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RESUMEN

Introduccion: el conocimiento con el que contamos hoy sobre el desarrollo pulmonar proviene de
complejos estudios genético-moleculares, morfolégicos e imagenolégicos 2D, 3D, 4D; entre estos
Ultimos, es comun la aplicacién de técnicas complementarias como las morfométricas.

Objetivo: Caracterizar cuantitativamente el desarrollo pulmonar en especimenes de la octava
semana del periodo embrionario humano.

Métodos: se realizd6 un estudio descriptivo y transversal en tres embriones humanos
pertenecientes a la Embrioteca de la Facultad de Medicina de Villa Clara; los especimenes fueron
procesados por la técnica de parafina, digitalizados sus cortes, y medidas la totalidad de las
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secciones seriadas de ambos pulmones mediante las opciones de area y distancia del software
Escope Photo 3.0. Mediante calculos matematicos, se obtuvieron volumen, didmetro longitudinal y
razén de lateralidad.

Resultados: en la octava semana, el pulmén tomé valores maximos lineales anteroposterior,
lateral y longitudinal de 2,13 x 1,56 x 1,70 mm en el lado izquierdo y 2,78 x 1,80 x 1,77 mm en el
derecho; el area maxima fue de 2,09 mm® y 2,68 mm® en los lados izquierdo y derecho,
respectivamente; el volumen promedio fue de 1,16 mm?® en el pulmén izquierdo respecto a 1,43
mm?® en el derecho. La razén derechal/izquierda fue de 1,23 y la izquierda/derecha de 0,8.
Conclusiones: el presente estudio nos acercé a las dimensiones del pulmén en la octava semana;
se hall6 dominancia derecha, mas evidente segun el volumen. Estas particularidades pueden
caracterizar la anatomia cuantitativa del pulmén al término del periodo embrionario.

DeCS: pulmén/embriologia.

ABSTRACT

Introduction: the knowledge we have today on lung development has been derived from complex
genetic and molecular studies, morphological and 2D, 3D, 4D imaging; among the latter, the
application of complementary morphometric techniques is common.

Objective: to characterize quantitatively lung development in eight- week specimens of the human
embryonic period.

Methods: a transversal descriptive study was conducted in three human embryos belonging to the
Embrioteca of the Faculty of Medicine in Villa Clara; specimens were processed by means of the
paraffin technique, their cuts were digitalized and all serial sections of both lungs were measured
through distance and area options from EscopePhoto 3.0 software. Volume, longitudinal diameter
and lateral ratio were obtained through mathematical calculations.

Results: it was found that the lung reached maximum linear anteroposterior, lateral and longitudinal
values of 2,13 x 1,56 x 1,70 mm on the left side and 2,78 x 1,80 x 1,77 mm on the right side at
week 8; the maximum area was of 2,09 mm? and 2,68 mm? on the left and right sides respectively;
the average volume was of 1,16 mm? in the left lung compared to 1,43 mm™ in the right one. The
right / left ratio was of 1,23 and the left / right was of 0,8.

Conclusions: this study approached us to lung dimensions at week 8; a right dominance was
found, being more obvious according to the variable volume. These features can characterize
quantitative anatomy of the lung at the end of the embryonic period.

DeCS: lung/embriology

INTRODUCCION

El desarrollo pulmonar es un proceso complejo y dinamico, caracterizado por una serie de
procesos controlados por factores genéticos, que ocurren durante la vida pre- y posnatal temprana,
por lo que tienen influencia en la salud respiratoria del nifio y del adulto. Segin Hameed, Wia
comprension de la biologia del desarrollo pulmonar es la clave que podria ser utilizada para ayudar
a los pulmones en la reparacién y la regeneracion. Para la adecuada formacién y crecimiento del
pulmén, es vital la interaccion epitelio-mesénquima, lo cual controla y coordina la expresion
temporal y espacial de multiples genes y factores regulatorios, entre los que citan: acido retinoico,
factor de transcripcion TBX4, genes tipo Hox (Hoxa 3-5 y Hoxb 3-6), algunos factores de
crecimiento (FC), como FC transformante B, el FC epidérmico, FC de queratinocitos, FC de
fibroblastos, proteina
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morfogenética 6sea y FC similar a la insulina.>* En su conjunto, todos interacttian 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 vascularizacién
y la respuesta a las fuerzas mecanicas.>**

El desarrollo y la maduracion del pulmén se describe segln sus caracteres histoldgicos; en funcion
de esto, se establecen diferentes periodos o fases; las clasificaciones mas comunes incluyen
cuatro etapas: pseudoglandular, canalicular, sacular y alveolar.>® Al concluir el periodo embrionario
(ocho semanas), el pulmén se encuentra en la etapa pseudoglandular, la que abarca entre 7y 17
semanas’, 0 entre 5 y 16 semanas,>* segun los diferentes autores; en esta etapa se produce la
mayor formacion y desarrollo del sistema de conductos en los segmentos broncopulmonares, con
excepcion de los bronquiolos respiratorios y de los alvéolos, no es posible la respiracién, y las
caracteristicas histologicas del pulmén recuerdan la imagen de una glandula exocrina: de ahi su
nombre; comienza la formacién del sistema vascular pulmonar con la participacion del sexto arco
aortico y los colectores venosos de cada pulmén desembocan en un gran colector Unico: la vena
pulmonar comun, que se conecta con la auricula izquierda.

En cualquiera de las etapas del desarrollo pulmonar pueden acontecer alteraciones del desarrollo.
Las malformaciones pulmonares congénitas se muestran con una incidencia de 2,2 %, y las mas
frecuentes son los quistes broncogénicos, la malformacién quistica adenomatoide y el secuestro
pulmonar.® Las técnicas de imagen prenatal han permitido que se detecten con mas frecuencia y
que su atencién pueda ser mucho mas precoz, incluso antes de ocurrir las complicaciones clinicas.
Aun asi, muchas de estas alteraciones pueden escaparse a ese diagnéstico y detectarse en la
infancia o en la edad adulta.”®

La informacion cuantitativa y cualitativa del producto de la gestacion es obtenida mediante
tecnologia de ultrasonido 2D, 3D, 4D, estudios posmorten y mediante la técnica de inclusién en
paraﬁna.g"16 Constituye la etapa embrionaria la mas dificil de abordar debido a la pequefiez de los
especimenes, el caracter dinamico de la anatomia embrionaria y la disponibilidad de tecnologia
adecuada.

Es bien conocida la morfologia cualitativa del pulmén en sus diferentes etapas y se tienen
referentes cuantitativos del 6rgano en distintas etapas del periodo fetal y postnatal, pero
conocemos poco aun de su anatomia cuantitativa en la etapa embrionaria, por lo que nos
planteamos como objetivo caracterizar cuantitativamente el desarrollo de este 6rgano en
especimenes de la octava semana del periodo embrionario humano.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal del pulmén al término del estadio embrionario
humano, ocho semanas; del total de embriones existentes en la Embrioteca de la facultad de
Medicina de Villa Clara, fueron escogidos tres especimenes pertenecientes a esta semana (M-170-
19-T, M-37-20-T y M-88- 27-T) que cumplieron con los siguientes criterios:

1. Longitud craneo-raquis (LCR), entre 18 y 31 mm, lo que corresponde a la octava semana
segln la Clasificacién de Carnegie."’

2. Ausencia de antecedentes maternos adversos al crecimiento embriofetal, segin modelo de
datos que acompafia a cada espécimen.

3. Calidad en el procesamiento técnico de las muestras.

4. Calidad de la imagen pulmonar en el examen microscopico de la serie histolégica obtenida.

5. Totalidad de los cortes del pulmén.

Estos especimenes fueron procesados por el método de parafina, cortados en secciones

transversales seriadas en micr6tomo vertical con un micraje de 10 y coloreados con la técnica de
Hematoxilina y Eosina. Se realizé una observacion minuciosa del aspecto morfolégico del pulmén

48

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electron. 2016 ene.-mar.;20(1)

embrionario mediante el microscopio 6ptico OLYMPUS CX2 para corroborar la normalidad, calidad
y totalidad de la serie; esto permitid seleccionar los cortes en los que se observd la imagen
pulmonar, lo que totaliz6 592 cortes en los tres especimenes; dado que el pulmén es un 6rgano
bilateral, el nimero de imagenes a medir ascendi6 a 1184. Las mediciones efectuadas
directamente en el corte se realizaron todas desde la primera hasta la Gltima imagen del érgano
visible en la serie; se exceptuaron las variables obtenidas mediante célculos matematicos, como
las medidas del eje longitudinal y el volumen.

Las imagenes fueron captadas con una camara digital DCM500, acoplada a estereoscopio MBC-10
(objetivo 1x) y posteriormente digitalizadas, para efectuar las mediciones con el sistema
morfométrico SCOPE PHOTO 3.0, software para el estudio y medicion digital de imagenes. Cada
imagen fue medida siete veces (8 288 mediciones) y considerada la media aritmética como valor
de cada variable. Las opciones de medicion fueron &rea y distancia.

Operacionalizacion de las variables.

1. Area pulmonar derechalizquierda (APD/API): Se obtuvo delineando los limites externos de
cada pulmon mediante la opcién de poligono que aparece en la barra de herramientas del
software SCOPE PHOTO 3.0. Se expresé en mm?>.

2. Diametro anteroposterior pulmonar derecho/izquierdo (DAPPD/DAPPI): 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 expresé en mm.

3. Diametro lateral pulmonar derechol/izquierdo (DLPD/DLPI): Distancia mayor existente entre los
limites derecho e izquierdo de cada pulmén, mediante la opcién de linea que aparece en la
barra de herramientas del software SCOPE PHOTO 3.0. Se expres6 en mm.

4. Diametro longitudinal pulmonar derecho/izquierdo (DLONGPD/DLONGPI): Se obtuvo
multiplicando el nimero de cortes por el grosor de estos: 10 micras. Se expresé en mm.

5. Volumen pulmonar derechol/izquierdo (VPD/VPI): Calculado por la férmula matematica:

VP =ed"" na

i=1

e = espesor del corte

d; = area del 6rgano en cada corte
n = ndmero de cortes

Para el procesamiento de la informacion, se creé un fichero de datos utilizando la aplicacion
Microsoft Excel, que posteriormente fue importado al paquete de programas estadistico SPSS
version 15.0 para Windows, con el cual se ejecuté el procesamiento de la informacién. Se utilizaron
medidas descriptivas y se calcul6 la razén derechalizquierda y viceversa del pulmén por espécimen
y en la octava semana. Respecto a las medidas lineales y bidimensionales de las variables
obtenidas por medicion directa en el corte, los valores maximos se consideraron los estadigrafos
mas representativos por espécimen, en tanto las medias lo fueron para el analisis de datos de las
mismas variables en la semana estudiada.

RESULTADOS

En M-170-19-T, el pulmén tuvo valores lineales maximos en el lado izquierdo de 1,14 x 0,82 x 0,93
mm en sus ejes anteroposterior, lateral y longitudinal; el valor de &rea maximo fue de 0,57 mm?y el
volumen calculado fue de 0,41 mm®. Del lado derecho, el pulmén tuvo dimensiones maximas de
1,46 x 0,78 x 1,02 mm en los mismos ejes; valor de area maximo de 0,66 mm? y el volumen fue de
0,51 mm? (Tabla 1).
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Variables
DAPPI
DLPI
DLONGPI
API
VOLPI
DAPPD
DLPD
DLONGPD
APD
VOLPD

Tabla 1. Estadisticos descriptivos pulmonares de M-170-19-T.

N

98

98

98

110
110

110

Minimo

0,42
0,52

0,16

0,19
0,23

0,09
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Maximo

1,14
0,82
0,93
0,57
0,41
1,46
0,78
1,02
0,66
0,51

Fuente. Base de datos.

Media

0,89
0,65

0,42

1,10
0,60

0,46

0,16
0,07

0,09

0,29
0,11

0,14

Desv. tipica

En M-37-20-T el pulmdn tuvo valores maximos lineales de 1,79 x 1,05 x 1,67 mm del lado izquierdo
y 2 x 1,03 x 1,77 mm del lado derecho en los planos anteroposterior, lateral y longitudinal,
respectivamente; el area fue de 1,08 mm? en el lado izquierdo y 1,36 mm? en el lado derecho. El

volumen calculado fue de 1,15 mm® en el pulmén izquierdo y 1,46 mm?® en el derecho (Tabla 2).

Variables
DAPPI
DLPI
DLONGPI
API
VOLPI
DAPPD
DLPD
DLONGPD
APD
VOLPD

Tabla 2. Estadisticos descriptivos pulmonares de M-37-20-T.

N

167

167

167

177
177

177

Minimo

0,17
0,13

0,02

0,21
0,19

0,01

Maximo

1,79
1,05
1,67
1,08
1,15
2,00
1,03
1,77
1,36
1,46

Fuente: Base de datos.

Media

1,30
0,68

0,69

1,42
0,76

0,83

Desv. tip.

0,42
0,22

0,33

0,43
0,21

0,36

En M-88-27-t, el pulmdn izquierdo tuvo valores maximos lineales de 2,13 x 1,56 x 1,70 mm, area
méaxima de 2,09 mm? y volumen de 1,92 mm°. En el lado derecho, el 6rgano midi6 2,78 x 1,80 x
1,72 mm, tuvo &rea maxima de 2,68 mm?®y volumen de 2,32 mm® (Tabla 3).
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Tabla 3. Estadisticos descriptivos pulmonares de M-88- 27-T.

Variables N Minimo Maximo Media Desv. tip.
DAPPI 170 0,17 2,13 1,44 0,45
DLPI 170 0,15 1,56 1,03 0,32
DLONGPI 1,70

API 170 0,02 2,09 1,13 0,55
VOLPI 1,92

DAPPD 174 0,08 2,78 1,63 0,70
DLPD 174 0,14 1,80 1,07 0,43
DLOGPD 1,72

APD 174 0,02 2,68 1,33 0,77
VOLPD 2,32

Fuente: Base de datos.

Los estadisticos descriptivos de la semana estudiada (Tabla 4) mostraron que el pulmoén izquierdo
tuvo dimensiones lineales maximas de 2,13 x 1,56 x 1,70 mm y el pulmén derecho 2,78 x 1,80 x
1,77 mm; como promedio para la semana, los valores lineales en el lado izquierdo fueron de 1,26 x
0,81 x 1,43 mm y el lado derecho tomé valores de 1,42 x 0,84 x 1,50 mm. El area del 6rgano en el
lado izquierdo fue de 2,09 mm? como valor maximo y media de 0,80 mm?, en tanto, en el lado
derecho fue de 2,68 mm? su valor maximo y media de 0,93 mmZ. El promedio del volumen para la
semana fue de 1,16 mm?® en el lado izquierdo respecto a 1,43 mm? en el lado derecho.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de la semana 8.

Variables N Minimo Maximo Media Desv. tip.
DAPPI 435 0,17 2,13 1,26 0,44
DLPI 435 0,13 1,56 0,81 0,30
DLONGPI 1,70 1,43

API 435 0,02 2,09 0,80 0,49
VOLPI 1,92 1,16

DAPPD 461 0,08 2,78 1,42 0,56
DLPD 461 0,14 1,80 0,84 0,35
DLONGPD 1,77 1,50

APD 461 0,01 2,68 0,93 0,63
VOLPD 2,32 1,43

Fuente: Base de datos.
En el Gréfico 1 se ilustra el comportamiento de los valores medios de todas las variables, tanto las

medidas directamente en los cortes como aquellas que fueron calculadas: diametros longitudinales
y volimenes.
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Gréfico 1. Valores promedios de las variables morfométricas
en la octava semana.
Fuente: Base de datos.

Segun los volimenes calculados la razon D/I fue de 1,24; 1,26 y 1,20 por embrion: M-170-19-T, M-
37-20-T y M-88- 27-T respectivamente, y en el promedio de la semana fue de 1,23; la razén I/D fue
de 0,80; 0,78 y 0,82 por especimenes en el mismo orden y 0,80 como promedio en la semana
estudiada.

DISCUSION

Existen diferencias anatémicas entre ambos pulmones en el adulto: el derecho usualmente pesa
625 g y el izquierdo 565 g, aunque esto puede variar considerablemente, en dependencia del
volumen de sangre o fluido seroso que contenga, la estatura y el sexo. Por otro lado, como el
diafragma es mas alto del lado derecho para acomodar al higado, el pulmén de este lado es
verticalmente mas corto (2,5 cm) que el izquierdo y la asimetria cardiaca hace que el pulmén
derecho sea mas ancho y de mas capacidad y peso que el izquierdo.™®

No se encontraron estudios sobre el pulmén que referencien sus dimensiones en productos de tan
baja edad gestacional, aunque si resultados de investigaciones en fetos del segundo y tercer
trimestres, como los de Camps y colaboradores, quienes hallaron a las 17 semanas un promedio,
en las dimensiones pulmonares, de 1,20 x 1,30 x 3,00 cm en el pulmén izquierdo y de 1,50 x 2,00 x
3,00 cm en el pulmén derecho; esta autora encontrd diferencias estadisticamente significativas
entre los ejes lineales en cada pulmoén, con predominio del longitudinal, aunque no la encontré
entre los ejes homdlogos de ambos pulmones.™® Obviamente, no son comparables las dimensiones
obtenidas en este trabajo con las que informamos, por la diferencia de edad entre ambas
muestras, aunque segun los valores promedios de las variables lineales, en nuestra serie (grafico
1), el eje de mayor cuantia fue también el longitudinal, pero de forma muy discreta.
Coincidentemente con la anatomia pulmonar en la etapa adulta, en las muestras de la octava
semana el pulmén fue més ancho en el lado derecho, por lo que este rasgo parece establecerse
muy temprano en su organogénesis, de manera que al término del periodo embrionario pudiera ser
ya una caracteristica del pulmén y atribuirse a que el crecimiento cardiaco representa en este
periodo una competencia de espacio al pulmén izquierdo y, por tanto, su eje lateral se va
quedando por debajo del derecho. EI momento del periodo embrionario en que se inicia esta
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dominancia se podria investigar en un estudio morfométrico coincidente de corazén y pulmén, en
semanas anteriores a la estudiada en el presente trabajo. En cambio, el pulmén derecho no
resultd ser mas corto, por el contrario, fue mas largo que el izquierdo; presumiblemente, el higado,
pese a su gran volumen, no influya aun en el crecimiento longitudinal del pulmén en el lado
derecho, cuestién esta que, segin Camps Arjona,lg ya esta presente en fetos de 17 semanas, por
lo que un estudio morfométrico, en este caso pulmonar y hepéatico, entre las semanas 8 y 17, se
podria evidenciar el momento en que aparece este rasgo anatémico.

Como se pudo observar en el acapite de resultados, se manifestd un predominio del area pulmonar
derecha respecto a la izquierda en todos los especimenes, tanto en sus valores maximos por
espécimen como en la media de la semana. No se encontraron estudios de area pulmonar por este
método u otro en especimenes de esta edad, que permitan confrontar estos resultados.

El volumen pulmonar predomind igualmente en el lado derecho respecto al lado izquierdo. En el
promedio de la semana, el del lado derecho fue mayor en 0,27 mm? que el del izquierdo, lo que
constituy6 la mayor diferencia encontrada entre ambos pulmones; esto corrobora el caracter mas
informativo de esta variable por su tridimensionalidad, respecto a los didmetros y areas.

Se describe que el pulmén derecho es mas voluminoso que el izquierdo,**° lo que coincide con los
resultados encontrados por espécimen y en el conjunto de datos de la octava semana.

El calculo del volumen pulmonar se obtiene por variados métodos y ha sido informado por
diversos autores; por ejemplo, Camps y colaboradores hallaron un volumen promedio a las 17
semanas de 1,75 cm® en el PI y 2,35 cm® en el PD, segun estudio realizado en fetos humanos;*
Moreno y colaboradores no encontraron diferencias volumétricas significativas entre ambos
pulmones, pero afiaden que el comportamiento del volumen del pulm6n derecho mostré una
tendencia progresiva al incremento; este Ultimo autor aporta informacién acerca de la anatomia
fetal del pulmén, mediante la estimacion del volumen del 6rgano durante el desarrollo intrauterino a
través del método anatdomico y mediante resonancia magnética en 20 fetos entre las 14 y 26
semanas de gestacion, realizando comparaciones de los resultados por uno y otro método. Segun
su estudio, a las 14 semanas la media de volumen épulmonar por el método de desplazamiento de
liquido en recipiente milimetrado fue de 2,62 cm®, y al calcular la razon Derechal/lzquierda e
Izquierda/derecha, obtuvo 1,2 y 0,8 respectivamente, segin los distintos métodos empleados.?
Obviamente, los valores de volumen pulmonar informados en ambos estudios son superiores a los
encontrados en el presente estudio en la octava semana, pero se trata igualmente de estudios
realizados en especimenes de mayor edad gestacional y por métodos diferentes entre si.

Segun nuestra casuistica, al calcular la razén de lateralidad por espécimen y en la octava semana,
se observo que, pese a las diferencias cronolégicas y volumétricas, estas fueron muy semejantes a
las citadas por Moreno y colaboradores® para la semana 14, de lo que se infiere que esta
dominancia anatomica puede establecerse en el periodo embrionario y conservarse o reafirmarse
en la etapa fetal.

El volumen pulmonar es un buen predictor de madurez y un factor pronéstico en caso de
afecciones como la hernia diafragmatica asociada a hipoplasia pulmonar, y un factor determinante
en el éxito de su reparacion.?’ Lo anterior reafirma el valor de los estudios morfométricos, asi como
el empleo en estos de la variable volumen.

La interpretacion de los resultados en la muestra total de la semana permiti6 minimizar la
variabilidad de los datos individuales de cada espécimen; aun cuando las muestras sean
pequeiias, esos resultados se hacen mas homogéneos y comprensibles. En esto debemos tener
presente el nimero de cortes que constituyeron objeto de medicion y analisis.

El presente estudio nos acercé a las dimensiones lineales, el area y el volumen del pulmén en la
octava semana, en la que se hallé6 dominancia derecha, mas evidente segun la variable volumen.
Estas particularidades pueden caracterizar la anatomia cuantitativa del pulmén al término del
periodo embrionario.
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