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RESUMEN

El estudio del desarrollo pulmonar constituye una atractiva y dindmica area de
investigacion constante; muchos eventos que ocurren durante la vida fetal y
postnatal temprana, tienen influencia en la salud respiratoria del nifio y del adulto.
El objetivo del trabajo fue caracterizar morfométricamente el desarrollo pulmonar,
en la octava semana del periodo embrionario humano mediante un estudio
descriptivo y transversal realizado en tres embriones humanos de esta semana
pertenecientes a la Embrioteca de la facultad de Medicina de Villa Clara. Los
especimenes se procesaron histolégicamente por técnica de parafina, procedentes
de interrupcion del embarazo por el método del Misoprostol, digitalizados sus cortes
y medidos la totalidad de las secciones seriadas de los pulmones mediante las
opciones de area y distancia del software Escopephoto 3.0; para el calculo del
volumen se empled el espesor del corte multiplicado por la sumatoria de areas
parciales. Se hall6 dominancia derecha en el estudio de los pulmones de la semana
8, mas significativa estadisticamente con el volumen; lo que reafirma el caracter
mas informativo de las variables tridimensionales. Linealmente hubo predominio en
el plano anteroposterior y esto se hizo mas evidente en los promedios por semana.
En ambos pulmones, pese a las diferencias encontradas, existio armonia en el
crecimiento, el cual acontece facilitado por las dimensiones de la cavidad toracica
gue asi lo permiten. Las variables bidimensionales y tridimensionales mostraron
mayor uniformidad que las variables unidimensionales.
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INTRODUCCION

Muchos eventos que ocurren durante la vida fetal y postnatal temprana, tienen
influencia en la salud respiratoria del nifio y del adulto por lo que el estudio del
desarrollo pulmonar constituye una atractiva y dindmica area de investigacion
constante.

El desarrollo pulmonar constituye un proceso altamente organizado, en el cual las
interacciones del mesénquima con el epitelio controlan y coordinan la expresion
temporal y espacial de multiples factores regulatorios, entre los que citan: aumento
del acido retinoico, aumento del factor de transcripcion TBX4, genes tipo Hox
(Hoxa-3 al Hoxa-5 y Hoxb-3 al Hoxb-6) y algunos factores de crecimiento como FC
transformante B, el FC epidérmico, FC de keratinocitos, FC de fibroblastos y
proteina morfogenética dsea, FC insulino-simil ('), Estos interactdan a lo largo del
eje proximal-distal del sistema respiratorio, controlan el modelamiento del
endodermo y la morfogénesis de las ramificaciones pulmonares, la asimetria
derecha-izquierda, la vascularizacion y la respuesta a las fuerzas mecanicas. (34
En el desarrollo penatal del pulméon se describen varias etapas dinamicas, las
clasificaciones mas comunes contemplan 4 etapas: pseudoglandular, canalicular,
saco terminal o sacular y alveolar (1'2); otros autores como 10iguez lo subdividen hasta en 8
etapas®. En cualquier clasificacién al concluir el periodo embrionario (8 semanas)
el pulmon se encuentra en la etapa seudoglandular la que abarca entre 7 y 17
semanas ), o entre 5y 16 semanas "2

Las malformaciones congénitas de las vias respiratorias representan entre el 7,5 y
el 18,7% de todas las malformaciones de los diferentes érganos, algunas de las
cuales puede ocurrir en el periodo embrionario ®. A pesar de ser patologias raras,
las técnicas de imagen prenatal han permitido que cada vez se detecten con mas
frecuencia y que el manejo pueda ser mucho mas precoz, incluso antes de que den
complicaciones clinicas. Aun asi, muchas de estas alteraciones pueden escaparse a
ese diagnostico y detectarse en la infancia o edad adulta como consecuencia de,
por ejemplo, una sobreinfeccion respiratoria o como un hallazgo casual al realizar
una simple radiografia de térax en un paciente asintomatico 7,

Los estudios que tienen como base las técnicas morfométricas muestran ventajas,
pues aportan datos cuantitativos que permiten detectar variaciones minimas de las
estructuras del objeto, esto favorece la precision de los resultados y facilita las
comparaciones. La vision tridimensional del embrién y el feto ha permitido
perfeccionar el acercamiento a las malformaciones diagnosticables, adelantar el
diagnodstico a fases mas tempranas y completar el diagnéstico de la naturaleza y
extension de las malformaciones. Estos sistemas modernos dan imagenes de

superficie y mediciones de volumen (con la ayuda de cortes en multiplazo), asi



como imagenes tipo rayos X, proporcionando imagenes excelentes del pulmén &,
El reciente desarrollo de la tecnologia del ultrasonido ha permitido disponer del
ultrasonido de tercera dimension (3D); este recurso ofrece la posibilidad de realizar
volumetria de érganos y estructuras.

En este sentido en los ultimos afios se ha desarrollado la medicina del embridn, la
cual exige conocimientos precisos tanto de la morfologia general del embriéon y el
feto, como de los diferentes sistemas u drganos, que sirvan de referencia para el
diagndstico prenatal histopatoldgico y ecografico; razones éstas que justifican
plenamente la realizacién de esfuerzos que amplien progresivamente el campo del
conocimiento cuantitativo del organismo humano en esta etapa tan temprana de la
vida.

Por lo anteriormente expresado, el objetivo del presente trabajo es caracterizar
morfométricamente el desarrollo pulmonar, en la octava semana del periodo

embrionario humano.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y transversal de tres especimenes de la Embrioteca de la
facultad de Medicina de Villa Clara, los que fueron previamente clasificados segun
los criterios de Carnegie'®; procedieron de abortos medicamentosos (misoprostol),
con rasgos de normalidad en su aspecto externo y rotulados, como M-170, M-37 y
M-88; sus longitudes maximas craneo-raquis fueron 19, 20 y 27mm,
respectivamente, lo que de conjunto con su aspecto externo los ubicé en la semana
8, segun las tablas descriptivas del desarrollo de Carnegie. (Fotos 1, 2, 3 y 4 de M-
170)

El procesamiento de tejidos fue por técnica de parafina, coloracion con hematoxilina
y eosina, cortes seriados de 10 micras de grosor en plano transversal en los tres
embriones.

Para el estudio morfométrico del érgano fueron digitalizados 102 cortes de M-170,
177 de M-37 y 172 de M-88 mediante camara digital DCM 500, acoplada a
estereoscopio MBC-10 (objetivo 1x), el nUmero de imagenes a medir ascendid a
880 por ser el pulmdn un 6rgano bilateral. Se empled el software Escope phote 3.0
y las mensuraciones obtenidas fueron area y distancia; a través de la opcion de
poligono y linea, que aparece en la barra de herramientas; medidas 7 veces en
cada corte y obteniendo el valor maximo por corte. Para el calculo del volumen se
empled la férmula sugerida por Marantos Gamarra’® en su tesis doctoral sobre
morfometria cardiaca del embriéon humano del estadio 16 de O 'Rahilly, y para la
variable area cardiaca se utilizo el promedio de las areas calculadas.

Operacionalizacion de las variables: (Fotos 5 y 6)



1. Area Pulmonar (AP): Se obtuvo delineando los limites externos de cada pulmén
mediante la opcién de poligono que aparece en la barra de herramientas del
software SCOPE PHOTO 3.0. Se expres6 en mm?2.

2. Didametro Antero Posterior Pulmonar (DAPP): Distancia mayor existente entre los
limites anterior y posterior de cada pulmén mediante la opcién de linea que
aparece en la barra de herramientas del software SCOPE PHOTO 3.0. Se expreso
en mm.

3. Diametro Lateral Pulmonar (DLATP): Distancia mayor existente entre los limites
derecho e izquierdo de cada pulmédn en seccion transversal mediante la opcion
de linea que aparece en la barra de herramientas del software SCOPE PHOTO
3.0.

4. Didmetro Longitudinal Pulmonar (DLONGP): En el corte transversal se obtuvo
multiplicando el niumero de cortes por grosor de los mismos: 10 micras.

5. Volumen Pulmonar (VP): Calculado por la férmula matematica:

VP=e) na

e = espesor del corte
d; = area del 6rgano en cada corte

n = numero de cortes

Procesamiento

Los datos fueron vaciados en una base de datos Excel y procesados mediante el
paquete estadistico SPSS para Windows version 15.0 lo que incluyd descriptivos de
cada variable, se consideraron los valores maximos de cada variable por embrion, y
se calcularon los promedios de las mismas en la semana estudiada.

Por el valor de los datos muestrales se emplearon pruebas paramétricas y no
parameétricas en los contrastes, las primeras en atencion a la “ley de los grandes
numeros de la Estadistica Matematica y las otras en dependencia a la naturaleza de
los cortes de cada modelo embrionario presentado de distribucion libre. Se fijaron

los niveles de significacion con un margen de error de:
o 1% (p<0,01) altamente significativo
o 5% (p<0,05). significativo

Aspectos éticos




El estudio contd con el aval del Comité de Etica de Investigacién de la Facultad de
Medicina de la Universidad Médica de Villa Clara y la aprobacién del Comité de

Etica de Investigacion del Hospital Materno Mariana Grajales de Santa Clara.

RESULTADOS

En la Tabla No. 1 se describen los resultados de las variables area, volumen vy
didmetros pulmonares en los embriones estudiados: M-170 (LCR de 19 mm), M-37
(LCR de 20 mm) y M-21 (LCR de 22 mm). En los mismos se utilizaron los valores
maximos.

En M-170 el pulmén derecho tuvo un drea maxima de 0.66 mm?; un volumen de
1,58 mm?>; sus didmetros maximos fueron 1,46 x 0,78 x 1,02 mm en sentido
anteroposterior, lateral y longitudinal respectivamente; por su parte el pulmén
izquierdo registré un drea maxima de 0,57 mm?, un volumen de 1.36 mm? y sus
didmetros maximos fueron 1,14 x 0,82 x 0,93 mm también en sentido
anteroposterior, lateral y longitudinal.

En M-37 el pulmdn derecho tuvo un drea maxima de 1,36 mm?, un volumen de 2.80

3, sus didmetros maximos fueron 2,00 x 1,03 x 1,77 mm en sentido

mm
anteroposterior, lateral y longitudinal respectivamente; por su parte el pulmén
izquierdo registré un area maxima de 1,08 mm?, un volumen de 1.78 mm?; y sus
didmetros maximos fueron 1,79 x 1,05 x 1,67 mm también en sentido
anteroposterior, lateral y longitudinal.

El espécimen M-88-27-T registré un AP maxima de 2,68 mm?, un volumen de 2.96
mm? y didmetros maximos anteroposterior, lateral y longitudinal de 2,78 x 1,80 x
1,72 mm respectivamente en el pulmdn derecho; mientras en el lado izquierdo el
area fue de 2,09 mm?, un volumen de 1.84 mm?3vy los didmetros en los mismos
planos fueron de 2,13 x 1,56 x 1,70 mm.

Al promediar la semana se obtiene, que el area pulmonar derecha (APD) fue de

1.56 mm?, el volumen pulmonar derecho de 2.44mm?; el didmetro antero posterior

pulmonar derecho (DAPPD) fue de 2.08mm; el didmetro lateral pulmonar derecho

(DLATPI) fue de 1.20mm y el didametro longitudinal pulmonar derecho (DLONGPD)

fue de 1,50mm. En el pulmén izquierdo el API fue de 1,24mm?, el volumen

pulmonar izquierdo fue de 1.66mm?; el DAPPI, fue de 1,68mm, el DLATPI fue de

1,14mm, y el DLONGPI, fue de 1.43mm.

El pulmdn derecho (PD) toma avalores superiores que el pulmén izquierdo (PI) en

cuanto al DAP, significativamente diferentes (Tabla No 2). El DLAT fue semejante

en ambos pulmones en los embriones M-170 y M-37, también con significatividad

estadistica y predomind en el PD en el embrién M-88 (Tabla No 2). El DLONG fue

superior en el PD de los embriones M-170 y M-37 pero semejantes en los del

especimen M-88, en este no se aplicd la prueba estadistica de comparacién dado



que su calculo no se basa en medias. Todos los didmetros aumentaron
proporcionalmente a la LCR, con la excepcién del DLONG en el PD del embridon M-
88 en el que tuvo ligero decrecimiento y muy poco crecimiento en el PI. Vistos de
conjunto los tres ejes en ambos pulmones predominaron las dimensiones en el
plano antero-posterior seguidas por las de los ejes longitudinal y lateral en ese
orden. El promedio semanal indicé que el PD fue mayor linealmente que el PI en
los tres ejes mensurados. El APD fue superior al API en los tres embriones y en el
promedio semanal, la diferencia entre ambos pulmones fue creciente en la medida
gue se incrementd la LCR embrionaria y fue muy significativa estadisticamente
(Tabla No 2).

El VP también fue superior en el PD respecto al PI de forma mas categdrica y en
todos los especimenes contemplados en el estudio, de manera creciente a lo largo
de la semana y con alta significatividad estadistica (Tabla No 2). La forma de
crecimiento del pulmdn, evidentemente fue lineal y diferencial.

Un andlisis particular de la contribucion del area pulmonar al area toraxica,
expuesta en el Grafico No. 1, se pudo realizar en el embrién M-88; del mismo se
obtuvieron su area toraxica (AT = 24,55mm?) y su area cardiaca (AC =7,56mm?).
En este especimen el AC ocupd el 30,79% del AT, en tanto el APD representd el
11% vy el API el 8,51%; la sumatoria de las areas de ambos pulmones constituyo el
19,51% del AT por lo que existié un predominio del AC. Como ya comentamos, esta
documentado en la literatura el tamano prominente del corazén en embriones y
fetos respecto a sus proporciones en el adulto; desproporcidén esta que se corrige
progresivamente a medida que transcurre el embarazo y posterior al nacimiento ),
En el embrion de 8 semanas tanto el corazéon como el higado sobresalen en el perfil
ventral y constituyen la notable prominencia pericardio hepatica caracteristica de los
mismos (1113,

DISCUSION

El pulmoén derecho individualmente como en su promedio semanal fue mas largo
que el izquierdo lo que pudiera plantear que en este momento el higado
embrionario, érgano muy voluminoso en la octava semana, no representa aun una
limitante para él %; este mismo pulmén fue mds ancho en el promedio semanal y
solo en el embriéon M-88, hecho que se explica por ser el especimen mayor de la
serie e influyd en el promedio semanal; en este caso las diferencias se hacen
notables estadisticamente, ademas nos lleva a pensar que en este embrién tal vez
el tamafio cardiaco esté presentando ya una competencia de espacio al PI y por
tanto el eje lateral de este pulmén se va por debajo del derecho, cuestién esta no
presente en los embriones restantes de la serie, los que por ser mas pequefos

pudieran no presentar aun este conflicto de espacio entre pulmoén y corazoén. El eje



anteroposterior pulmonar, tanto por especimen como en el promedio semanal, fue
mayor en el lado derecho. Todo lo anterior ratifica la dominancia derecha en el
desarrollo pulmonar, desde la etapa pseudoglandular en la octava semana.
Estudios realizados en fetos del segundo y tercer trimestre de gestacién como la de
Camps y cols. hallaron a las 17 semanas un promedio en las dimensiones
pulmonares de 1.20 x 1.30 x 3.00 cm en el PI y 1.50 x 2.00 x 3.00 cm en el PD,
existio predominio del eje longitudinal, ademas que los ejes pulmonares en cada
pulmén mostraron diferencias significativas entre si, sin embargo no existieron
diferencias entre los ejes homodlogos de ambos pulmones, presentando el eje
longitudinal un mayor nivel de actividad que los restantes !>,

Se manifestd un predominio del APD respecto al API en todos los especimenes, con
un incremento de esta variable proporcional al incremento de la LCR. Aisladamente
en cada embrion el APD fue mayor que el API, con una diferencia creciente segun
crecio la LCR. Las diferencias entre ambos pulmones, por embridn, fueron
estadisticamente muy significativas en todos los casos, todos mostraron mayor
APD que API. No encontramos estudios morfométricos de area pulmonar u otro en
especimenes de tan baja edad gestacional que permitan contrastar estos
resultados.

El volumen pulmonar predominod igualmente en el lado derecho respecto al lado
izquierdo; con diferencias muy significativas, calculo de valor en el presente
estudio pues corrobora el caracter mas informativo de esta variable por su
tridimensionalidad, al apegarse mas a las dimensiones reales del érgano. Estudios
como el de Camps y cols, hallaron un volumen promedio a las 17 semanas de 1.75
ccen el PIy 2.35 cc en el PD, segln estudio realizado en fetos humanos >
Moreno y cols.(*® plantean que las diferencias volumétricas encontradas por ellos
entre el pulmdn derecho y el izquierdo no alcanzaron significatividad estadistica,
pero afiaden que el comportamiento del volumen del pulmdn derecho mostré una
tendencia progresiva al incremento, este autor aporté informacion acerca de la
anatomia fetal del pulmdn, mediante la estimacion del volumen pulmonar durante
el desarrollo intrauterino a través de método anatomico y mediante resonancia
magnética, en 20 fetos entre las 14 y 26 semanas de gestacion, realizando
comparaciones de los resultados de uno y otro método. La medicién del volumen
pulmonar es un buen predictor de madurez y un factor prondstico en caso de
patologias, como en la hernia diafragmatica asociada a una hipoplasia pulmonar.
Se describe que el pulmdn derecho es mas voluminoso que el izquierdo >,
cuestion esta que si se corresponde con los resultados encontrados por los tres

especimenes y en el promedio de la semana 8. Varios estudios han demostrado



dominancia en otros 6rganos como el corazén, apoyando predominio derecho
algunos de ellos ¥,

Segun expresa Fernando Iniguez para alcanzar un normal desarrollo, son
fundamentales los movimientos respiratorios fetales, un adecuado espacio
intratoraxico, fluido intra y extrapulmonar en volumen suficiente y una adecuada
irrigacion y nutricién . La disponibilidad de ese espacio intratoréxico para el
crecimiento pulmonar pudo ser constatado en los especimenes estudiados pues como
se mostrd en el Grafico No. 1 solamente el 50,30% del area intratoraxica estuvo
ocupada por corazén y pulmones por lo que queda un 49,70% de ésta que estaria
ocupada en parte por vasos sanguineos y linfaticos, nervios, drganos del sistema
digestivo y otras partes del respiratorio no evaluadas en este trabajo, tejidos
mesenquimaticos de relleno, las cavidades pleurales y pericardicas aun sin ocupar
completamente :113),

El analisis de los resultados por embrion y semana nos mostré que los mismos
adquieren mayor consistencia cuando se agrupan por semana, pues la variabilidad
individual, natural de los casos aislados, se minimiza al aglomerarlos, aun cuando
las muestras sean pequefias esos resultados se hacen mas homogéneos vy
comprensibles.

En general se observd un predominio del pulmdén derecho respecto al izquierdo
para las tres variables estudiadas lo que corrobora que rasgos como este se
establecen en pleno periodo embrionario y se conservan y reafirman en la etapa
fetal.

CONCLUSIONES

Se hall6 dominancia derecha en el estudio de los pulmones de la semana 8, mas
significativa estadisticamente con el volumen; lo que reafirma el caracter mas
informativo de las variables tridimensionales. Linealmente hubo predominio en el
plano anteroposterior y esto se hizo mas evidente en los promedios por semana. En
ambos pulmones, pese a las diferencias encontradas, existi6 armonia en el
crecimiento, el cual acontece facilitado por las dimensiones de la cavidad toracica
que asi lo permiten. Las variables bidimensionales y tridimensionales mostraron

mayor uniformidad que las variables unidimensionales.
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ANEXOS
Tabla No. 1
Resultados de la morfometria pulmonar en embriones humanos de la
semana 8.
Embriones Promedio
Organo Variables M-170 M-37 M-88 semana
N Max. N Max. N Max.
DAP P 93 1.14 167 1.79 170 2.13 1.68
. DLAT P 93 0.82 167 1.05 170 1.56 1.14
Pulmon
DLONGP 93 0.93 167 1.67 170 1.70 1.43
Izquierdo
AP 93 0.57 167 1.08 170 2.09 1.24
Volumen 1.36 1.78 1.84 1.66
DAP P 102 146 177 2.00 171 2.78 2.08
, DLAT P 102 0.78 177 1.03 172 1.80 1.20
Pulmon
DLONGP 102 1.02 177 1.77 172 1.72 1.50
Derecho

AP 102 0.66 177 1.36 172 2.68 1.56
Volumen 1.58 2.80 2.96 2.44

Fuente: Base de datos.
UM: Milimetros cuadrados (mm?) para AP, Milimetros (mm) para DAP, DLAT y
DLONG, Milimetros ctbicos (mm?) para Volumen.

Tabla No. 2
Resultados del estudio comparativo entre ambos pulmones segun la
morfometria microscopica.

M-170 M-37 M-88

Variables o,  pp p PI PD p PI PD p

DAP P 0.89 1.10 0,000 1.30 1.42 0,010 144 1.63 0,003
DLATP 0.65 0.61 0,006 0.68 0.76 0,001 1.03 1.06 0,481

AP 0.42 0.46 0,006 0.69 0.83 0,000 1.13 1.33 0,007
Volumen 1.36 1.58 0,000 1.78 2.80 0,000 1.84 2.96 0,000

Fuente: Base de datos.

p < 0,01

p < 0,05

UM: Milimetros clibicos (mm?)
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Grafico No. 1

CONTRIBUCION DEL AREA PULMONAR Y CARDIACA AL
AREA TORAXICA EN EMBRION M-88-27-T.

mAC
m APD
= API

Fuente: Base de datos.
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Fig.5

Fig.6



