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RESUMEN 

La prematurez es una de las principales causas de morbi-mortalidad en la infancia. 

La displasia broncopulmonar (DBP) es una de las principales complicaciones a 

largo plazo en esta población. Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son 

causa importante de morbilidad y rehospitalización en los recién nacidos 

pretérmino (RNP) con DBP.  

El objetivo fue determinar si polimorfismos en el gen Mx1 se asocian a mayor 

riesgo de hospitalización por IRA en RNP con DBP. 

Se realizó un estudio ambispectivo, de casos y controles anidado en una cohorte, 

incluyeron RNP con DBP que recibieron atención en el Servicio de Neonatología 

Neonatología se llevó a cabo seguimiento para determinar la frecuencia de re 

hospitalización por IRA. Se realizó análisis donde se compararon aquellos con y 

sin necesidad de hospitalización durante el primer año de vida. Se comparó la 

frecuencia de las variantes del polimorfismo de un solo nucleótido rs469390 entre 

ambos grupos. Se realizó análisis bivariado, así como análisis multivariado de 

regresión logística, se incluyeron otras variables clínicas de estudio.  

La muestra fue de 63 pacientes; el análisis del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 

mostró que 27 (42.9%) fueron homocigotos para la variante G (G/G), 9 para la 

variante A (A/A) y  27 (42.9%)  fueron heterocigotos (A/G) La duración promedio 

del seguimiento fue 7.6 meses (rango de 3 a 12 meses). Del total de pacientes, 19 

(30.2%) requirieron hospitalización por IRA durante el seguimiento y 44 no 

requirieron de hospitalización.  

Los RNP presentan alta morbilidad y mortalidad respiratoria en el primer año de 

vida, asociado a   DBP y peso como los factores más importantemente asociados 

a la rehospitalizacion por IRA siendo estas de mayor severidad. No encontramos 

que hubiera alguna asociación entre los polimorfismos en el gen MX1 y la 

necesidad de hospitalización por IRA en este grupo de RNP con DBP. 



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA  

 

II 

  



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA  

 

III 

DEDICATORIAS 

 

Dedico este proyecto a mis padres por ser los principales motores de mis sueños, 

gracias a ellos por siempre confiar en mí, creer en mí y en mis expectativas, por 

siempre desear lo mejor para mí y luchar para que lo tuviera, fueron mi guía en el 

transcurso de la carrera y lo serán durante toda mi vida. 

A Israel mi cómplice, contigo a lado es fácil caminar.  

A los niños los más grandes libros, los más reacios maestros y a sus padres que 

con fe ciega nos los entregan.  

A mis maestros en el hospital por su acompañamiento en este camino.  



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA  

 

IV 

RECONOCIMIENTOS 

 

Al personal de enfermería del Hospital Central que sin su aguerrida y hermosa 

labor, todo lo aquí comentado serían historias inconclusas. 

A mis compañeros residentes, porque gracias a nuestro trabajo en equipo y 

entrega el resultado de nuestros pacientes es más favorable y porque nuestro 

actuar siempre está conducido en lo mejor para ellos. 

A toda la gente que se dedica a la investigación, gracias a ustedes construimos la 

medicina del futuro, sin ustedes el progreso de nuestra especialidad en particular 

no fuera posible. 

 

  



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA  

 

V 

 

AGRADECIMIENTOS 

A la vida por tantas oportunidades, por el privilegio del conocimiento y de la 

capacidad de ser y de actuar. 

A mi familia por siempre apoyar mis sueños y alentarme a cumplirlos. 

A Israel por todo, tus consejos, tu apoyo, tu amistad, tu ejemplo, desde el R1 y hoy 

5 años después sigues aquí, y hoy te puedo decir colega de todas todas. 

A mis asesores en este proyecto, por su entrega y dedicación, por sus horas de 

trabajo, por ser un ejemplo de responsabilidad y entrega, por hacer siempre y en 

todo lo mejor.  

Al equipo de neonatología, médicos adjuntos, residentes, maestros invitados, 

enfermería, intendencia y mantenimiento, todos forman parte de nuestro 

aprendizaje día a día, nuestros logros y éxitos no estarían completos sin ustedes. 

 



 

 

 

ÍNDICE 
RESUMEN ....................................................................................................................I 

DEDICATORIAS ........................................................................................................ III 

RECONOCIMIENTOS ............................................................................................... IV 

AGRADECIMIENTOS ................................................................................................ V 

ANTECEDENTES. ..................................................................................................... 1 

JUSTIFICACIÓN. ....................................................................................................... 9 

HIPÓTESIS. ................................................................................................................ 9 

OBJETIVOS. ............................................................................................................. 10 

SUJETOS Y MÉTODOS. ......................................................................................... 10 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. ....................................................................................... 13 

ÉTICA. ...................................................................................................................... 14 

RESULTADOS. ........................................................................................................ 15 

DISCUSIÓN. ............................................................................................................. 22 

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACIÓN. .............. 26 

CONCLUSIONES. .................................................................................................... 28 

ANEXOS. .................................................................................................................. 35 

 

 



 

 

 

ÍNDICE DE CUADROS  

 

 

Cuadro 1. Evolución de la definición de DBP ........................................................... 5 

Cuadro 2. Definición de DBP: criterios diagnósticos (NICHD) ................................. 6 

Cuadro 3. Variables de estudio ............................................................................... 12 

Cuadro 4. Características de pacientes que requirieron hospitalización 

comparados con pacientes que no lo ameritaron ................................................... 16 

Cuadro 5. Características de pacientes que requirieron hospitalización 

comparados con pacientes que no lo ameritaron. .................................................. 16 

Cuadro 6. Características clíncas de la población de pacientes que requirieron 

hospitalización y pacientes que no la ameritaron.................................................... 17 

Cuadro 7. Frecuencia de las variantes del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 en 

los pacientes estudiados. ......................................................................................... 18 

Cuadro 8. Análisis multivariado de la asociación entre características clínicas de 

los recién nacidos y genotipo del polimorfismo de Mx1 y la necesidad de 

rehospitalización por IRA ......................................................................................... 19 

Cuadro 9. Síntomas y signos registrados al ingreso por IRA ................................ 20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ÍNDICE DE GRÁFICAS 

 

 

 

 

grafica 1 internamientos por temporada .................................................................. 21 

 

 

 



 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 

DBP. Displasia broncopulmonar  

IRA. Infección respiratoria aguda 

SDG . Semanas de edad gestacional  

LBW. Low birth weignt (bajo peso al nacer)  

VLBW. Very low birth Weight (muy bajo peso al nacer) 

ELBW. Extremely low birth weight (extremado bajo peso al nacer) 

SDR. Síndrome de dificultad respiratoria 

ECN. Enterocolitis necrosante. 

HIV. Hemorragia intraventricular  

RNP. Recién nacido pretérmino 

CPAP. Continuous Positive Airway Pressure (presión positiva continua en las vías 
aéreas )  

VM. Ventilación mecánica. 

NICHD. Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano. 

VSR. Virus sincicial respiratorio  

ADN. Ácido desoxirribonucleico.  

LANBAMA. Laboratorio Nacional de Biotecnología Agrícola, Médica y Ambiental 

RT-PCR. Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.  

OMS. Organización Mundial de la Salud. 

 

 

 



 

 

 

LISTA DE DEFINICIONES 

 

Displasia broncopulmonar leve. La clasificación depende de la edad gestacional 

al nacimiento. Se considera en recién nacidos que requieren oxígeno 

suplementario durante más de 28 días y respira en aire ambiente a las 36 

semanas o al egreso a casa, lo que ocurra primero (en menores de 32 SDG ), o el 

requerimiento de oxígeno al cumplir 28 días de vida extrauterina, pero este 

requerimiento ya no está presente a los 56 días, o al egreso a casa lo que ocurra 

primero (en aquellos de 32 semanas o más de gestación). 

Displasia broncopulmonar moderada / severa. La clasificación depende de la 

edad gestacional al nacimiento. Aquellos pacientes menores de 32 semanas de 

gestación al nacer que requieren oxígeno suplementario durante más de 28 días y 

a las 36 semanas postmenstruales o al egreso del hospital aún requiere de 

suplementación con oxígeno; si la suplementación de oxígeno es <30% a las 36 

semanas, se considera moderada, mientras que si la suplementación de oxígeno 

es >30% o se requiere de administración de presión positiva, se considera severa.  

Aquellos pacientes de 32 semanas de gestación o más al nacimiento que 

requieren oxígeno suplementario a los 56 días de vida extrauterina; si la 

suplementación de oxígeno es <30% a los 56 días, se considera moderada, 

mientras que si la suplementación de oxígeno es >30% o se requiere de 

administración de presión positiva, se considera severa.   

Infección respiratoria aguda grave. Infecciones respiratorias que por las 

condiciones del paciente en su momento ameritaron hospitalización. 

Gen MX1. Es el gen que codifica para la proteína A de la resistencia al mixovirus 

humano.  

Proteína A de la resistencia al mixovirus humano. Proteína que se caracteriza 

por registrar un aumento durante infecciones virales en las cuales se produce una 

respuesta celular que incluye la secreción de interferones tipo I. 

Polimorfismo. Es una variante genética en la secuencia del ADN entre individuos 

de la misma especie y que se encuentra con una frecuencia superior al 1%. 



 

 

 

Nucleótido. Elemento fundamental de los ácidos nucleicos (las moléculas 

celulares que transmiten información genética).  

Alelo.  Es cada una de las dos o más versiones de un gen. Los alelos se 

encuentran en la misma posición dentro de los cromosomas homólogos. Un 

individuo que cuenta con dos alelos iguales, se considera que es homocigoto para 

ese gen; en contraste, aquel que cuenta con dos alelos distintos, se considera 

heterocigoto.  

Estudio ambispectivo . Estudio en el que los datos son recolectados tanto de 

forma prospectiva como retrospectiva (se recoge información sobre una 

exposición en el pasado, se la reconstruye hasta el presente, y se continúa un 

seguimiento de los participantes en el estudio durante el seguimiento) 
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ANTECEDENTES. 

 

Prematurez 

La prematurez se define como aquel  nacimiento antes de las 37 semanas de 

gestación (SDG), es la principal causa de mortalidad neonatal y la segunda de 

mortalidad infantil antes de los 5 años de edad1.  Se estima que, a nivel mundial, 

nacen al año aproximadamente 15 millones de prematuros2. En la mayoría de los 

países la incidencia de nacimientos pretérmino va en aumento. A nivel global, 

10.6% de los nacimientos ocurren antes de las 37 SDG2. Las medidas para 

prevenir el nacimiento pretérmino a nivel global han sido inefectivas, por lo que es 

primordial mejorar el pronóstico en estos neonatos para reducir la morbilidad y 

mortalidad relacionadas con la prematurez3. 

Los recién nacidos pretérmino se clasifican de acuerdo a su peso al nacimiento 

en4: neonatos de bajo peso al nacimiento (LBW, por sus siglas en inglés), cuando 

el peso al nacer es menor a 2500 g; neonatos de muy bajo peso al nacimiento 

(VLBW, por sus siglas en inglés), cuando el peso al nacer es menor a 1500 g; 

neonatos de extremadamente bajo peso al nacimiento (ELBW, por sus siglas en 

inglés), en aquellos con peso al nacer menor a 1000 g.  Además, se han definido 

los límites de viabilidad de esta población de acuerdo a la sobrevida y el 

pronóstico neurológico en base  a los siguientes parámetros5: no viable, aquellos 

recién nacidos de edad gestacional <23 semanas y peso al nacimiento <500 g; 

zona gris, en aquellos de edad gestacional entre 23 y 246/7 semanas de gestación 

y peso al nacimiento de 500 a 599 g; y viable, cuando la edad gestacional es 25 

semanas y el peso al nacimiento  600 g.  

 

Morbilidad y mortalidad en recién nacidos pretérmino.  

En el mundo, ocurren 2.6 millones de muertes neonatales al año; de las cuales 1.1 

millones son prematuros y el 35% (1.08 millones) son causadas por 

complicaciones de la prematurez6.  La morbilidad y mortalidad incrementan 

conforme disminuye la edad gestacional7, y varía de acuerdo a las condiciones 
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socioeconómicas. La sobrevida de los menores de 28 SDG, es de 90% en los 

países desarrollados en comparación con 10% en los subdesarrollados6. Los 

padecimientos más frecuentes asociados con la prematurez son: apnea del 

prematuro, síndrome de dificultad respiratoria (SDR), enterocolitis necrosante 

(ECN), hemorragia intraventricular (HIV), infección y asfixia6. A largo plazo, el 

nacimiento pretérmino se asocia con mayor riesgo de parálisis cerebral, trastornos 

de aprendizaje y defectos visuales; además, existe un mayor riesgo de padecer 

enfermedades crónicas (hipertensión pulmonar, asma, falla de crecimiento, 

obesidad). Esto ejerce una carga en la familia, sociedad y los sistemas de salud6.  

 

Síndrome de dificultad respiratoria. 

El SDR, anteriormente llamado enfermedad de membrana hialina, es la principal 

patología en los recién nacidos pretérmino. Este trastorno se origina por la 

deficiencia o inactivación de la síntesis y secreción del surfactante, el cual 

disminuye la tensión superficial del interior de los alveolos pulmonares, y así se 

evita el colapso.8.  

En países desarrollados se estima que el SDR se presenta en 44% de los 

neonatos entre 501 y 1500 g9. La incidencia es mayor en aquellos de peso al 

nacimiento entre 501 y 750 g (71%), comparado con aquellos de peso entre 751 y 

1000 g (55%), aquellos de peso entre 1001 y 1250 g (37%) y los de 1251 a 1500 g 

(23%)9. En contraste, la incidencia en neonatos entre 500 y 1500 g en países en 

vías de desarrollo es de 74%10. En estos países, la incidencia en menores de 750 

g es de 89%, en aquellos entre 750 y 999 g de 87%, en el grupo entre 1000 y 

1249 g de 75% y los RNP de  

menores de 1500 g fue de 63.8% en el año 201611.  

 

Fisiopatología del SDR. 

La síntesis de surfactante es un proceso dinámico que depende de múltiples 

factores y se relaciona con la edad gestacional del recién nacido. Diversas 

condiciones, como variaciones en el pH, la temperatura y la perfusión tisular 
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afectan la producción de este compuesto; además, la exposición a ventilación 

mecánica y a concentraciones elevadas de oxígeno se asocia a una reducción en 

éste8. El resultado de los cambios en el surfactante pulmonar son una reducción 

en la distensibilidad pulmonar, hipoventilación alveolar, alteración en la relación 

ventilación/perfusión e hipoxemia7. La historia natural del SDR es modificada por 

la aplicación de surfactante exógeno y la ventilación no invasiva al nacimiento8.   

Se considera que en el recién nacido pretérmino el balance entre los procesos 

inflamatorios y antiinflamatorios en el pulmón se ven afectados por distintas 

condiciones, como son el volutrauma, hiperoxia, edema pulmonar, patologías 

infecciosas  (por ejemplo, sepsis neonatal), lo que puede conducir a un proceso de 

fibrosis, alteración en el desarrollo de los alveolos, así como en la vascularización 

pulmonar12. En conjunto, estos factores terminan con el desarrollo de DBP. 

Desde el punto de vista clínico y epidemiológico, los principales factores de riesgo 

para el desarrollo de SDR son: sexo masculino, menor edad gestacional, menor 

peso al nacimiento y falta de administración de esteroides prenatales8. 

 

Características clínicas del SDR 

Los signos clínicos de SDR aparecen en forma temprana en un recién nacido.; 

generalmente se observan desde el nacimiento o en las primeras 6 horas de vida. 

Los principales síntomas son quejido espiratorio, retracción esternal, aleteo nasal 

y cianosis; se registra también requerimiento de oxígeno y aumento en la 

frecuencia respiratoria. 

Los hallazgos radiológicos habituales son la presencia de patr n reticulogranular 

aéreos, con distribución homogénea y simétrica en ambos campos pulmonares. 

El diagnóstico puede establecerse mediante parámetros clínicos, bioquímicos o 

histopatológicos. En la mayoría de las publicaciones el diagnóstico se basa en las 

características clínicas: prematurez, presencia de signos clínicos de dificultad 

respiratoria, apariencia radiográfica característica y exclusión de otras causas de 

dificultad respiratoria8. Sin embargo, la apariencia radiológica cl sica se registra 

con menor frecuencia en la actualidad, debido al tratamiento temprano con 
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surfactante y al uso de presión positiva continua de la v a aérea (CPAP) para 

reducir la lesión mecánica a los pulmones13. 

 

Tratamiento 

Consiste en ofrecer soporte durante la transici n entre la  vida intrauterina y 

extrauterina, mediante estabilizaci n de la oxigenación y suplemento con 

surfactante ex geno14. En prematuros que respiran espont neamente, se utiliza 

soporte no invasivo con CPAP, mediante mascarilla o puntas nasales. Los que 

presentan apnea o bradicardia requieren ventilaci n gentil con presi n positiva 

intermitente14. Sin embargo, aproximadamente la mitad de los reci n nacidos con 

SDR presentan falla al tratamiento y requieren asistencia con ventilaci n 

mec nica14. 

 

Displasia broncopulmonar (DBP) 

La DBP es un trastorno respiratorio crónico que se presenta típicamente en recién 

nacidos pretérmino. El término DBP fue utilizado por primera vez por Northway en 

1967 para describir un grupo de recién nacidos pretérmino que sobrevivieron a la 

enfermedad de membrana hialina, y que estuvieron expuestos a oxígeno y 

ventilación mecánica. Este trastorno se asoció a alteraciones histológicas 

caracterizadas por daño a las vías aéreas con metaplasia epitelial, hipertrofia del 

músculo liso y fibrosis parenquimatosa alternada con áreas de enfisema15. Estos 

hallazgos 

patológicas que se observan hoy en día en pacientes con este padecimiento son 

menos marcadas. 

 

En 1988 Sheenan y colaboradores tomaron en cuenta que además de la duración 

de administración de oxígeno, habría que tomar en cuenta la edad gestacional al 

nacimiento para valorar el desarrollo de DBp. Así, se estableció que la necesidad 

de oxígeno a las 36 semanas de edad corregida era un mejor predictor de 

anormalidad pulmonar, y se propuso un cambio en la nomenclatura, definiéndola 

como enfermedad pulmonar crónica del prematuro16. Jobe propuso el término de 
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pretérmino, con disminución de la septación alveolar normal y alteración del 

desarrollo vascular17. En 2001, se publicaron los resultados de un taller que se 

realizó para analizar la información existente acerca de la DBP y se propusieron 

criterios diagnósticos, que incluían  la clasificación en leve, moderada y severa18. 

Posteriormente, se han realizado otras propuestas para definir este padecimiento. 

En el Cuadro 1 se resumen las principales definiciones de DBP. 

 

Cuadro 1. Evolución de la definición de DBP 

Autores Año Definición de DBP 

Northway  1967 Oxígeno a los 28 días de vida  

Sheenan  1988 Oxígeno a las 36 SDG  corregidas.  

Modificado de 

Sheenan (NIH) 

2001 DBP leve: requerimiento de oxígeno suplementario > 

28 días pero en aire ambiente a las 36 SDG 

corregida.  

DBP moderada: requerimiento de oxígeno >28 días 

y suplemento de oxígeno < 30% a las 36 SDG 

DBP severa: requerimiento de oxígeno >28 días y 

suplemento de oxígeno > 30% a las 36 SDG  

Walsh 

(Fisiológico)  

2003 Saturación de oxígeno < 88 % después de un 

minuto en aire ambiente a las 36 SDG 

 

En la actualidad, los criterios diagnósticos establecidos por el National Institute of 

Child Health and Human Development (NICHD) se encuentran entre los más 

utilizados17. Además de la diferenciación en el grado de severidad, esta 

clasificación toma en cuenta la edad gestacional al nacer para definir la presencia 

de DBP. En el Cuadro 2 se describe los criterios diagnósticos y grado de 

severidad establecidos por el consenso de NICHD. Una comparación de los 

criterios propuestos por Sheenan, con los criterios de NICHD encontró que estos 
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últimos muestran una mayor asociación con la evolución de los recién nacidos y 

sugiere que estos criterios sean utilizados19. 

Cuadro 2. Definición de DBP: criterios diagnósticos (NICHD) 

 EG < 32 semanas al nacer  

Tiempo de la 

evaluación 

36 semanas postmenstruales 

o egreso a casa, lo que 

ocurra primero 

> 28 días, pero < 56 días de 

edad postnatal o egreso a 

casa, lo que ocurra primero 

Tratamiento con oxígeno > 21% por al menos 28 días más: 

DBP leve Respira en aire ambiente a 

las 36 semanas o al egreso a 

casa, lo que ocurra primero 

Respira en aire ambiente a los 

56 días de edad postnatal o al 

egreso a casa, lo que ocurra 

primero 

DBP moderada Requiere < 30% de oxígeno a 

las 36 semanas 

postmenstruales o al egreso, 

lo que ocurra primero 

Requiere < 30% de oxigeno a 

los 56 días de edad postnatal 

o al egreso, lo que ocurra 

primero. 

DBP severa Requiere > 30% de oxígeno 

y/o presión positiva (VPP o 

CPAP) a las 36 semanas 

postmenstruales o al egreso, 

lo que ocurra primero 

Requiere > 30% de oxígeno 

y/o presión positiva (VPP o 

CPAP) a los 56 días de edad 

postnatal o al egreso, lo que 

ocurra primero 22 

 

Infecciones respiratorias agudas en pacientes con DBP 

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son una de las principales causas de 

morbilidad y mortalidad en niños de todo el mundo20. Estimaciones del estudio 

Global Burden of Disease indican que las IRA son la quinta causa de muerte a 

nivel mundial21. Las causas de las IRA son diversas, siendo las principales virus y 

bacterias. La contribución de los distintos agentes infecciosos se ve afectada por 

el tipo de infección, la estacionalidad y la edad de los pacientes, entre otros 

factores22. El virus sincicial respiratorio (VSR) es la causa más frecuente de IRA 
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severa en menores de edad, particularmente durante los primeros dos años de 

vida22,23.  

Diversos factores se han asociado al riesgo de desarrollar IRA grave; estos 

incluyen la edad gestacional, el peso al nacer, el sexo masculino, la falta de 

lactancia materna, el hacinamiento y la presencia de trastornos pulmonares o 

cardiovasculares crónicos24. Los recién nacidos prematuros tienen un alto riesgo 

de hospitalizaciones por IRA en comparación con los recién nacidos a término 

25-28. Entre éstos, el grupo de mayor riesgo para el desarrollo de IRA severas son 

aquellos con diagnóstico de DBP. En un estudio realizado en el Hospital Central 

por IRA en recién nacidos pretérmino con DBP fue aproximadamente 30%46. 

Además, los lactantes que se hospitalizan por IRA tienen un mayor riesgo de 

requerir ingresar a la unidad de cuidados intensivos y de fallecer en comparación 

con los recién nacidos pretérmino sin DBP y aquellos que nacieron a término29. 

 

Factores de riesgo asociados a IRA severa 

A pesar de que se conocen diversos factores (como DBP, cardiopatía congénita, 

historia de nacimiento pretérmino) que incrementan el riesgo de padecer IRA 

severas, la mayor parte de los lactantes que requieren de hospitalización asociada 

a una infección respiratoria no cuentan con factores de riesgo. En consecuencia, 

se ha postulado que pudiera haber factores genéticos que determinen la 

susceptibilidad mayor o menor a padecer infecciones severas. Se han propuesto 

diversos factores genéticos como potenciales marcadores de riesgo de infecciones 

graves.30 Sin embargo, el papel preciso de las variantes genéticas en el desarrollo 

y la gravedad de las IRA no se ha definido completamente.31,32  En evaluaciones 

que han incluido un gran número de genes con asociación potencial al riesgo de 

desarrollar IRA, se ha encontrado que aquellos asociados con el sistema inmune 

innato son los más relevantes como potenciales factores predisponentes a 

infecciones, como las causadas por el VSR.33  
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Polimorfismos del gen MX1 e infección respiratoria. 

El gen Mx1 codifica para la proteína A de resistencia al mixovirus humano (MxA), 

una proteína con actividad antiviral contra diversos virus, dentro de los cuales 

incluyen al  virus de la influenza34-37. Se han descrito diversos polimorfismos en el 

gen Mx1, y se ha encontrado que algunos de estos tienen un impacto en el efecto 

antiviral de la proteína MxA 38,39. De interés, el polimorfismo de un solo nucleótido 

(SNP, por sus siglas en inglés) rs469390 se ha asociado con variación en la 

evolución clínica de algunas infecciones virales, como las causadas por el VSR y 

por el virus de la hepatitis C 40,41. En un estudio prospectivo, en el que se estudió a 

recién nacidos pretérmino en la ciudad de San Luis Potosí, se analizaron diversos 

polimorfismos del gen Mx1 y su asociación con el riesgo de hospitalización por 

IRA durante el primer año de vida46. En dicho estudio, se encontró una asociación 

entre el alelo A del polimorfismo rs469390 y el riesgo de requerir hospitalización 

por IRA. De interés, este efecto se encontró en el grupo de recién nacidos 

pretérmino con diagnóstico de DBP, mientras que no se observaron diferencias 

significativas en el grupo de recién nacidos pretérmino sin este diagnóstico. 

Aunque se considera que el daño pulmonar presente en lactantes con DBP es el 

principal factor que condiciona una mayor susceptibilidad a padecer IRA severas, 

es posible que estos bebés también tengan alguna afectación en la respuesta 

inmune. En un modelo murino, ratones adultos que estuvieron expuestos a 

hiperoxia durante el periodo neonatal mostraron un incremento en la mortalidad 

asociada a influenza en comparación con ratones que estuvieron expuestos a aire 

ambiente en el periodo neonatal42. Estos resultados sugieren que el antecedente 

de exposición a concentraciones elevadas de oxígeno puede tener un efecto a 

largo plazo sobre la respuesta antiviral. En este contexto, la proteína MxA pudiera 

ser uno de los mediadores que expliquen esta asociación, y el polimorfismo 

previamente reportado pudiera modular este efecto43.  
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JUSTIFICACIÓN. 

 

La prematurez, nacimiento antes de las 37 SDG, es la principal causa de 

mortalidad neonatal y la segunda causa de mortalidad infantil antes de los 5 años 

de edad. El SDR es la principal patología en los recién nacidos pretérmino. En el 

Serv  en el 

2018, la incidencia de prematurez fue del 69 % 49 y la DBP se presenta en 

promedio en 43% de los recién nacidos pretérmino. Además, los recién nacidos 

con DBP tienen un elevado riesgo de padecer IRA severa. Aunque se considera 

que la afectación pulmonar es responsable del aumento de riesgo para padecer 

IRA en estos bebés, es posible que cambios en la respuesta inmune innata 

también participen en este proceso. Resultados preliminares indican que las 

variantes polimórficas del SNP rs469390 del gen Mx1 pudieran condicionar mayor 

o menor riesgo de padecer infecciones severas en recién nacidos pretérmino con 

DBP. De confirmarse esta asociación, la determinación de variantes polimórficas 

de este gen podría utilizarse como biomarcador para establecer programas de 

prevención específica tomando en cuenta los distintos niveles de riesgo. Esto, 

podría tener un impacto en reducir la morbi-mortalidad asociada a IRA severas en 

recién nacidos pretérmino.  

 

HIPÓTESIS. 

 

Existe una asociación entre las variantes del polimorfismo rs469390 del gen MX1 y 

el riesgo de infección respiratoria severa en recién nacidos pretérmino con DBP. 
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 OBJETIVOS. 

 

Objetivo general: 

Determinar si existe una asociación entre las variantes del polimorfismo rs469390 

del gen Mx1 con el riesgo de presentar IRA severa durante el primer año de vida, 

en recién nacidos pretérmino con DBP. 

 

Objetivos específicos: 

1.- Determinar la frecuencia de IRA severa en recién nacidos pretérmino con DBP 

2.- Determinar la frecuencia de las variantes del polimorfismo rs469390 del gen  

Mx1 en recién nacidos pretérmino con DBP.  

3.- Determinar si existe asociación entre el polimorfismo del gen Mx1 y la 

presencia de infección respiratoria severa en recién nacidos pretérmino con DBP.  

 

SUJETOS Y MÉTODOS. 

 

Diseño del estudio. Estudio ambispectivo de casos y controles anidado en una 

cohorte.  

 

Lugar de realización.  

 

Límites de tiempo. Se consideró la participación prospectiva de recién nacidos 

prematuros con diagnóstico de DBP dentro de la cohorte de bebés nacidos entre 

octubre de 2019 y septiembre de 2020 y que reciben atención en el Hospital 

 

 

Universo de estudio. Recién nacidos prematuros, que reciben atención en el 

nacido entre octubre de 

2019 y octubre de 2020.  
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Criterios de selección: 

Criterios de inclusión: 

Recién nacidos prematuro que recibieron atención en el Servicio de Neonatología 

nacido entre octubre de 2019 y 

septiembre de 2020.  

 Diagnóstico de DBP; el diagnóstico se realizó de acuerdo a los criterios del 

NICDH (Cuadro 2). 

 Ambos géneros. 

 Padres que aceptaron la inclusión al estudio y firmaron carta de 

consentimiento informado. 

Criterios de no inclusión: 

 Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores. 

 Recién nacidos con cardiopatías congénitas con repercusión 

hemodinámica. 

 Recién nacidos con cromosomopatías.  

Criterios de eliminación:  

 Bebés en los que no fue posible tomar o procesar la muestra de saliva para 

determinación por PCR del polimorfismo del gen Mx1.  

 RNP que fallezcan durante el seguimiento, antes de los 12 meses de vida. 

 

Tipo de muestreo 

No probabilístico, consecutivo y definido de acuerdo a los criterios de selección. 

Se consideraron a bebés en la cohorte previamente definida. Aquellos bebés que 

hubieran egresado de la sala de neonatología se identificaron a través de la 

consulta externa y se recabó información de forma retrospectiva y prospectiva. 

Para los bebés que estaban hospitalizados en la sala de neonatología, se obtuvo 
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la información al momento del ingreso al estudio y se siguieron de forma 

prospectiva. 

 

 

 

Variables en el estudio  

Las variables de estudio se describen en el Cuadro 3. 

 

Cuadro 3. Variables de estudio 

Código Nombre Significado Escala de 

medición 

Valor 

  Variable dependiente   

IRA Infección 

respiratoria 

severa 

Infección de vías 

respiratoria aguda, que 

requiere de 

hospitalización para su 

manejo. 

Dicotómica 0 = No 

1 = Si 

  Variable independiente   

PGMX1  Variantes del 

polimorfismo 

rs469390 del 

gen  Mx1 

Variante polimórfica del 

SNP rs469390 

Categórica     0 = No 

    1 = Sí 

 

  Variables confusoras   

SDG Semanas de 

gestación 

Edad al momento del 

nacimiento desde el 

momento de la 

concepción  

Contínua Semanas 

SEXO Sexo biológico Fenotipo masculino o 

femenino 

Dicotómica M=masculino 

F= femenino 
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Además, se recabó información de diversas variables clínicas para el análisis 
descriptivo de la cohorte (Anexo 1). 
 
 
Análisis de polimorfismos Mx1. 

Se obtuvo un hisopado de la mucosa oral de los lactantes participantes y se 

extrajo el ADN para el análisis del gen Mx1. La caracterización del gen Mx1 

incluyo el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) rs469390. Para ello, se 

amplificó un fragmento del gen Mx1, se utilizaron oligonucleótidos específicos, 

mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Los productos de PCR se 

purificaron usando exonucleasa I y fosfatasa alcalina de camarón (New England 

Biolabs, Ipswich, MA). Posteriormente, los amplicones obtenidos fueron 

procesados por secuenciación de Sanger en el Laboratorio Nacional de 

Biotecnología Agrícola, Médica y Ambiental (LANBAMA) del Instituto Potosino de 

Investigación Científica y Tecnológica. 

 

Detección de RSV. 

Se obtuvieron muestras nasofaríngeas de bebés hospitalizados con IRA lo antes 

posible después del ingreso al hospital. El ARN viral se extrajo mediante el High 

Pure Kit de ARN viral puro (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). La 

identificación del RSV se realizó por un ensayo de RT-PCR de un solo paso que 

detecta el gen L del RSV con el uso de oligonucleótidos y métodos previamente 

descritos44,45. 

 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 

Se realizó análisis descriptivo de las variables de estudio; las variables continuas 

se expresan como promedio ± desviación estándar o mediana y rangos, de 

acuerdo a la distribución de los datos. Las variables categóricas se reportan como 

frecuencias y proporciones.  
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La comparación bivariada de las características entre los pacientes con y sin 

infección respiratoria severa y la presencia del polimorfismo del gen Mx1 se realizó 

mediante la t de Student o la U de Mann-Whitney para las variables continuas, en 

base a la distribución de los datos, de acuerdo a pruebas de normalidad y de 

homogeneidad de varianza. Las variables categóricas se comparan con la prueba 

de ji-cuadrada o prueba exacta de ó significativa. 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS v 21. 

 

ÉTICA. 

 

Se trata de investigación de riesgo mínimo, de acuerdo a lo especificado en el 

articulo 17 del reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigación 

en Salud. La investigación se llevó a cabo en base a normas establecidas para 

investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS y sin transgredir las 

normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su revisión de 2013, así como en 

la Ley General de Salud. Se aseguró la confidencialidad de los datos obtenidos al 

no identificar al paciente por su nombre. Se obtuvo el consentimiento informado de 

los padres previo a la participación de los recién nacidos en el estudio (Anexo 2). 

El protocolo de investigación fue sometido a evaluación y aprobación por el 

Comité de Investigación y por el Comité de Ética en Investigación del Hospital 

 (registro CONBIOETICA-24-CEI-001-

20160427) con el número de registro 104-19 (Anexo 6). 
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RESULTADOS. 

 

Se incluyeron 66 pacientes pretérmino que ingresaron directamente a UCIN, 

nacidos entre octubre 2019 a octubre de 2020, quienes cumplieron los criterios de 

inclusión; uno de ellos falleció antes del egreso del Servicio de Neonatología y en 

dos no fue posible obtener el resultado de determinación de polimorfismo del gen 

Mx1, por lo que fueron excluidos del análisis. La muestra final fue de 63 pacientes, 

de los cuales 24 (38.1%) fueron del género femenino y 39 (61.9%) del masculino. 

El peso promedio fue de 1341 g (± 466) y 31.1 semanas de gestación (± 2.7). La 

vía de nacimiento fue por parto en 19 (30.15%) y abdominal en 44 (69.84%). El 

análisis del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 mostró que 27 (42.9%) fueron 

homocigotos para la variante G (G/G), 27 (42.9%) fueron heterocigotos (A/G) y 9 

fueron homocigotos para la variante A (A/A). 

La duración promedio del seguimiento fue de 7.6 meses (rango de 3 a 12 meses). 

Del total de pacientes, 19 (30.2%) requirieron hospitalización por IRA durante el 

seguimiento y 44 pacientes no requirieron de hospitalización.  

 

Al comparar las características maternas entre pacientes que ameritaron 

hospitalización contra los que no (antecedente de esteroides prenatales, 

enfermedad hipertensiva del embarazo, presencia de diabetes gestacional y 

corioamnionitis materna) no se encontró ninguna diferencia estadísticamente 

significativa (p<0.05) (tabla 4). Tampoco se encontraron diferencias en edad 

materna y número de embarazos entre ambos grupos. 

 

Respecto a las características de los recién nacidos que durante el seguimiento 

ameritaron hospitalización, se observó que éstos tenían un menor peso 1166.32 ± 

308.33 en comparación con aquellos que no requirieron hospitalización 1416.93 ± 

503.51 (p=0.076) (tabla 5). No se observaron diferencias en edad gestacional, talla 

y días totales de oxígeno (p > 0.05). 
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Cuadro 4. Características de pacientes que requirieron hospitalización 

comparados con pacientes que no lo ameritaron 

Características  Hospitalizados 

(n=19) 

No hospitalizados 

(n=44) 

P 

Edad materna*  26.26 ± 7.33 25.36 ± 5.73 0.602 

Número de gestación ** 2 (1-3) 2 (1-3) 0.71  

Esteroide prenatal 14 (73.7%) 29 (65.9%) 0.543 

EHIE  5 (26.3%) 12 (27.3%) 0.937 

Diabetes gestacional  0 (0%) 1 (2.3%) 1.00 

Corioamnionitis materna 12 (63.2%) 25 (56.8%) 0.639 

*Media y desviación estándar. **Mediana y rango intercuartil. 

 

 

Cuadro 5. Características de pacientes que requirieron hospitalización 

comparados con pacientes que no lo ameritaron. 

Características  Hospitalizados 

(n=19) 

No hospitalizados 

(n=44) 

P 

Vía de nacimiento.   Cesárea 

                                   Parto 

12 (63.2%) 

7 (36.8%) 

32 (72.7%) 

12 (27.3%) 

0.448 

Género.                     Masculino  

                                   Femenino  

11 (57.9%) 

8 (42.1%) 

28 (63.6%) 

16 (36.4%) 

0.667 

Edad gestacional (semanas) 

(media ± DE) 

30.26 ± 2.513 31.43 ± 2.807 0.123 

Peso (g)  (mediana / RIC) 1130 (940-1410) 12945 (1025-1770) 0.076  

Talla (cm) (media ± DE) 37.32 ± 4.498 39.30 5 ± 0.785 0.190 

Dias totales de oxigeno  (media 

± DE) 

89.26 ± 66.421 69.30 ± 32.416 0.113 
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En cuanto a las características clínicas de los recién nacidos, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la necesidad de hemotransfusiones, 

o en la frecuencia de diagnósticos de neumonía neonatal, PCA y cardiopatía 

congénita entre los pacientes que requirieron y los que no requirieron de 

hospitalización (p> 0.05) (tabla 6). El SDR fue más frecuente en el grupo que no 

ameritó hospitalización (18 /40.9%) comparado con aquellos que si requirieron 

hospitalización (3 /15.8%), con la consecuente administración de surfactante en 

las mismas proporciones (40.9% y 15.8%, respectivamente) (p = 0.052). La sepsis 

neonatal también fue más frecuente en los recién nacidos que no ameritaron 

hospitalización (n=29; 65.9%) comparado con los que requirieron hospitalización 

(n=7; 36.8%), resultando estadísticamente significativo (p=0.032) (tabla 6). Todos 

los bebés participantes en el estudio contaban con diagnóstico de DBP; sin 

embargo, la frecuencia de DBP moderada/severa fue mayor en aquellos que 

requirieron de hospitalización (p=0.032). 

 

Cuadro 6. Características clínicas de la población de pacientes que requirieron 

hospitalización y pacientes que no la ameritaron 

Características  Hospitalizados 

(n=19) 

No hospitalizados 

(n=44) 

P 

Recibieron surfactante  3 (15.8%) 18 (40.9%) 0.052 

Hemotransfusiones. 9 (47.4%) 22 (50%) 0.848 

DBP         Leve 

                 Moderada / severa 

7 (36.8%) 

12 (63.2%) 

29 (65.9%) 

15 (34.1%) 

0.032 

SDR 3 (15.8%) 18 (40.9%) 0.052 

Neumonía neonatal 10 (52.6%) 20(45.5%) 0.601 

PCA 3 (15.8% 8(18.2%) 0.818 

Cardiopatía congénita 2 (10.5%) 5 (11.4%) 0.923 

Sepsis neonatal 7 (36.8%) 29 (65.9%) 0.032 
 

Al comparar la frecuencia de variantes del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 

entre los recién nacidos que posteriormente requirieron de rehospitalización por 
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IRA con aquellos que no la  requirieron, no se observaron diferencias significativas 

(tabla 7). La prevalencia del genotipo AA fue de 15.8% y 13.6% en aquellos que 

requirieron de hospitalización y aquellos que no requirieron de hospitalización, 

respectivamente. La prevalencia tanto del genotipo heterocigoto (AG), como del 

genotipo GG fue de 42.1% en los recién nacidos que posteriormente requirieron 

de hospitalización. En el grupo de recién nacidos que no requirieron de 

hospitalización la prevalencia de estos dos genotipos fue de 43.2%. 

 

 

Cuadro 7. Frecuencia de las variantes del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 en 

los pacientes estudiados. 

Genotipo No hospitalizados  

(n=44) 

Hospitalizados 

(n=19) 

P 

AA 6 (13.6%) 3 (15.8%) 0.975 

AG 19 (43.2%) 8 (42.1%) 

GG 19 (43.2%) 8 (42.1%) 

Al tomar e cuenta las diferencias observadas entre los recién nacidos de ambos 

grupos (como peso al nacimiento, severidad de DBP, diagnóstico de sepsis 

neonatal y SDR), se realizó análisis multivariado que incluyó  estas variables, así 

como el genotipo del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 para analizar la 

asociación independiente de los distintos factores al riesgo de hospitalización 

(tabla 8). El principal factor asociado con mayor riesgo de requerir hospitalización 

por IRA durante el primer año de vida en este grupo de recién nacidos con DBP 

fue el peso al nacimiento (p=0.008); el diagnóstico de SDR tuvo una asociación 

negativa (menor riesgo de hospitalización en aquellos con diagnóstico de SDR que 

en aquellos que no presentaron esta morbilidad) (p=0.048). 

 

Al considerar el peso al nacimiento, se registró rehospitalización en al menos una 

ocasión en 7 de 15 (46.7%) recién nacidos con peso al nacimiento <1000 g. En 

contraste, se registró ingreso por IRA en 10 de 26 (38.5%) con peso entre 1000 y 



Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
Facultad de Medicina 
Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA  

 

19 

<1500 g, mientras que solamente 3 de 22 (13.6%) de aquellos con peso de 1500 g 

o más requirieron de rehospitalización. 

 

  

Cuadro 8. Análisis multivariado de la asociación entre características clínicas de 

los recién nacidos y genotipo del polimorfismo de Mx1 y la necesidad de 

rehospitalización por IRA 

Variable  Valor de significancia 

univariado (P) 

Valor de significancia 

multivariado (P) 

DBP 0.032 0.215 

SDR 0.052 0.048 

Sepsis 0.032 0.26 

Peso 0.076 0.008 

Genotipo  GG 

                 AG 

                 AA 

 

0.975 

 

0.70 

0.49 

 

Por otro lado, se analizaron las características de los episodios de 

rehospitalización que se registraron en los recién nacidos participantes en el 

estudio. En total, se presentaron 23 hospitalizaciones en 19 recién nacidos 

durante el seguimiento hasta los 12 meses de vida. La mayoría requirieron una 

sola hospitalización, pero cuatro bebés fueron hospitalizados en dos ocasiones 

debido a IRA. 

En promedio, la edad al momento del ingreso fue de 7 meses de vida extrauterina. 

Los diagnósticos de ingreso fueron neumonía adquirida en la comunidad (16; 

69.6%), bronquiolitis (6 i; 26.1%) y asma (1; 4.3%). Los síntomas reportados al 

ingreso se muestran en la tabla 9. En 21 (91.3%) de los 23 internamientos, se 

administró oxígeno suplementario, además de  un caso que requirió ingreso a la 

unidad de terapia intensiva con utilización de ventilación mecánica asistida. En 

todos los casos se realizó radiografía de tórax como parte de la evaluación y 20 

(87%) recibieron tratamiento antibiótico.  
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Cuadro 9. Síntomas y signos registrados al ingreso por IRA 

 

Signos y Síntomas Frecuencia  

Tos 21/23 (91.3%) 

Dificultad respiratoria  20/23 (87%) 

Taquipnea  20/23 (87%) 

Tiraje intercostal 18/23 (78.3%) 

Taquicardia 15/19 (78.9%) 

Fiebre 17/23  (73.9%) 

Disociación toracoabdominal  17/23  (73.9%) 

Estertores 14/23 (60.9%) 

Rinorrea 12/23 (52.2%) 

Sibilancias 11/23 (47.8%) 

Congestión nasal  10/23 (43.5%) 

Cianosis 8/21 (38.1%) 

Estridor 8/23  (34.8%) 

Apnea  2/23 (8.7%) 

cuadro 1 Síntomas y signos registrados al ingreso por IRA 

Los ingresos por IRA se registraron en diversos hospitales: 9 ocurrieron en el 

Hospital del Niño y la Mujer 

5 en otras localidades fuera del área metropolitana de la ciudad de San Luis 

Potosí (2 en Matehuala, una en Salinas, una en Tamazunchale y una en Hidalgo). 

Solamente fue posible obtener muestra para la detección de VSR en dos de las 

hospitalizaciones; el resultado fue positivo en una de ellas y negativo en la otra. 

 

La duración promedio de la hospitalización fue de 15 días y los diagnósticos de 

egreso fueron los siguientes: neumonía adquirida en la comunidad en 16 

hospitalizaciones (69.6%), bronquiolitis en 4 (17.4%), bronquiolitis + neumonía 

asociada a la atención de la salud en 1 (4.3%),  neumonía adquirida en la 
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comunidad + broncoaspiración en 1 (4.3%) y neumonía adquirida en la comunidad 

+ bronquiolitis en 1 (4.3%). En todos los casos se registró egreso por mejoría. La 

mayoría de las hospitalizaciones ocurrieron durante el otoño e invierno 

(septiembre a marzo) (Figura 1). 

 

 

Gráfica 1 internamientos por temporada 
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DISCUSIÓN. 

Los recién nacidos prematuros, que constituyen el 10.6% de todos los nacimientos 

a nivel mundial, tienen un riesgo más alto de IRA grave que los recién nacidos a 

término.49,50 Un análisis reciente informó un aumento del 12% en la frecuencia 

general de hospitalización relacionada a infecciones respiratorias por cada 

semana que se redujo la edad gestacional.51 

Los recién nacidos pretérmino con determinadas morbilidades coexistentes, como 

DBP (en muchos casos con uso crónico de O2) y cardiopatías congénitas corren 

un riesgo especial de ameritar hospitalizaciones por infecciones graves durante los 

primeros años de vida 53. Según lo reportado por Figueras-Aloy y cols. los recién 

nacidos pretérmino con DBP ameritaran con mayor frecuencia atención 

hospitalaria debido a infecciones respiratorias agudas, en comparación con los 

que no la cursan.53 La alta incidencia de hospitalización por IRA en bebés con 

DBP fue corroborado en el presente estudio. 

Además, los bebés con complicaciones secundarias a la prematuridad, 

particularmente DBP, tienen el mayor riesgo de infección severa y mortalidad. En 

el  estudio de Ben tez-Guerra y colaboradores46 se encontró que el 34.4% de los 

pacientes con DBP egresados de la sala de cuidados intensivos neonatales del 

Hospital Central Ignacio Morones Prieto

Alberto López H  requirieron al menos una hospitalización asociada a IRA 

durante el primer año de vida; en nuestro estudio se encontró una frecuencia de 

30.2% de reinternamiento en una población con características similares, lo que 

confirma  que en nuestro entorno, el riesgo de rehospitalización e infección grave 

(un caso requirió ingreso a la unidad de cuidados intensivos) es notable. Además, 

la duración de estancia hospitalaria suele ser notable en estos pacientes. En la 

serie publicada por Townsi y colaboradores,51 relativo a recién nacidos menores 

de 30 SDG que tuvieron rehospitalizaciones debido a IRA, el promedio de estancia 

hospitalaria fue de 12 días; en nuestro estudio, en el cual se incluyeron recién 

nacidos menores a 37 SDG, el promedio de estancia hospitalaria fue de 15 días.   
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El bajo peso al nacer también se ha atribuido a un aumento del 19% en la 

proporción de recién nacidos pretérmino rehospitalizados por infección respiratoria 

aguda por cada 500 g de reducción del peso al nacer.51 En el estudio publicado 

por Underwood y cols.52 se reportó que los recién nacidos con peso al nacer 

<1001 g que sobrevivieron hasta el alta, el 29% requirió readmisión dentro del 

primer año de vida. En nuestro estudio también hubo una elevada tasa de 

rehospitalización en el grupo de recién nacidos con peso <1000 g (46.7%); hay 

que tomar en cuenta que en el presente análisis todos los bebés presentaban 

DBP. En el estudio publicado por Smith y colaboradores,54 la población con DBP 

fue rehospitalizada en un 49% durante el primer año de vida; el sexo femenino se 

asoció en su estudio a menor frecuencia de readmisión (reducción en 47 %). Otros 

factores asociados a riesgo de hospitalización fueron peso al nacer menor a 1000 

g, así como ameritar ventilación mecánica al nacimiento. De esta forma, el menor 

peso al nacimiento (que se relaciona a mayor grado de prematuridad) es uno de 

los principales determinantes del riesgo de rehospitalización en recién nacidos 

pretérmino con y sin DBP.  

 

Uno de los aspectos importantes de este estudio es que su desarrollo se llevó a 

cabo en su mayor parte durante la pandemia de COVID-19. Aunque no fue posible 

determinar el origen  de la IRA en la mayor parte de los episodios de 

hospitalización, es de esperarse que en algunos de estos SARS-CoV-2 pudiera 

haber sido la causa. Sin embargo, en todos los casos el desenlace fue favorable 

con egreso por mejoría. También es relevante notar que la frecuencia de 

rehospitalización fue semejante a la registrada previamente en una población con 

características semejantes. En contraste, en términos generales se ha reportado 

que la frecuencia de IRA severas en niños, particularmente menores a 5 años de 

edad, fue menor durante el año 2020, posiblemente debido a la menor exposición 

de los menores de edad a agentes infecciosos potenciales por la reducción en 

movilidad social y la suspensión de muchas actividades sociales y escolares. En el 

estudio Australiano  reportado por el equipo de Yeoh y cols56 se menciona que 

posterior a las medidas de salud pública instauradas para el control de infecciones 
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por SARS-CoV-2, observaron una disminución inicial  en la detección de virus 

respiratorios además de hospitalizaciones relacionadas a estos, con una ausencia 

completa durante 4 meses; otros reportes globales también reportan un 

acortamiento de las temporadas de influenza y VSR tras el inicio de la pandemia 

de SARS-CoV-2 y de la implementación de restricciones para evitar su 

transmisión. Kuitunen y cols. en su estudio respecto a los efectos de la distancia 

social durante la pandemia por COVID-19 sobre la incidencia de infecciones 

respiratorias virales en la población pediátrica de Finlandia en el 2020 reportaron 

que las temporadas anuales de influenza y VSR en curso terminaron más 

rápidamente en comparación con temporadas anteriores entre la población 

pediátrica. La disminución en la tasa de visitas a urgencias pediátricas puede 

deberse a la disminución de los incidentes de enfermedades infecciosas porque 

los niños vivían bajo distanciamiento social y no habían asistido a la escuela, 

actividades extraescolares ni guarderías. Por otro lado, la presencia de un virus 

respiratorio en una comunidad se puede asociar a un fenómeno de interferencia 

con la circulación de otros agentes infecciosos. Este factor puede ser importante 

ya que, a pesar de las restricciones establecidas, en muchos países continúan 

registrándose altas tasas de contagio de SARS-CoV-2, indicando que las medidas 

de prevención instauradas no han sido capaces de evitar la transmisión de la 

totalidad de las infecciones virales. En general, los resultados observados en 

nuestro estudio, en el que la incidencia de hospitalización por IRA no se redujo en 

comparación con años previos en recién nacidos con DBP sugieren que, en 

contraste con la población infantil en general, los recién nacidos pretérmino con 

DBP puedan tener riesgo de infecciones severas por SARS-CoV-2. Respecto al 

VSR, es relevante considerar que, dada la baja circulación de este virus durante el 

último año, el resultado es la generación de una gran cohorte de niños sin 

experiencia inmunológica y transmisión local de bajo nivel; en consecuencia, es 

posible que se observe un cambio epidemiológico en el comportamiento de este y 

otros virus respiratorios, una vez que se reduzca la circulación de SARS-CoV-2. 
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El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar si los polimorfismos en el gen 

Mx1 se asocian a mayor o menor riesgo de hospitalización en recién nacidos con 

DBP. Contrario a lo observado en la cohorte previa (Noyola y col. datos no 

publicados), en el que el genotipo AA para el polimorfismo rs469390 de Mx1 se 

asoció a mayor riesgo de hospitalización, en el presente estudio no observamos 

ningún efecto asociado a dicho polimorfismos. La distribución de genotipos (AA, 

AG, GG) fue similar en los recién nacidos con y sin rehospitalización durante el 

primer año de vida. De esta forma, en la presente cohorte no se corroboró la 

observación previa. Una posible explicación en la diferencia observada entre las 

dos cohortes es qué en el periodo de realización del estudio previo el principal 

virus asociado a IRA severa en lactantes fue el VSR; en contraste, el presente 

estudio se realizó durante la pandemia de COVID-19. De esta forma, es posible 

que la proteína MxA tenga un papel distinto frente a infecciones por distintos virus 

y, en consecuencia, el efecto de los polimorfismos en el gen que codifica para esta 

proteína no sea uniforme. A este respecto, en el estudio realizado por Spiegel y 

colaboradores55 en el que se analizó el papel de proteínas inducidas por interferón 

sobre la replicación del coronavirus asociado al SARS (SARS-CoV), no se 

encontró un efecto aparente de MxA sobre la replicación viral, sugiriendo que esta 

proteína no es el factor que tenga un efecto inhibitorio sobre la infección por este 

coronavirus. 
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACIÓN. 

 

Es imposible no tocar el tema de la actual pandemia por SARS-COV-2, el cual 

debió tener una repercusión importante en el comportamiento de nuestra 

población de estudio, así como en la evolución de su estado de salud. Diversos 

organismos nacionales e internacionales difundieron medidas de prevención 

contra esta infección viral, las cuales resultan eficaces para la prevención de una 

serie de patologías infecciosas en los recién nacidos, por lo que suponemos 

modifica los resultados o el comportamiento habitual esperado en nuestros 

pacientes en comparación con estudios realizados previamente. También se 

registró, tanto a nivel local, como nacional y mundial, un cambio en los virus 

respiratorios circulantes, particularmente VSR, el agente infeccioso más 

comúnmente asociado a IRA severas durante el primer año de vida. En 

consecuencia, este grupo de recién nacidos, así como sus contactos (hermanos / 

padres) se vieron menos expuestos a ciertos agentes infecciosos que es de 

esperarse haya tenido un impacto en el número de episodios infecciosos o la 

gravedad de los mismos. 

Debido a las restricciones de movilidad durante la pandemia y que la mayoría de 

los internamientos por IRA de los pacientes participantes en el estudio sucedieron 

localidades fuera de la ciudad de San Luis Potosí), los datos se recabaron 

mayoritariamente por vía telefónica y no fue posible contar con muestras para 

análisis virológicos que confirmaran la etiología de la infección. Sería de interés en 

un estudio subsecuente analizar la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2 

en los participantes en el estudio para conocer su estatus serológico y la posible 

contribución de este virus a los episodios de hospitalización por IRA. 

También es relevante señalar que, dado el diseño longitudinal de nuestra 

investigación y la inclusión prospectiva de los recién nacidos, los últimos pacientes 

que ingresaron al estudio contaron con un seguimiento de menor duración, 
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mientras que los primeros casos completaron el año completo de seguimiento, por 

lo que sería de interés continuar el seguimiento de la cohorte para contar con 

información comparable en todos los casos. Por otro lado, podría considerarse 

extender el seguimiento de la cohorte ya que, aunque el primer año de vida es en 

el que muestra mayor riesgo de presentar rehospitalizaciones, los recién nacidos 

con DBP muestran un riesgo incrementado hasta los dos años de edad. 
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CONCLUSIONES. 

 

Los recién nacidos pretérmino con DBP presentan alta morbilidad y mortalidad en 

el primer año de vida, asociadas de forma importante a la rehospitalización por 

infecciones respiratorias; éstas pueden ser de notable severidad y con necesidad 

de estancia hospitalaria prolongada. 

Encontramos que el peso al nacimiento como el factor más determinante sobre el 

riesgo de rehospitalizaciones por IRA (a menor peso, mayor riesgo de readmisión 

hospitalaria)  en pacientes con DBP. 

Globalmente en el 2020 se reporta disminución en los cuadros respiratorios en la 

población pediátrica ocasionados por agentes habituales como VSR; esto puede 

debido a las medidas sanitarias establecidas en pro de disminuir los contagios por  

SARS-CoV-2 o secundario a que la alta transmisibilidad e incidencia de 

infecciones por SARS-CoV-2 a nivel mundial con la consecuente reducción en la 

circulación de otros virus respiratorios. Sin embargo, la incidencia de 

internamientos en nuestra población fue similar a lo reportado en el pasado, por lo 

que no podemos descartar que la etiología del cuadro respiratorio agudo de 

algunos pacientes de nuestra muestra pudiera tratarse de SARS-CoV-2, siendo en 

ellos una evolución favorable. 

En cuanto a nuestro objetivo primario sobre el análisis de polimorfismos en el gen 

Mx1  y su asociación a procesos infeccioso en recién nacidos pretérmino con DBP 

en el primer año de vida, no encontramos alguna asociación significativa, 

presentando una distribución similar de los genotipos en ambos grupos de estudio 

(con rehospitalización / sin rehospitalización). 
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