
Introducción
La DBP (displasia broncopulmonar) es una secuela frecuente

de los recién nacidos prematuros, siendo su incidencia mayor
a medida que disminuye la edad de gestación. Aunque su pato-
genia es desconocida, la inmadurez pulmonar, la hiperoxia y el
barotrauma son considerados factores desencadenantes de la le-
sión pulmonar desde la descripción inicial hecha por Northway
y cols(1). 

En el momento actual existen suficientes datos para pensar
que la inflamación jugaría un papel importante en el desarrollo
de la DBP(2-7). En la última década se han identificado diferen-
tes péptidos reguladores del proceso inflamatorio, llamados ci-
tocinas, cuya expresión tiene lugar en diferentes tipos celula-
res (linfocitos T; monocitos/macrófagos; células endoteliales y
otras) en respuesta a diferentes estímulos (infección; barotrau-
ma; hipoxia e hiperoxia). Las citocinase han demostrado esen-
ciales en el control y mantenimiento de la inflamación, así co-
mo en la remodelación del tejido lesionado(8-10).

Recientemente se ha sugerido la posibilidad de que la ma-
yor incidencia de DBP en los recién nacidos mas inmaduros es-
taría en relación con su menor capacidad para controlar la res-
puesta inflamatoria(11).

El objetivo de esta revisión es una puesta al día de los co-
nocimientos actuales sobre la p atogenia de la DBP, a través de
los estudios llevados a cabo en fluido bronquial de recién naci-
dos prematuros con distrés respiratorio.

Inflamación. Citocinas y moléculas de
adhesión intercelular

La agresión del tejido pulmonar en la fase aguda de la en-
fermedad desencadena una respuesta inflamatoria que se inicia
con el acúmulo de neutrófilos y macrófagos en el foco infla-
matorio. Estudios llevados a cabo en fluido bronquial de ni-
ños prematuros con SDR (síndrome de distrés respiratorio) de-
mostraron un incremento significativo en el número de neutró-
filos a las pocas horas de iniciada la ventilación mecánica(2,3).
Estos mismos estudios demuestran que el número de neutrófi-
los desciende progresivamente en los niños que se recuperan
del SDR, mientras que en niños que evolucionan hacia una DBP

este descenso no se produce. En un trabajo reciente Arnon y
cols4 demuestran la asociación entre DBP y la persistencia de
un elevado número de neutrófilos más alla de la primera semana
de vida.

La participación de los macrófagos alveolares en la fase agu-
da de la enfermedad es controvertida, lo cual podría explicarse
por la naturaleza pleomórfica de la línea celular monocito/ma-
crófago lo que hace difícil su identificación en fluido bron-
quial mediante técnicas de tinción convencionales.
Recientemente, Murch y cols.(12) mediante técnicas de inmu-
nohistoquímica encuentran un amumento significativo en el nú-
mero de macrófagos, desde las primeras horas de vida, en niños
con DBP respecto al grupo con SDR y de ambos respecto a un
grupo control, lo cual implica a estas células no sólo en la fi-
brosis del tejido pulmonar(13), sino también en la fase aguda de
la enfermedad. En este mismo estudio, en el grupo de niños con
DBP el aumento en el número de neutrófilos fue significativa
respecto al grupo con SDR a partir del 3er día de vida. La ad-
ministración de surfactante exógeno parece contribuir al incre-
mento precoz de macrófagos alveolares, lo que se ha puesto en
relación con la llegada al fluido bronquial de fosfolípidos en-
dógenos o exógenos(14).

La producción local de agentes con acción quimiotáctica
es uno de los eventos más precozes de la inflamación. En ni-
ños con DBP, paralelamente al acúmulo de células inflamato-
rias, se ha encontrado un aumento de la actividad quimiotáctica
del fluido bronquial relacionada con el incremento de LTB4 (leu-
kotrieno B4), de C5a (anafilotoxina derivada del complemen-
to), y de la citocina IL-8 (interleucina-8) cuya característica co-
mún es su acción quimiotáctica sobre los neutrófilos huma-
nos(7,15,16). Un aumento precoz de la MIP-1α (Macrophage in-
flammatory protein-1α) con acción quimiotáctica y activadora
sobre los monocitos/macrófagos, ha sido también asociado con
el ulterior desarrollo de DBP(12).

La interleucina-8 es una citocina del grupo de las alfa qui-
moquinas (C-X-C) que al menos a nivel pulmonar tiene una
potente acción quimiotáctica sobre los neutrófilos(17). A nivel lo-
cal es producida por diferentes tipos de células entre ellas los
macrófagos alveolares, neutrófilos, células alveolares tipo II y
células endoteliales(18). Debido a que su actividad puede pro-
longarse en el tiempo, se piensa que esta citocina podría ser res-
ponsable del mantenimiento de la respuesta inflamatoria(19). Los
estudios llevados a cabo en niños prematuros demuestran que la
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IL-8 se detecta precozmente en fluido broncoalveolar, sin em-
bargo, las diferencias entre niños con DBP y sin DBP, se esta-
blecen “tardíamente” entre los 10 -15 días de vida,(5,7) lo cual
permite especular sobre la posibilidad de que la IL-8 podría
ser un marcador de cronicidad. Según nuestros propios resulta-
dos(20), los niveles de IL-8, en fluido broncoalveolar, no mos-
traron diferencias estadísticamente significativas entre un gru-
po de niños con formas leves de DBP y niños con evolución fa-
vorable del SDR(20).

Otras citocinas, con acción proinflamatoria, como el factor
de necrosis tumoral α (TNFα) la interleucina-6 (IL-6) y la in-
terleucina-1 (IL-1) también se han encontrado significativamente
elevadas en fluido bronquial de niños prematuros con DBP(6,21).
Entre las múltiples acciones del TNFα y de la IL-1 se conoce su
capacidad para inducir la producción y liberación de IL-8 por
las células endoteliales, contribuyendo, por tanto, al acúmulo de
neutrófilos.

La diapédesis de los neutrófilos desde las vénulas hacia el
tejido pulmonar se lleva a cabo en diferentes fases, en cada una
de las cuales estarían implicadas diferentes moléculas de adhe-
sión intercelular. El paso de los neutrófilos a través de la barre-
ra endotelial es mediada por las β2-integrinas, principalmente
la CD11b/CD18 expresada en la superficie de los neutrófilos,
y su ligando ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1)(22). El
hallazgo de una forma soluble de esta molécula de adhesión ha
permitido su estudio en diferentes procesos. Datos de otros au-
tores(5,23) y nuestros propios resultados(20) (Fig. 1) demuestran un
aumento significativo de las ICAM en fluido bronquial de pre-
maturos con DBP.

Una vez que los neutrófilos llegan al foco inflamatorio se sa-
be que su activación puede producir una lesión del tejido pul-
monar a través de diferentes mecanismos(24): Producción de ra-
dicales tóxicos, produción de LTB4, de PAF (platelet activating
factor), o a través de la elastasa (enzima proteolítica de la elas-

tina). En condiciones normales, el pulmón se protege de la agre-
sión de la elastasa mediante dos antiproteasas: la α1-PI (α1-pro-
tease inhibitor) y la SLPI (secretory leukocyte protease inhibi-
tor)(25). En niños con DBP se ha visto que existe un disbalance
proteasa/antiproteasa, bien por una mayor producción de elas-
tasa o por una menor producción o inactivación de la α-1 PI(2,3,26-

29). Sin embargo, en un trabajo reciente Groneck y cols.(7) no con-
firman estos hallazgos. La relación elastasa/SLPI también ha si-
do encontrada más elevada en niños con DBP respecto a los con-
troles(30). Otros hechos que evidencian la participación de la elas-
tasa en la evolución hacia la DBP son la alteración de las fi-
bras elásticas pulmonares en niños que fallecieron en el curso
de una DBP(31), y el aumento de desmosina, producto de degra-
dación de la elastina, en la orina de niños con DBP(32). 

Reparación tisular. Fibrosis pulmonar 
Aunque la inflamación y la reparación tisular se describen

habitualmente como dos procesos separados, existen claras evi-
dencias de que ambos están íntimamente relacionados.
Histologicamente, la fibrosis pulmonar es el hallazgo predo-
minante en niños que fallecen por DBP(33). El incremento en flui-
do bronquial de productos solubles del colágeno tipos I y III(34)

y de fibronectina(29) en niños con DBP, así como el aumento de
hidroxiprolina (principal componente del colágeno) en niños
prematuros que necesitaron ventilación mecánica(31) en fases pre-
coces de la enfermedad, sostienen la teoría de que ambos pro-
cesos podrían coincidir en el tiempo. A pesar del aumento en
fluido bronquial de estos marcadores, los mediadores que con-
trolan la fibrosis no son bien conocidos. 

Varias líneas de investigación sugieren que la citocina TGFß
(transforming growth factor β), principalmente la isoforma TGF
β1, jugaría un papel primordial en la iniciación y conclusión del
proceso de reparación tisular, siendo la producción sostenida de
TGFβ la base de la fibrosis(35). En el pulmón, su fuente princi-
pal son los macrófagos alveolares. La citocina TGFβ es alma-
cenada, en forma inactiva, en la superficie celular y en la ma-
triz extracelular. Se desconocen los mecanismos por los cuales
se produce su activación, siendo su acción múltiple: induce la
migración de células mesenquimatosas; induce en los fibro-
blastos la transcripción de fibronectina y procolágeno; inhibe
la síntesis de proteasas; estimula la producción de antiprotea-
sas y modula la expresión de la integrinas en la pared celular,
las cuales son fundamentales en la unión célula-matriz extra-
celular(36). En niños prematuros con DBP se ha encontrado, en
fluido bronquial, un incremento significativo de la citocina
TGFβ1 respecto al grupo de niños que evolucionaron sin com-
plicaciones, siendo mayor esta diferencia al 4º día de vida, su-
giriendo los autores la influencia de factores antenatales o pe-
rinatales en la patogenia de la DBP37. Según nuestros propios
datos la concentración en fluido bronquial de TGFβ1no no
fue significativamente elevada en el grupo de niños con DBP
leve respecto al grupo sin DBP, observando un aumento pro-
gresivo de la concentración con un pico entre el 5º-7º días de
vida, iniciándose posteriormente un descenso. Creemos que
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Figura 1. Concentraciones de sICAM-1 en lavado broncoalveolar de
prematuros con SDR ( ) y DBP (x). *P < 0,05.



es posible pensar que la fibrosis pulmonar en las formas leves
de DBP, sea un proceso autocontrolado similar al que ocurre en
niños con una evolución más favorable.

A través de los estudios llevados a cabo en diferentes pro-
cesos del adulto que cursan con fibrosis pulmonar y en experi-
mentación animal, se sabe que otras citocinas: PDGF (platelet-
derived growth factor); bFGF (basic fibroblast growth factor);
IGF-1 (insuline-like growth factor-1) están implicadas en el pro-
ceso de reparación tisular(37). Por el momento no existen datos
de su participación en la DBP. 

Corticoides y DBP
Desde un punto de vista clínico, se sabe que la administra-

ción de dexametasona en niños que han desarrollado una DBP
mejora la función pulmonar, favorece la retirada de la ventila-
ción mecánica disminuyendo, por tanto, el riesgo de DBP(38,39).
Estudios más recientes sugieren la posibilidad de que la admi-
nistración precoz de corticoides a niños prematuros con SDR
podría prevenir la evolución hacia la DBP(40-42), y aunque los da-
tos de Shinwell y cols.(43) no confirman este hecho, el uso de cor-
ticoides en los primeros días de vida tiene un apoyo lógico a la
luz de los estudios realizados en fluido bronquial. Según estos
estudios la admistración de dexametasona va seguida de un des-
censo en el número de células inflamatorias, y en la concentra-
ción de diferentes marcadores inflamatorios(44-47), lo que supon-
dría un control de la respuesta inflamatoria de la vía aérea des-
de las fases más precoces de la enfermedad disminuyendo el ries-
go de DBP. El uso precoz de corticoides podría estar limitado
por sus efectos colaterales(48-52) si bien, la administración me-
diante nebulización, con escasos o nulos efectos colaterales, abre
nuevas perspectivas de tratamiento(53).

Otros tratamientos alternativos(54) utilizados en experimen-
tación animal, dirigidos a inhibir la acción de las diferentes ci-
tocinas mediante varios mecanismos (Ac. monoclonales, blo-
queando los receptores etc.) puede ser efectivo, si bien en este
momento parece poco probable que la supresión de una sola ci-
tocina sea eficaz, considerando la variedad de citocinas que in-
tervienen en el proceso de inflamación/reparación tisular, así co-
mo su multiplicidad de acción e interrelación. 
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