La viva imagen de los pulmones

El disefio clésico del estudio de gemelos compara a
los monozigéticos, que comparten el 100% de su geno-
ma, con los dizigdticos del mismo sexo, que comparten
el 50% de su genoma. En este nimero de Pediatrics,
Bhandari et al presentan los datos de un estudio de ge-
melos sobre la incidencia de enfermedades graves de los
recién nacidos pretérmino. Demuestran que el riesgo de
desarrollar displasia broncopulmonar (DBP) aumenta
significativamente en los gemelos monozigéticos cuyo
hermano estd afectado. No encontraron diferencias sig-
nificativas entre los gemelos dizigbticos y monozigoti-
cos respecto a la hemorragia intraventricular y a la ente-
rocolitis necrosante. Segun sus datos, los factores
genéticos explicaron cerca del 50% de la variancia de la
carga de DBP..

Otro tema, mds oculto, que aborda el trabajo de Bhan-
dari et al es la predisposicién genética a la enfermedad
pulmonar crénica que observan en una poblacién de re-
cién nacidos susceptible a la DBP a causa de factores
ambientales de riesgo.

Recientes datos sobre animales ilustran la importancia
de los factores ambientales de riesgo de desarrollo de
enfermedades pulmonares en personas genéticamente
susceptibles. Mediante un modelo de ratén con eli-
minacién (knock-out) del gen de la enzima 2 de con-
version de la angiotensina (ECA2), Imai et al no obser-
varon diferencias entre los animales normales y los
portadores de gen ECA2 eliminado al ventilar a los ani-
males tras la instilacién de suero fisioldgico en los pul-
mones. Sin embargo, al ventilar a los animales tras la in-
duccién experimental de sepsis o tras la instilacién de
acido en los pulmones, los ratones deficientes de ECA2
—al contrario que los animales normales— resultaron pro-
pensos a desarrollar una grave insuficiencia pulmonar
agudaZ.

Es muy poco probable que cualquiera de los neonatos
estudiados por Bhandari et al hubiera desarrollado una
DBP de haber nacido a término. Desarrollaron la DBP
por su susceptibilidad genética, su inmadurez y su expo-
sicién a factores ambientales modificables, que Bhanda-
ri resume como “modalidades de tratamiento especificas
de centro”.

Estos hallazgos tienen varias consecuencias. Hasta
ahora no se han descrito polimorfismos genéticos espe-
cificos constantemente asociados con la DBP3%. Es de
esperar que los estudios en realizacion de la asociacion
genética, que abarcan a miles de neonatos pretérmino,

descubran en un futuro préximo polimorfismos especifi-
cos como factores de riesgo de DBP. El disefio multi-
céntrico de estos estudios nos brinda la oportunidad de
delimitar qué modalidades de tratamiento se asocian con
el peor resultado posible en los neonatos susceptibles.
Ademais, los genes asociados a un aumento del riesgo de
DBP seran, una vez descubiertos, objetivos interesantes
de tratamientos farmacolégicos especificos.

En su trabajo, Bhandari et al intentan cuantificar por
primera vez la contribucién de los factores genéticos al
desarrollo de la DBP. Su investigacién constituye un
paso importante hacia futuros estudios que exploren la
base genética y ambiental de la DBP.
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