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Potencial hereditario de displasia broncopulmonar definida
por la declaracion de consenso del Instituto Nacional de Salud

Pascal M. Lavoie, MD, PhD, FRcPc?, Chandra Pham, RN, y Kerry L. Jang, PhD®

OBJETIVO: Determinar la magnitud de los efectos
genéticos en la susceptibilidad y los factores de ries-
go para la displasia broncopulmonar (BPD) utilizan-
do la definicion de consenso clinicamente validada
del Instituto Nacional de Salud (NIH), como una
aproximacion demostrada de la evolucién respirato-
ria y de desarrollo neurolégico a largo plazo en be-
bés con peso extremadamente bajo al nacer (ELBW).

METODOS: Analizamos los datos clinicos de parejas
de gemelos nacidos a las 30 semanas de gestacion o
menos en la British Columbia, Canada, entre 1993 y
2006. Se utilizaron las diferencias en las correlacio-
nes entre parejas de gemelos monocigéticos (MZ) y
dicigéticos (DZ), y estrategias de modelos ajustados
para cuantificar la contribucion relativa de la genéti-
ca, y de los factores ambientales compartidos y no
compartidos.

RESULTADOS: Entre los 318 gemelos con cigosidad
conocida, las similitudes entre las parejas MZ fueron
mayores que las observadas entre las parejas DZ, lo
que sugiere un potencial hereditario significativo
para BPD. Los analisis de modelos ajustados confir-
maron que los efectos genéticos explicaban el 82% y
79% de las variaciones observadas en la susceptibili-
dad para BPD, definidas respectivamente por el su-
plemento de oxigeno a las 36 semanas o por el uso
de la definicion de consenso del NIH. La variacion en
PDA hemodinamicamente significativa fue amplia-
mente explicada por los efectos genéticos, mientras
que la variabilidad observada en la susceptibilidad
a las infecciones bacterianas transmitidas por la san-
gre fue mayoritariamente debida a una mezcla de
factores ambientales comunes y Unicos para cada
nino.

CONCLUSIONES: Tanto la susceptibilidad a BPD
como la persistencia de PDA son significativamente
heredables. Nuestro estudio ofrece mas razones
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para investigar mas marcadores de estratificacion de
riesgo genético utiles para predecir las consecuen-
cias mas significativas respiratorias y de desarrollo
neurolégico a largo plazo de la BPD en neonatos
prematuros.

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enferme-
dad multifactorial, caracterizada por problemas en el de-
sarrollo alveolar y vascular de los pulmones. Los facto-
res ambientales, como altos niveles de exposicion a
oxigeno, ventilacién mecdnica o infecciones repetidas,
juegan un importante papel en la etiologia, aunque estu-
dios recientes han sugerido una importante predisposi-
cién genética!. Los nifios con BPD tienen un riesgo au-
mentado de muerte, complicaciones respiratorias en la
infancia y problemas a largo plazo de desarrollo neuro-
16gico??. La falta de beneficios clinicos mantenidos de
las intervenciones terapéuticas posnatales tardias y los
perjudiciales efectos indeseables de los corticosteroides
han acrecentado el interés en la bisqueda de marcadores
bioldgicos precoces ttiles en la seleccién de interven-
ciones terapéuticas encaminadas a promover los benefi-
cios pulmonares y de desarrollo neurolégico a largo pla-
z0*.

Dos estudios previos comunicaron las influencias
genéticas en la etiologia de la BPD. El primero fue un
estudio familiar de Parker el at, que mostré una gran
concordancia para BPD entre parejas de hermanos
afectados. Este estudio indic6 que la BPD tenia un
componente familiar, pero no fue capaz de diferenciar
si el incremento de concordancia en hermanos era de-
bido a genes susceptibles compartidos entre hermanos
o era por factores ambientales a los que habian sido
expuestos ambos hermanos®. Por el contrario, los estu-
dios de gemelos son una potente herramienta para se-
parar los efectos genéticos y ambientales, comparando
los indices de aparicién de enfermedades en parejas de
gemelos monocigdticos (MZ) y dicigdticos (DZ). La
mayor semejanza entre parejas MZ que DZ implica la
presencia de influencias genéticas, debido a la seme-
janza genética dos veces mayor en gemelos MZ que en
DZ. Utilizando los datos combinados de cuatro centros
de neonatologia de EE. UU., Bhandari et al' comunica-
ron que el 53% de la variabilidad observada en la inci-
dencia de BPD fue atribuible directamente a diferen-
cias genéticas (denominadas h? o heredabilidad). Sin
embargo, por razones précticas, los investigadores usa-
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de toda la poblacion de referencia y de los niios con cigosidad conocida

Cohorte completa
(n = 478 neonatos)

Nifios de cigosidad conocida
(n = 318 neonatos)

Diferencia,
1C 95%, %*

GA (semanas + DE)

BW (g = DE)

Género masculino, n (%)

Muerte = 28 dias y = 36 semanas PMA, n (%)

Crecimiento intrauterino discordante, n (%)

RDS, n (%)

PDA que requiri6 tratamiento con indometacina, n (%)

PDA que requiri6 sutura quirtdrgica, n (%)

= | cultivo sanguineo positivo, n (%)

BPD, n® (%)

BPD grave, n® (%)

Duracién del O, suplementario (dias), mediana
(rango de intercuartiles)

Duracién de la ventilacion mecanica (dias), mediana

280+19
1.136 + 314
262 (54.8)
6(1,3)
29 (6,1)
371 (77.6)
142 (29,7)
61 (12,8)
123 (25,7)
86 (18,0)
29 (6.,1)
10 (1-43)

5(1-22)

279+18
1.116 + 314

12 (1-44)
6 (1-23)

—-62a79
-1,1al8
-58al,6
—57a62
-70a6,0
-32a60
-82a44
-74a38
-5,1a2,1l

(rango de intercuartiles)

“Ninguna de las diferencias fue significativa en un IC del 95%.
"BPD se define como la necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas.

‘BPD grave se define como la necesidad de soporte de presion (p. ej., NCPAP o ventilacion macdnica) a las 36 semanas.
BPD: displasia broncopulmonar; BW: peso al nacer; DE: desviacion estindar; GA: edad de gestacién; IC: intervalo de confianza; PMA: tltima regla; RDS: sindrome de distrés

respiratorio.

ron una definicién arbitraria de BPD (p. ej.: la necesi-
dad de oxigeno suplementario a las 36 semanas) que se
sabe que tiene poca correlacion con el resultado del de-
sarrollo neuroldgico tardio, en particular en la pobla-
cién con riesgo de ELBW’.

Para tratar este tema, aplicamos la definiciéon de BDP
del National Institute of Child Health and Human Deve-
lopment (NICHD)/National Heart, Lung, and Blood Ins-
titute Workshop desarrollada en el afio 20008. Las ven-
tajas mas importantes de esta definicién, comparada con
otras definiciones’, es que reconoce distintos niveles de
gravedad de la enfermedad y predice de forma mads pre-
cisa el espectro de riesgo de resultados adversos de de-
sarrollo neurolégico en una edad temprana.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es de-
terminar la magnitud de los efectos genéticos en la
susceptibilidad y los factores de riesgo para la BPD,
comparando definiciones validadas clinicamente para
resultados respiratorios y de desarrollo neurolégico a
largo plazo.

METODOS

Pacientes y base de datos

La muestra consisti6 en 478 gemelos que nacieron entre el 15
de noviembre de 1993 y el 31 de diciembre de 2006, y que fue-
ron ingresados en el Children’s & Women’s Health Centre of
British Columbia (BC) en Vancouver, Canada (tablas 1 y 2).
Este centro es del nivel primario provincial III/IV NICU, que
ingresa cerca de 600 neonatos anualmente, incluyendo la mayo-
ria de los nifios de peso extremadamente bajo al nacer, nacidos
en la provincia de BC. Se recogieron de forma prospectiva los
datos de todos los niflos desde el ingreso hasta el alta o el falle-
cimiento, utilizando criterios preestructurados definidos objeti-
vamente. La informacion recogida inclufa datos demograficos,
historia maternal pre y perinatal, del parto y evolucién neonatal
y los resultados neonatales mds importantes. La exactitud de la
informacion en los registros de las bases de datos se confirmé
por encima del 95%, tal y como lo establecié una revisién se-
cundaria de la mayorfa de los informes médicos de los nifios en
este estudio. La poblacién del estudio incluy6 a todos los nifios
de 30 semanas completas o menos de gestacion. Los pacientes
que fallecieron en los primeros 28 dias de vida o antes de las
36 semanas PMA se excluyeron para el andlisis de BPD a los

TABLA 2. Comparacion de parejas de hermanos de cigosidad conocida

MZ (n =70 parejas) DZ (n = 89 parejas) Diferencia, IC 95%, %

GA (semanas + DE) 278+19 279+19
BW (g + DE) 1.104 + 326 1.129 £ 311
Género masculino, n (%) 84 (60,0) 93 (52,2) 32al19
Muerte = 28 dias y = 36 semanas PMA, n 1 2 -25al7
Crecimiento intrauterino discordante, n (%) 9(64) 17 (9,6) -90a28
Cesarea, n (%) 44 (62.9) 62 (70,0) -21a80
RDS, n (%) 99 (70,7) 147 (82,6) 25a2l*
PDA que requiri6 tratamiento con indometacina, n (%) 35 (25,0) 61 (34,3) -0,7a19
PDA que requiri6 sutura quirdrgica, n (%) 14 (10,0) 22 (12,4) —4.6a93
= | cultivo sanguineo positivo, n (%) 47 (33,6) 41 (230) 0,5a20°
NEC que requiri6 cirugia 2(14) 74 (2,2) -38a2,1
BPD, n* (%) 33 (23,6) 30 (16.,9) -22al6
BPD grave, n° (%) 13 (9.3) 11(6,2) -29a9,1
Duracién del suplemento de O, (dfas), mediana 12 (1-55) 14 (2-41)

(rango de intercuartiles)
Duracion de la ventilacién mecénica (dias), mediana 7 (2-24) 5(2-22)

(rango de intercuartiles)
Uso de diuréticos orales, n (%) 31 (214) 31(174) -35al4

“Diferencias significativas.
"BPD se define como la necesidad de oxigeno suplementario a las 36 semanas.

‘BPD grave se define como la necesidad de soporte de presion (p. ej., NCPAP o ventilacién mecénica) a las 36 semanas.
BPD: displasia broncopulmonar; BW; peso al nacer; DE: desviacion estdndar; DZ: gemelos dicigdticos; GA: edad gestacional; IC: intervalo de confianza; MZ: gemelos mono-
cigoticos; NEC: enterocolitis necrotizante; PDA: ductus arterioso permeable; PMA: tltima regla; RDS: sindrome de distrés respiratorio.
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28 dias o a las 36 semanas, respectivamente (ver definiciones
posteriores). La cigosidad se determind utilizando la corionici-
dad proveniente de los ultrasonidos fetales precoces o del exa-
men histoldgico de la placenta realizado en el Children’s & Wo-
men’s Health Centre of British Columbia. La confirmacién
histolégica de la corionicidad fue anterior a los ultrasonidos fe-
tales excepto en 2 casos en los que se habia realizado septosto-
mia antenatal de las membranas. Los gemelos dicoriénicos sélo
se consideraron dicigéticos si diferfan en el grupo sanguineo o
el género y si no fueron excluidos del anlisis. Los gemelos mo-
nocoriénicos se consideraron monocigéticos por defecto pues
son extremadamente raros los diciggticos en estos casos’. El es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de la
University of British Columbia.

Definiciones

En el andlisis se incluyeron tres definiciones ampliamente
utilizadas y validadas clinicamente: 1) necesidad de suplemento
de oxigeno crénico durante al menos 28 dias'® (BPD-28 DIAS);
2) necesidad de suplemento de oxigeno a las 36 semanas de la
dltima regla (PMA) o parto domiciliario fuera cual fuera el pri-
mero!! (BPD-36 SEM); y 3) BPD definido categéricamente
(leve, moderado o grave) basado en la definicién de consenso
de NICH?® (BPD-NICHD). Segun la definicién de consenso de
NICHD, se definié “BPD leve” como la necesidad de oxigeno
suplementario durante al menos 28 dias. Se definié “BPD mo-
derado” como la necesidad de suplemento de oxigeno a las
36 semanas PMA sin soporte de presién positivo (p. ej., NC-
PAP o ventilacién mecdnica). “BPD grave” se definié como la
necesidad de soporte de presion positivo (p. ej., NCPAP o ven-
tilacién mecdnica) para enfermedad pulmonar crénica a las 36
semanas PMA. La informacién sobre el estatus respiratorio del
nifio hasta el momento del alta también se obtuvo en todos los
nifios que fueron trasladados antes de las 36 semanas PMA.
Nuestra instituciéon no utilizé un test fisiolégico confirmando
las necesidades de oxigeno en el momento de la valoracién'?.

La edad gestacional se determiné basandose en el primer dia
del dltimo ciclo menstrual si se consideraron exactas las fechas
del ciclo, o en caso contrario, datdndolo por ultrasonido precoz.
El crecimiento intrauterino discordante se definié como la dis-
crepancia mayor del 20% en las medidas de crecimiento entre
los fetos. Se defini6 el sindrome de distrés respiratorio (RDS)
segun los criterios clinicos de los sintomas de distrés respirato-
rio en las primeras 24 h de vida/o la necesidad de administra-
cién de surfactante. El ductus arterioso permeable (PDA) se
defini6 por signos clinicos apoyados por confirmacién ecocar-
diogréfica. Sin embargo, s6lo se incluyeron en el andlisis aque-
llos con PDA hemodindmicamente significativa que precisaba
tratamiento, ya fuera con indometacina (PDA-INDO), ya con
sutura quirdrgica (PDA-SURG).

Analisis estadistico

El potencial hereditario se estima por comparacién de la simi-
litud intra-pareja (por ejemplo, indexada por un coeficiente de
correlacion) entre parejas MZ y DZ. Al contrario que en articu-
los publicados previamente, el presente estudio utiliza modelos
de ecuaciones estructurales para producir estimaciones de la
contribucién relativa de las influencias genéticas aditivas (A), o
de las influencias ambientales compartidas (C) y no comparti-
das (E). Las influencias genéticas aditivas reflejan los efectos
genéticos transmitidos directamente de los padres a su descen-
dencia. Los efectos ambientales compartidos incluyen todas
aquellas experiencias que influyan en los nifios dentro de una
familia en el mismo grado (por ejemplo, estado socioecondémi-
co, précticas institucionales, etc.). Los efectos ambientales no
compartidos incluyen los eventos que tienen efectos diferencia-
les sobre cada miembro de la familia (por ejemplo, enfermeda-
des intercurrentes, etc.). La adaptacién del modelo de ecuacién
estructural se ha convertido en el método estdndar para estimar
la heredabilidad principalmente porque permite realizar una
evaluacion estadistica de la significacion de los efectos genéti-
cos y ambientales y computarizar los intervalos de confianza,
algo imposible de realizar con los métodos anteriores (comenta-
doen 13, 14).

del Instituto Nacional de Salud

Las similitudes intra-par de cada definicién se estimaron con
el software estadistico PRELIS 2.3'5. Este programa estadistico
selecciona el coeficiente de correlacion adecuado (r) para tener
en cuenta el nivel de medicién de cada definicién'* (por ejem-
plo, intervalo o datos categéricos). Para BPD-28DAYS, BPD-
36WKS, RDS, PDA-INO, y PDA-SURG (codificado como 0 =
ausencia o 1 = presencia) se computarizaron las correlaciones
candnicas a partir de tablas de contingencia creadas entre her-
manos para cada cigosidad. Se calculd una correlacién Pearson
de producto-momento para BPD-NICHD (codificado como 0 =
ausencia, 1 = leve, 2 = moderado y 3 = grave) y diversos culti-
vos en sangre positivos. La introduccion de la fecha de naci-
miento como covariado no modificé significativamente las co-
rrelaciones de gemelos intra-par.

El estudio utilizé una estrategia de ajuste de un modelo de
ecuacién estructural que adaptaba cuatro modelos separados a
las correlaciones MZ y DZ intra-par para cada definicion, con el
fin de estimar la magnitud y probar la significacion estadistica
de los parametros A, C y E por el método de al menos cuadra-
dos ponderados utilizando software estadistico Mx!#!16. El me-
dio principal para valorar el ajuste relativo de cada modelo es
comparando la magnitud del ratio de probabilidad chi cuadrado
(x*) computarizado para cada modelo frente a otro. Los mode-
los con 2 indican un ajuste superior en comparacién con los
modelos con valores més altos de x>. Las diferencias entre mo-
delos se prueban frente a la distribucién x? (p < 0,05). El mode-
lo 1 es el modelo basal que estima la magnitud de las influen-
cias A, C y E (modelo ACE). El modelo 2 (modelo AE) prueba
la significacion estadistica del ambiente familiar compartido (p.
ej., C) en comparacion con el modelo basal. La significacion de
C se prueba sustrayendo del valor de x? del modelo basal (mo-
delo 1) del valor de x?* asociado al modelo AE (modelo 2) y pro-
bado frente a la distribucién de 2. La ausencia de cambios sig-
nificativos en x> entre los modelos indica que el parimetro
eliminado no tenia efecto. Por el contrario, un cambio significa-
tivo en x? indica que el pardmetro contribuye significativamente
a la variabilidad observada y debe conservarse. De forma simi-
lar, el modelo 3 prueba la significacion de la influencia genética
especificando sdlo influencias ambientales compartidas y no
compartidas (CE), mientras que el modelo 4 (sélo E) prueba si
los eventos o circunstancias tnicos en un individuo pueden in-
fluir satisfactoriamente en los datos.

Ademds de x2, el ajuste del modelo se valora también usando
el Criterio de Informacién de Akaike!” (AIC = x? — 2df; df =
grado de libertad). El AIC se utiliza porque incluye en la magni-
tud del cociente de verosimilitud x? el principio de parsimonia,
en el que los modelos que pueden explicar los datos con menos
pardmetros se consideran superiores a los modelos que especifi-
can mds pardmetros. En resumen, el modelo mds satisfactorio
en el presente estudio es uno que no incremente significativa-
mente X2, proporcione el valor mds pequefio de AIC y explique
la varianza con el menor niimero de pardmetros. Las estimacio-
nes de los pardmetros A, C y E del mejor ajuste estdn elevados
al cuadrado para proporcionar las proporciones estandarizadas
familiares (%) de la varianza atribuible a cada efecto /%, ¢?, y
€2, respectivamente.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas eran similares entre toda la
cohorte de 478 neonatos y el subgrupo de 318 neonatos
de cigosidad conocida utilizados para el andlisis (véase
tabla 1). Dentro del grupo de cigosidad conocida, los
neonatos NZ y DZ eran similares en términos de varia-
bles de confusién potenciales, con excepcién de que ha-
bia una incidencia mds alta de RDS y una incidencia
mads baja de bacteriemia en los gemelos DZ (tabla 2).

En el anilisis inicial, se determinaron las correlacio-
nes intra-par en los gemelos MZ y DZ para las tres defi-
niciones de BPD: BPD-28DAYS, BPD-36 WKS y BPD-
NICHD (véanse definiciones detalladas en métodos).
Como muestra la tabla 3, los coeficientes de correla-

Pediatrics (Ed esp). 2008;66(3):141-6 143



Lavoie PM et al. Potencial hereditario de displasia broncopulmonar definida por la declaracion de consenso

del Instituto Nacional de Salud

TABLA 3. Similitudes de las parejas de hermanos

Resultado analizado | vz | I'py

BPD-28DAYS 0,87 0,87
BPD-36WKS 0,81 0,53
BPD-NICHD 0,78 0,51
RDS 0,71 0,67
PDA-INDO 0,93 0,57
PDA-SURG 0,99 0,76
Niimero de cultivos sanguineos positivos 0,25 0,27

BPD-28DAYS; BPD-36WKS; BPD-NICHD: BPD definido categéricamente basa-
do en la definicién de consenso de NICH; PDA-INDO: PDA que precisa tratamien-
to con indometacina; PDA-SURG: PDA que precisa tratamiento con sutura quirdr-
gica; RDS: sindrome de distrés respiratorio.

r = coeficientes de correlacion intra-pares monocigéticos (MZ) o dicigdticos (DZ) e
intervalos de confianza del 95%. La superior correlacién en las parejas MZ en com-
paracion con las parejas DZ (r,;, > rp,) implica la existencia de efectos genéticos
aditivos medibles s (h?,) que se siguen analizando en los modelos de ecuacién es-
tructural (véanse métodos para mds detalles).

cién (r) en los pares MZ fueron mayores para BPD-
36WKS y BPD-NICHD, lo que sugiere la presencia de
una influencia genética significativa de la necesidad de
oxigeno suplementario a las 36 semanas. De forma si-
milar, MZ superé también las correlaciones DZ para
ductus arterioso permeable (PDA) que requirié indo-
metacina (PDA-INDO) o tratamiento quirdrgico (PDA-
SURG), lo que sugiere la presencia de una responsa-
bilidad genética para un PDA hemodindmicamente
significativo. Se sugiri6 una pequefia influencia genética
para BPD-28DAYS, sindrome de distrés respiratorio o
el nimero de cultivos sanguineos positivos (tabla 3).
Las ecuaciones estructurales ajustadas a los coeficien-
tes de las correlaciones confirmaron los resultados suge-
ridos por las correlaciones de gemelos. Como se mues-
tra en la tabla 4, para PDA-INDO, BPD-36WKS vy
BPD-NICHD 1la supresién de los efectos ambientales
compartidos (C) en el modelo 2 (en comparacion con el
valor basal) no aumenté significativamente los cocientes
de verosimilitud (x?), lo que indica por tanto que los
efectos ambientales compartidos (C) son insignificantes.
Sin embargo, la supresion de los efectos genéticos aditi-
vos (A) del modelo 3 (modelo CE) ocasiond un aumen-

TABLA 4. Resultados del ajuste del modelo para cada
variable x?

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Parametros del modelo ACE AE CE
Grados de libertad 3 4 4
utilizados en cada
modelo
Variable analizada
BPD-28DAYS 0,000 153,7 0,011*
BPD-36WKS 0,000 3,20% 124
BPD-NICHD 0,000 221% 10,2
RDS 1,000 6.5 0,058*
PDA-INDO 0,000 14* 152
PDA-SURG 0,000* 57,6 450
Numero de cultivos 0,009 N/A 0,009*
sanguineos positivos

*El mejor modelo ajustado.

BPD-NICHD: BPD definido categéricamente basado en la definicién de consenso
de NICH; N/A: no probado puesto que la correlacion entre gemelos sugeria la au-
sencia de efectos genéticos (ry,, > 1,,); PDA-INDO: PDA que precisa tratamiento
con indometacina; PDA-SURG: PDA que precisa tratamiento con sutura quirdrgica;
RDS: sindrome de distrés respiratorio.

El modelo 1 se utiliza como modelo basal. Se indican los pardmetros especificados
en cada modelo: A = efectos genéticos aditivos, C = efectos ambientales comunes y
E = efectos ambientales no compartidos. Ningiin modelo sélo E proporcioné un
ajuste a los datos, y por tanto no se muestra por una cuestion de brevedad (disponi-
ble bajo peticién).
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to significativo de x? para estas variables, lo que indica
una contribucién genética significativa. El modelo 4
(s6lo E), que suprime tanto los efectos genéticos (A)
como los efectos ambientales compartidos (C), ocasiond
un incremento significativo de x? para todas las defini-
ciones probadas (no mostradas). Asi pues, el modelo 2,
que especifica s6lo las influencias genéticas aditivas y
las ambientales compartidas, proporciona la explicacién
mds satisfactoria para la variabilidad observada en estos
resultados. Por el contrario, la variabilidad en BPD-
28DAYS y RDS podria explicarse completamente por
los efectos ambientales compartidos y no compartidos;
tal como se muestra en la tabla 4, los efectos ambienta-
les compartidos (C) aumentan significativamente x2,
mientras que la supresion de los efectos genéticos aditi-
vos (A) no se tradujo en ninglin cambio significativo en
x2. Respecto a los cultivos sanguineos positivos, puesto
que la correlacién entre gemelos DZ supera la correla-
cion entre gemelos MZ, no se sugieren efectos genéticos
aditivos. Esto se ve confirmado por un ajuste idéntico
del modelo basal al modelo 3, que estima sélo los efec-
tos ambientales compartidos (C) y no compartidos (E).
Finalmente, para PDA-SURG, la supresion de los paréa-
metros A y C aumentd significativamente 2, lo que in-
dica que los efectos A, C y E afectan significativamente
la variabilidad de este resultado. Las estimaciones de
este pardmetro para A, C y E eran elevadas al cuadrado
para proporcionar las estimaciones de la heratabilidad
h*,, ¢*, y €*. Para las definiciones con un componente
heredable significativo, las estimaciones de h* fueron
del 78% para BPD-NICHD; 82% para BPD-36WKS;
48% para PDA-SURG; y 93% para PDA-INDO (ta-
bla 5).

DISCUSION

El presente estudio indica que la susceptibilidad a
BPD es significativamente heredable en recién nacidos
= 30 semanas de edad gestacional utilizando definicio-
nes validadas clinicamente de la evolucién pulmonar y
de desarrollo neurolégico a largo plazo. Comunicamos
también por primera vez efectos genéticos significativos
sobre el PDA hemodindmicamente significativo, un fac-
tor de riesgo para BPD. Al contrario que en estudios
previos, la estrategia metodolégica utilizada en nuestro
analisis permite también la definicién del papel de los
estresores ambientales comunes, asi como de los facto-
res Unicos en cada nifio (es decir, factores ambientales
no compartidos). Esto tiene especial importancia para
comprender la etiologia multifactorial de la BPD. Para
BPD-36WKS y BPD-NICHD, las estimaciones del po-
tencial hereditario fueron algo més altas que las comuni-
cadas anteriormente, quizd debido a las diferencias en la
magnitud relativa de los estresores ambientales, la inclu-
sién en nuestro estudio de recién nacidos de edad gesta-
cional baja o las diferencias en el método utilizado'.

Es especialmente interesante destacar que la contribu-
cion relativa de los factores genéticos y ambientales pa-
rece variar dependiendo de la gravedad de la BPD. Las
variaciones en la BPD-28DAYS fueron completamente
atribuibles a los efectos ambientales, predominantemen-
te a los efectos ambientales compartidos.

La dependencia de oxigeno suplementario a los
28 dias refleja probablemente una fase inicial en el pro-



Lavoie PM et al. Potencial hereditario de displasia broncopulmonar definida por la declaracién de consenso

TABLA 5. Estimaciones de la heredabilidad

del Instituto Nacional de Salud

Variable analizada h, (IC 95%) c? (IC 95%) e? (IC 95%)

BPD-28DAYS 0,87 (0,75-1,00) 0,13 (0,00-0,25)
BPD-36WKS 0,82 (0,70-0,97) 0,18 (0,03-0,30)
BPD-NICHD 0,79 (0,67-0,93) 0,21 (0,06-0,33)
RDS 0,69 (0,53-0,88) 0,31 (0,12-0,47)
PDA-INDO 0,93 (0,81-1,0) 0,07 (0,00-0,19)
PDA-SURG 0,48 (0,33-0,62) 0,52 (0,38-0,66) 0,00 (0,00-0,13)
N.° de cultivos sanguineos positivos 0,26 (0,078-0,45) 0,74 (0,57-0,92)

BPD-NICHD: BPD definido categéricamente basado en la definicién de consenso de NICH; IC: intervalo de confianza; PDA-INDO: PDA que precisa tratamiento con indome-
tacina; PDA-SURG: PDA que precisa tratamiento con sutura quirtirgica; RDS: sindrome de distrés respiratorio.
Las correlaciones se describen por %, = efectos genéticos aditivos; ¢? = efectos ambientales compartidos; e? = efectos ambientales no compartidos y se calcularon elevando al

cuadrado los pardmetros A, C y E de las ecuaciones estructurales.

ceso de la enfermedad, claramente determinada por fac-
tores comunes a los gemelos, como la edad gestacional,
mientras que la condicién a las 36 semanas parece refle-
jar mejor una susceptibilidad biol6gica subyacente?.

Aunque este estudio indica un componente genético
significativo en la susceptibilidad a BPD, no puede co-
nocerse la naturaleza molecular de este efecto. Igual que
en otras enfermedades complejas, es probable que las
influencias ambientales interactien para alterar la sus-
ceptibilidad genética. La ventilacion por presion positi-
va que induce el estiramiento alveolar y el oxigeno de-
sencadena respuestas inflamatorias locales y sistémicas
que pueden ser lesivas para los pulmones del nifio pre-
término inmaduro inmunoldgicamente'®. Los animales
modificados genéticamente para tener niveles alterados
de proteinas surfactantes, una produccién excesiva de
citosina (p. €j., interleucina 6 o 13) o una deficiencia del
receptor tipo Toll 4, que es un receptor clave para la res-
puesta inflamatoria a los lipopolisacdridos de las bacte-
rias gramnegativas, muestran una susceptibilidad au-
mentada al dafio pulmonar inducido por hiperoxia'®2.
En humanos, los polimorfismos en los genes de la pro-
teina A & B surfactante, TNF-a, enzima convertidora
de la angiotensina y glutation-S-transferasa-P1, con fun-
ciones bioldgicas alteradas conocidas, se han asociado
en pequefios estudios con variaciones en el riesgo de
BPD o en su gravedad®*?’, aunque otros no han podido
demostrar asociaciones similares en poblaciones inde-
pendientes?%.

La persistencia de PDA también fue claramente here-
dable en nuestro andlisis, un hallazgo coherente con la
contribucion significativa de los antecedentes étnicos in-
dividuales en la susceptibilidad®. El cierre del PDA de-
pende principalmente de los niveles circulantes de pros-
taglandinas endégenas, producidas por la ciclooxigenasa
(COX), ademds del 6xido nitrico (NO), que media la re-
lajacién ductal en neonatos altamente inmaduros?'. Has-
ta ahora, s6lo un estudio ha comunicado una asociacién
entre el polimorfismo A1166C en el gen del receptor
tipo 1 de la angiotensina II y la persistencia de PDA,
aunque no estd claro el mecanismo subyacente en esta
asociacion®’. En humanos, se han descrito numerosas
variantes genéticas de COX, que potencialmente po-
drian explicar las diferencias interindividuales en la res-
puesta farmacoldgica a los inhibidores de la COX.

Una limitacién de todos los andlisis retrospectivos de
gemelos, incluyendo el nuestro, es la posibilidad de cla-
sificar erroneamente la enfermedad. Esto puede afectar
significativamente las estimaciones de la heredabilidad
(véase la referencia 13 para una revision). Esto se ilustra

mejor con nuestros hallazgos de efectos genéticos com-
partidos potentes pero ausencia de efectos genéticos sig-
nificativos en RDS, en claro contraste con comunicacio-
nes previas*. La definicién de RDS utilizada en nuestra
cohorte no incorporé especificamente criterios radiold-
gicos, y la clasificacién de la enfermedad podria haber
sido sesgada por nuestra practica de administrar precoz-
mente de forma rutinaria surfactante a los neonatos con
un peso inferior a los 1.000 g, lo que podria enmascarar
la capacidad de medir los efectos genéticos. A pesar de
ello, esta observacion subraya el impacto considerable
que pueden tener las variaciones institucionales en la
préctica clinica, la incidencia de la enfermedad o los
errores en la clasificacion de enfermedades sobre las es-
timaciones de la heredabilidad. En relacion con la BPD,
una enfermedad definida de forma algo arbitraria, cree-
mos que nuestra metodologia de verificar rigurosamente
la exactitud de la informacién clinica y utilizar aproxi-
maciones validadas a largo plazo maximiza nuestra ca-
pacidad de detectar los efectos genéticos clinicamente
mas relevantes.

Los avances en el mapeo del genoma humano abren
la excitante posibilidad de poder utilizar el conocimien-
to de variantes genéticas en una terapia dirigida basada
en la estratificacion del riesgo. Nuestros resultados pro-
porcionan una corroboracién independiente esencial de
una significativa contribucién de la heredabilidad en la
etiologia y gravedad de la BPD, asi como del PDA per-
sistente. Ademas, detallamos la contribucion relativa de
los efectos ambientales potencialmente modificables a
los cambios en la practica clinica. El uso de la defini-
cioén de consenso NICHD refuerza notablemente la base
para identificar marcadores genéticos utiles para estrati-
ficar el riesgo y determinar intervenciones para prevenir
la BPD y sus consecuencias mds indeseables durante
toda la vida en nifos nacidos prematuramente.
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