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Resumen

Las enfermedades congénitas del aparato respiratorio comprenden un extenso niamero de patologias del
desarrollo embrionario que pueden comprometer el desarrollo de la laringe, la traquea, los bronquios, el
parénquima pulmonar, los vasos, el diafragma o la pared toracica. La ecografia prenatal ha hecho posible
que un gran nimero de malformaciones pulmonares sean ya conocidas antes del nacimiento. Las técni-
cas de imagen (radiografia, ecografia, tomografia computarizada) son esenciales para el diagnéstico. El
tratamiento es quirdrgico en la mayoria de los casos. Estudiaremos la embriologia, las alteraciones del
desarrollo pulmonar, la malformacién adenoide quistica, el secuestro, el quiste broncogénico, el enfise-
ma lobar congénito y las alteraciones vasculares.

Las enfermedades hereditarias tienen su base en una alteracion de los genes y pueden afectar a las
vias respiratorias, al parénquima y a las estructuras vasculares del pulmén. Incluyen enfermedades muy
diversas como el déficit de alfa-1 antitripsina, el sindrome de inmotilidad ciliar o la fibrosis quistica que
serd, por su frecuencia y relevancia clinica, la que estudiaremos en esta actualizacion.

Abstract

Bronchial and hereditary and congenital lung diseases

Congenital diseases of the respiratory system comprise a large number of embryonic development
diseases that can compromise the development of the larynx, trachea, bronchi, pulmonary parenchyma,
vessels, diaphragm, or thoracic wall. Prenatal ultrasound has made it possible for a large number of lung
malformations to be detected before birth. Imaging techniques (radiography, ultrasound, computed
tomography) are essential for diagnosis. The treatment is surgical in most cases. We will study
embryology, lung development abnormalities, cystic adenomatoid malformation, sequestration,
bronchogenic cyst, congenital lobar emphysema, and vascular abnormalities.

Hereditary diseases originate from genetic abnormalities. They can affect the respiratory tract, parenchyma,
and vascular structures of the lung. They include very diverse diseases such as alpha-1 antitrypsin deficiency,
primary ciliary dyskinesia, or cystic fibrosis which, given its frequency and clinical relevance, is the disease we
will study in this update.

Concepto

Las enfermedades congénitas del aparato respiratorio com-
prenden un extenso nimero de patologias que pueden com-
prometer el desarrollo de la laringe, la triquea, los bron-
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quios, el parénquima pulmonar, los vasos, el diafragma o la
pared tordcica. Son entidades relativamente raras y variables
en su forma de presentacién, que va desde cuadros clinicos
caracteristicos a variaciones anatémicas que no requieren
tratamiento y constituyen hallazgos radiolégicos o endoscé-
picos. Mientras que en épocas anteriores se presentaban
como episodios de dificultad respiratoria en el neonato o con
complicaciones (infecciones, hemoptisis) o hallazgo radiol6-
gico a lo largo de la vida (secuestro, quiste broncogénico,
anomalias vasculares)!. En la actualidad, los avances en la
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ecografia prenatal han hecho posible que un gran nimero de
malformaciones pulmonares sean ya conocidas antes del na-
cimiento (segundo trimestre del embarazo), lo que ha permi-
tido poner en duda desde algunos conceptos del desarrollo
embrioldgico hasta la conducta terapéutica tanto prenatal
como posnatal’.

Las enfermedades pulmonares hereditarias pueden afec-
tar a las vias respiratorias, al parénquima y a las estructuras
vasculares del pulmén®. Estas afecciones incluyen trastornos
monogénicos simples como el sindrome de Kartagener y el
déficit de alfa-1 antitripsina, en los que las mutaciones de
genes criticos son suficientes para inducir fenotipos de enfer-
medad bien definidos como la discinesia ciliar primaria, el
sindrome de Kartagener y el enfisema por déficit de alfa-1
antitripsina, y trastornos mds complejos como diversas en-
fermedades metabdlicas y multisistémicas (enfermedad de
Pompe, mucopolisacaridosis, etc.). Entre todas estas enfer-

medades, destaca por su frecuencia y relevancia la fibrosis
quistica (FQ) que serd la que estudiemos en esta actualiza-
cién de la revista Medicine.

Enfermedades pulmonares congénitas

En esta actualizacién estudiaremos las anomalias con mayor
relevancia clinica y diagnéstica, y para ello es fundamental
conocer, en primer lugar, el desarrollo embriolégico del apa-
rato respiratorio.

Embriologia

El desarrollo del pulmén se divide en las fases que se mues-
tran en las figuras 1y 2.

Fase canalicular
Semana 16 a 26

Fase seudoglandular
Semana 6 a 16

Fase alveolar
Nacimiento - 8 afios

Fase sacular
Semana 26 - nacimiento

Bronquiolos respiratorios

Bronquiolos terminales

Vasos capilares

Bronquiolos respiratorios  Bronquiolos respiratorios

Fibras de elastina Fibroblastos

Tejido de sostén Bronguiolo terminal Bronguiolo terminal B{ZP[Tc]]ilJr]lgllo / A.Iveoég |
- Alvéolo primoraia
Saco terminal Saco
el Conducto alveolar
Fig. 1. Maduracion pulmonar durante el periodo fetal. Adaptada de Naranjo Gozalo S, et al'.
Periodo embrionario Periodo fetal pacinieht
etapa postnatal
’ Embrionaria ‘ ’ Pseudoglandular ‘ ’ Canalicular ‘ ’ Sacular ‘ ’ Alveolar
‘ 1-5 semanas ) ‘ 5-16 semanas ) ‘ 17-27 semanas ) ‘ 28-36 semanas ) ‘ 36 semanas - 2-3 afios )
Primordio respiratorio Ramificacion arbol Formacion periférica Formacion de sacos Formacion de alvéolos
Eshozos pulmonares: bronquial pulmonar alveolares maduros
traquea y bronquios Parénquima Vascularizacion Deteccion de Proliferacion y
respiratorio Interfaz aire-sangre surfactante en liquido expansion

Fig. 2. Desarrollo embrionario pulmonar. Adaptada de Naranjo Gozalo S, et al'.
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Fase embrionaria

Al final de la cuarta semana de gestacién se forma el diverti-
culo laringotraqueal (diverticulo respiratorio) en la porcién
ventral de la parte caudal del intestino primitivo anterior. A
medida que el diverticulo se alarga, se recubre de mesénqui-
ma espldcnico y su extremo distal se elonga para formar la
yema pulmonar. Esta se divide en dos yemas bronquiales que
dardn las ramificaciones bronquiales asimétricas (3 bron-
quios principales en el lado derecho y 2 en el izquierdo). En
esta fase, comienza también la formacién de los vasos pulmo-
nares a partir del sexto arco faringeo.

Fase pseudoglandular (semana 6 a 16)

Durante esta fase se desarrollan las 16 subdivisiones de la via
aérea, completindose asi la formacién de la via aérea conduc-
tora. Aparecen el cartilago y el epitelio ciliado. Al final de
esta fase, los vasos sanguineos pulmonares comunican con el
corazon.

Fase canalicular o acinar (semana 16 a 26)

Esta fase se superpone con la pseudoglandular, ya que los
segmentos craneales pulmonares maduran con mayor rapi-
dez que los caudales. Durante este periodo, la luz de los
bronquios y bronquiolos terminales crece y el tejido pulmo-
nar se capilariza. Asi, se forman los bronquiolos respiratorios,
los conductos alveolares y los sacos terminales (alvéolos pri-
mitivos) que permiten ya la respiracion.

Fase sacular (semana 26 - nacimiento)

A partir de la semana 26, se desarrollan muchos sacos termi-
nales mds y se crea la barrera sangre-aire al ponerse en inti-
mo contacto el epitelio respiratorio y el endotelio capilar,
permitiéndose el intercambio gaseoso para que el feto sobre-
viva si nace de forma prematura. La red capilar prolifera al-
rededor del alvéolo y se crean capilares linfiticos. Los sacos
terminales se revisten con células epiteliales escamosas lla-
madas células alveolares tipo I o neumocitos tipo I y con
células epiteliales redondeadas secretoras o neumocitos tipo
II. Estas tltimas secretan el surfactante pulmonar necesario
para el intercambio de gases.

Fase alveolar (del periodo fetal tardio hasta los ocho afos)
Hacia el periodo fetal tardio se produce un adelgazamiento
de la membrana alveolocapilar (barrera pulmonar de difu-
sién o membrana respiratoria) que permite el intercambio de
gases. Los pulmones deben estar bien desarrollados para que
sean capaces de funcionar en el momento del nacimiento,
para ello requieren cambios de adaptacién como son la pro-
duccién de agente tensoactivo adecuado en los alvéolos (sur-
factante) y el establecimiento paralelo de las circulaciones
pulmonar y sistémica. Después del nacimiento, los alvéolos
primitivos crecen segin se van expandiendo los pulmones y
aumenta el nimero de bronquiolos respiratorios y alvéolos
hasta los 8 afios.

Este complejo proceso de desarrollo puede verse altera-
do en diversas formas. La separacién defectuosa del brote
pulmonar desde el intestino primitivo darfa origen a las atre-
sias de eséfago y de traquea y a las fisuras laringotraqueales.
Una separacién completa anormal serfa responsable de quis-
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TABLA1
Malformaciones pulmonares congénitas

1. Traqueales y broncopulmonares

Agenesia, aplasia e hipoplasia pulmonar
Secuestro pulmonar

Quiste broncogénico

Bronquiectasias congénitas

Malformacién adenomatoide quistica

Estenosis traqueal o bronquial congénita

Atresia bronquial congénita

Enfisema lobar congénito

Fistulas traqueo-esofagicas o bronco-esofagicas

2. Vasculares

Estenosis o atresia de la arteria pulmonar
Aneurismas congénitos de la arteria pulmonar
Estenosis o atresia de la vena pulmonar
Drenaje pulmonar venoso anomalo

Pulmon hipogenético (sindrome de la cimitarra)
Fistula arteriovenosa congénita

3. Diafragma
Hernia diafragmatica congénita

tes o duplicaciones bronquiales o enterégenos, secuestros
extralobares, etc. La alteracién de la maduracion histolégica
dard origen a traqueomalacia, hamartomas, enfisema lobar y
linfangiectasias. Las aplasias, hipoplasias y agenesias serfan
consecuencia de una detencién de las gemaciones, mientras
que la alteracién del desarrollo de la circulacién produciria
fistulas arteriovenosas, sindrome de la cimitarra y secuestros
pulmonares (figs. 1 y 2)*.

Clasificacion

En la tabla 1 se muestra una clasificacién resumida de las
malformaciones pulmonares congénitas mds relevantes. De
esta tabla, estudiaremos las mds importantes y las que pre-
sentan una mayor repercusion clinica y a la hora de estable-
cer diagnésticos diferenciales.

Malformaciones traqueales y
broncopulmonares

Agenesia y aplasia-hipoplasia pulmonar

La agenesia y la aplasia pulmonar corresponden a la falta de
desarrollo de un pulmén. En la agenesia no hay bronquio ni
pulmén, mientras que en la aplasia si existe un bronquio ru-
dimentario, pero sin parénquima pulmonar. La agenesia se
produce cuando existe un fallo del desarrollo de la yema pul-
monar primitiva que condiciona una ausencia completa de
bronquios, tejido pulmonar y vasos sanguineos. La triquea
termina en un remanente de tejido pulmonar inmaduro o en
un fondo de saco. Puede ser bilateral (incompatible con la
vida) o unilateral. Los casos unilaterales se asocian con fre-
cuencia con otras malformaciones congénitas, sobre todo si
el pulmén que falta es el derecho. La aplasia pulmonar se
caracteriza por la ausencia de parénquima pulmonar y de va-
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TABLA2
Caracteristicas de las alteraciones del desarrollo pulmonar

Agenesia
Ausencia de parénquima pulmonar, bronquios y vasos

Aplasia
Ausencia de parénquima pulmonar y vasos
Bronquio rudimentario

Hipoplasia
Volumen pulmonar y tamafio bronquial y divisiones reducidas
Poco desarrollo/ausencia de vasos

sos sanguineos pulmonares, pero se mantiene un vestigio de
bronquio (fondo de saco) que es fuente continua de infeccio-
nes. La hipoplasia presenta un pulmén y unos bronquios
pequefios y un escaso desarrollo vascular (tabla 2).

La causa es desconocida, pero se ha asociado a la trisomia
18 y, en la mayoria de los casos, cursa de forma asintomdtica
debido al crecimiento compensatorio del otro pulmén. El
diagnéstico prenatal se realiza mediante ecografia, y ya des-
pués del nacimiento mediante una radiografia de térax efec-
tuada por otro motivo (hallazgo casual). Su confirmacién se
realiza por una tomografia computarizada (TC) del térax
que permite, ademds, identificar otras malformaciones aso-
ciadas’®. La espirometria muestra un patrén obstructivo de-
bido a la distorsién y compresién del bronquio principal
presente por las estructuras mediastinicas. Por tltimo, el
tratamiento médico va dirigido a la prevencién y curacién de
las infecciones pulmonares, y el tratamiento quirtirgico a re-
secar el tejido residual, con el fin de evitar las infecciones
respiratorias de repeticién que pueden presentar estos pa-
cientes, corrigiendo las malformaciones asociadas y las com-
presiones traqueobronquiales si estin presentes. El pronésti-
co, a pesar de que existen formas asintomdticas, no es bueno,
y la supervivencia de estos pacientes es pobre debido a la
predisposicion a las infecciones respiratorias de repeticion y
al gran nimero de malformaciones mds graves asociadas,
siendo las de peor pronéstico la atresia esofdgica o la fistula
traqueoesofgica.

Malformacion adenomatoidea quistica

La malformacién adenomatoidea quistica (MAQ) es la malfor-
macién congénita pulmonar mds frecuente (25%). Suele ser
unilateral, sin prevalencia por ninguno de los dos lados. Es
mds habitual localizarla en I6bulos inferiores y, en ocasiones,
afecta a mds de un I6bulo. La MAQ es una masa intrapulmo-
nar multiquistica causada por una proliferacién de bronquio-
los terminales y por la supresion del crecimiento alveolar. Los
quistes grandes comunican con el drbol traqueobronquial y su
vascularizacién depende de la circulacién pulmonar. A nivel
histol6gico, se observa una hiperplasia compensadora de las
vias aéreas distales por la falta de desarrollo de los alvéolos.
Aparecen proyecciones polipoideas de la mucosa, misculo liso
y tejido eldstico en las paredes del quiste, con ausencia de car-
tilago y presencia de células secretoras de moco’.

Patogenia. La patogenia es desconocida y el origen podria
ser una atresia de un bronquio segmentario por afectacién
embrionaria de la circulacién bronquial. Una explicacién po-

dria ser que en los pacientes con MAQ se produjera una de-
tenci6n en la maduracién durante la fase acinar y no se desa-
rrollaran los alvéolos. Para compensar este déficit, los
bronquios existentes siguen creciendo y forman dilataciones
quisticas. Otra teorfa es un posible aumento de la prolifera-
cién de tejido pulmonar y una disminucién de la apoptosis.

Tipos. La MAQ puede ser de diferentes tipos, siendo las de
tipo I y II las mds frecuentes con diferencia:

Tipo 0 (1%-3%). Probable origen traqueal, quistes con
tamafio inferior a 0,5 cm.

Tipo I o forma macroquistica (65%). Quiste tnico o
multiples con un tamafio mayor de 2 cm.

Tipo II o forma intermedia microquistica (20%-25%).
Asocia malformaciones en un 60% de los casos y en ella apa-
recen multiples quistes con un tamafio de 0,5-2 cm.

Tipo III o forma sélida (8%). La lesién presenta un as-
pecto sélido, son muy grandes y en ella se combinan elemen-
tos sélidos y quistes menores de 0,5 cm.

Tipo IV (2%-4%). Tiene un origen distal (alveolar o aci-
nar) y el tamafio de los quistes es mayor de 7 cm.

Clinica y diagnéstico. Clinicamente va a manifestarse como
distrés respiratorio en los primeros dias de vida o como in-
fecciones pulmonares de repeticién en nifios. También pue-
den aparecer casos de neumotérax por rotura espontinea de
los quistes.

El diagnéstico puede efectuarse mediante ecografia pre-
natal a partir de las 11-12 semanas de gestacién, aunque al-
gunos casos pueden regresar. Durante el periodo posnatal, el
diagnéstico es radiolégico mediante TCS.

Tratamiento. El tratamiento es quirtirgico y consiste en la
reseccién de las zonas pulmonares afectas.

Secuestro pulmonar

Son zonas de parénquima pulmonar que presentan irrigacién
sistémica y, en general, sin comunicacién con el drbol bron-
quial. Los vasos arteriales pueden provenir en la gran mayo-
ria de casos de la aorta toricica, abdominal o del tronco ce-
lfaco a través del diafragma, o bien de forma poco frecuente
de vasos intercostales. Puede haber mds de un vaso arterial y
el retorno venoso ocurre en casi todos los casos a través de
las venas pulmonares!.

Tipos. Existen 2 tipos de secuestro: el intralobar y el extra-
lobar como muestra la tabla 3.

TABLA 3
Diferencias entre secuestro intralobar y extralobar

Intralobar Extralobar
Presentacion Raro en < 2 afios > 6 meses
Sintomas Infecciones Dificultad respiratoria
Apariencia Pleura visceral pulmén Pleura visceral propia
Localizacién Lébulos inferiores 98% lobulo inferior izquierdo

Irrigacion sistémica  80% aorta toracica o 75% aorta toracica o
abdominal abdominal

Drenaje venoso 95% venas pulmonares 80% venas sistémicas

Anomalias asociadas  Raro Frecuente (> 65%)
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Fig. 3. Secuestro intralobar localizado en el I6bulo inferior izquierdo.

Secuestro intralobar. Es el mis frecuente, pero suele presen-
tarse de forma mds tardia. Tiene caracteristicas diferentes
que le hacen ser una entidad separada, cuestionindose inclu-
so su origen congénito. Se comporta como una zona de pa-
rénquima dentro de un I6bulo pulmonar con su pleura visce-
ral que estd desconectada de la via aérea y recibe circulacién
arterial sistémica. Afecta a los 16bulos pulmonares inferiores
en el 98% de los casos, con una ligera predominancia por el
lado izquierdo (55%), especialmente el segmento basal pos-
terior (fig. 3). En ocasiones puede haber pequefias comuni-
caciones con el drbol traqueobronquial. Cerca de un 40% de
los secuestros intralobares tienen histologia semejante a una
MAQ. Actualmente se plantea que los secuestros intralobares
no serfan congénitos, sino que la circulacién arterial serfa
consecuencia de inflamacién crénica (neovascularizacion).

Secuestro extralobar. Corresponde a tejido pulmonar separa-
do del resto del pulmén y rodeado por su propia pleura,
recibiendo también circulacion arterial sistémica y sin cone-
xién con la via aérea. Es una masa de tejido pulmonar atelec-
tisico embrionario, displdsico y habitualmente quistico que
dispone de envoltura pleural propia. El 80%-90% se locali-
zan en el hemitérax izquierdo, adyacente al es6fago, entre el
lébulo inferior y el diafragma. La vascularizacién arterial
sistémica puede ser tinica o multiple y, en la mayoria de los
casos (80%), procede de ramas aberrantes de la aorta tordci-
ca o abdominal, pudiendo tener también otros origenes
(15%) como las arterias intercostales, la géstrica izquierda, la
suprarrenal, etc. El retorno venoso es otra de las caracteris-
ticas que lo diferencian de los intralobares, al realizarse a
través de la circulacién general (sistema dcigos, hemidcigos,
vena cava, auricula derecha, sistema porta), aunque un por-
centaje no desdefiable (25%) presenta un drenaje venoso a
las venas pulmonares. Se asocia con mayor frecuencia que el
intralobar a otras malformaciones congénitas (65%), en es-
pecial la hernia congénita diafragmadtica.

Clinica. La mayoria de los secuestros extralobares se mani-
fiestan en forma de dificultad respiratoria en los primeros 6
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meses de vida y en la nifiez, siendo excepcional su diagndsti-
co en la edad adulta. El secuestro intralobar suele presentar-
se en forma de infecciones repetidas en adolescentes o adul-
tos jovenes, siendo raro encontrarlo en nifios pequeiios.

Diagnoéstico. Las herramientas diagndsticas bésicas para el
diagnéstico del secuestro son la ecografia prenatal, la radio-
graffa de térax, la angio-TC y la arteriografia‘. El secuestro
extralobar se diagnostica cada vez con mayor frecuencia de
forma prenatal como una masa de hemitérax izquierdo que
suele disminuir de tamafio con el progreso de la gestacién.
La forma miés frecuente de presentacién del secuestro co-
rresponde a la de una masa densa basal izquierda, cercana a
la columna en una radiografia de térax. Una vez que se sos-
pecha el diagnéstico, se debe tratar de identificar la circula-
cion arterial mediante TC vascular o arteriografia. Radiol6-
gicamente se presenta con zonas de condensacién o dreas
quisticas infectadas con niveles hidroaéreos en su interior.
Clinicamente se manifiestan como infecciones repetidas, he-
moptisis o sintomas inespecificos de disnea y cansancio ficil.

Tratamiento. El tratamiento del secuestro pulmonar es qui-
rirgico, e idealmente ha de realizarse antes de que aparezcan
complicaciones. Hay que tener en cuenta la infeccién como
la mis frecuente y recordar que algunos secuestros tienen
histologia tipo MAQP y son susceptibles de malignizacién
(fig. 3).

Quistes broncdgenos

Son lesiones quisticas pulmonares o mediastinicas revestidas
por epitelio columnar ciliado de tipo bronquial. Se desarro-
llardn a partir de una gemaci6én anémala del intestino primi-
tivo. Si esta separacién ocurre de forma precoz, el quiste
permanece en el mediastino y, si ocurre de forma tardia, da
origen a los quistes periféricos. Los quistes poseen una pared
propia delgada con cartilago, musculatura lisa y glindulas
bronquiales. Pueden tener comunicacion con la via aérea y, si
la formacién del quiste fue muy precoz, pueden existir zonas
con epitelio gdstrico o esofdgico. Los quistes suelen ser re-
dondeados y uniloculares, y el contenido puede ser aéreo,
seroso o mucoso. A menudo son Unicos, y gran parte de las
publicaciones encuentran una mayor frecuencia de ubicacién
mediastinica y de preferencia al lado derecho. Se ubican a lo
largo de la trdquea, cerca de la carina o del hilio entre la via
aérea y el es6fago’”.

Clinica y diagnéstico. La mayoria de los quistes broncége-
nos aparecen como un hallazgo radiolégico, ya sea por una
imagen de ensanchamiento mediastinico o por la aparicién
en una imagen quistica pulmonar tinica. Cuando presentan
sintomatologfa, esta puede corresponder a la hiperinsufla-
cién del quiste con la compresion del tejido circundante o a
la infeccién de la cavidad quistica. La TC es la prueba prin-
cipal que confirma el diagnéstico y define las caracteristicas
de la lesién’.

Tratamiento. El tratamiento debe ser quirtrgico para evitar
las complicaciones que incluyen, al igual que en la MAQ y en
los secuestros, la infeccién y la malignizacién.
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Enfisema lobar congénito

Es una sobredistension de uno o mds l6bulos que son histo-
légicamente normales. No hay destruccién del parénquima
sino atrapamiento aéreo debido a un mecanismo valvular. La
causa no es conocida, pero puede ser un efecto valvular bron-
quial sobre los 16bulos afectos y que da lugar a un atrapa-
miento aéreo e hiperinsuflacién. Se han descrito otras causas
para explicar esta alteracién, como la falta de un adecuado
soporte cartilaginoso bronquial®.

Se suele presentar como un cuadro de distrés respirato-
rio en nifios menores de un afio de vida, por lo que es raro
verlo en adultos. El cuadro respiratorio puede ser muy grave
y, en los casos que no se manifiestan de forma precoz, suele
producirse un retraso del crecimiento e infecciones pulmo-
nares de repeticién. El diagnéstico es radioldgico, apreciin-
dose la hiperinsuflacién que, en la mayoria de las ocasiones,
se produce en los I6bulos superiores y en un 20% es bilateral.

El tratamiento es la reseccién quirtirgica en los casos en los
que la enfermedad se halla localizada. Cuando hay afectacién
difusa, no se debe intervenir y debe tenerse en cuenta la posible
existencia de malformaciones asociadas, sobre todo cardiacas.

Malformaciones vasculares

En la tabla 1 se recoge una amplia relacién de alteraciones de
los vasos pulmonares, tanto a nivel arterial como venoso y
linfitico. De ellas estudiaremos las fistulas arteriovenosas y el
sindrome de la cimitarra.

Fistulas arteriovenosas pulmonares

Pueden presentarse en forma aislada o en el seno del sindro-
me de Rendu-Osler-Weber (telangiectasia hereditaria fami-
liar). La circulacién arterial de la fistula viene de la arteria
pulmonar, aunque también puede hacerlo de la circulacién
sistémica; puede ser inica o multiple, incluso con compro-
miso bilateral. Dependiendo del tamaiio de la fistula se pre-
senta clinicamente con disnea, cianosis, acropaquias y he-
moptisis. La sospecha diagnéstica se confirma mediante
angio-T'C y arteriograffa para precisar con exactitud el tama-
fio y la ubicacién de la fistula. El tratamiento puede ser qui-
rirgico o mediante embolizacién, dependiendo de las carac-
teristicas de la fistula y de la situacién funcional del paciente™®.

Sindrome de la cimitarra

Es una alteracién de la circulacién venosa pulmonar. Usual-
mente afecta al pulmén derecho que es hipoplisico y cuya
circulacién venosa drena a través de un vaso largo hasta la cava
inferior. Esto da en la radiograffa una imagen que semeja una
cimitarra. Puede tener zonas con circulacién arterial sistémica
y puede acompafiarse de pulmén en herradura o secuestros
pulmonares. El tratamiento es la correccién quirtirgica.

Mensajes para recordar

Los diversos tipos de malformaciones congénitas expuestas
tienen caracteristicas comunes, y su conocimiento puede
ayudar a un correcto abordaje de las mismas'.

1. Las alteraciones se manifestardn principalmente en el
recién nacido o durante la infancia, siendo mds rara su expre-
si6n en la edad adulta, salvo los casos en los que no se pro-
duzca sintomatologia y sea un hallazgo radiolégico.

2. Hay que pensar siempre en la posibilidad de que exis-
tan otras malformaciones congénitas asociadas.

3. Deben estar presentes en la sospecha diagnéstica, ante
un neonato con clinica de distrés respiratorio, o ante nifios o
adultos jévenes con clinica respiratoria constante e infeccio-
nes respiratorias recurrentes, dado que esta clinica suele ser
bastante comun en casi todas ellas.

4. Si se produce un diagnéstico prenatal es importante
iniciar un seguimiento ecogrifico estricto, complementin-
dolo con otras pruebas como el Doppler o la resonancia
magnética (RM) prenatal que permitan realizar un diagnés-
tico diferencial. Este control podrd mostrar si existe una evo-
lucién hacia la desaparicién o la estabilidad o si se produce
un agravamiento que pueda llegar a requerir maniobras tera-
péuticas en el feto.

5. Existen diferentes recursos diagndsticos, pero la ma-
yorfa podrin ser diagnosticadas por radiologfa simple de t6-
rax, TCy RM.

6. Es importante conseguir inicialmente una estabilidad
clinica del paciente que permita un estudio completo y exacto.

7. Es fundamental contar con un equipo multidisciplinar
que permita abarcar los diferentes aspectos que engloban.

Enfermedades hereditarias

Las enfermedades hereditarias se heredan de los padres, es de-
cir, tienen una base en una alteracién de los genes, mientras que
las congénitas aparecen desde el nacimiento como consecuencia
de alteraciones del desarrollo embrionario. Una mayor com-
prension de la base genétca de las afecciones pulmonares ha
proporcionado nuevos conocimientos sobre su fisiopatologfa y
ha ayudado en algunos casos a arrojar luz sobre formas espora-
dicas mds comunes. Es importante destacar que la identificacién
de genes causantes también ha permitido el diagnéstico prena-
tal y el asesoramiento genético para muchas enfermedades®. En
este apartado estudiaremos la FQ, que es la enfermedad genéd-
ca més frecuente que afecta al aparato respiratorio.

Fibrosis quistica

La FQ es una enfermedad multisistémica hereditaria que
afecta a las glandulas exocrinas. Puede afectar al aparato di-
gestivo, a las glindulas sudoriparas y al aparato reproductor,
entre otros 6rganos y sistemas, pero la mayor morbimortali-
dad viene determinada por el progresivo deterioro del pul-
mén’. La FQ se transmite con caricter autosémico recesivo,
y es una de las enfermedades hereditarias mds prevalentes en
la raza blanca, con una prevalencia que se sitia entre los 6-8
casos por 100000 habitantes.

Etiopatogenia
La FQ estd causada por mutaciones en un gen localizado en
el brazo largo del cromosoma 7 (7q31) que se transmite con
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Fig. 4. Efectos de la disfuncion de la proteina reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR). Modifi-

ta al transporte de cloro y bicarbo-
nato y, COmo consecuencia, se pro-
duce un transporte anormal de
electrolitos y agua a través de la membrana apical de los epi-
telios afectados (se bloquea la absorcién de cloro y aumenta
la reabsorcién de sodio, incrementando pasivamente la reab-
sorcién de agua)®. Existen cuatro grandes grupos de defectos
en el gen de la CFTR que generan produccién, procesa-
miento, regulacién y conduccién defectuosos de la proteina.

La patogénesis no es del todo conocida, pero las altera-
ciones en la CFTR causan un mal funcionamiento en dife-
rentes canales para la conduccién de iones en todos los tejidos
exocrinos, provocando secreciones espesas dificiles de movi-
lizar y produciéndose un circulo vicioso obstruccién-inflama-
cién-infecci6n en el aparato respiratorio. En el pulmén, lleva
a la deshidratacion de la capa de liquido de superficie de la via
aérea 'y a la alteracién del aclaramiento mucociliar. Estos pro-
blemas secretorios son una caracteristica fundamental de la
enfermedad, ya que los tapones mucosos y la dilatacién de los
ductos y tibulos de las glindulas submucosas estdn presentes
incluso en neonatos. Con el tiempo, la secrecion persistente
de moco junto con la disminucién del liquido periciliar pro-
voca un moco deshidratado y viscoso que obstruye las vias
aéreas y favorece la infeccién®!°.

Es importante resaltar la importancia de los mecanismos
inflamatorios que permiten la invasién bacteriana, a través
de los epitelios dafiados, por microrganismos especificos ti-
picos de la FQ, como son Staphylococcus aurens, Haemophilus
influenzae y Pseudomonas aeruginosa que, a su vez, estimulan la
respuesta inflamatoria mediada por neutréfilos, incremen-
tando adn mis el dafio tisular.

Clinica
La clinica respiratoria de la FQ estd caracterizada por la pre-
sencia de tos productiva, hiperinsuflacién de ambos campos
pulmonares en la radiografia de térax y pruebas de funcién
respiratoria con una alteracién de tipo obstructivo.

La evolucién natural de la enfermedad se ve influencia
por la aparicién de exacerbaciones caracterizadas por clinica
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infecciosa de disnea y, sobre todo, incremento de la tos con
cambio en las caracteristicas del esputo (volumen, color, vis-

cosidad) (fig. 4).

Diagndstico

El diagnéstico se basa en la presencia de caracteristicas feno-
tipicas compatibles o la historia de enfermedad en familiares
(hermanos o primos), junto con una prueba de laboratorio

que evidencie una disfuncién de la CFTR (tabla 4, fig. 1).

Prueba del sudor. Sigue siendo la prueba inicial fundamen-
tal en el diagnéstico de la FQ, dado que puede identificar casi
el 90% de las mutaciones mds frecuentes. La determinacién
del cloro en el sudor es el método bioquimico para confirmar

TABLA 4
Criterios diagnésticos de la fibrosis quistica

1. Uno o mas criterios clinicos
Caracteristicas fenotipicas consistentes
Poliposis nasal y/o alteraciones de los senos paranasales
Sindromes pierde sal: pérdida aguda de sal, alcalosis metabélica cronica
Alteraciones gastrointestinales y nutricionales
Intestinal: ileo meconial, obstruccion intestinal distal, prolapso rectal
Pancreética: insuficiencia pancreética, pancreatitis recurrente

Hepatica: hepatopatia crénica sugerida por el cuadro clinico o por
caracteristicas histoldgicas de cirrosis biliar focal o multilobular

Nutricional: retraso de crecimiento (malnutricion proteico-caldrica),
hipoproteinemia y edema, complicaciones secundarias a déficit de vitaminas
liposolubles

Alteraciones urogenitales en el hombre: azoospermia obstructiva
Historia familiar consistente
Cribado neonatal positivo

2. Una o mas pruebas que evidencien disfuncion de la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana CFTR

Cloro en sudor > 60 mmol/l en dos ocasiones
Deteccion de dos mutaciones de fibrosis quistica en diferentes alelos
Alteracion de la diferencia de potencial nasal
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el diagnédstico de FQ. Se considera positiva una concentra-
cién de cloro superior a 60 mmol/l; negativa, una concen-
traci6n de cloro menor de 30 mmol/l y dudosa entre 30-59
mmol/l. Una concentracién de cloro en sudor mayor de
60 mmol/l distingue a la mayorfa de los pacientes con FQ. La
prueba debe realizarse, al menos, dos veces en dias diferen-
tes. Una prueba negativa no excluye el diagnéstico v, si exis-
te una elevada sospecha, hay que realizar un estudio genéti-
010,

Diagnéstico molecular. Para hacer el diagnéstico de la FQ
mediante estudio molecular es necesario identificar una mu-
taci6n del gen CFTR en cada uno de los alelos del paciente.
Se realiza por anilisis directo de la mutacién mediante técni-
cas que identifican las mutaciones conocidas en el gen de la
CFTR. Estas técnicas identifican casi el 90% de las mutacio-
nes mds comunes. Para realizar el diagnéstico se precisa de-
terminar la existencia de, al menos, dos mutaciones causantes
de alteracién en la funcién de la CFTR"S.

Diferencia de potencial nasal. Las anormalidades del
transporte i6nico en el epitelio respiratorio del paciente con
FQ estdn asociadas con un potencial eléctrico diferente al de
los individuos sanos. En el epitelio respiratorio se produce
un transporte de iones Cl y Na que genera una diferencia de
potencial transepitelial que es diferente entre personas sanas
y enfermas con FQ. En estos, se observa un patrén de anor-
malidad como consecuencia del aumento en la reabsorcién
de sodio, que lo hace mis electronegativo, existiendo una
gran diferencia con los valores obtenidos en la poblacién
sana (-46 mV en FQ/-19 mV en poblacién sana). En la ac-
tualidad no es muy utilizado, pues no estd disponible en la
mayoria de los centros y es una prueba dificil de estandari-
zar®10,

Cribado neonatal. El cribado neonatal de la FQ ha permi-
tido el diagnéstico precoz de la enfermedad, siendo determi-
nante en el aumento de la supervivencia de estos pacientes.
Su principal inconveniente es su baja especificidad y su ele-
vado nimero de falsos positivos. Los niveles en suero de trip-
sina inmunorreactiva (TIR) son mds altos en los recién naci-
dos con FQ que en aquellos que no estin afectados por la
enfermedad. La determinacién de la TIR en una gota de
sangre seca es el método empleado y estd contemplada su
realizacion, en la mayoria de los protocolos actuales, entre el
tercer y quinto dia de vida. La concentracién elevada de TIR
en sangre es consecuencia de la obstruccién parcial o com-
pleta de los canaliculos pancredticos que produce que refluya
dicha enzima hacia la circulacién sanguinea. Las medicio-
nes de dicha enzima, junto con la prueba del sudor y el ani-
lisis de las mutaciones, constituyen la base de los programas
de deteccién selectiva de FQ en los recién nacidos®!.

El pulmon en la fibrosis quistica

La importante morbimortalidad de la FQ estd relacionada
fundamentalmente con la afectacién pulmonar y sus compli-
caciones, condicionando el prondstico. La alteracién de la
proteina CFTR provoca cambios en la reologfa del moco y
en el aclaramiento mucociliar y una reaccién inflamatoria

exagerada que se localiza fundamentalmente en la via aérea.
Las secreciones obstruyen las vias aéreas y alteran la elimina-
cién de microorganismos potencialmente patégenos, favore-
ciendo la infeccién crénica. Esta infeccién-inflamacién se
asocia con un dafio progresivo con inflamacién neutrofilica,
desarrollo de bronquiectasias, neumopatia crénica progresi-
va con destruccién del parénquima pulmonar, deterioro de la
funcién pulmonar e insuficiencia respiratoria’.

Las pruebas de imagen (T'C, RM), la exploraci6n funcio-
nal pulmonar y los estudios microbiolégicos son las herra-
mientas bésicas para el diagndstico y seguimiento de la afec-
taci6n respiratoria en la FQ¥1%. La TC de térax es la prueba
clave para conseguir el diagndstico precoz de la afectacién
pulmonar en la FQ, y también es util, y con mds precisién
que las pruebas funcionales, para estimar la gravedad y la
progresién de la afectaciéon pulmonar, ayudando a valorar
la respuesta al tratamiento y a tomar decisiones sobre nuevos
tratamientos, ajustindolos a la gravedad de las lesiones. Una
progresion répida del atrapamiento aéreo y de las bronquiec-
tasias en la TC se ha asociado con la presencia de infeccién
pulmonar y con peor pronéstico. La exploracién de la fun-
ci6n respiratoria muestra la existencia de un patrén obstruc-
tivo que va progresando en el tiempo, y que asocia la existen-
cia de atrapamiento aéreo e hiperinsuflacién pulmonar.

La colonizacién, la infeccién crénica y las exacerbaciones
repetidas son una caracteristica constante de la enfermedad,
de aqui la importancia de los estudios microbiol6gicos. En
las fases iniciales es caracteristica la presencia, en los cultivos
de esputo, de H. influenzaey de S. aureus sensible a meticili-
na. Posteriormente, la mayorfa de los pacientes presentan
P. aeruginosa que es la bacteria mds caracteristica de la FQ.
La infecci6én bronquial crénica por P. aeruginosa es la causa
més importante de morbimortalidad en los pacientes con
FQ. La muestra de eleccién para realizar estudios microbio-
légicos es el esputo. En caso de que el paciente no pueda
expectorar, se pueden utilizar esputos inducidos y aspirados
bronquiales, reservindose el lavado broncoalveolar (bron-
coscopia) para pacientes con mala evolucién. En los enfer-
mos sin evidencia de infeccién se recomienda, al menos, un
cultivo trimestral de esputo. En la infeccién crénica, el cul-
tivo debe realizarse siempre que se produzcan exacerbacio-
nes y, al menos, una vez cada 3 meses'’.

El tratamiento antibiético debe iniciarse en funcién del
cultivo y del antibiograma, y en la FQ existe indicacién de
tratamiento antibidtico inhalado en los casos de infeccién
crénica. Los firmacos inhalados se depositan directamente
en el tracto respiratorio, con lo que se alcanzan altas concen-
traciones, con un inicio de accién mds rapido y con menores
efectos secundarios que si se emplea la via sistémica. Las
concentraciones séricas alcanzadas por los antibidticos tras
su administracién inhalada son muy escasas y, por ello, tie-
nen escasa toxicidad. El desarrollo tecnolégico de los dltimos
afios ha permitido contar con dispositivos que optimizan el
depésito pulmonar y disminuyen el tiempo necesario para
realizar el tratamiento. Debido a que con la administracién
por via inhalada se alcanzan elevadas concentraciones del an-
tibiético en la via aérea, la eleccion del antibidtico se realiza-
rd segin el microorganismo que cause la infeccién, pero no
segtn las sensibilidades del antibiograma convencional.
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Replantear diagndstico
Enfermedad relacionada con CFTR

Como tratamientos no antibiéticos, se dispone de dife-
rentes sustancias que mejoran el aclaramiento mucociliar®!°.
La dornasa o (thDNasa) (Pulmozyme®) es una solucién alta-
mente purificada de deoxirribonucleasa humana recombi-
nante que reduce la viscosidad del moco al digerir el ADN
extracelular secretado por el neutréfilo. El manitol es un
polialcohol que, por su capacidad osmética, mejora el aclara-
miento mucociliar. El suero salino hiperténico al 7% nebu-
lizado aumenta el volumen del liquido periciliar e induce tos
por el impacto de la sal en la faringe, por lo que mejora el
sistema de aclaramiento mucociliar, favoreciendo el drenaje
de secreciones. Existe una formulacién de suero hiperténico
con 4cido hialurénico que minimiza la tos, las molestias fa-
ringeas y el sabor salado, por lo que tiene mejor tolerancia.

La rehabilitacién respiratoria, el drenaje de secreciones y
el ejercicio fisico deben estar siempre presentes en el trata-
miento de estos enfermos. Las técnicas de drenaje de secre-
ciones favorecen la eliminacién de las secreciones de las vias
aéreas, mejorando la ventilacién y la mecdnica pulmonares, y
reducen las infecciones respiratorias. En pacientes evolucio-
nados, existe una neumopatia crénica progresiva con des-
trucci6n del parénquima pulmonar, deterioro progresivo de
la funcién pulmonar e insuficiencia respiratoria. A medida
que va disminuyendo la funcién pulmonar, se produce hipe-
rinsuflacién, discordancia entre la perfusién y la ventilacién,
disminucién de la fuerza de la musculatura respiratoria e hi-
poventilacién alveolar progresiva que conduce a hipoxemia
y, finalmente, a hipercapnia. Si el paciente presenta insufi-
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Fig. 5. Algoritmo diagndstico de la fibrosis quistica. Modificada de Olveira C, et al™.

ciencia respiratoria hipoxémica diurna o hipertensién pul-
monar, se le debe indicar oxigenoterapia continua para evitar
o retrasar la situacién de cor pulmonale. La ventilacién meci-
nica no invasiva puede ser util en pacientes con FQ, aunque
todavia los criterios de inicio no estdn bien establecidos!®.

A pesar de la mejoria en la esperanza de vida de los pa-
cientes afectos de FQ, la patologia pulmonar sigue siendo la
causa de mortalidad en el 80% de los casos, por lo que el
trasplante pulmonar representa la dnica alternativa con im-
pacto prondstico positivo en la supervivencia y la calidad de
vida en los estadios finales de la enfermedad. Los resultados
de los pacientes con FQ trasplantados han mejorado ripida-
mente y la supervivencia media se acerca o incluso supera los

10 afios (fig. 5).
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