdo mds corto y horizontal que el dere-
cho) (Fig.2) .

Los precursores tempranos de los ldbulos son reco-
nocibles hacia la etapa XV (33 dias u 8-10 mm.), cuando
se observa una angiogénesis temprana alrededor de 1los
bronquios primarios, (6) estando ya presentes los esbo-
zos de los bronquios secundarios o lobares (4,10).

Los segmentos broncopulmonares se reconocen hacia

la etapa XVII (cerca de 41 dias), siendo ya completa la
separacidén entre trdquea y eséfago al fundirse los cuer-
pos laterales simétricos del V y VI arcos brongquiales
para formar el cartilago cricoides(12), vy habiendo apa-
recido vya 3-5 6rdenes de bronquios (11)(Fig.3).Para la
etapa XIX (unos 48 dias) se completa la primera genera-
cidén de 1los bronquios segmentarios y las arterias vy
venas pulmonares estdn organizandose, a su vez, en las
ramas segmentarias.Todos los esbozos bronguiales princi-
pales estdn presentes antes del cierre de los canales
pleuroperitoneales (etapa XXI, 23 mm.)(1l1l).El desarrollo
bronquial se continlla con una divisidén dicotdmica regu-
lar hasta las semanas 14 a 16, para completar el numero
normal de generaciones brongquiales de cada uno de 1los

segmentos broncopulmonares. (6)



Al comienzo, el nivel de la bifurcacidén traqueal
ocupa una posicidn alta en la regién cervical; durante
el siguiente mes descendera hasta nivel de la primera
vértebra torécica,. y al nacer se encontrard a nivel de
la cuarta o quinta vértebra dorsal.Al mismo tiempo, 1los
pulmones que se encuentran al principio dorsales al
corazdn, crecen en sentido lateral vy ventral hasta
rodearle.La superficie de este pulmdén en desarrollo
muestra lobulaciones definidas que indican la estructura
subyacente.En las etapas XVII a XVIII, las -elevaciones
representan segmentos broncopulmonares; en la etapa XIX
estan indicados los segmentos vy subsegmentos.Suele
afirmarse que las 1lobulaciones desaparecen \% la
superficie pulmonar es lisa después de, aproximadamente,
la décima semana, pero WELLS y BOYDEN (1.954) las encon-
traron aun presentes en un feto vivo de 66 mm. (aproxi-
madamente 13 semanas).

El cartilago aparece en la triquea y en los bron-
quios primarios hacia la semana 10 (40 mm.), vy en 1los
bronquios segmentarios hacia la semana 16 (BUCHER vy
REID, 1.961).Las glandulas aparecen durante la undécima
semana y alcanzan toda su extensién hacia la semana
trigésima (BUCHER y REID, 1.961).El desarrollo embriona-
rio arterial podriamos resumirlo del siguiente modo:
Entre la mitad de la cuarta y final de la quinta semana
intrauterina, se desarrolla el tronco de 1la arteria

pulmonar a partir del truncus arteriosus, en tanto las
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arterias pulmonares derecha e izquierda se generan entre
la sexta y octava semana, a partir de la porcién proxi-
mal del sexto arco adrtico.La irrigacidn de los plexos
vasculares es mixta, vy depende a la vez de la aorta
dorsal y de la pulmonar hasta el sexagésimo dia, cuando
se cierra el diafragma y pasa a estar definitivamente
bajo control exclusivo de la arteria pulmonar(13).Enton-
ces, en cuanto a las arterias y venas, las preacinares
siguen un curso paralelo al desarrollo de las vias
respiratorias, mientras gque los vasos 1intraacinares
siguen el desarrollo de los alveolos, segun REID (6,8).

Asi, DUBREUIL y sus colegas (1.936) sugirieron 1la
divisidén del desarrollo pulmonar en dos fases (glandu-
lar, hasta la 16 semana, y alveolar, desde la semana 24
al nacimiento)(4), que después se ampliaron a tres al
alladir la fase canalicular, de la semana 16 a la 24
(7,9), a cuatro (14) y a cinco (6) fases, cuyos limites
no pueden seflalarse con precisidén, existiendo siempre
una transicidn gradual y cierta superposicidén entre las
fases (Fig.4):

1)Periodo o fase embrionaria: Entre la concepcién y

la quinta semana intrattero.

2)Periodo pseudoglandular (denominado asi por la

apariencia de glandula que tiene el pulmdén en esta

fase): Se extiende hasta las 16 - 18 semanas de 1la
gestacidn, segun los distintos autores consulta-
dos(4,8;6,15, respectivamente), formidndose todos los

conductos respiratorios del Arbol traqueobronquial,
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desde 1la traquea a los bronquiolos terminales inclusi-
ves.Son de pared lisa, terminados en fondo de saco, vy
recubiertos por epitelio columnar o cuboidal, separados
por tabiques intersticiales celulares escasos \%
gruesos.Estas ramas, o conductos aéreos preacinares,
pueden aumentar de tamafio a medida que el pulmdn crece,
pero no pueden formarse nuevas ramas después de la
semana 16.

Durante esta fase, el mesénquima rodea el Dbrote
pulmonar en diferenciacidén para formar tempranos
rudimentos de cartilago,tejido conectivo, misculo, vasos
sanguineos y linfaticos.

3)Periodo canalicular: De la semana 16 a la 24

intradtero, comenzando 1la diferenciacidén de las vias
aéreas con ensanchamiento de la luz y adelgazamiento del
epitelio, dando al pulmdén el aspecto de can;les.Comienza
la vascularizacidén de la superficie respiratoria con una
relativa disminucién del mesénquima, acercandose los
capilares al tejido epitelial respiratorio. Ademas, los
bronquiolos respiratorios primitivos empiezan a formarse
iniciandose los acinos, o porcidén de intercambio de gas
del arbol triqueobronquial, gque incluird el bronquiolo
respiratorio, los ductus alveolares, los sacos
alveolares y los alveolos.(Fig.5)

4)Periodo sacular o de saco terminal: Existe mayor

diferenciacidén de 1la porcidn respiratoria del pulmdn,

con transformacidén de algunos bronquiolos terminales en
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respiratorios, disminuyendo el numero de vias aéreas

preacinares y apareciendo, distalmente a los bronquiolos

terminales, grupos de vias aéreas 1llamados '"saculos"
gque, aungque con un espesor de la barrera sangre-aire
similar a los alveolos adultos e iniciandose la

aparicién de células tipo 1II y produccidn de
surfactante, no son verdaderos alveolos.En esta fase se
completa la vascularizacidén de la superficie respirato-
ria aunque los capilares no se encuentran en el interior
de las paredes saculares.Estos saculos aumentan de tama-
flo y forman generaciones adicionales, 1la Ultima de las
cuales es el "saculo terminal".Al nacer, la formacidn de
las vias aéreas '"respiratorias" estd completa, igual que
estd completa la formacidén de las vias aéreas '"conducto-
ras" en la 16 semana de gestacidn.

5)Periodo o fase alveolar: Se ha iniciado ya a las

30 semanas en algunos fetos, segin los estudios de
LANGSTON y colaboradores (5), y estd claramente presente
hacia la 36.Existen ya capilares en las paredes alveola-
res expuestos a dos o aun tres superficies respiratorias
diferentes.Las células tipo II han completado su madura-
cién, completindose con ella la madurez funcional del
pulmén. Esta fase se completa, aproximadamente, a los

ocho anos de vida.

Durante la gestacidén, el grosor del epitelio dismi-
nuye tanto mas cuanto mds distalmente, asi las vias

aéreas proximales estidn revestidas por epitelio columnar
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pseudoestratificado, mientras que las de localizacidn
intermedia estan revestidas por epitelio cuboidal y las
mas distales por epitelio plano.

De 1los ocho tipos de células del pulmén maduro,
cuatro tipos pueden ser reconocidos a las 16 semanas de
gestacidén: ciliadas, no ciliadas (pre-claraé), secreto-
ras y tempranas basales.Al nacimiento, el revestimiento
epitelial de los séiculos es delgado y continuo, con dos
tipos de células epiteliales alveolares (tipo I-y tipo
II).Al poco de nacer, evaginaciones de los septos secun-
darios crecen en los espacios aéreos formando recesos o
primitivos alveolos en las paredes de los saculos termi-
nales, dividiéndolos en un canal o conducto alveolar
proximalmente, y un atrio distalmente.De uno a cuatro
sacos alveolares se forman distalmente al atrio de cada
saculo terminal, y cada saco contiene muchos alveolos.

Asi, 1los alveolos se forman inicialmente de los
saculos y, mas tarde, por segmentacidédn de los alveolos
ya existentes.El numero parece que aumenta rapidamente
durante 1los primeros afios de vida, sobre todo los seis
primeros meses de edad y, mas lentamente, hasta los ocho
afios. (4,8)

Segun los estudios realizados en animales (8), el cre-
cimiento -ya postnatal- del pulmdén, puede dividirse en
tres fases:

1) EXPANSION PULMONAR, caracterizada por un aumento

en el volumen de los espacios aéreos sin un aumento
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significativo de masa de tejido.

2) PROLIFERACION TISULAR, caracterizada por la
formacidén de alveolos.

3) CRECIMIENTO EQUILIBRADO, caracterizado por
crecimiento alveoiar con algunas transformaciones, tales
como remodelacidén de los capilares septales para formar
un Unico lecho capilar.

La primera fase no ha sido estudiada en el pulmén
humano.La segunda parece predominar durante los primeros
tres afios de la vida, y la tercera caracteriza el creci-
miento pulmonar humano después de los tres afios de edad.

Estas observaciones del crecimiento y desarrollo
del .pulmén se pueden resumir en los siguientes
puntos(8):

1.E1 A&arbol bronquial estd desarrvollado a la 16
semana intratGtero, estableciendo el numero de vias
aéreas del adulto.

2.E1 desarrollo alveolar después del nacimiento
aumenta en numero hasta los ocho afios de edad y en
tamafio hasta completarse el crecimiento de 1la pared
toréacica.

3.E1 crecimiento de los vasos sanguineos que nutren
las vias aéreas conductoras (vasos sanguineos preacina-
res) es paralelo al desarrollo de dichas vias aéreas,
mientras que el crecimiento de los vasos sanguineos que
abastecen 1los acinos (intraacinares) es paralelo al
desarrollo alveolar.La muscularizacién de las arterias

intraacinares sucede a la aparicién de nuevas arterias.
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2.2.TEORIAS EMBRIOPATOGENICAS DE LA HIPOPLASIA

PULMONAR

Varios factores parecen influir en el desarrollo
pulmonar pudiendo producir hipoplasia:

1l.Presién intrapulmonar positiva.

2.Movimientos respiratorios normales.

3.0ligohidramnios.

4.Limitacidén del espacio intratoracico por:

-lesiones del térax ocupantes de espacio o aumen-

to de la presidn intra o extratoréacica.

-deformidades de la caja toracica.

1l.Presidén intrapulmonar positiva

El pulmbébn fetal no es una estructura colapsada,
sino llena de liquido ya desde el principio.En el dltimo
trimestre de la gestacién este liquido no es un ultra-
filtrado del plasma o liquido amnidético, ni una mezcla
de ambos.El lugar y detallado mecanismo de su formacidn
permanece desconocido, aunque las bombas celulares soh
necesarias para desarrollar el gradiente iénico
observado en este liquido(5,16).La media de su flujo en
el feto pequefio es de 5-10 cc./h., con wuna irregular
salida por la orofaringe que crea una resistencia o
presién positiva a su paso.

Cantidades significativas pueden ser producidas a 1lo

largo de la gestacidén y sobre todo el Ultimo trimestre,
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donde la mayoria de los estudios se han hecho.Al menos
algo de este liquido encuentra su camino hacia el liqui-
do amnidético, 1lo cual ha hecho posible el uso de este
Ultimo para estimaciones de la madurez bioquimica pulmo-
nar.

La abolicidn de esta presidén intratraqueal positiva
por medio de traqueostomia o drenaje traqueal crénico,
aunque se practique relativamente tarde en la gestacién
(fase canalicular), produce pulmones con peso, volumen,
distensibilidad vy concentracién de DNA reducidas, asi
como un aumento en la proporcidn células tipo II/células

tipo I1.(5,6)

Por el contrario -segun 1los estudios de ADZICK vy
cols.(16)- la 1ligazdn de la tradquea y, por tanto, el
aumento de esta presidn positiva intrapulmonar, previene
este proceso cuando se realiza experimentalmente en
conejos, en cuya gestacién se ha provocado un
oligoamnios, causante de hipoplasia pulmonar si no es
ligado el conducto traqueal.Segun ellos, la hipoplasia
asociada con oligoamnios estad relacionada con lé pérdida
de la " fuerza sustentora" interna pulmonar.No obstante,
esta obstruccién al flujo de salida del liquido pulmonar
puede producir otras alteraciones diferentes a la hipo-
plasia (pulmones o 1ébulos enfisematosos)(6).

Asi, podria afirmarse que un feto con una paralisis
“ bulbar flaccida se presentaria con datos aparentemente

conflictivos de polihidramnios prenatal (reflejando la
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incapacidad para deglutir) y una muerte temprana en el

periodo neonatal por " hipoplasia pulmonar primaria"(6).

2.Movimientos respiratorios normales.

Estudios realizados recientemente han subrayado la
necesidad de movimientos respiratorios normales durante
el transcurso de la vida fetal para que se produzca un
desarrollo pulmonar normal (6,17,18,19).

Uniendo estos dos puntos, se requiere la secrecidn
de 1liquido pulmonar y su retencidén por la actividad
neuromuscular, implicando los movimientés respiratorios
fetales, para el crecimiento pulmonar fetal.La interfe-
rencia con estas formas de actividad respiratoria duran-
te los estados de desarrollo pseudoglandular o canalicu-
lar temprano retardarid severamente el crecimiento
pulmonar.Esto puede suceder si los movimientos respira-
torios fetales son deprimidos por -entre otras influen-
cias- la hipoxia, el tabaco (20), la hipoglucemia mater-
na o la ingestidén materna de depresores del Sistema
Nervioso Central tales como alcohol o barbituiricos (18).

Por otro lado, se ha comprobado como esto sucede de
forma experimental en fetos de cordero tras avulsidn
bilateral del nervio frénico o, incluso, tras cordotomia
cervical alta gque preserve el ton6 diafragmdtico y -con
él- el volumen torécico (6).

De este modo, esta teoria explicaria los pulmones

hipoplasicos asociados con agenesia del nervio frénico y
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amioplasia diafragmatica (6,21), asi como en casos de
condrodisplasia y anencefalia. También se ha observado
ausencia de movimientos respiratorios en fetos con hi-
drocefalia intensa y, quizds, ésta podria ser la causa
de los casos de hipoplasia pulmonar asociada a hidrope-
sia fetal intensa (22)(aln en ausencia de derrames pleu-
rales) en neonatos con incompatibilidad Rh intensa (6).
Segun VILOS y cols.(23), las observaciones de 1la
actividad respiratoria fetal y la respuesta de tél acti-
vidad a una inyeccién intravenosa de glucosa a la madre,
son un test clinico potencial por el cual 1los fetos
normales pueden ser diferenciados de los fetos afectados
por alteraciones musculares causantes de hipoplasia
pulmonar, incluyendo las distrofias miotdnicas.Esto
concluyen al comparar sus resultados con los obtenidos
por BOCKING y cols.(24) en fetos normales, observando
una disminucidén notable en los afectados de distrofia
mas hipoplasia vy hallando en cambio, dentro de 1los
limites normales los movimientos corporales intrautero.
Sin embargo, segun otros autores (25), albestudiar
los movimientos respiratorios en fetos con oligohidram-
nios, llegan a la conclusién de que es improbable que la
hipoplasia pulmonar sea simplemente el resultado de 1la
ausencia de movimientos respiratorios fetales, ya que
los fetos con oligoamnios e hipoplasia pulmonar, cuando
se comparaban a los fetos con oligoamnios vy pulmones

normales, pasaban mds tiempo respirando y lo harian en
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mds alta proporcidn.Asi, concluyen que quizd seria in-
teresante evaluar prospectivamente si la alta proporcidn
y/o incidencias de respiraciones fetales podria llegar a
ser un indicador clinico Util de hipoplasia pulmonar en

asociacidédn con oligoamnios.

3.0ligohidramnios.

En humanos, el oligohidramnios se produce por ro-
tura prolongada de las membranas, agenesia renal bilate-
ral (sindrome de POTTER) y uropatia fetal obstructiva.
Todos estos trastornos estan relacionados con hipoplasia
de los pulmones (6,26,27).

El oligohidramnios intenso produce un patrdén prede-
cible de deformidades causadas por el confinamiento del
feto a un espacio limitado (limitandose asi sus movi-
mientos), pero no necesariamente por la aplicacidén de
una presidén muy excesiva a la superficie del feto.Es
posible que esta limitacidén de los movimientos también
incluya 1los movimientos respiratorios, 1lo que podria
explicar, segun hemos visto anteriormente, la hipoplasia
pulmonar, en especiai si se presenta con una presidn
limitante alrededor de la cavidad toracica suficiente
para prevenir el crecimiento normal del pulmén.ADZICK vy
cols.(16) informaron de un experimento refinado con el
cual demostraron claramente que el deterioro del creci-

miento pulmonar causado por oligohidramnios, fué seme-
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jante al producido por el deterioro de los movimientos
respiratorios causado por una cordotomia cervical alta.
Estos autores también encontraron que estos dos efectos
fueron esencialmente aditivos cuando se aplicaron ambos
al mismo feto.

La entidad clinica del oligohidramnios demuestra
con mas claridad 1la importancia del momento en que
ocurre la agresidn sobre el drgano en cuestidn (en este
caso el pulmdn).En la agenesia renal bilateral, el
pulmén no puede afectarse por el propio oligohidramnios
hasta la etapa del desarrollo en la cual el 1liquido
amniético se encuentra compuesto en gran proporcidén por
orina fetal (14 - 16 semanas), aunque REID (28) propor-
ciona pruebas que sugieren que en los fetos con agenesia
renal la hipoplasia pulmonar se establece antes dque se
produzca oligoamnios.

Cuando 1la lesidn se inicia en fase temprana de la
gestacidén, el desarrollo pulmonar usualmente estad afec-
tado en forma tan adversa que es incompatible con 1la
vida.En contraste con la agenesia renal, 1la rotura pre-
matura de membranas tiende a producirse relativamente
tarde en la vida fetal; sin embargo, el oligohidramnios
que no se desarrolla hasta las 20 - 30 semanas de la
gestacidn aun puede causar una hipoplasia pulmonar mor-
tal.No obstante, debe admitirse que en muchos casos
clinicos de rotura prematura de membranas el cuadro es
confuso, debido al parto prematurc casi siempre invaria-

ble del feto, siendo a menudo dificil evaluar las con-
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tribuciones relativas de la premadurez y de la hipopla-
sia pulmonar en el pronéstico que, con demasiada fre-
cuencia, es mortal.

No obstante, parece que aun un periodo relativamen-
te corto de oligohidramnios (tal vez hasta de dos a tres
semanas o incluso, segun algunos autores, tan sdlo mayor
a cinco dias (29)) tan tarde como a las 28 - 30 semanas
de la gestacidn, puede causar un dafio irreversible al
pulmén en desarrollo (6), aunque otro grupo de autores
como NIMROD y cols.(30) indican, por el contrario, que
el riesgo de hipoplasia es bajo (1,4 %) cuando se pro-
duce después de las 26 semanas de gestacidn.

Asi, MANNING y cols.(31l) sugieren gque la restaura-
cién del volumen de liquido amnidético normal mediante
shunts vésicoamnidticos, en fetos con uropatias obs-
tructivas, de forma temprana (antes de la 18 semana) se
asocia con la sobrevivencia de fetos que, de otra forma,
tendrian un prondstico sin esperanza, con lo que estan
de acuerdo otros grupos (32,33). |

Resumiendo, sea cual sea el mecanismo, lasbobserva—
ciones refuerzan la idea de gque un volumen normal de
liquido amniético es un prerrequisito para ei desarrolilo

normal del pulmén fetal (34,35).
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4.Limitacidn del espacio intratoracico.

4.1.LESIONES DEL TORAX QUE OCUPAN ESPACIO Y/O PRO-
DUCTORAS DE UN AUMENTO DE PRESION INTRATORACICA.

Entre éstas se incluyen los derrames pleurales vy
neoplasias toracicas fetales, asi como la lesidn que con
mas frecuencia ocupa espacio: la hernia diafragmatica

congénita (6).

Los DERRAMES PLEURALES FETALES pueden ocupar un
volumen intratordcico considerable y aun desplazar el
mediastino.Pueden ir asociados a hidrops fetal -inmune o
no-, sindrome de TURNER, sindrome de DOWN y quilotdrax
congénito.De ordinario, pueden observarse claramente en
los examenes con ultrasonidos, por lo que seria aconse-
jable un screening mediante ecografia en todos los casos
con riesgo de hidrotdérax fetal (isoinmunizacidén Rh,
hidrops fetal no inmune, hidramnios,...), traténdo tam-
bién de excluir otras anomalias fetales.Siempre que
ninguna malformacidédn mayor sea detectada, la terminacidn
del embarazo de forma precoz deberia ser recomendada -
segun algunos autores como D. PELEG y cols.- cuando son
encontradas efusiones pleurales, aunque pequefias, en una
serie de ultrasonografias.Si las condiciones perinatales

no favorecen un parto precoz del bebé, uno puede consi-
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derar la descompresién de los pulmones fetales por tora-
cocentesis guiada por ultrasonidos.Este proceder puede
permitir suficiente crecimiento pulmonar vy desarrollo

para ser capaz de sobrevivir al nacer (6,22).

En cuanto a la HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA hay
autores que sostienen que el mecanismo patogénico prima-

rio para el desarrollo de la misma es la inhibicidn del

crecimiento del brote pulmonar embrionario, siendo el
defecto diafragmatico secundario a este fendmeno
(36,37,38).Por el contrario, otros opinan que es un

defecto primario la hernia, siendo la hipoplasia pulmo-
nar secundaria a la misma (27,39,40).Segin estos 4lti-
mos, en el feto con hernia diafragmdtica congénita el
conducto pleuroperitoneal no se cierra al momento en gque
los intestinos retornan al abdomen, a las 8 - 10 semanas
de gestacidén.La intensidad de las anormalidades del
desarrollo pulmonar depende de cudndo se hernia la vis-
cera hacia el interior del tdérax y en qué grado; esto
es, del momento y grado de compresidén pulmonar durante
el desarrollo, siendo mayor el efecto sobre ei pulmdn
ipsolateral.Por ejemplo, si 1la hernia se desarrolla
durante el estado de formacién de las vias aéreas con-
ductoras (8), el numero de divisiones bronquiales estara
reducido, presumiblemente como resultado de la ocupacidn
por la masa del volumen toracico correspondiente a los
pulmones.

Puesto que la hernia estid también presente en los
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Ultimos estadios del crecimiento pulmonar, el tamafio de
las vias aéreas estarid también disminuido.El numero vy
tamafio de los saculos, alveolos y vasos sanguineos prea-
cinares e intraacinares, convencionales y supernumera-
rios sera menor.Habri también un aumento del espesor de
la capa media arterial y la extensién de 1la muscular
periféricamente en 1las arterias preacinares mas pe-
guefias, comparado a los hallazgos normales en el naci-
miento.Ademads la inmadurez bioquimica, reflejada por la
medida de los fosfolipidos y D.N.A. pulmonar, estara
presente en el pulmdén ipsilateral.La correcidn quirirgi-
ca postnatal de la hernia puede dar como resultado la
formacién de nuevos alveolos y arterias 1intraacinares
pero no de nuevas vias aéreas.Habrd una disminucidén del
nimero de vias aéreas conductoras respecto al numero
normal de alveolos para cada acino, aunque el numero
total de alveolos estard disminuido, dando como resulta-
do pulmones hipopléasicos.

El lecho vascuiar hipoplasico produce un aumento de
la resistencia vascular pulmonar con un shunt derecha -
izquierda, favoreciendo el flujo a través del ductus
patente de la arteria pulmonar a la aorta.Esto se ve
favorecido por el grado de vasoconstriccidén producido
por 1la hipoxia y la acidosis, que puede ser reversible
en algun grado (37,38,41,42).

A pesar de ser este defecto congénito anatdédmicamen-
te simple, pudiendo corregirse después del nacimiento

por medio del retiro de la'viscera herniada del térax vy
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el cierre del diafragma, el 50 a 80 % de todos 1los
neonatos con hernia diafragmdtica congénita mueren de
insuficiencia pulmonar a pesar de recibir una atencidn
postnatal O6ptima, debido a esta hipoplasia de sus
pulmones que le impiden soportar la vida extrauterina,
aun a término (40,43).

De aqui los multiples estudios realizados por
muchos autores intentando definir el mejor momento para
la intervencidén (38,41,44) y buscando posibles parame-
tros que puedan predecir la supervivencia (37,44,45) o
métodos que ayuden a conseguirla (44,46,47,48).

También puede ser origen de hipoplasia por ocupa-
cibén de volumen la eventracidn o amioplasia diafragmati-

ca congénita (21).
4.2 .DEFORMIDADES DE LA CAJA TORACICA.

Esto sucede -por ejemplo- en los sindromes costillas
cortas-polidactilia (CCP) como el sindrome de SALDINO-
NOONAN (CCP I) o el de MAJEWSKI (ccp 1II), ? en
trastornos como la displasia toracica asfixiante
(sindrome de JEUNE) y la displasia condroectodérmica
(sindrome de ELLIS-VAN-CREVELD) .Todas ellas son
afecciones hereditarias autosdémicas recesivas que tienen
en comiun -generalmente- el distress respiratorio debido
a hipoplasia pulmonar dentro de un tdérax displésico vy

estrecho, con costillas extremadamente cortas (15).
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Ademds de estos cuatro factores comentados (presiédn
intrapulmonar positiva, movimientos respiratorios nor-
males, oligohidramnios y limitacidén del espacio intrato-
racico), se ha propuesto un tipo de herencia en algunos
casos de hipoplasia pulmonar asociada a otras malforma-
ciones como es el caso del sindrome de PENA-SHOKEIR,
descrito por estos autores en 1.974 (49) y formado por
la asociacidn de :

-Malformaciones faciales (pabellones auriculares bajos y
malformados, hipertelorismo, punta nasal deprimida vy
boca pequeiia).

-Anguilosis multiple.

-Camptodactilia y malformaciones del pie.

~Hipoplasia pulmonar.

Determinando un sindrome letal, segun ellos, por
anomalias placentarias o debido a la hipoplasia pulmo-
nar .Propusieron un modc de herencia autosémica recesiva
al hallarlo en dos hermanas con antecedentes étnicos
paternos comunes (judios ashkenazics), sin malforma-
ciones congénitas, y con ausencia de agente etioldgico.

Es quizas -junto con la distrofia miotdénica (23)-
uno de los escasos sindromes en que la hipoplasia pulmo-
nar ocurre con aumento del liquido amnidtico (50,51).ABE
y cols.(52) explican este hecho por la hipoplasia del
nicleo hipogloso hallada por ellos asociada a este sin-
drome, y gue proponen como parte del mismo, siendo una
de las causas del polihidramnios, basada en la incapaci-

dad para deglutir que produce.
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No obstante, mas tarde, otros autores han propuesto
diferentes etiologias para este sindrome: teratoldgica
(53) neuropatia motora primaria (50,54,55,56), fenotipo
consecuencia de cualquier proceso que produzca aquinesia

intradtero (50,57,58).
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2.3.CONSIDERACIONES ANATOMICAS.

2.3.1.NOCIONES DE ANATOMIA Y ESTRUCTURA DEL APARATO

RESPIRATORIO.

De este modo descrito, 1llegamos a la configuracidn
anatdémica definitiva del aparato respiratorio (15,19):

La TRAQUEA es una estructura tubular que se extien-
de desde el nivel de la sexta - séptima vértebras cervi-
cales, donde se situa el extremo superior, hasta la
cuarta - quinta dorsales, inmediatamente por encima del
cayado adértico, donde se encuentra el extremo inferior,
bifurcacién o carina.Su trayecto es algo oblicuo hacia
abajo, atrds y a la derecha, corriendo por delante del
eséfago.Delante de ella, en el nifo, se halla el
timo.Estd dotada de 15 a 20 anillos cartilaginosos,
abiertos ©por detras,manteniéndose este esqueleto carti-
laginoso hasta bronquios de diametro inferior a 1 mm.

(bronquiolos).La traquea se bifurca en dos troncos prin-

cipales asimétricos, siendo el derecho mads corto y algo
mas ancho que el izquierdo que es mas largo, estrecho y
horizontal.

E1l BRONQUIO PRINCIPAL DERECHO se bifurca en un

bronquio del 1ébulo superior y otro intermedio, que se
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bifurca a su vez en bronquio del lébulo medio y brongquio
del 1ldébulo inferior.

E1l BRONQUIO PRINCIPAL IZQUIERDO da lugar al brongquio
del 1débulo superior izquierdo y al bronquio del 1dbulo
inferior izquierdo.

Existen cinco LOBULOS PULMONARES, tres en el pulmén
derecho y dos en el izquierdo, divididos en una serie de
sublébulos o unidades anatdémicas y funcionales mas pe-
quefias, pero dotadas de vasos y bronquios propios e
independientes, 1llamadas "segmentos".Su numero es de 19
(10 en el pulmdn derecho y 9 en el izquierdo).Las dife-
rencias mas importantes entreuno y otro lado nacen de
carecer el izquierdo de 1ébulo medio("lingula'"), forman-
do parte los segmentos 4y 5 del 1ldébulo superior
izquierdo,el cual tiene cinco segmentos a diferencia de
los tres de su homdnimo derecho.

Los BRONQUIOS segmentarios se dividen-a su vez en

bronquios subsegmentarios, vy éstos en otras ramas cada

vez mas pequefias hasta llegar a los bronguiolos (pe-

quefios bronquios periféricos carentes de cartilago y de
glandulas muciparas, pero conservando todas las demas
estructuras).El (ltimo bronquiolo con estas caracteris-

ticas es denominado "bronquiolo terminal"(Fig.5).De cada

uno de éstos, nacen tres generaciones de unos
brongquiolos que, por presentar ya en sus paredes algunos
alveolos abocando directamente a la luz bronguial, han

recibido el nombre de "bronquiolos respiratorios".Todo el

territorio pulmonar dependiente de un bronquiolo
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terminal se 1llama "acini".Cada uno de los brongquiolos
respiratorios se abre en dos 6 tres conductos o canales
alveolares, 4uUltima porcidén de las vias aéreas que con-
tiene fibras musculares capaces de contraerse.Cada canal
alveolar se abre a su vez en dos o tres sacos alveo-
lares.MILLER 1llamé "atrium" a un espacio mal definido
que vendria a situarse entre el conducto y el saco
alveolar.Todos los sacos alveolares y alveolos depen-
dientes de un conducto alveolar se llaman "lobulillo

primario", por oposicidn al "lobulillo secundario", que

es la mds pequefia porcidn de parénguima pulmonar rodeada
de tejido conectivo que le otorga cierta independencia
de lobulillos vecinos. El 1lobulillo secundario es, por
tanto, wuna unidad mucho mayor, abarcando varios acinis,
en numero variable segln.la localizacidén y los autores.
Las ARTERIAS BRONQUIALES emergen directamente de
ramas de la aorta, dependiendo de ellas la
vascularizacidédn de los bronquios. Existe, generalmente,

una arteria Unica en el lado derecho y dos en el iz-

quierdo; 1la arteria bronquial derecha generalmente pro-
viene de una arteria intercostal, vy la izquierda de la
aorta.

El sistema bronquial drena, principalmente, al

sistema venoso pulmonar.
La ARTERIA PULMONAR tiene dos clases de ramas: unas
convencionales acompafian a las vias aéreas; otras, su-

pernumerarias, son mas pequefias, exceden en numero a las
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arterias convencionales, abandonan la arteria pulmonar
en 4angulo recto, no acompafian a las vias aéreas, vy
constituyen una importante fuente de flujo sanguineo
colateral.Estas dos circulaciones se anastomosan a tra-
vés de los capilares a nivel de los bronquiolos respira-
torios.

Las arterias musculares no sobrepasan el nivel de

los bronquiolos terminales en el momento del nacimiento

pero, a los cuatro meses, 1llegan a nivel de los bron-
guiolos respiratorios, a los tres afilos se extienden
hasta 1los conductos alveolares y, a los diez ahos, se

encuentran en las regiones alveolares.

Los LINFATICOS estan ya presentes en el nacimiento,
existiendo comunicaciones cruzadas entre ambos pulmones
a nivel hilijar.

Se localizan ganglios hiliares en las ramas de los
bronquios, asi como otros en el interior del parénquima.

Las TERMINACIONES NERVIOSAS vagales y simpaticas
forman los plexos anterior y posterior de los hilios
pulmonares e inervan los bronquios y los vasos sangui-

neos.
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2.3.2.CONCEPTO DE HIPOPLASIA PULMONAR.TIPOS.

Los primeros en observar la presencia de pulmbnes
pequenos, inexpandibles, en nifios, fueron varios ciruja-
nos al intentar reparar hernias diafragmdticas.Aunque se
conservan trabajos sobre este tema de finales del siglo
pasado (RODERER, 1.885; SCHMIT, 1.893), la hipoplasia
pulmonar solo llegd a ser mds ampliamente conocida des-
pués que POTTER describiera su hallazgo asociada a anen-
cefalia vy anomalias renales (incluyendo el sindrome que
lleva su nombre).

El primer examen detallado del tema fué intentado
por AREECHON y REID en 1.963, estudiando su aparicidn
con la hernia diafragmdtica. Tras ellos, ha sido revisa-
do por una larga lista de autores.

En 1.968, SCHECHTER divididé la deficiencia congéni-
ta de tejido pulmonar en cuatro grupos de la siguiente
manera (4):

CLASE 1I: Aplasia bronconeumdnica. Ausencia uni o

bilateral de todo el pulmén y arbol bronquial.Denominada

"agenesia" pulmonar en las primeras clasificaciones.

Causada - segin SPRANGER y cols. (60)- por ausencia del
primordio.
CLASE 1II: Displasia bronconeuménica. Formacidn

interrumpida del arbol bronquial, con ausencia de alveo-
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los ("aplasia pulmonar" en las primeras clasifica-

ciones). Resultado -segin SPRANGER y cols. (60)- de un
fallo en el desarrollo del primordio.

CLASE 1III: Hipoplasia bronconeumbénica. Todo el

pulmén estd reducido de tamafio o puede faltar un 1ldbulo
pulmonar. Resultado de una disminucién del numero de
células (60).

CLASE IV: Ectopia bronconeumdnica. Se ha producido

el desplazamiento de parte o de la totalidad de un
pulmbén, con fistula broncoesofagica. Esta clase ,muy
rara, posee un origen embrionario separado, aunque quiza

no desligado.

El término "HIPOPLASIA PULMONAR" nunca ha sido
definido con unanimidad. Nos referimos a la clase III
citada anteriormente, pudiendo aceptarse quizas como la
mejor definicidén 1la gue considera la hipoplasia de un
organismo , d&rgano o tejido, como la alteracidn consis-
tente en un bajo desarrollo del mismo, resultado de una
disminucidn de su nUmero de células (60,61).

Frente al concepto de "HIPOPLASIA PRIMARIA" como
defecto primario del desarrollo, de etiologia desconoci-
da, generalmente asociado a anormalidades broncovas-
culares, vy pudiendo ocurrir como lesidn aislada (hipo-
plasia simple) o como parte de un sindrome complejo
(62), se denomina "HIPOPLASIA SECUNDARIA" a la producida
por causas mas o menos conocidas (lesidn ocupante de

espacio intratoracico,...) asocidndose, en la mayoria de
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los casos, a otras malformaciones o formando parte de
una "secuencia" (15,60) (patrdén de anomalias miltiples

derivadas de wuna UGnica anomalia inicial conocida o

presumida o factor mecdnico). Podria considerarse un
ejemplo de secuencia el sindrome de POTTER (60,63): el
acontecimiento inicial seria el oligoamnios (genético,

por ejemplo el debido a malformaciones como la agenesia
renal, o no genético, por ejemplo debido a pérdida de

liquido amnidtico).

Etiologia Patogénesis Fenotipo
Agenesia renal Amnios Nodoso
Obstruccidn uretral Oligoamnios ompresidn
Pérdida crdnica de Hipoplasia
liguido amnidtico Pulmonar

La compresién fetal daria 1lugar a  alteraciones
faciales, posicidn anormal de manos vy pies V%
presentacién de nalgas.

CURRARINO Y WILLIAMS (62) estudian en 1.985 treinta
y tres casos de hipoplasia pulmonar wunilateral como
defecto embrioldgico primario, proponiendo su divisidn
en cinco categorias mas frecuentes:
l.-Hipoplasia pulmonar simple.
2.-Hipoplasia ©pulmonar con ausencia de 1la arteria
pulmonar.
3.-Hipoplasia pulmonar con retorno venoso andmalo a la

auricula derecha o a la vena cava inferior (sindrome de
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la cimitarra).
4.-Hipoplasia pulmonar con diafragma accesorio.
5.-Hipoplasia pulmonar con secuestro pulmonar adyacente

a una pequefla hernia diafragmatica.

Histoldgica y anatomopatoldgicamente se siguen varios
criterios diagndsticos tampoco aceptados de forma una-
nime:

-Medida del DNA que refleja la inmadurez bioquimica

del pulmén hipopléasico (8,18,20,61).

-Contaje alveolar radial: Método propuesto por

EMERY y MITHAL en 1.960 (64). Consiste en contar el
nimero de alveolos que corta una linea trazada desde el
centro de un bronquiolo terminal, alineado al epitelio
en una parte de su pared, al septo de tejido conectivo
mas cercano o pleura, dé forma perpendicular. Para tra-
zar esta linea se usa un pelo en el ocular del microsco-
pio.

Hay, segin estos autores, una gran variabilidad
entre nifios de la misma edad; algunos pulmones de nifios
de dos afios de edad mostraban un contaje alveolar radial
similar a los de nifios de diez afios.

Hay un aumento en el contaje alveolar a través de
toda la infancia pasando de 2,5 aproximadamente a las 28
semanas de gestacibén, a 4,4 en los recién nacidos a
término. A la edad de un afio, el contaje alveolar aumen-
ta casi a 7, vy este aumento continda hasta alcanzar

valores entre 8 - 9 en el periodo justo anterior a la
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pubertad.Para ASKENAZI y PERLMAN (65), un valor menor
al 75 % de el normal (media) (equivalente al 43 % del
valor cubicado) para un laboratorio, probablemente indi-
ca hipoplasia pulmonar.

A su vez, REALE y ESTERLY (66) encuentran una media de
6,2 £ 0,1 con un rango de 5 a 6,8 en el contaje alveolar
radial de nifios recién nacidos con edades gestacionales
comprendidas entre 32 y 44 semanas.

Este parece ser el método mas fiable y acéptado en
la actualidad, dandonos informacidén acerca de la deten-
cidén del desarrollo alveolar (30,35,50,61,65,66,67); no
obstante, COONEY vy THURLBECK (61) opinan que puede no
ser del todo exacto debido a la dificil definicidn de
los alveolos en la gestacidén y periodo neonatal.

~ Peso pulmonar, expresado como porcentaje del peso

corporal: pueden existir errores potenciales debido al
aumento de peso pulmonar causado por congestidn, edema o
infeccién (18,50,61).Por otro lado, puede tener un valor
alto al disminuir el denominador de esta relacidn en
situaciones tales como anencéfalos, al faltar el peso
del créaneo, o crecimiento intrauterino retardado (50,65)
ASKENAZI y PERLMAN (65) proponen los siguientes
puntos para el diagndstico de hipoplasia pulmonar:
-Peso pulmonar/Peso corporal ¢ 0.009 : Hipoplasia pulmo-
nar muy segura; Contaje alveolar radial no obligatorio.
-Peso pulmonar/Peso corporal entre 0,010 y 0,012 : Hipo-

plasia pulmonar probable:; Contaje alveolar radial indi-
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cado para confirmar el diagnéstico.

-Peso pulmonar/Peso corporal entre 0,013 y 0,017 : Hipo-

plasia pulmonar posible; Contaje alveolar radial
deseable.
-Peso pulmonar/Peso corporal > 0,018 : Hipoplasia pulmo-

nar improbable; Contaje alveolar radial probablemente no
indicado.

REALE vy ESTERLY (66) encuentran como valor medio de
su grupo control 0,022 + 0,002 con un rango de 0,013 a
0,030.

Por otro lado, en el trabajo realizado por LAZJUK y
cols.(67) siguen como criterio diagndéstico de hipoplasia
pulmonar, aquellos casos en los que el peso pulmonar es
£ a 1,4 % del peso corporal total en mortinatos y £ a

1,8 % del peso corporal total en nacidos vivos.

-Volumen pulmonar: segun COONEY y THURLBECK (61) debe-

ria ser un mejor predictor: consideran hipoplasia cuando
es menor o igual al 80 % del valor que le corresponde-
ria.

Como conclusibén, estos Ultimos autores (61) proponen
la realizacidn de contaje alveolar radial junto con la
valoracién del volumen pulmonar, como métodos mis fia-
bles - asociados- para el diagndstico de hipoplasia
pulmonar, vy plantean dudas sobre la utilidad de 1la
relacidén peso pulmonar/peso corporal siendo, segin e-

llos, fiable sdlo si estd severamente disminuida.
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2.4 .FRECUENCIA E INCIDENCIA

La hipoplasia pulmonar es diagnosticada en 7,8 a
11,7 % de necropsias neonatales y en cerca de la mitad
de necropsias de neonatos con anomalias congénitas,
segin las distintas series de otros tantos autores
(18,68,69,70,71,72).

Sanchez Navarro y cols. encontraron una incidencia

de 0,57 % casos en un estudio realizado entre 46.966

recién nacidos durante un periodo de doce afios (14).

2.5.CONSIDERACIONES SOBRE MORTALIDAD Y SUPERVIVEN-

CIA

2.5.1.Consideraciones generales:

Aungue el prondstico de la hipoplasia pulmonar no
es muy favorable, hay que considerar que la evolucién

siempre dependera del tipo y grado de hipoplasia presen-
te y de las malformaciones asociadas acompafiantes, va
que -debido a la gran capacidad de los pulmones para el
intercambio gaseoso (demostrada por un aumento de mas de
10 veces en el consumo de oxigeno entre el reposo y el
ejercicijo)- un déficit morfoldgico tiene que ser intenso
para restringir la funcidn respiratoria. Debe ser in-

cluso muy marcado para permitir su deteccién mediante
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tests de funcidn pulmonar en situaciones de
reposo (14,73).

Asi hay que distinguir la hipoplasia pulmonar uni-
lateral o Dbilateral de los casos recogidos en este
trabajo, de la hipoplasia lobar o de un ldébulo pulmonar,
estudiada a fondo por primera vez por FELSON (74),
describiendo una imagen radioldgica caracteristica de
banda densa retroesternal, descrita también mas tarde
por CREMIN vy BASS (75), debida a tejido de relleno
extrapleural que permitia.identificar la anomalia ya que
existen muy pocas otras causas para explicar tal linea
retroesternal. En este Ultimo caso, la alteracién gene-
ralmente no provoca sintomas, constituyendo -en otras
ocasiones- el substrato anatdmico que favorece el desa-
rrollo de bronquitis crdnica o bronconeumonias frecuen-
tes, ubicadas siempre en una zona delimitada (13).

Al revisar la literatura, vemos que aproximadamente
el 20 % de los nifios afectos de hipoplasia pulmonar
tienen una expresién clinica precoz bajo la forma de una

insuficiencia respiratoria severa, que la mayoria de las

veces es irreversible (14,25).Asi, la supervivencia es
nula en los casos de hipoplasia marcada uni o bilateral
de todo el pulmdn, con una mortalidad que va del 74 al
100 % de los casos, segun los autores (14,66), en las
primeras 24 horas de vida, siendo practicamente excep-
cionales los casos que han sobrevivido mas de una sema-

na.
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2.5.2.Problemas de diagnéstico y tratamiento:

Hoy dia existe un gran interés en el estudio de
aquellos casos de hipoplasia pulmonar gue sdélo van aso-
ciados a hernia diafragmdtica congénita ya que, a pesar
de una técnica quirtrgica satisfactoria y de unos cuida-
dos pre y postoperatorios expertos adecuados, 1la morta-
lidad tras la intervencidn sigue siendo alta (40,73)
(entre un 50-80 % segin PINCKERT y GOLBUS (43)) por
insuficiencia pulmonar.

De ahi los distintos trabajos para establecer el
mejor momento para realizar la correccidn quirdrgica
(38,41), asi como parametros gque nos puedan predecir un
mejor o peor prondéstico (37,45,73,76,77) y técnicas de
ventilacién vy tratamiento gue permitan un mejor soporte
para conseguir una mayor supervivencia (46,47,48,73,78).

En la actualidad, ia reparacidén de la hernia dia-
fragmdtica congénita fetal humana continda representando
un desafio formidable cuando conlleva asociada una hipo-
plasia pulmonar grave.

Hay pruebas experimentales tanto en la hernia dia-
fragmatica como -en menor grado- en oligohidramnios/uro-
patias obstructivas, de que la correccién del problema
fetal, realizada en el tiempo oportuno,causa un retorno
de la estructura y la funcidn pulmonar hacia la normali-
dad, con la posibilidad de obtener un pronéstico clinico
mejor (3,6,31,33,40).

De ahi la gran importancia de un diagnéstico prena-

tal 1lo mas precoz posible, que puede tener un impacto
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significativo en el tratamiento tanto del feto como de
la madre.
Para este diagndstico el método méds utilizado en la

actualidad son los ultrasonidos (ecografia), mediante

los que se ha podido en multitud de ocasiones, si no
diagnosticar, si al menos sospechar la hipoplasia pulmo-
nar por las alteraciones asociadas (oligohidramnios,
agenesia renal, hernia diafragmatica congénita, que
puede diagnosticarse ecograficamente hasta en un‘97 % de
los casos (43),...).

En los Gltimos afios, ha habido un interés creciente
en la exploracidén de la anatomia fetal por medio de la

resonancia magnética, en parte por el deseo de mejorar

la cantidad y la calidad de informacidén de estudios en
el feto. Segin MATTISON y ANGTUACO (79), en todos los
embarazos se pueden observar corazdn y pulmones; desta-
caron que podia obtenerse abundante informacidn es-
tructural del pulmdén fetal y sugirieron la posibilidad
de identificar incluso la madurez de dicho dérgano en el
producto, por medio de la resonancia magnética. También

han destacado su utilidad para confirmar la presencia de

anomalias fetales, en especial las concomitantes de
oligohidramnios, como sucede con muchas hipoplasias
pulmonares. No obstante, a pesar de todo esto, hay que

recordar dque no se ha precisado con toda exactitud su

inocuidad en la embarazada.
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2.6 .MALFORMACIONES ASOCIADAS

Las malformaciones y anomalias diversas asociadas a
la hipoplasia pulmonar han sido observadas repetidamen-
te, hasta el punto que son muého mas frecuentes que la
hipoplasia pulmonar simple,encontrandose entre un 96,3 %
de los casos (14) y un 100 % (66,67).

Son muy diversas, estando algunas de ellas clara-
mente relacionadas con la hipoplasia pulmonar en su
etiopatogenia o embrioldégicamente, pero asocidndose a
veces a otras sin una clara relaciédn.

También es variable la frecuencia con que se asocia
a las distintas patologias.Asi, destaca su frecuente

asociacidén con las hernias diafragmdticas y malforma-

ciones renales, en especial las agenesias renales, con

las que la asociacién de la hipoplasia pulmonar es casi
la regla.

Segin JOSEF WARKANY recogid en su capitulo de mal-
formaciones congénitas del pulmén (11), el térax a me-
nudo es asimétrico y deformado. Pueden existir fusiones
de costillas y cuerpos vertebrales. También han sido
observados en pacientes afectos de hipoplasia pulmonar
hendidura palatina, anormalidades de los dedos y de los
pies. Aumento del timo ha sido descrito repetidamente.
Fistula traqueo-esofdgica con atresia de eséfago, co-
municaciones entre el esbéfago inferior y los bronquios,

atresias intestinales y ano imperforado pueden acompaifiar
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esta anomalia pulmonar (12,80,81,82). También un pulmdn
hipopléasico separado del arbol bronguial puede ser co-
nectado con el esdéfago. Higado pequefio y bazos acceso-
rios o supernumerarios han sido descritos. El corazédn
generalmente es grande y desplazado al lado afectado
pero la dextroposicién verdadera puede ocurrir también.
Los defectos del septo interventricular e interauricular
no son raros. Han sido encontradas coartaciones de 1la
arteria pulmonar y persistencia de la vena cava superior
izquierda. La asociacién de hipoplasia pulmonar con
retorno venoso pulmonar andémalo, hipoplasia de la arte-
ria pulmonar derecha, abastecimiento arterial sistémico
subdiafragmatico al lébulo inferior del pulmbén derecho vy
malformaciones cardiacas han sido destacadas por JUE vy
cols.(83). Los rifiones en herradura, poliquistosis renal
y anomalias de los uréteres han sido observadas con
relativa frecuencia. Microcefalia, meningoceles y espina
bifida son raras complicaciones. También se ha visto en
nifios acondroplésicos.

Otras asociaciones recogidas en la literatura que
habria que resaltar son:
- Con cromosomopatias (trisomia 13 o sindrome de PATAU,
trisomia 18 o sindrome de EDWARDS, trisomia 21 o sin-
drome de DOWN, deleccidn del brazo largo del cromosoma
13 (67,68,84,85), trisomia 7 (86)).
- Con otras alteraciones esqueléticas ademas de la acon-
droplasia, como son: artrogriposis congénita miltiple,

osteogénesis imperfecta, enanismo tanatéforo (67,68,87).
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- Con malformaciones adrenales (68).

- Con hidrops fetalis (68,88,89).

- Con otros sindromes no cromosémicos: PIERRE-ROBIN,
EHLERS-DANLOS, HAUHART (67), JEUNE (distrofia torécica
asfixiante) (90).

- Con el sindrome de PENA-SHOKEIR, del que hablamos
anteriormente (49,50,51,52,53,54,55,57,58).

- Con anencefalia (45).

- Con defectos de la pared abdominal (gastrosquisis,
onfaloceles, extrofia cloacal) (91).

- En asociacidn con el sindrome de ankilosis glosopala-
tina e hipodactilia (92).

- Asociada a secuestro pulmonar (93).



3O MATERIAL Y METODOS.
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3.MATERIAL Y METODOS.

3.1.Poblacidn infantil estudiada.

El presente trabajo se inicié en Noviembre de
1.985.
En él se estudian 89 casos de hipoplasia pulmonar

procedentes todos ellos del Hospital Infantil Universi-

tario Virgen del Rocio de Sevilla y obtenidos, . por un
lado, mediante un estudio retrospectivo hasta Enero de
1.973 en el que se hallaron 85 casos, de los que entra-
ron en este estudio 75 ; por otro lado, de un estudio

prospectivo a partir de Noviembre del 85 hasta Enero del
89, apareciendo 19 casos, de los gue sacamos los 14
restantes que entran en este trabajo.

Todos 1los casos fueron exitus, siendo condicidn
indispensable para entrar en el presente estudio el
haberse realizado estudio necrdpsico y -en los casos
retrospectivos- la existencia de preparaciones histolo-
gicas conservadas, vya que se revisaron de nuevo todas
ellas para confirmar el diagndstico anatomopatoldgico,
aceptando como criterio excluyente para formar parte de
este estudio el que no pudiera realizarse contaje alveo-
lar radial.

El nimero total de autopsias infantiles realizadas
entre los dos periodos fué de 2.025, con un numero total
de exitus de 4.277, esto es una media de 47,34

necropsias por cada 100 exitus.La distribucibén en el
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tiempo se encuentra recogida en el capitulo de
Iconografia y tablas, sin presentar variaciones

valorables.

3.2.Parametros utilizados y su método de obtenciédn.

Han sido 58 variables las estudiadas en cada caso.
Los protocolos estan completos en 70 de ellos, faltando
en el resto alguna variable (maximo tres para un mismo
caso).

17 de estas variables eran datos clinicos obtenidos
de las historias clinicas realizadas en dicho Hospital
Infantil y en el Centro Maternal del mismo Hospital
Universitario, cuyos recién nacidos son atendidos por
Pediatras pertenecientes al primero: Namero de protocolo
de autopsia y numero de historia clinica (recogidos para
su debida identificacidn en revisiones ulteriores),
sexo, supervivencia, edad materna, paridad, patologia
gestacional, gestaciones anteriores, rotura de membra-
nas, existencia de sufrimiento fetal, presentacidn,
producto,final del parto, liguido amnidtico, edad
gestacional, peso al nacer, Apgar al minuto.

Otras 4 variables son eminentemente anatomopatold-
gicas: tipo de hipoplasia, relacidn peso pulmonar/peso
pulmonar tedrico, relacidén peso pulmonar/peso corporal y

contaje alveolar radial.
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Entre ellas hay que destacar el contaje alveolar
radial, realizado de la siguiente manera: Una vez reali-

zada la extirpacién de los 6rganos del tronco en con-

junto, <con la técnica descrita por varios autores
(94,95,96), con las modificaciones recomendadas para las
autopsias de lactantes (96,97), se procede a la disec-

cién de los mismos.En los pulmones se inyecta formol a
través de la trdquea , atando con cuerda fina ambos
bronquios principales. Una vez inyectados se mantienen
sumergidos en la misma solucidén 3 & 4 dias, procedién-
dose después a su apertura. La solucidn neutra tamponada
de formalina utilizada en la conservacidn de las piezas

estd constituida por:

- Formaldehido al 37 = 40 % v.ieerenreeeannnas 100 cc.
— Agua destilada ....ccceteeecentcccnrancaans ..900 cc.
- Fosfato sédico monobdsico ....... ceesresessesd gr.
- Fosfato sbdico dibasico ......eeveeeeeees...6,5 gr.

Asi se obtiene una solucidén de formaldehido a pH 7,0
(96), que es wun fijador muy valioso gque detiene 1la
autdlisis postmortem, manteniendo al mismo tiempo las
piezas con una maleabilidad suficiente como para poder
ser examinadas y fotografiadas. Se hacen cortes de cada
uno de los ldébulos pulmonares.

El contaje alveolar se ha realizado siguiendo el
método propuesto por EMERY y MITHAL (64) y seguido
después' por muchos autores, destacando el trabajo de

REALE 'y ESTERLY (66): Se cuentan los septos alveolares
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cruzados por una linea perpendicular trazada entre un
bronquiolo terminal y la pleura o septo lobular més
cercano, como vya antes vimos. Este proceder mide el
nimero de vias aéreas en el 1lébulo secundario y es
idealmente adecuado para el material disponible en wun
estudio retrospectivo, puesto que los resultados son
independientes del estado de expansidn durante el tiempo
de fijacidn del tejido.

La media del contaje alveolar para cada caso fué
calculada sobre un minimo de diez determinaciones en dos
O tres secciones histoldgicas.Se consideré como valor
normal medio 6,2 siguiendo a REALE y ESTERLY (66).

El peso tedérico pulmonar se obtenia del recogido en
la tabla realizada por Edith Potter (97) tras analizar
1.878 autopsias de fetos y recién nacidos menores de 48
horas que no estuvieran macerados, malformados ni con
hemorragias, habiendo excluido los pulmones‘con neumonia
o aspiracidén masiva de liquido amnidtico.

En la relacidn peso pulmonar/peso corporal, se aceptd
como valor normal medio 0,022 (66).

Las restantes variables estudiadas - existencia de
malformaciones asociadas y tipos de las mismas -fueron
obtenidas mediante estudio tanto clinico como necrdpsi-

co, que confirmdé y completd el primero.
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3.3.Método informéatico.

Dada la gran variedad de datos <clinicos, anatémi-
cos, morfométricos y de histologia pulmonar de cada uno
de los 89 casos de hipoplasia pulmonar, y la complejidad
de su estudio y andlisis, se recurridé a la utilizacidn
de un "equipo de computador personal'", marca IBM, com-
puesto por:

- Unidad central de proceso CPV-CP dotada de 2 Kits de
640 Kb de memoria RAM.

- Monitor de color.

- Teclado en espahol.

- Impresora.

Para la elaboracién de la base de datos, la infor-
macién fué estructurada.y organizada en forma de uni-
dades experimentales, una para cada caso, denominadas
FICHAS, vy dotadas de 58 variables cada una de ellas.
Todas 1las fichas fueron almacenadas en un disco duro de
20 Mb, previamente a su procesamiento por el ordenador.

Se utilizd el procesador de texto "Wordstar" para

la presentacién escrita.

3.4.Método estadistico.

El proceso de andlisis de los datos fué llevado a
cabo utilizando el programa de biéestadistica SIGMA, con
el complemento del programa "Harvard Graffics" para 1la
presentacidn de los datos en graficos

(98,99,100,101,102).
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4 .RESULTADOS.

La incidencia de hipoplasias pulmonares encontradas
en nuestro estudio fué de 5,13 ¥ de las necropsias
infantiles, con una distribucidn por afios recogida en el
capitulo de Iconografia y tablas.

A continuacidén se analizan las 58 variables estudia-
das en cada caso, una a una pero agrupadas segun su

significacidn.

4.1.DATOS SOBRE EL ESTUDIO CLINICO : Factores

materpo fetales.

4.1.1.Sex0: Predominan los varones, de los que se conta-
bilizan 55 (61,8 %), sobre las hembras, de las gque se
recogen 34 (38,2 %), con una relacidén vardén : hembra de

1,61. (Grafico I)

4.1.2.8upervivencia: La edad de fallecimiento oscila

desde recién nacido muerto o que fallece en las primeras
24 horas, hasta los tres y medio meses de vida. No
obstante, la mayoria no sobrevive al primer dia de vida,
ocurriendo ésto en 67 casos (75,3 %); otros 14 fallecie-
ron en el periodo neonatal precoz o primera semana de
vida (15,7 %); 6 mas entre la segunda y la cuarta semana
(6,7 %) viviendo solo dos casos, mas del primer mes de

vida (2,2 %). (Grafico II)
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4.1.3.Edad materna: De los 70 casos en que se ha recogi-

do la edad materna, ésta oscila entre 16 y 38 afios
(Grafico 1III).Dos casos (2,9%) se encontraban en el
grupo de madres adolescentes (menores a 18 afios) y seis
(8,6 %) en el de madres "afiosas" (mayores a 35 afios),
siendo las edades mas frecuentes las comprendidas entre

18 y 35 afios con 62 casos (88,6 %).

4.1.4.Paridad materna: Se han distinguido tres grupos

(Grdfico 1IV) dentro de los 86 casos con este parametro:
26 eran madres primiparas, ésto es un 30,2 %; 54 eran
multiparas (62,8 %) y los restantes seis casos (7 %)
eran grandes multiparas, considerando éstas aquellas que
han tenido 6 o mas partos.No existia un valor
estadistico significativo al relacionar esta paridad con
la incidencia de hipoplasia pulmonar en los recién

nacidos.

4.1.5.Patologia gestacional: En 68 casos (el 76,4 %) el

embarazo cursdé sin patologia.En los restantes 21 casos
(23,6 %), hubo algin tipo de alteracidn, siendo la mas
frecuente la existencia de infecciones e hipertensidn en
6 casos (6,7.%) cada una , seguida de hemorragias en 5
casos (5,6 %).La restante patologia encontrada se recoge
en el grafico V.No era estadisticamente significativa su

relacidén con las malformaciones aqui estudiadas.
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4.1.6.Gestaciones anteriores: De las 60 mujeres multipa-

ras, en 14 habia antecedentes de polimalformados, abor-
tos, mortinatos o cromosomopatias, siendo ésto un 23,4
%.Dentro de las cuatro categorias valoradas en esta
variable, 1la mas frecuente fué la existencia de aborto
anterior en 9 casos (15 %)}, siendo en tres de ellos
abortos repetidos.También en uno de los casos de morti-
natos, éste se habia repetido en dos ocasiones (Grafico

VI).No encontramos relacidn estadistica significativa.

4.1.7.Rotura de bolsa: De los 88 casos en due estéa
recogido este dato fué prematura en 13 (14,8 %); en 23
casos (26,1 %), fué intraparto, y en los 52 casos res-
tantes (59,1 %), en las Ultimas 24 horas anteparto.(Gra-
fico VII).

La rotura de membranas mis prematura fué 26 dias
anteparto.
No existia relacidén estadisticamente significativa con

la hipoplasia pulmonar.

4.1.8.Sufrimiento fetal: Existid en 29 casos (32,6 %),

siendo negativo en los restantes 60 (67,4 %).(Grafico

VIII).

4.1.9.Presentacidén: En 73 casos fué cefilica (82 %),

siendo nalgas en 14 casos (15,7 %) y poddlica en dos
casos (2,2%), porcentajes, estos dos ultimos,

notablemente superiores a los obtenidos en un grupo de
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partos elegidos al azar. (Grafico IX)

4.1.10.Producto: Fué unico en 87 casos (97,8 %) y malti-

ple, gemelar, en dos casos (2,2 %).(Grafico X)

4.1.11.Final del parto: Fué espontdneo en 60 casos

(67,4 %), siguiendo en frecuencia los gque terminaron con
alguna maniobra de ayuda manual (12 casos, 13,5 %) vy

seguidos de las cesareas (11 casos, 12,4 %).(Graf. XI)

4.1.12.Liguido amnidético: Se encontrd de aspecto y can-

tidad normal en 47 casos (52,8 %) y meconial en 28 (31,5
%): habia existencia de polihidramnios o "hidramnios" en

8 casos (9 %) y oligoamnios en 6 (6,7 %).(Grafico XII)

4.1.13.Edad gestacional: De los 89 casos del estudio, 42

(47,2 %) fueron prematuros, incidencia marcadamente
elevada; de ellos, 5 (5,6 %) de menos de 32 semanas de
gestacién; 45 fueron a término (de 37 a 42 semanas )

(50,6 %) y dos postérmino (2,2 %) (mas de 42 semanas).

(Grafico XIII)

4.1.14.Peso al nacer: Fueron normosomas, considerando

como tales aquellos recién nacidos cuyo peso oscilara
entre 2.500 y 4.000 gramos, 50 recién nacidos (56,2 %),
siendo microsomas 34 (38,2 %) y macrosomas 5 (5,6 %).En-

tre los microsomas distinguimos entre bajo peso adecuado
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y bajo peso para la edad gestacional, existiendo 21
casos (23,6 %) y 13 casos (14,6 %),respectivamente.(Gra-

fico XIV)

4.1.15.Apgar al minuto: Tuvieron un Apgar de 0 a 2 al
primer minuto 28 recién nacidos (31,5 %); entre 3y 6,
44 (49,4 %) y mayor a 7 sblo en 17 casos (19,1 %).(Gra-

fico XV).Normalmente el puntaje de Apgar es mayor a 7 en

mas del 90 % de todos los partos (55).
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4.2.DATOS SOBRE EL ESTUDIO ANATOMICO.

4.2.1.Tipc de hipoplasia pulmonar: Del total de casos,

en 73 de ellos (82 %) la hipoplasia era Dbilateral,
siendo izquierda en 10 casos (11,2 %) y derecha en 1los

seis restantes (6,7 %).(Grafico XVI)

4.2.2.Estudio de los pardmetros pulmonares: En todos los

casos se realizd el contaje alveolar radial, basandonos
en él para el diagnéstico de hipoplasia pulmonar
(45,50,65,67).

En 86 de los 89 estudiados, pudo hallarse también
la relacidén peso pﬁlmonar / peso pulmonar tedrico y peso
pulmonar/peso corporal, en las que se basan otros au-
tores (30,67).

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

4.2.2.1.Peso pulmonar / Peso pulmonar tedrico(Tabla

I) : La media obtenida fué de 0,47, con un rango de 1,08
entre unos valores minimos de 0,1l y méximos de 1,19.Es-
taban distribuidos segin el grafico XVII encontrandose
la mayoria de los casos (37 casos, 43 %) entre los
valores de 0,26 a 0,50, seguidos de 28 casos (32,5 %)
entre 0,51 y 0,75.

Comparando este paradmetro en los casos de hernia
diafragmatica congénita con los casos de malformaciones
renales, obtuvimos las frecuencias recogidas en el

grafico XVIII.
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4.2.2.2.Peso pulmonar / Peso corporal (Tabla 1II):

Los valores medios fueron de 0,0091, con un rango de
0,079 entre unos valores minimos de 0,001 y maximos de
0,08. Un 31,3 % se encontraba entre los valores de
0,0070 a 0,0099, seguidos de un 27,9 % entre 0,0040 a
0,0069 (Grafico XIX).Las frecuencias de los distintos
valores asociados a hernias diafragmdticas y malforma-
ciones renales se recogen en el grafico XX.

4.2.2.3.Contaje alveolar radial (Tabla III):La media

obtenida fué de 2,637, con un rango de 4,8 entre el
valor minimo de 0,1 al méximo de 4,9. El mayor porcen-
taje de casos (32,5 %) se hallaba en el grupo de 2,60 a

3,09, seguidos de 31,4 % entre 2,10 y 2,59.(Grafico XXI)
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4.3.MALFORMACIONES ASOCIADAS.

S6lo en tres casos (3,4 %) no habia existencia de
otras malformaciones asociadas, estando los restantes 86
casos (96,6 %) asociados a algun otro tipo de anomalia o
malformacidn, las cuales analizamos a continuaciébn:

El tipo de malformacidén hallado mas frecuentemente
en asociacidén con las hipoplasias pulmonares de nuestro
estudio fueron las malformaciones renéles, en un porcen-
taje de 47,2 % (42 casos). En cinco de estos casos se
unian dos alteraciones diferentes, una en cada lado. El
total estaba distribuido de la siguiente forma, por
orden de frecuencias:

- Displasia quistica bilateral....c.eeeeceeenss ..16 casos
- Agenesia renal bilateral (Sind.de Potter (2)).12 casos
- Agenesia renal derecha......coveceun.. ceeeesssasd casos
- Enf.Poliquistica renal tipo infantil...........3 casos
- Displasia quistica unilateral derecha..........2 casos
- Displasia quistica unilateral izquierda........2 casos
- Agenesia renal izquierda......ccceceeeesacsssssl CASOS
- Hidronefrosis derecha........cecc.nn. cieeeeesss2 CaASOS
- Enf.Poliquistica renal tipo adulto..............l caso
- Hidronefrosis bilateral....c.iceeeeeececcsssssssal Caso
- Hipoplasia renal bilateral......vvceeeeeeeeeae..1l caso
- Ectopia renal unilateral......cceeeeeeeeeeaessessl caso

- Quistes renales aisladoS....ccecececeennn ceeeeas..)l caso
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El segundo vy tercer grupo de malformaciones con
mayor numero de casos fueron las malformaciones de las
vias wurinarias y las malformaciones diafragmdticas,
ambas con un porcentaje de 32,6 % (29 casos cada una).
Se distribuian de la siguiente manera:

Malformaciones vias urinarias

- Hipoplasia VesSical..ieieeeeeeeeeeseessessaasal3 casos
9 de ellos asociados con agenesia ureteral bilateral.

- Agenesia ureteral bilateral.......cccee.....9 casos

- Hidrouréter bilateral.....ceceeeeeeeeseeneseas...q casos
- Agenesia ureteral derecha.....veeeececcsssess.2 CasSos
- Hidrouréter AereChO. ... it eeireeeeseceenneessa2 CASOS

- Agenesia trigono y Uretra.......ccceceeesse...2 CasSos
- Agenesia ureteral izquierda........ceeeee0e.....1 Ccaso

- Estenosis ureteral bilateral......ceceeeeeeee...l Ccaso

- Hidrouréter izguierdO........ceceeeeeceesssssssl caso
- Duplicacidn ureteral.....eeeeeeeeeeesceceeeasssl CASO
— Atresia Uretral...i.eeeeceseecescsosssssasaasesssl CaASO

- Duplicidad PélVviCaA...eeeeeceeeeaessesseaosasssssl Ccaso

- Dilataciones quisticas ureteraleS..............l caso

Hernias diafragmdticas: Hemos considerado dentro de

este grupo las eventraciones o relajaciones diafragmiti-
cas por actuar de la misma manera en la patogenia de los

pulmones hipoplésicos:



-59-

- Hernia diafragmdtica izquierda de BOCHDALEK...l1l5 casos

- Hernia diafragmatica derecha de BOCHDALEK....

- Hernia diafragmdtica de MORGAGNI......ecoaeen

- Eventracidén-Relajacidén diafragmdtica derecha.

.6 ca

.4 ca

.2 ca

SOS

SOS

SOSs

- Eventracién-Relajacidén diafragmdtica izquierda..l caso

- Eventracidén-Relajacidén diafragmdtica central....l caso

El orden de frecuencia de las

ciones se recoge a continuaciébn:

Rasgos dismérficos.........
- Malformaciones de los pies.
- Malformaciones genitales...
- Malformaciones digestivas..

- Malformaciones cardiacas...

- Malformaciones grandes vasos.

siguientes

- Malformaciones craneocencefalicas.....1l0

- Malformaciones de los miembros..

- Malformaciones linea media.
- Malformaciones hepéaticas...
- Malformaciones timicas.....
- Bazo supernumeraric........
- Enanismo tanatéforo........
- Malformaciones vertebrales.
- Pancreas ectdépicO..c.een...

~ OlraS.iceeteeeeccsecnooesass

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

casos

(30,3

malforma-

%)

(18 %)

(16,9
(16,9
(13,5
(13,5
(11,2
(11,2
(10,1
(9 %)
(9 %)

%)
%)
%)
%)
%)
%)
%)

%)
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Las malformaciones especificas halladas dentro

cada grupo estan recogidas en las tablas siguientes:

. Rasgos dismdérficos

Facies de POTTER....

Facies dismorfica...

Facies PIERRE-ROBIN.

Orejas bajas.......
Orejas en soplilio.
Pterigium colli....

Prognatismo........

Malformaciones de los pies

Pies equinovaros.
Pies en mecedora.

Pies talo valgo.

Pies zambos..
Pies en varo.
Focomelia....

Sindactilia..

casos

casos

casos

casos

caso

caso

caso

.6 casos

.4 casos

.3 casos

.1l caso

.1 caso

.1 caso

.1 caso

de
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Malformaciones genitales

Utero didelfo...veeeeeeon. e e

Criptorquidia bilateral.......

10/ 3 ol oY o 1= o X = .

HipospadiasS.-ceeeeeeeeeseoooons
Agenesia de labios y vagina...
Agenesia testicular derecha...

Agenesia genitales internos...

Hiperplasia células de Leydig testicul..l

Malformaciones

digestivas

Ciego MOViIl. .. eeeenncnnans
Ano imperforado......vceeecens
Agenesia anal......icivunnnnn
Diverticulo de MECKEL.........
Atresia duodenal.......cceuv..
Atresia de 1leON..eeeeenencnnn
Atresia rectal......i e eenn
Megacolon...ceeeieieeeeaceonnns

Quiste mesentériCo..veeeeenes..

casos

casos

casos

caso

caso

caso

caso

caso

casos

casos

casos

casos

caso

caso

caso

caso

caso
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Malformaciones cardiacas

Comunicacidén interventricular.....
Hipoplasia cavidades izquierdas...
Comunicacidén interauricular.......
Hipoplasia cardiaCa@...ceeeeeeeeens
Ductus persistente.....eeeeeeeeeses
Fibroelastosis endocardica........
Hemangioma valvular.........eec...
Cardiomegalia..ceseeeeceoessonnnce

Atresia vAlvula mitral.....cees...

Malformacidén grandes

vasos

Agenesia arterias renales.......civee..

Coartacidn adértica preductal infantil..

Retorno venoso pulmonar andémalo........

Dextroposicidn adrtica.....ceeeeeceasas

Salida comin tronco braquiocefalico-caréti

.5 casos

3 casos

.2 casos

.2 casos

.1l caso

.1 caso

.1l caso

1l caso

.1 caso

da izquierda.....ceeeececcen

Ausencia arteria pulmonar derecha.........

..5 casos

..2 casos

..2 casos

..l caso

..l caso

..l caso

Hipoplasia istmo adrtico y art.pulmon.dcha..l caso

Persistencia vena cava superior izquierda...l caso

Agenesia venas renaleS..e.eeeesssssesaecssssal caso

Anomalia salida arco adrtiCO....eeeveeee.....l caso
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Malformaciones craneoencefilicas

Acraneo.Anencéfalo...
Microcefalia...........
Hidrocefalia...eeeve.vn.n
Macrocefalia......oevu.

Escafocefalia..veeeeeeeses

Meningoencefalocistocele occipital......

Hipoplasia encefdlicCa....oeeeeenen.

Malformaciones gg los

miembros

Polidactilid..eeeeeeeneeeeennns
Agenesia de «cubito, radio y
Artrogriposis de codO...cevevenn
Coxa vara bilateral........coe..
Anquilosis de cadera...........
Acortamiento de extremidades...
Pliegue simiesco en manosS......
Sindactilia....eeeeseenenccannna

Malposicidén de los dedos de las

dedos...

manos...

.2

.2

.2

..1

casos

casos

casos

caso

caso

caso

caso

casos

caso

caso

caso

caso

caso

caso

caso

caso
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Malformaciones de la linea media

Onfalocele. .ttt ittt iieeneneeeonennannns
Labio leporino central con palatosquisis.
Atresia de COANAS.. ...t ecesscanncnncas

Paladar plano.....c.ccuveeeeossccccnsscnnss

Malformaciones hepaticas

Fibrosis hepatica congénita.....ceeceeecn.
Lobulacidén andémala hepatoesplénica.......
Malformacidén vias biliares intrahepaticas
Ausencia de vesicula biliar......ceeeeees
Quiste subcapsuUlar...ccceeerinsnneccnancsss

Higado poliquistiCo..eeeeeeenrneeeeaoanas

Malformaciones timicas

Atrofia o involucidn timica...eceeceecees
Hiperplasia timica.............,.........
Hipoplasia timMiCa...eeeeeeeeecenoseencans
Hipertrofia timicCa....eeeeeeeeeeeocaaaass

Timo ectdpico (intratiroideo)............

casos

casos

caso

caso

casos

casos

casos

caso

caso

caso

casos

casos

caso

caso

caso
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Otras malformaciones

Hidrops fetalis no inmunoldgico........... ..3 casos
Osteogénesis.imperfecta.....................3 casos
Sindrome de ZELLWEGER......ceeeeeecneeann ....1l caso
Sindrome de MECKEL-GRUBBER......... ces e ...l caso

Sindrome de PIERRE-ROBIN....:.eeeeeeeeesass..l caso

Nesidioblastosis congénita....ceeeeeeeencas .1 caso
Hiperplasia suprarrenal.......cceveeeeesa...l caso
Agenesia suprarrenal.....c.cceeveeeeesssa...l Ccaso
Hipoplasia suprarrenal.......cceeeeesececsss.l CASO
Sindrome de EDWARDS....c.ueeeveeeeneeenns.. ]l caso
Sindrome de SALDINO-NOONAN......e.cece0.....1 caso
Catarata congénita....ceeeeeeeesecareecessasl caso
Hipoplasia de la caja toracica..... ceessesssl caso

En diez casos (11,23 %) existian diversos grados de
inmadurez pulmonar asociada.La hipoplasia fué primaria
en tres casos.

Dada 1la mayor frecuencia encontrada, tanto en nuestro
estudio como en la revisién de 1la literatura, de
hipoplasias pulmonares (HP) asociadas a malformaciones
renales y/o de las vias urinarias (MR) e hipoplasias
pulmonares asociadas a hernias diafragmaticas congénitas
(HDC), estudiamos 1las malformaciones que encontramos
asociadas -a su vez- a estos dos grandes grupos, obte-

niendo lo siguiente:
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Rasgos dismérficos..... e

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

Malform.

de los pieS.......
genitales.........
digestivas........
cardiacaS.........
grandes vasoS.....
craneoencefalicas.
de los miembros...
de la linea media.
hepaticas.........

timicas.eeeeeeen..

Bazo supernumerario........

Malform.

vertebrales.......

HP+MR

cees..20

casos.

casos.

casos.

casos.

casos.

casos.

casos.

casos.

caso..

Ccaso..

caso..

casos.

caso..

HP+HDC

..1 caso
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5.DISCUSION

La incidencia de 5,13 % de hipoplasias pulmonares
sobre el total de necropsias infantiles encontrada por
nosotros es menor gque la recogida en la literatura, dgue

oscilaba de 7,8 a 11,7 % de necropsias neonatales

(18,69,70,71,72).No obstante, hay gque seflalar que
nuestra incidencia la hemos calculado sobre necropsias
INFANTILES, y seria mayor -probablemente similar a la de

otros autores- si la hubiéramos calculado solo sobre

necropsias de NEONATOS.

5.1.FACTORES MATERNOFETALES

5.1.1.8Sexo0: La mayoria de los autores consultados

coinciden en que no existe un predominio de sexo signi-

ficativo en 1la hipoplasia pulmonar, siendo afectados
igualmente varones y hembras (l1l1), o con una proporcidn
que varia de 1,4 : 1 respectivamente, en la revisidn de

27 casos realizada por SANCHEZ NAVARRO y cols.(14) a
1,75:1 en 1la de PAGE y STOCKER de 77 <casos (68).No
obstante, segin POTTER y CRAIG, en los casos de hipopla-
sia pulmonar primaria, esta relacidédn aumenta a dos va-
rones por cada hembra (103).

En este estudio, hemos hallado una relacién va-
rén:hembra de 1,61:1, coincidente con los autores cita-
dos.En los tres casos de hipoplasia pulmonar primaria -a

diferencia de lo reportado por POTTER y CRAIG, aunqgque
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son pocos casos- dos eran hembras y uno varén.

5.1.2.Edad de fallecimiento: La gran mayoria de estos

nifios fallecen en el periodo neonatal precoz, es mas,
fallecen en las primeras 24-48 horas.

Asi, en el estudio de 62 casos realizado por REALE
y ESTERLY (66), ningin recién nacido sobrevivid mas de
un dia, vy en los 27 casos estudiados por SANCHEZ NAVARRO
y cols.(14), 74,07 % fallecieron en las primeras 24
horas vy 14,8l % entre las primeras 24 y 48 horas, sin
sobrepasar ningun caso la primera semana de vida.

En nuestro estudio, coincidimos con SANCHEZ NAVARRO
con un 75,3 % de fallecidos en las primeras 24 horas vy
15,7 % entre las 24 y 48 primeras horas, pero sl encon-
tramos 8 casos (9 %) que vivieron mads de wuna semana,
llegando -incluso- uno de ellos, a cumplir los tres vy
medio meses de vida.

No encontramos relacidn estadisticamente significa-
tiva entre la edad de defuncidn y el peso al nacer,a
diferencia de KNOX y BARSON (72), quienes proponen el
fallecimiento temprano (principalmente dentro de 1la
primera semana de vida) como una caracteristica parti-
cular de la hipoplasia pulmonar en nifios de peso menor a
2,5 Kilos.Esta edad de fallecimiento estad relacionada en
cambio con el tipo de hipoplasia : 82,2 % de las bilate-
rales fallecieron el primer dia de vida frente a sblo un
43,7 % de las unilaterales (p<0,00l1).La relacién hallada

entre la edad de fallecimiento y el contaje alveolar
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radial (CAR) nos muestra una muerte mas precoz en agque-
llos casos con CAR menor o igual a 3,09 (p40,05), con
los resultados mostrados en la tabla IV.

Tampoco fallecian antes al tener malformaciones
cardiacas o de los grandes vasos asociadas, asi como
tampoco influian las alteraciones timicas.Incluso era
menor el porcentaje de los fallecidos el primer dia con
hernia diafragmatica, respecto al resto de los casos.

Por el contrario, si fallecian mads precozmente los
casos que se asociaban a malformaciones renales, con un
90,4 % de muertes el primer dia de vida frente al 61,7 %
en el _grupo que no tenia malformacidn renal (p<0,05). Lo
mismo sucedia con los que padecian malformaciones de las
vias wurinarias (p40,05). Esto sucede a pesar de los
contajes alveolares radiales distribuidos de forma simi-

lar en los distintos grupos de malformaciones.

5.1.3.Edad materna: El embarazo temprano, especial-

mente cuando se combina con baja paridad, conlleva una
alta incidencia de muerte por anormalidades congénitas.
La experiencia britdnica demuestra que la tasa de morta-
lidad perinatal por complicaciones derivadas de estas
anormalidades, aumenta entre nifios de mujeres menores de
20 afios de edad, en comparacidén con aquellos de madres
entre 20 y 34 afios. No obstante, de todas las malforma-
ciones, las mas frecuentes son las del sistema nervioso

central (7).
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También existe una relacidn bien demostrada entre
edad materna avanzada (>35 afios) y varias alteraciones
cromosémicas, siendo considerados los hijos de estas
madres como fetos de alto riesgo (104,105).

Sin embargo, no hay una evidencia <clara de 1la
influencia de 1la edad materna en la patologia aqui
estudiada vy, por otro lado, la distribucidn de edades
maternas halladas en nuestro estudio coincide con la de

un grupo de madres control escogidas al azar.

5.1.5.Patologia gestacional: De las seis madres de

nuestro grupo estudiado que habian padecido infecciones
durante la gestacién, habria que destacar un caso de
gripe en el primer trimestre y otro de varicela al sexto
mes de gestacidn, siendo el resto de las infecciones
localizadas (urinarias bajas, mastitis) y tratadas con
antibidticos o antisépticos no teratogénicos. No obstan-
te, las virasis pueden producir infeccidn intrauterina o
neonatal, pero rara vez se asocian a malformaciones
(104).

En 1los seis casos con hipertensién,destaca la exis-
tencia de sufrimiento fetal en cuatro de ellos, con
prematuridad en dos casos y amenaza de aborto en el
primer trimestre en otro caso.

De los cinco casos de hemorragias, cuatro fueron en
el primer trimestre, siendo dos de ellos tratados con
progestagenos.

El caso que estuvo expuesta a rayos X en el segundo
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mes de gestacidn, entra en el periodo critico de 2 a 6
semanas (104), pero las alteraciones descritas tras
irradiacidén van desde roturas cromosémicas hasta retraso
general del crecimiento o retraso mental, sin haberse
descrito como frecuente la patologia aqui estudiada.

Destacar también el caso de distiroidismo (hipoti-
roidismo), al parecer asociado -segun diversos autores-
a mayor frecuencia de anormalidades cromosdmicas en los
hijos (104) pero no a hipoplasias pulmonares.

Asi, no encontramos relacidén estadisticamente sig-
nificativa entre estos antecedentes gestacionales o 1la
patologia gestacional hallada en la totalidad de los
casos y la hipoplasia pulmonar, asi como tampoco con

ninguna de las malformaciones asociadas.

5.1.6.Gestaciones anteriores: Pueden considerarse

gestantes de alto riesgo malformativo aquellas que tie-
nen antecedentes de hijos anteriores malformados o afec-
tos de cromosomopatias (104,105), especialmente si ade-
mads existe una historia asociada de abortos o mortina-
tos. Asi, aunque no se le conoce ningin tipo de herencia
a la hipoplasia pulmonar, si puede existir en otras
malformaciones que se asocian con ella al producir oli-
goamnios (por ejemplo, rifiofies poliquisticos ). No obs-
tante, sblo en uno de los 14 casos con estos "anteceden-
tes patolégicos gestacionales" encontrados en nuestro

estudio, estaba recogida una alteracidén de las posible-
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mente asociadas con hipoplasia: recién nacido muerto con
hidrops fetalis no inmunoldgico, en aquel caso sin hipo-
plasia pulmonar asociada.En la mayoria de los casos no
estaba descrito el sindrome polimalformativo.

Tampoco en el estudio realizado por SANCHEZ NAVARRO

y cols.(1l4) encontraron antecedentes de malformaciones.

5.1.7.Rotura de membranas: La incidencia de rotura

prematura de membranas (RPM) varia entre el 1,6 y el 14%
de todos los partos segun los autores (7). E1 amplio
espectro de incidencia informado se ha atribuido a dife-
rencias en las poblaciones sobre las cuales se basan los
informes (se ha sugerido que la RPM se asocia con bajo
nivel econdémico). Sin embargo, algunas de las diferen-
cias estadisticas pueden estar relacionadas con la no
documentacién de la entidad en la historia clinica de
pacientes privadas. No obstante, una razdn mas probable
para el amplio espectro de incidencia informado es 1la
falta de una definicién clara de RPM. Técnicamente, la
rotura de membranas es prematura cuando precede al co-
mienzo de trabajo de parto en cualquier lapso de tiempo,
siendo esta definicidén independiente de la edad gesta-
cional. El1 periodo de latencia es el lapso desde 1la
rotura de membranas hasta el comienzo del +trabajo de
parto.

Se observa un aumento significativo de las tasas de
morbilidad luego de 24 horas (7), siendo éste el tiempo

que nosotros hemos considerado minimo para hacer el
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diagndéstico de RPM.

Asi,en nuestro estudio se han dado 13 casos
(14,8 %), porcentaje 1ligeramente mas alto al 1limite
superior de los encontrados por los distintos autores.

Segun el trabajo de NIMROD y cols. sobre el "efecto
de la rotura prolongada de membranas sobre el desarrollo
fetal" (30), el riesgo de hipoplasia pulmonar es sdlo de
1,4 % cuando la rotura se produce después de la 26
semana de gestacién. Este riesgo aumenta si el periodo
latente es mayor de 5 semanas.

THIBEAULT y cols., en cambio, tras su estudio de 76

recién nacidos pretérminos con RPM mayor a cinco dias

(29), concluyen que tan poco tiempo como seis dias de
periodo latente, si va asociado con oligohidramnios
severo, es suficiente para producir una hipoplasia

pulmonar. No obstante, todos sus casos eran productos de
gestaciones - o igual a 34 semanas.

En 7 de nuestros 13 casos de RPM (53,8 %), el feto
ya estaba a término cuando sucedid ésta. En los restan-
tes seis casos, los tiempos de gestacidn oscilaron entre
32 semanas (1 caso) y 36 semanas (2 casos), siendo 1los
tiempos de los tres casos restantes de 34 semanas de
gestacidén.Como vimos en los resultados, el tiempo maximo
de latencia recogido en nuestro estudio fué de 26 dias,
con sbélo otro caso con RPM mayor a cinco dias (una
semana).

Tampoco habia relacidén estadisticamente significa-
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tiva entre estas RPM y ninguna de las patologias asocia-

das.

5.1.8.Sufrimiento fetal: Recogida su existencia en el

32,6 % de nuestros casos, llama la atencidén frente a
menos del 10 % existente en el total de 1los partos

(106).

5.1.9.Presentacidén: Hay que destacar la alta inciden-

cia de presentaciones de nalgas, gque nosotros hemos
diferenciado en "nalgas manifiesta" y "podalicas", sien-
do el total de casos de nuestro estudio de 16 (17,9 %),
comparado con el 3-4 % de todos los partos.

La incidencia es mayor en prematuros (18-20 %),
disminuyendo a medida que el embarazo se acerca a térmi-
no (2-3 %)(7).De los 16 casos aqui recogidos, siete
fueron partos pretérminos, entre 30 y menos de 37 sema-
nas de gestaciédn.

Por otro lado, de los 14 casos con presentacién de
nalgas, sdélo 3 de ellos (21,5 %) no se asociaban a
malformaciones renales o de las vias wurinarias, siendo
esta relacidn estadisticamente significativa (p<0,05),
asi como en 10 de estos casos (71,4 %) existian rasgos
dismérficos (p40,0l1).Esto no es de extrafiar, dada la
mayor asociacidn de malformaciones renales con oligoam-
nios -como luego veremos- que impide una normal movili-
zacién del feto a término, favoreciendo las presenta-

ciones anormales.Lo mismo podriamos decir de los rasgos
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dismérficos asociados, en especial de la facies de -
Potter.
5.1.10.Producto: Nuestra proporcién de embarazos

maltiples, 2,2 % (2 casos), es ligeramente superior a la
recogida en la literatura: 1,25-1,3 % (7,106), siendo -
no obstante- muy pocos casos para tener una significa-

cidn estadistica.

5.1.11.Final del parto: Destacar -quizas- el alto

nimero de partos con necesidad de, lo que podriamos
llamar, "asistencia médica activa", 29 casos (32,6 %),
explicado en parte por el mayor numero de presentaciones
de nalgas y sufrimiento fetal, gue hacen necesaria esta
ayuda.

Resaltar gque los tres casos de enanismo (100 %)
tuvieron un final del parto no espontaneo, dos de ellos

por cesirea y uno con ayuda manual (podalica) (p<0,01).

5.1.12.Liquido amnidtico: Tanto el déficit como el

exceso de liquido amnidético deben hacer sospechar una
malformacidén fetal (104). Y -aln mas- en el estudio de
62 casos de oligohidramnios realizado por MOORE y cols.
encuentran una incidencia de hipoplasia pulmonar en un
33 % (107).

Entre las etiologias del oligohidramnios se encuen-

tra la RPM, 1la agenesia renal bilateral (sindrome de
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POTTER) vy 1la uropatia fetal obstructiva, todas ellas
relacionadas con la hipoplasia de los pulmones
(6,7,29,30,104).Esta se halla con mayor frecuencia en
los casos de oligoamnios severo (60 % frente a un 6 % en
oligoamnios moderado (107)).Este grado mas severo de
oligoamnios va asociado generalmente con anomalias
renales o/y del tracto urinario.

Nuestra incidencia de 6 casos (6,7 %) de oligoam-
nios, coincide con la hallada por SANCHEZ NAVARRO vy
cols.(14) de 7,4 %, y en todos ellos existian malforma-
ciones renales asociadas (p40,01).

El oligoamnios de larga duracidn (>5 semanas) tiene
lesiones placentarias distintivas: amnion nodossum (7),
el cual también se halla en 0,6-1 % de todas las placen-
tas a término, pero que nosotros no hemos encontrado en
ningan caso.

Por otro lado, 1las malformaciones fetales estan

asociadas con el hidramnios en 22 a 43 % de todos 1los

casos (7,104), estando incluidas en ellas las hernias
diafragmaticas congénitas y malformaciones renales como
los rifiones poliquisticos, relacionados ambos con la
hipoplasia pulmonar.

La 1incidencia de hidramnios recogida en la litera-
tura varia de 0,002 a 0,027 % en casos agudos a 0,08 %
de casos crdénicos (7). En nuestré estudio no hemos hecho
esta diferancia pero nuestra incidencia del 9 % (8
casos) es bastante superior a la suma de ambas, y tam-

bién mayor a la encontrada por SANCHEZ NAVARRO de 3,7%
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(14).

No obstante, pensamos que en este pardmetro hay que
tener en cuenta varios factores:

-E1 escaso control ecografico, por no decir nulo, e
imperfecto, en gran parte de los embarazos de los prime-
ros casos recogidos.

-El1 no control de muchos de los casos en el mismo centro
donde tuvo lugar el parto, por lo que el diagnéstico de
la cantidad de liquido amnidtico se hace de una manera
muy subjetiva, 'de visu", durante el mismo, vy muchas
veces guidndose el tocblogo por lo que dice la partu-
rienta al llegar con la bolsa rota.

Por ello, creemos que es muy dificil el diagndstico
exacto de la patologia del liquido amnidtico, en cuanto
a volumen se refiere, al menos en este estudio.

Por otro lado, encontramos liquido meconial en 28
casos (31,5 %), frente a la incidencia del 8,8 % de
1.000 nacidos vivos en la serie de GREGORY (108), lo que
nos indica una mas alta proporcidn de asfixias anteparto

0 intraparto con sufrimiento fetal.

5.1.13.Edad gestacional: La incidencia de gesta-

ciones finalizadas pretérmino (menos de 37 semanas) en
la literatura es del 7,7 a 9,4 % segiun las distintas
series estadisticas (7). Nuestra incidencia es signifi-
cativamente mayor, con un 47,2 % de partos pretérminos

(de ellos un 5 % menor a 32 semanas). En cambio, los
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embarazos prolongados (342 semanas) obtenidos en este
estudio son menos (2,2 % = 2 casos) que la incidencia
encontrada en la literatura (5-15 %) (7).

Tampoco coincidimos con la incidencia encontrada
por SANCHEZ NAVARRO (14), siendo menor la suya de pre-
términos (33,3 %) aunque también mayor que la de la
literatura, y mayor -coincidiendo con la literatura- la

de postérminos (14,81 %).

5.1.14.Peso al nacer: Entre las condiciones asociadas

con retraso del crecimiento fetal se encuentran (7):
-Agenesia renal, por lo gue incluso se ha sugerido la
posiﬁilidad de que los rifiones tengan un papel en el
crecimiento fetal, segun THORBUN y cols., debido al
oligoamnios resultante por no funcionamiento de éstos.
Se sabe que el feto deglute grandes cantidades de liqui-
do amnidético y es capaz de absorber y digerir las pro-
teinas. La presencia de poco liquido amnidtico podria
alterar esta posible fuente de nutricidén fetal.
-Gestacidn multiple.

-Anomalias congénitas y cromosdémicas fetales.
-Enfermedades maternas.

La incidencia de recién nacidos que pesan menos de
2.500 gramos varia entre el 6 y el 16 % (15), siendo
aproximadamente de 1/3 a la mitad de ellos, de una edad
gestacional de 37 semanas o mas.

En nuestro estudio, la cifra total de recién naci-

dos de bajo peso fueron 34 casos (38,2 %), siendo 21 de
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ellos de un bajo peso adecuado a la edad gestacional.
Esto podria ser debido a las alteraciones antes citadas,
existentes en los casos de nuestro estudio.Asi, cinco de
los casos de agenesia renal bilateral recogidos tenian
un peso bajo para su edad gestacional y cuatro un bajo
peso pero adecuado a su edad, siendo sbélo tres casos

normosomas.

5.1.15.Apgar al minuto: La evaluacidén del Apgar
realizada al minuto de vida es un indice de asfixia y de
la necesidad de una ventilacidén asistida (15), de ahi el
haber recogido este dato como posible indice de 1la
pafologia pulmonar. Se considera que no existe asfixia
con una puntuacidn de Apgar de 7-8 (segun los autores) a
10, encontrandose ésta en mas del 90 % de todos los
partos (106); asfixia "leve"-"moderada" con un puntaje
de 3 a 6 y asfixia "grave" con un Apgar de 0 a 2. En
nuestro estudio sblo 17 casos (19,1 %) tenian wuna
puntuacién mayor o igual a 7 en el primer minuto, a
diferencia de 1la frecuencia encontrada en todos los
partos, con mds del 90 % con esta puntuacidn (55); 1la
mayoria estaban comprendidos entre 3 y 6 (49,4%) vy

existia un alto porcentaje (31,5 %) de asfixias graves.

Relacionando la puntuacién de Apgar con los
distintos grupos de malformaciones que encontramos
asociadas a la hipoplasia pulmonar, nos llamé 1la

atencién, que en el 96,3 % de los casos gque mostraban
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rasgos dismérficos, este puntaje fué menor a 7 (p<0,05),
no existiendo relacidn significativa con el resto de las

malformaciones.

5.2.ESTUDIO ANATOMICO

5.2.1.Tipo de hipoplasia: La mayoria de los autores

consultados consideran mas frecuente la hipoplasia
pulmonar izquierda cuando ésta es unilateral
(11,14,103). En este estudio destaca la elevada propor-
cién de casos bilaterales (82 %) comparados con los
59,25 % encontrados por SANCHEZ NAVARRO y cols. (1l4).Por
otro lado, coincidiendo con los articulos publicados y
datos recogidos en la literatura, de los 16 casos unila-
terales (18 %), 10 casos (11,2 % del total) son izquier-
~dos.Destacar que 13 de estos casos unilateréles estaban
asociados a hernia diafragmatica (p40,001), y que -por
el contrario- los 27 casos dque presentaban rasgos
dismérficos (esto es, el 100 %), tenian una hipoplasia

bilateral asociada (p«0,005).

5.2.2.Pardmetros pulmonares: Los criterios diagnés-

ticos de hipoplasia pulmonar mas comummemnte aceptados
en la actualidad son la relacidén Peso Pulmonar / Peso
Corporal vy la disminucién del contaje alveolar radial
determinado por métodos morfométricos (35,50,64,65,66,

67), aunque con pequefias variaciones entre unos y otros
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autores respecto al primer parédmetro. Asi, LAZJUK vy
cols.(67) consideran la existencia de hipoplasia cuando
el peso pulmonar es menor o igual a 1,4 % del peso
corporal total en mortinatos, vy menor o igual a 1,8 %
del peso corporal total en nacidos vivos.

Por su parte, ASKENAZI y PERLMAN (65) sugieren la
realizacidén del contaje alveolar radial después de obte-
ner la relacidn peso pulmonar /peso corporal basandose
en los resultados de ésta, como ya indicamos en el
apartado de concepto de hipoplasia.

En discordancia con los trabajos antes citados, vya
vimos como COONEY y THURLBECK (61) consideran el volumen
pulmonar el mejor predictor de hipoplasia pulmonar,
siendo para ellos, unido al contaje alveolar radial, el
mejor criterio diagndstico y considerando fiable 1la
proporcién peso pulmonar / peso corporal sbdlo si esta
severamente disminuida.

En este trabajo, hemos tomado como parametros pulmo-
nares el peso pulmonar, en lugar del volumen pulmonar,
comparandolo con el peso pulmonar tedrico para cada
recién nacido; la relacidén peso pulmonar / peso corporal

y el contaje alveolar radial.

5.2.2.1.Peso pulmonar/Peso pulmonar tedrico (tabla

I): Hay que tener en cuenta, como comentamos anterior-
mente, que el peso pulmonar puede llevar consigo errores

potenciales debido al aumento del mismo que puede pro-
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ducirse por congestidn, edema o infeccidén. No obstante,
en cualquier caso, esto solo aumentaria los falsos nega-

tivos.,

5.2.2.2.Peso pulmonar/peso corporal (tabla 1II): Los

valores medios fueron de 0,0091, con un rango de 0,079
entre unos valores minimos de 0,001 y maximos de 0,08.
Notablemente inferiores a los valores obtenidos por
REALE vy ESTERLY para 24 casos controles cuya media era
de 0,022 +/- 0,002 con un rango entre 0,013-0,030 (66).

Hallando la correlacidén con el tipo de malformacién
asociada, los valores mas bajos obtenidos por ellos
fueron en los casos de hernia diafragmatica, con wuna
media de 0,003 +/- 0,002 y un rango entre 0,003 y 0,017.
No sucede esto en nuestro estudio, sin apreciar diferen-
cias notables influenciadas por el tipo de malformacidn,
como se observa en el grafico XX donde hemos recogido
las hernias diafragmaticas congénitas y las malforma-
ciones renales por ser las mas representativas.

También en este punto -como en el anterior- el peso
pulmonar puede 1llevar consigo errores potenciales al
estar falsamente incrementado. Asimismo, su proporciédn
respecto al peso corporal puede ser alta en casos como
los anencéfalos debido a la falta del peso correspon-
diente a la masa cerebral (50,61), o en casos de recién
nacidos con bajo peso.Por el contrario, esta proporcidn

puede estar disminuida en recién nacidos macrosomas.
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5.2.2.3.Contaje alveolar radial: Como se ve en el

grafico XXI nuestros valores son notablemente inferiores
a los hallados por otros autores en los grupos control,
con una media en -esos grupos de 6,2 +/- 0,1 (66) vy 4,9
(64) segln los distintos trabajos.Nos llama la atencién
por otro lado, la gran mayoria de casos con contajes
menores a 3,10, el 79,77 %.

REALE vy ESTERLY encuentran el contaje mas bajo en
los casos de anomalias renales con una media de

4,2 +/- 0,2 (66).

En nuestro estudio también es mayor el numero de
casos. de malformaciones renales con contaje alveolar
radial bajo -como se ve en el grafico XXII- siendo en 23
de los casos (54,7 %) menor a 2,59; no obstante, no es
muy notable esta diferencia comparandolos con los de las
hernias diafragmaticas (14 casos, esto es 44,7 %, tam-
bién menor a 2,59). Por el contrario, si son valores
obstensiblemente inferiores a los obtenidos por los
anteriores autores citados.

Correlacionando esta variable con las dos
anteriores -Peso pulmonar/peso pulmonar tedrico y peso
pulmonar/peso corporal- no se encuentra significacidn
estadistica en el segundo caso, pero si en el primero,
con una p<40,05, siendo por tanto este pardmetro mas
fiable en el diagndstico de hipoplasia pulmonar.

Seguin TARROCH y cols. (85), tan solo un centimetro

cibico de tejido pulmonar obtenido mediante una minima
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toracotomia, es suficiente ©para realizar el contaje
alveolar radial de un pulmdédn y poder asegurar asi el
diagndéstico de hipoplasia, constituyendo ésto uno de los
parametros maAs importantes en cuanto a la actitud
quirirgica V% al comportamiento postquirdrgico,
refiriéndose en su trabajo a nifios con sindrome de DOWN
que padecen un defecto cardiaco.

En nuestra opinidn, tenemos nuestras dudas sobre la

fiabilidad de un contaje alveolar realizado en tan poca

cantidad de tejido, cuando 1lo correcto es hacer un
minimo de diez determinaciones (64,66).No obstante, es
un dato a tener en cuenta que, quizads, podria ser de

utilidad en casos como la hernia diafragmdtica congénita
para sentar un prondstico y -segun él- una actitud
terapeltica dependiendo del grado de hipoplasia

asociado.
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5.3 .MALFORMACIONES ASOCIADAS:

En un 96,6 % de nuestros casos (n=86) existian

otras malformaciones - asociadas, coincidiendo con el
estudio de SANCHEZ NAVARRO (14).

Practicamente en todos los trabajos consultados, la
anomalia mé&s frecuentemente asociada a la hipoplasia
pulmonar es la hernia diafragmdtica congénita
(14,66,67,68,72,103), siendo seguida o igualada en fre-
cuencia por las malformaciones renales (14,66,67,68), vy
en un porcentaje que varia entre 23,25 % (66) y 48,14 %
(14) para las hernias diafragmaticas y 22,38 % (68) vy
36,60 % (14) para las malformaciones renales.

En este trabajo se invierte la frecuencia de estos

dos grupos de malformaciones asociadas, encontrando con

mayor frecuencia malformaciones renales en una propor-

cidn de 47,2 % (42 casos), coincidiendo con el trabajo
publicado por WIGGLEWORTH y DESAI (18), seguidas de las
malformaciones de 1las vias urinarias y diafragmaticas
con un porcentaje de 32,6 % ambas (29 casos cada una).

Los tipos de malformacidén renal hallados con mayor
frecuencia en nuestros casos (Displasia quistica bilate-
ral vy Agenesia renal bilateral) coinciden, aproximada-
mente, con los recogidos en las series de PAGE y STOCKER
(68) y -sblo la agenesia renal- con la de REALE y ESTER-
LY (66).

Todos los casos de malformaciones de las vias uri-

narias iban asociadas a malformaciones renales, aungue
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no viceversa.

Entre las hernias diafragmdticas asociadas con
hipoplasia pulmonar, la encontrada en mayor nUmero de
casos en nuestro estudio fué la hernia diafragmatica
izquierda de BOCHDALEK (15 casos de 29, 51,7 %), coinci-
diendo con la mas frecuente segun la literatura (15).

Es ya conocida la participacidén de la facies des-
crita por Potter (103) (nariz aplanada, barbilla ahueca-
da, pliegue prominente bajo el labio inferior, un promi-
nente surco infraorbitario que corre hacia abajo y afue-
ra del canto interno, vy grandes y planas orejas de baja
implantacién con anormal formacién del hélix y antehé-
lix) en la denominada tetrada del oligohidramnios, junto
con malposiciones de los miembros, crecimiento intraute-
rino retardado e hipoplasia pulmonar (29,35,109). En
este trabajo la hemos hallado en 12 de los 27 casos con
rasgos dismérficos; en 8 de ellos se asociaba a agenesia
renal bilateral, encontrandose en los restantes cuatro
casos, tres con displasia quistica bilateral y uno con
enfermedad poliquistica renal tipo infantil. En tres de
los embarazos se recogia la presencia de oligoamnios,
aunque vya comentamos con anterioridad 1la dificultad
existente en el diagnéstico de la patologia del 1liquido
amniético, por lo que podrian ser mas los casos existen-
tes. En cuatro casos hubo un crecimiento intrauterino
retardado y en cinco una malposicidén de los miembros.
Asi, 1la tetrada completa del oligoamnios se reunia en

cuatro casos aunque solo en tres de ellos se habia
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diagnosticado la falta de liquido amniético.

En cuanto a la hiperplasia timica encontrada en dos
casos, sdlo he hallado dos trabajos en la literatura en
el que se asocia con hipoplasia pulmonar, siendo uno el
caso de un recién nacido con un sindrome de BECKWITH -
WIEDEMAN y una hiperplasia timica masiva causante de la
hipoplasia, probablemente por ocupacién del espacio
intratorédcico (110), y otro un caso de sindrome de PENA-
- SHOKEIR (51). No sucede asi en nuestros casos, en los
que creemos debida la hipoplasia, al menos en mayor
grado, a la hernia diafragmatica acompafiante, aunque
pudiera contribuir algo la mencionada hiperplasia timi-
ca. Lo mismo sucederia en el caso de hipertrofia.

La hipoplasia pulmonar asociada con hidrops fetalis
parece ser debida a la compresidén producida sobre los
pulmones por los grandes derrames en las cavidades sero-
sas (89).En dos de los tres casos de hidrops fetalis no
inmunoldégico recogidos en nuestra serie, se asocia 1la
presencia de polihidramnios, coincidiendo con los ha-
llazgos de ANDERSEN y cols.(89) que lo consideran el
signo clinico mas constante asociado, por lo que ellos
aconsejan la realizacidén de ecografias y cardiotocogra-
fias para detectar estos casos y seleccionar el mejor
momento para el parto. También en uno de estos casos se
encontrd hiperplasia de las células de LEYDIG, ya encon-
trada de forma comin en el estudio de 40 casos de hi-

drops fetalis no inmune realizado por MOSTOUFI-ZADEH vy
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cols.(88).

NAKAMURA y cols.(11l1) sugiefen en 1.985 estudiando
casos con sindorme de POTTER, que los pulmones funcio-
nalmente inmadurbs podrian ser un rasgo de dicho sin-
drome, similar a la enfermedad de la membrana hialina.
Son diez los casos encontrados en este trabajo en los
que existe la asociacidn inmadurez pulmonar e hipopla-
sia, sin corresponder la primera a la edad gestacional.
De ellos, tres se asociaban a agenesia renal bilateral
(sindrome de POTTER) acompafiando los restantes casos a
dos hernias diafragmdticas, una displasia quistica renal
bilaféral, una coartacidn adrtica con comunicacién in-
terventricular, una agenesia renal derecha con displasia
quistica izquierda, una agenesia renal izquierda con
displasia quistica derecha y uno con hidrops fetalis no

inmunoldgico.

En cuanto a los tres casos recogidos con hipoplasia
pulmonar sin otra malformacidén asociada destaca:
- Prematuridad en los tres casos (dos con 32 semanas de
gestacidén y uno con 27 semanas).
- Historia materna de abortos anteriores en dos casos.
- Amenaza de aborto en los tres casos.
- Polihidramnios en uno de los casos.
- Contaje alveolar mas bajo de toda la serie en un caso,
hallindose también los otros dos en la segunda categoria

inferior de la divisidn establecida en este trabajo.



-89-

Si tenemos en cuenta la divisidén en cinco catego-
rias de los casos de hipoplasia primaria realizada por
CURRARINO y WILLIAMS (62) y que describimos en la intro-
duccidn, nuestros tres casos estarian dentro de la cate-
goria de hipoplasias simples, siendo raros los casos

recogidos en la literatura (62,112).



6.RESUMEN.
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6 .RESUMEN
Iniciamos este estudio sobre 1las hipoplasias
pulmonares, formando parte de un grupo de trabajo

constituido en el hospital Infantil, para efectuar un
estudio colaborativo de 1las malformaciones en la
infancia, por su gran papel en la mortalidad perinatal.

En ¢&l, estudiamos 89 casos de hipoplasia pulmonar,
todos ellos procedentes del Hospital Infantil
Universitario Virgen del Rocio y obtenidos, por un lado,
mediante un estudio retrospectivo hasta Enero del 73
consiguiendo 75 de los casos estudiados; por otro lado,
de un estudio prospectivo desde Noviembre del 85 a Enero
del 89 obteniendo los 14 casos restantes.

Todos los casos debian ser exitus, vya gque nuestro
trabajo se basa en el estudio anatomoclinico de estas
malformaciones, por lo que era imprescindible su estudio
necrépsico.

El diagndéstico de hipoplasia pulmonar fué realizado

tras el examen anatomopatoldgico basandonos en los
siguientes criterios:

- Relacidn peso pulmonar/peso pulmonar tedrico, en cada
caso, menor a uno.

- Relacidn peso pulmonar/peso corporal, en cada 'caso,
menor a 0,022 (66).

- Contaje alveolar radial menor a 6,2 (66).Este 1ultimo

ha sido considerado condicidén fundamental para el
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diagndéstico.Los dos primeros criterios se cumplen en la
mayoria de los casos aunque no siempre.

En los casos recogidos de forma retrospectiva, fué
condicidn necesaria una buena conservacidén de las
preparaciones histoldgicas obtenidas al realizarse la
necropsia, para poder efectuar este contaje alveolar.

Hay varias teorias embriopatogénicas sobre la

produccidn de la hipoplasia pulmonar.Podriamos
resumirlas en las siguientes condiciones necesarias para
un correcto desarrollo del pulmén:

- Una presidén intrapulmonar positiva, creada por la
produccidén de "liquido pulmonar" que fluye saliendo por
la orofaringe, 1la cual provoca esta resistencia o
presidén positiva a su paso (5,6,16).

- Movimientos respiratorios normales durante el
transcurso de la vida fetal (6,17,18,19).

- Cantidad normal de liquido amnidtico (34,35).

- No existencia de lesiones o alteraciones del tdérax que
ocupen espacio O Ccreen un aumento de presidn
intratoracica, destacando como mas demostrativa la
hernia diafragmatica congénita (6).

En estas condiciones nos basamos para analizar otro
grupo de variable: Patologia gestacional, rotura de
membranas con su influencia en la cantidad de liquido
amnidtico, liquido amniético, Apgar al minuto vy
malformaciones asociadas.

Estos y el resto de los datos estudiados, fueron

conseguidos de 1las historias clinicas e informes
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necrdpsicos, analizandose en total los siguientes

parametros o variables: sexo, supervivencia, edad

materna, paridad, patologia gestacional, gestaciones
anteriores, rotura de membranas, existencia de
sufrimiento fetal, presentacidn, producto del parto,
final del parto, 1liquido amnidtico, edad gestacional,
peso al nacer, Apgar al minuto, tipo de hipoplasia vy
malformaciones asociadas, ademéds de los tres anteriores
citados como criterios diagnésticos.

Encontramos una incidencia de 5,13 casos de

hipoplasia pulmonar por cada 100 necropsias infantiles
realizadas, con una distribucidén en los distintos afios
sin diferencias significativas.

Era ligeramente mas frecuente en varones, con una
relacidn vardén:hembra de 1,61:1, vy falleciendo el 91 %
de los <casos en las primeras 48 horas de vida.Los
fallecimientos mas precoces eran los casos asociados a
malformaciones renales y de las vias wurinarias y
aquellos en que la hipoplasia era bilateral (82,2% de
fallecimientos en las primeras 24 horas frente a solo un
43,7 % de las unilaterales).No encontramos relacidn
estadisticamente significativa entre la edad de
fallecimiento y el peso al nacer.

Tampoco era significativa la relacidén entre la
aparicién de las malformaciones aqui estudiadas vy 1la

edad materna, asi como no existia una clara patologia

gestacional asociada, ni antecedentes de anteriores
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gestaciones con productos andémalos que pudieran estar

relacionados con hipoplasias pulmonares.

El porcentaje de RPM era sbélo ligeramente mas alto
al limite superior de los encontrados por los distintos
autores (7), pero -en ningin caso- se habia producido
antes de la 26 semana de gestacidén, ni habia existido un
periodo latente mayor a cinco semanas (condiciones que
NIMROD y <cols. (30) apuntan como de mayor riesgo de
hipoplasia pulmonar).

Existia un alto porcentaje de sufrimiento fetal

(32,6 % frente al 10 % del total de los partos recogido
en la literatura (107)), con un elevado nlUmero de

presentaciones de nalgas (17,9 % frente al 3-4 % de

todos los partos (7)).E1 78,5 % de éstas eran casos
asociados a malformaciones renales (p40,05) y el 71,4 %
presentaban rasgos dismérficos (p40,01).

En dos casos el embarazo fué multiple.

Destacar también la alta frecuencia de partos con
necesidad de "asistencia médica activa" (32,6 %).

Respecto a la patologia del ligquido amnidtico

encontramos oligoamnios en 6,7 % de los casos, todos
ellos asociados con malformaciones renales (p40,01), vy
polihidramnios en el 9 % de 1los casos (frecuencia

claramente superior que la de 0,002-0,08 % del total de
partos (7)); en un 31,5 % el liquido era meconial (sdlo
un 8,8 % de 1.000 nacidos vivos en la serie de GREGORY
(109))..

Encontramos wuna alta incidencia de gestaciones
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finalizadas pretérmino (47,2 % frente a la maxima

incidencia recogida en la literatura del 9,4 % (7)) vy

con bajo peso al nacer (38,2 % frente al 16 % (15)).Sdélo

19,1 % de estos recién nacidos tenian una puntuacidn de

Apgar al primer minuto de vida mayor a 7, frente a mas
del 90 % de todos los partos con este puntaje (55).
96,3 % de los casos con rasgos dismbérficos sufrian
algin grado de asfixia al minuto de vida, con una
relacidén estadisticamente significativa (p<0,05) que no
encontramos asociada al resto de las malformaciones.

En el estudio anatémico obtuvimos los siguientes

resultados: Una elevada incidencia de casos bilaterales

(82 %), siendo la mayoria de los unilaterales izquierdos
(11,2 % del total) y asociados a hernia diafragmatica
(p£0,001); en el 100 % de los casos con rasgos
dismérficos (p40,005) la hipoplasia era bilateral.

La media obtenida en la relacidn peso pulmonar/peso

pulmonar tedrico fué de 0,47, con un 43 % de los casos

con valores comprendidos entre 0,26-0,50.

En la relacidén peso pulmonar/peso corporal hallamos

un valor medio de 0,0091, con un 31,3 % de los casos
entre el intervalo de valores de 0,0070 a 0,0099.

El contaje alveolar radial medio obtenido fué de

2,637, con un contaje maximo de 4,9.E1 79,77 % de los
casos tenia un contaje inferior a 3,10 (Grafico XXI),
valores probablemente incompatibles con la

vida.Relacionando esta variable con las dos anteriores
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era significativo estadisticamente en el primer caso
(p40,05), pero no en el segundo, siendo por tanto la
proporcién peso pulmonar/peso pulmonar tedrico, un
criterio diagndéstico més fiable que la relacién peso
pulmonar/peso corporal.

Un 96,6 % de nuestros casos tenian malformaciones

asociadas siendo las mas frecuentes las malformaciones
renales (47,2 % de los casos), seguidas de las de las
vias wurinarias y diafragmldticas con un 32,6 % de casos
cada una.Dentro de las renales, ha sido 1la displasia
quistica bilateral la malformacidén encontrada en mayor
nimero de casos.

En cuanto a las hernias diafragmaticas, coincidimos
con la literatura (15), son las de BOCHDALEK del 1lado
izquierdo las mas frecuentemente halladas con hipoplasia
pulmonar.

Los contajes alveolares eran mas bajos en los casos
con malformaciones renales (grafico XXII) como vya
recogieron REALE y ESTERLY (66), aunque con una
diferencia poco significativa respecto a 1las hernias
diafragmiticas.

Los tres casos de hipoplasia pulmonar simple
recogidos en nuestra serie presentaban unas
caracteristicas comunes: prematur;dad, amenaza de aborto
durante la gestacidén vy contajes alveolares radiales

menores a 2,60.
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Por todo 1lo expuesto, consideramos que la
hipoplasia pulmonar -excepto si es de tipo lobar o de
grado leve- es wuna malformacidén congénita de muy mal
pronéstico (fatal en la mayoria de los casos) y ante la
cual -actualmente- no existe una actitud terapeutica
satisfactoria, siendo solo posibles ante el diagndstico
medidas de sostén, Utiles en muy pocos casos.

No obstante, hay que destacar la utilidad de un
mayor conocimiento de las mismas y -con ello- un

diagndéstico lo mas precoz posible con vistas a:

- Posible tratamiento intrautero de alteraciones
asociadas (ej.uropatias obstructivas productoras de
oligohidramnios), previniendo el mal desarrollo

pulmonar.Quizas, también la reparacidén intraitero de las
hernias diafragmaticas congénitas sea, en un futuro
préximo, una reaiidad mas palpable.

- Tratamiento extrauterino, en los casos de

malformaciones asociadas que sean tributarias del mismo,
en las mejores condiciones posibles, permitiendo su
deteccidn prenatal el traslado materno con planeacidn
del parto y reanimacidn inmediata, aungue -a pesar de
todos estos esfuerzos- sea el grado de hipoplasia

pulmonar el factor de mortalidad mas importante.




7.CONCLUSIONE S.
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7.CONCLUSIONES

l.La incidencia de hipoplasias pulmonares encontradas en

nuestro estudio es de 5,13 casos por cada 100 necropsias
infantiles, con wuna distribucidn en el tiempo que no
muestra diferencias significativas.

2.Respecto al sexo, tiene mayor incidencia en varones
con una relacién vardn:hembra de 1,61:1.Su aparicidén no

estd relacionada con la edad materna.

3.Hay que pensar en ella ante cualquier alteracidn en la

cantidad de 1liquido amnidtico, tanto por defecto

(oligohidramnios) como por exceso (polihidramnios).

4.va wunida a wuna mayor frecuencia de prematuridad,

presentaciones de nalgas vy recién nacidos de Dbajo

peso.

5.La mayoria presentan una puntuacidn de Apgar al primer

minuto menor a 7, con un aumento respecto al total de

los partos de la existencia de sufrimiento fetal.

6.En cuanto al tipo de hipoplasia es mas frecuentemente

bilateral (hasta un 82 %), predominando la del lado
izquierdo cuando es unilateral, yendo en estos ultimos
casos generalmente asociada a hernia diafragmatica
congénita.

7.En  un porcentaje muy elevado (96,6 % de los casos de

nuestro- estudio) va asociada a otras malformaciones,

principalmente renales y de las vias wurinarias vy a

hernia diafragmatica congénita.Dentro de las
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malformaciones renales asociadas destaca con mayor

frecuencia la displasia quistica bilateral.

8.No es despreciable el numero de casos que presentan

rasgos dismérficos asociados (hasta un 30,3 % en nuestra

serie), por 1lo que hay que descartar su existencia al
encontrarnos un recién nacido con estas caracteristicas.

9.Tienen muy mal prondstico, falleciendo la mayoria en

las primeras 24 horas (75,3 % en nuestro estudio).Son
signos ominosos la bilateralidad, 1la existencia de
malformaciones renales asociadas y la presencia de
rasgos dismérficos, asocidndose con frecuencia las tres
condiciones.

10.E1 método diagndstico mds exacto pensamos que es el

contaje alveolar radial, guardando correlacidén con el

mismo la relacidn peso pulmonar/peso tedrico (p40,05),

pero no la existente con la relacidn peso pulmonar/peso
corporal.

ll1.Creemos gque son incompatibles con 1la vida aguellos
casos con CAR - 6 = 3,09, siendo estos casos los que
fallecen generalmente -hasta un 78,87 %- en las primeras

24 horas.

12.No parece existir ningin tipo de herencia en su

aparicién (no existian antecedentes familiares en ningin
caso, ni gestaciones anteriores con patologia similar,
ni incremento valorable de patologia gestacional).

13.En nuestra serie no parece influir en la

etiopatogenia la rotura prematura de membranas, con una
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incidencia sbélo ligeramente mas alta a la recogida en la
literatura (14,8 % frente al i4 % respectivamente (7)) y
siendo solo en dos casos durante un periodo superior a
cinco dias y en cinco casos antes de las 37 semanas de

gestaciébn.
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Hipoplasia pulmonar

Peso pulmonar/Peso tedrico

Media: 0.47174

Desviacion Tipica:0.19939

Minimo:0.11

Maximo:1.19

Rango:1.08

Tamano:86

Tablal
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Hipoplasia pulmonar

Peso pulmonar/peso corporal

Media:0.009137

Desviacion tipica:0.009191

Minimo:0.001

Méaximo:0.08

Rango:0.079
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Hipoplasia pulmonar
Contaje alveolar radial

Media:2.6371

Desviacion tipica:0.73347
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Hipoplasia pulmonar

Relacion Contaje alveolar y edad defuncion

CAR -
Edad 0-3.09 >3.10
Defuncidn
Dia 1 56(78.87%) | 11(61.11%)

1* Semana 10(14.08%) 4(22.22%)

2°%-4% Sem. 5(7.04%) 1(5.55%)

Mas 4 sem. - | 2(11.11%)
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