


FACULTAD DE
MEDICINA
UASLP

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL CENTRAL DR.IGNACIO MORONES PRIETO

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA
ESPECIALIDAD DE NEONATOLOGIA
Asociacion entre polimorfismos del gen Mx1 y el riesgo de infeccién
respiratoria severa en recién nacidos pretérmino con displasia

broncopulmonar

Isabel del Carmen Soto Adame

DIRECTOR
Dr. Francisco J. Escalante Padron
Doctor en Educacion
DIRECTOR METODOLOGICO
Dr. Daniel Ernesto Noyola Cherpitel
Doctor en Ciencias
ASESOR CLINICO

Dra. Ma Victoria Lima Rogel

© copyright marzo 2021







UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SAN LUIS POTOSI
FACULTAD DE MEDICINA
ESPECIALIDAD EN NEONATOLOGIA

, TITULO DE TESIS
ASOCIACION ENTRE POLIMORFISMOS DEL GEN MX1 Y EL RIESGO DE

INFECCION RESPIRATORIA SEVERA EN RECIEN NACIDOS PRETERMINO
CON DISPLASIA BRONCOPULMONAR
PRESENTA
ISABEL DEL CARMEN SOTO ADAME

Firmas

DIRECTOR
Doctor en Educaciéon
Dr. Francisco J. Escalante Padron

DIRECTOR METODOLOGICO
Doctor en Ciencias
Dr. Daniel E. Noyola Cherpitel

ASESOR CLINICO
Maestra en Ciencias
Dra.Ma Victoria Lima Rogel

Sinodales

Maestria en Educacion
Dra. Ana Ruth Mejia Elizondo

Maestria en Gestion Directiva de
Instituciones de Salud
Dra.Carolina Villegas Alvares

Maestria en Ciencias
Dr. Raul Roque Sanchez

M. en C. Ma. del Pilar Fonseca Leal Coordinador de la Especialidad
Jefe de Investigacion y Posgrado Dr. Francisco J. Escalante Padron
Clinico de la Facultad de Medicina







g Universidad Auténoma de San Luis Potosi

..o Facultad de Medicina
Miass®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA

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 poblacion. Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son
causa importante de morbilidad y rehospitalizacion en los recién nacidos
pretérmino (RNP) con DBP.

El objetivo fue determinar si polimorfismos en el gen Mx1 se asocian a mayor
riesgo de hospitalizacion por IRA en RNP con DBP.

Se realiz6 un estudio ambispectivo, de casos y controles anidado en una cohorte,
incluyeron RNP con DBP que recibieron atencion en el Servicio de Neonatologia
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Tras el egreso del Servicio de
Neonatologia se llevdé a cabo seguimiento para determinar la frecuencia de re
hospitalizacion por IRA. Se realizé analisis donde se compararon aquellos con y
sin necesidad de hospitalizacion durante el primer afio de vida. Se comparé la
frecuencia de las variantes del polimorfismo de un solo nucleétido rs469390 entre
ambos grupos. Se realizé andlisis bivariado, asi como analisis multivariado de
regresion logistica, se incluyeron otras variables clinicas de estudio.

La muestra fue de 63 pacientes; el andlisis del polimorfismo rs469390 del gen Mx1
mostré 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 duracion promedio
del seguimiento fue 7.6 meses (rango de 3 a 12 meses). Del total de pacientes, 19
(30.2%) requirieron hospitalizacion por IRA durante el seguimiento y 44 no
requirieron de hospitalizacion.

Los RNP presentan alta morbilidad y mortalidad respiratoria en el primer afio de
vida, asociado a DBP y peso como los factores mas importantemente asociados
a la rehospitalizacion por IRA siendo estas de mayor severidad. No encontramos
que hubiera alguna asociacion entre los polimorfismos en el gen MX1 y la

necesidad de hospitalizacion por IRA en este grupo de RNP con DBP.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SiMBOLOS

DBP. Displasia broncopulmonar

IRA. Infeccidn 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. Sindrome de dificultad respiratoria

ECN. Enterocolitis necrosante.

HIV. Hemorragia intraventricular

RNP. Recién nacido pretérmino

CPAP. Continuous Positive Airway Pressure (presion positiva continua en las vias
aéreas)

VM. Ventilacion mecanica.

NICHD. Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano.

VSR. Virus sincicial respiratorio

ADN. Acido desoxirribonucleico.

LANBAMA. Laboratorio Nacional de Biotecnologia Agricola, Médica y Ambiental
RT-PCR. Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

OMS. Organizacion Mundial de la Salud.



LISTA DE DEFINICIONES

Displasia broncopulmonar leve. La clasificaciéon depende de la edad gestacional
al nacimiento. Se considera en recién nacidos que requieren oxigeno
suplementario durante mas de 28 dias 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 oxigeno al cumplir 28 dias de vida extrauterina, pero este
requerimiento ya no esta presente a los 56 dias, o al egreso a casa lo que ocurra
primero (en aquellos de 32 semanas o0 mas de gestacion).

Displasia broncopulmonar moderada / severa. La clasificacion depende de la
edad gestacional al nacimiento. Aquellos pacientes menores de 32 semanas de
gestacion al nacer que requieren oxigeno suplementario durante mas de 28 dias y
a las 36 semanas postmenstruales o al egreso del hospital aun requiere de
suplementacion con oxigeno; si la suplementacién de oxigeno es <30% a las 36
semanas, se considera moderada, mientras que si la suplementacién de oxigeno
es >30% o se requiere de administracion de presion positiva, se considera severa.
Aquellos pacientes de 32 semanas de gestacion o mas al nacimiento que
requieren oxigeno suplementario a los 56 dias de vida extrauterina; si la
suplementacion de oxigeno es <30% a los 56 dias, se considera moderada,
mientras que si la suplementacion de oxigeno es >30% o se requiere de
administracion de presion positiva, se considera severa.

Infeccion respiratoria aguda grave. Infecciones respiratorias que por las
condiciones del paciente en su momento ameritaron hospitalizacion.

Gen MXA1. Es el gen que codifica para la proteina A de la resistencia al mixovirus
humano.

Proteina A de la resistencia al mixovirus humano. Proteina que se caracteriza
por registrar un aumento durante infecciones virales en las cuales se produce una
respuesta celular que incluye la secrecion 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%.



Nucleétido. Elemento fundamental de los acidos nucleicos (las moléculas
celulares que transmiten informacion genética).

Alelo. Es cada una de las dos o mas versiones de un gen. Los alelos se
encuentran en la misma posicion dentro de los cromosomas homadlogos. 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 informacién sobre una
exposicion en el pasado, se la reconstruye hasta el presente, y se continua 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
gestacion (SDG), es la principal causa de mortalidad neonatal y la segunda de
mortalidad infantil antes de los 5 afios de edad’. Se estima que, a nivel mundial,
nacen al afo aproximadamente 15 millones de prematuros?. En la mayoria de los
paises 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 prondstico 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
en*: 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. Ademas, se han definido
los limites de viabilidad de esta poblacién de acuerdo a la sobrevida y el
pronodstico neuroldgico en base a los siguientes parametros®: 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 2457 semanas de gestacion

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

semanas Yy el peso al nacimiento > 600 g.

Morbilidad y mortalidad en recién nacidos pretérmino.

En el mundo, ocurren 2.6 millones de muertes neonatales al afo; de las cuales 1.1
millones son prematuros y el 35% (1.08 millones) son causadas por
complicaciones de la prematurez®. La morbilidad y mortalidad incrementan

conforme disminuye la edad gestacional’, y varia de acuerdo a las condiciones
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socioeconomicas. La sobrevida de los menores de 28 SDG, es de 90% en los
paises desarrollados en comparacién con 10% en los subdesarrollados®. Los
padecimientos mas frecuentes asociados con la prematurez son: apnea del
prematuro, sindrome de dificultad respiratoria (SDR), enterocolitis necrosante
(ECN), hemorragia intraventricular (HIV), infeccién y asfixia. A largo plazo, el
nacimiento pretérmino se asocia con mayor riesgo de paralisis cerebral, trastornos
de aprendizaje y defectos visuales; ademas, existe un mayor riesgo de padecer
enfermedades cronicas (hipertension pulmonar, asma, falla de crecimiento,

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

Sindrome de dificultad respiratoria.

El SDR, anteriormente llamado enfermedad de membrana hialina, es la principal
patologia en los recién nacidos pretérmino. Este trastorno se origina por la
deficiencia o inactivaciéon de la sintesis y secrecion del surfactante, el cual
disminuye la tension superficial del interior de los alveolos pulmonares, y asi se
evita el colapso.8.

En paises desarrollados se estima que el SDR se presenta en 44% de los
neonatos entre 501 y 1500 g°. La incidencia es mayor en aquellos de peso al
nacimiento entre 501 y 750 g (71%), comparado con aquellos de peso entre 751y
1000 g (55%), aquellos de peso entre 1001 y 1250 g (37%) y los de 1251 a 1500 g
(23%)°. En contraste, la incidencia en neonatos entre 500 y 1500 g en paises en
vias de desarrollo es de 74%°. En estos paises, 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 1250 y 1500g de 63.2%. En el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”, la incidencia de SDR encontrada en recién nacidos
menores de 1500 g fue de 63.8% en el afio 2016,

Fisiopatologia del SDR.
La sintesis de surfactante es un proceso dinamico que depende de multiples
factores y se relaciona con la edad gestacional del recién nacido. Diversas

condiciones, como variaciones en el pH, la temperatura y la perfusién tisular
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afectan la produccion de este compuesto; ademas, la exposicion a ventilacién
mecanica y a concentraciones elevadas de oxigeno se asocia a una reduccion en
ésted. El resultado de los cambios en el surfactante pulmonar son una reduccién
en la distensibilidad pulmonar, hipoventilacion alveolar, alteracién en la relacion
ventilacién/perfusion e hipoxemia’. La historia natural del SDR es modificada por
la aplicacion de surfactante exdgeno y la ventilacion no invasiva al nacimiento®.

Se considera que en el recién nacido pretérmino el balance entre los procesos
inflamatorios y antiinflamatorios en el pulmén se ven afectados por distintas
condiciones, como son el volutrauma, hiperoxia, edema pulmonar, patologias
infecciosas (por ejemplo, sepsis neonatal), lo que puede conducir a un proceso de
fibrosis, alteracion en el desarrollo de los alveolos, asi como en la vascularizacion
pulmonar'?. En conjunto, estos factores terminan con el desarrollo de DBP.

Desde el punto de vista clinico y epidemioldgico, los principales factores de riesgo
para el desarrollo de SDR son: sexo masculino, menor edad gestacional, menor

peso al nacimiento y falta de administracion de esteroides prenatales®.

Caracteristicas clinicas del SDR

Los signos clinicos 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 sintomas son quejido espiratorio, retraccidén esternal, aleteo nasal
y cianosis; se registra también requerimiento de oxigeno y aumento en la
frecuencia respiratoria.

Los hallazgos radiolégicos habituales son la presencia de patron reticulogranular
difuso con apariencia en “vidrio esmerilado” y la presencia de broncogramas
aereos, con distribucion homogénea y simétrica en ambos campos pulmonares.

El diagndstico puede establecerse mediante parametros clinicos, bioquimicos o
histopatologicos. En la mayoria de las publicaciones el diagnéstico se basa en las
caracteristicas clinicas: prematurez, presencia de signos clinicos de dificultad
respiratoria, apariencia radiografica caracteristica y exclusion de otras causas de
dificultad respiratoria®. Sin embargo, la apariencia radioldgica clasica se registra

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

reducir la lesion mecanica a los pulmones™s.

Tratamiento

Consiste en ofrecer soporte durante la transicién entre la vida intrauterina y
extrauterina, mediante estabilizacibn de la oxigenaciéon y suplemento con
surfactante exégeno'. En prematuros que respiran espontaneamente, se utiliza
soporte no invasivo con CPAP, mediante mascarilla o puntas nasales. Los que
presentan apnea o bradicardia requieren ventilacion gentil con presion positiva
intermitente’. Sin embargo, aproximadamente la mitad de los recién nacidos con
SDR presentan falla al tratamiento y requieren asistencia con ventilacién

mecanica’.

Displasia broncopulmonar (DBP)

La DBP es un trastorno respiratorio cronico que se presenta tipicamente 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 oxigeno y
ventilacion mecanica. Este trastorno se asocié a alteraciones histolégicas
caracterizadas por dafio a las vias aéreas con metaplasia epitelial, hipertrofia del
musculo liso y fibrosis parenquimatosa alternada con areas de enfisema'®. Estos
hallazgos se conocen actualmente como DBP “clasica” dado que las alteraciones
patologicas que se observan hoy en dia en pacientes con este padecimiento son

menos marcadas.

En 1988 Sheenan y colaboradores tomaron en cuenta que ademas de la duracién
de administracion de oxigeno, habria que tomar en cuenta la edad gestacional al
nacimiento para valorar el desarrollo de DBp. Asi, se establecié que la necesidad
de oxigeno 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 crénica del prematuro®. Jobe propuso el término de
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“‘nueva DBP” para describir la interrupcion del desarrollo pulmonar en pacientes
pretérmino, con disminucion de la septacion alveolar normal y alteracion del
desarrollo vascular'”. En 2001, se publicaron los resultados de un taller que se
realiz6 para analizar la informacion existente acerca de la DBP y se propusieron
criterios diagndsticos, que incluian la clasificacion en leve, moderada y severa'®.

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

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

Cuadro 1. Evolucion de la definicion de DBP

Afio Definicion de DBP

Northway 1967 Oxigeno a los 28 dias de vida

Sheenan 1988 Oxigeno a las 36 SDG corregidas.

Modificado de 2001 DBP leve: requerimiento de oxigeno suplementario >

Sheenan (NIH) 28 dias pero en aire ambiente a las 36 SDG
corregida.

DBP moderada: requerimiento de oxigeno >28 dias
y suplemento de oxigeno < 30% a las 36 SDG
DBP severa: requerimiento de oxigeno >28 dias y
suplemento de oxigeno > 30% a las 36 SDG

Walsh 2003 Saturacion de oxigeno < 88 % después de un

(Fisiologico) minuto en aire ambiente a las 36 SDG

En la actualidad, los criterios diagndsticos establecidos por el National Institute of
Child Health and Human Development (NICHD) se encuentran entre los mas
utilizados'”. Ademas de la diferenciacion en el grado de severidad, esta
clasificacién toma en cuenta la edad gestacional al nacer para definir la presencia
de DBP. En el Cuadro 2 se describe los criterios diagnosticos y grado de
severidad establecidos por el consenso de NICHD. Una comparacion de los

criterios propuestos por Sheenan, con los criterios de NICHD encontré que estos
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ultimos muestran una mayor asociacién con la evolucion de los recién nacidos y

sugiere que estos criterios sean utilizados'®.

Cuadro 2. Definicion de DBP: criterios diagndésticos (NICHD)

_ EG < 32 semanas al nacer EG = 32 semanas al nacer

Tiempo de la 36 semanas postmenstruales > 28 dias, pero < 56 dias de

evaluacion 0 egreso a casa, lo que edad postnatal o egreso a

ocurra primero casa, lo que ocurra primero

Tratamiento con oxigeno > 21% por al menos 28 dias mas:

DBP leve

DBP moderada

DBP severa

Respira en aire ambiente a
las 36 semanas o al egreso a

casa, lo que ocurra primero

Requiere < 30% de oxigeno a
las 36 semanas
postmenstruales o al egreso,
lo que ocurra primero
Requiere > 30% de oxigeno
y/o presion positiva (VPP o
CPAP) a las 36 semanas
postmenstruales o al egreso,

lo que ocurra primero

Respira en aire ambiente a los
56 dias de edad postnatal o al
egreso a casa, lo que ocurra
primero

Requiere < 30% de oxigeno a
los 56 dias de edad postnatal
o al egreso, lo que ocurra
primero.

Requiere > 30% de oxigeno
y/o presion positiva (VPP o
CPAP) a los 56 dias 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 nifios de todo el mundo?. Estimaciones del estudio
Global Burden of Disease indican que las IRA son la quinta causa de muerte a
nivel mundial?'. Las causas de las IRA son diversas, siendo las principales virus y
bacterias. La contribucion de los distintos agentes infecciosos se ve afectada por
el tipo de infeccion, la estacionalidad y la edad de los pacientes, entre otros
factores??. El virus sincicial respiratorio (VSR) es la causa mas frecuente de IRA
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severa en menores de edad, particularmente durante los primeros dos afos de
vida?223,

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 cronicos?*. Los recién nacidos prematuros tienen un alto riesgo
de hospitalizaciones por IRA en comparacion con los recién nacidos a término
25-28 Entre éstos, el grupo de mayor riesgo para el desarrollo de IRA severas son
aquellos con diagnéstico de DBP. En un estudio realizado en el Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto” encontramos que la frecuencia de rehospitalizacion
por IRA en recién nacidos pretérmino con DBP fue aproximadamente 30%%.
Ademas, los lactantes que se hospitalizan por IRA tienen un mayor riesgo de
requerir ingresar a la unidad de cuidados intensivos y de fallecer en comparacion

con los recién nacidos pretérmino sin DBP y aquellos que nacieron a término?°.

Factores de riesgo asociados a IRA severa

A pesar de que se conocen diversos factores (como DBP, cardiopatia congénita,
historia de nacimiento pretérmino) que incrementan el riesgo de padecer IRA
severas, la mayor parte de los lactantes que requieren de hospitalizacion asociada
a una infeccion 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.3? Sin embargo, el papel preciso de las variantes genéticas en el desarrollo
y la gravedad de las IRA no se ha definido completamente.3'32 En evaluaciones
que han incluido un gran numero de genes con asociacion potencial al riesgo de
desarrollar IRA, se ha encontrado que aquellos asociados con el sistema inmune
innato son los mas relevantes como potenciales factores predisponentes a

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

El gen Mx1 codifica para la proteina A de resistencia al mixovirus humano (MxA),
una proteina con actividad antiviral contra diversos virus, dentro de los cuales
incluyen al virus de la influenza®*-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 proteina MxA 3839 De interés, el polimorfismo de un solo nucleétido
(SNP, por sus siglas en inglés) rs469390 se ha asociado con variacion en la
evolucion clinica de algunas infecciones virales, como las causadas por el VSR y
por el virus de la hepatitis C 4%4'. En un estudio prospectivo, en el que se estudio a
recién nacidos pretérmino en la ciudad de San Luis Potosi, se analizaron diversos
polimorfismos del gen Mx1 y su asociacion con el riesgo de hospitalizacion por
IRA durante el primer afio de vida*. En dicho estudio, se encontré una asociacion
entre el alelo A del polimorfismo rs469390 y el riesgo de requerir hospitalizacion
por IRA. De interés, este efecto se encontr6 en el grupo de recién nacidos
pretérmino con diagndstico de DBP, mientras que no se observaron diferencias
significativas en el grupo de recién nacidos pretérmino sin este diagndstico.
Aunque se considera que el dafo 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 afectacion 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 comparacion con ratones que estuvieron expuestos a aire
ambiente en el periodo neonatal*?. Estos resultados sugieren que el antecedente
de exposicidon a concentraciones elevadas de oxigeno puede tener un efecto a
largo plazo sobre la respuesta antiviral. En este contexto, la proteina MxA pudiera
ser uno de los mediadores que expliquen esta asociacién, y el polimorfismo

previamente reportado pudiera modular este efecto?3.
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JUSTIFICACION.

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 afios
de edad. El SDR es la principal patologia en los recién nacidos pretérmino. En el
Servicio de Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el
2018, la incidencia de prematurez fue del 69 % “° y la DBP se presenta en
promedio en 43% de los recién nacidos pretérmino. Ademas, los recién nacidos
con DBP tienen un elevado riesgo de padecer IRA severa. Aunque se considera
que la afectacion 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 polimérficas del SNP rs469390 del gen Mx1 pudieran condicionar mayor
0 menor riesgo de padecer infecciones severas en recién nacidos pretérmino con
DBP. De confirmarse esta asociacion, la determinacion de variantes polimoérficas
de este gen podria utilizarse como biomarcador para establecer programas de
prevencion especifica tomando en cuenta los distintos niveles de riesgo. Esto,
podria tener un impacto en reducir la morbi-mortalidad asociada a IRA severas en

recién nacidos pretérmino.

HIPOTESIS.

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

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

Objetivo general:
Determinar si existe una asociacién entre las variantes del polimorfismo rs469390
del gen Mx1 con el riesgo de presentar IRA severa durante el primer afo de vida,

en recién nacidos pretérmino con DBP.

Objetivos especificos:

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 asociacion entre el polimorfismo del gen Mx1 y la

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

SUJETOS Y METODOS.

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

Lugar de realizacion. Hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Limites de tiempo. Se considerd la participacion prospectiva de recién nacidos
prematuros con diagnodstico de DBP dentro de la cohorte de bebés nacidos entre
octubre de 2019 y septiembre de 2020 y que reciben atencion en el Hospital

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Universo de estudio. Recién nacidos prematuros, que reciben atencion en el

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” que hayan nacido entre octubre de
2019 y octubre de 2020.

10
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Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Recién nacidos prematuro que recibieron atencion en el Servicio de Neonatologia

del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” nacido entre octubre de 2019 y
septiembre de 2020.

Diagnéstico de DBP; el diagnostico se realizé de acuerdo a los criterios del
NICDH (Cuadro 2).

Ambos géneros.

Padres que aceptaron la inclusion al estudio y firmaron carta de

consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores.

Recién nacidos con cardiopatias congénitas con repercusion

hemodinamica.

Recién nacidos con cromosomopatias.

Criterios de eliminacion:

Bebés en los que no fue posible tomar o procesar la muestra de saliva para
determinacion por PCR del polimorfismo del gen Mx1.

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

Tipo de muestreo

No probabilistico, consecutivo y definido de acuerdo a los criterios de seleccion.

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

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

consulta externa y se recabd informacion de forma retrospectiva y prospectiva.

Para los bebés que estaban hospitalizados en la sala de neonatologia, se obtuvo

11
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la informacién 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.

Cadigo Nombre
IRA Infeccion
respiratoria
severa
PGMX1 Variantes del
polimorfismo
rs469390 del
gen Mx1
SDG Semanas de
gestacion
SEXO Sexo biolégico

Significado

Variable dependiente
Infeccién de vias
respiratoria aguda, que
requiere de
hospitalizacion para su
manejo.

Variable independiente
Variante polimorfica del
SNP rs469390

Variables confusoras
Edad al momento del
nacimiento desde el
momento de la
concepcion

Fenotipo masculino o

femenino

Escala de Valor

medicion

Dicotodmica 0 =No
1=Si

Categodrica 0 =No

1=Si
Continua Semanas
Dicotomica M=masculino

F= femenino

12
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Ademas, se recabd informacion de diversas variables clinicas para el analisis
descriptivo de la cohorte (Anexo 1).

Analisis de polimorfismos Mx1.

Se obtuvo un hisopado de la mucosa oral de los lactantes participantes y se
extrajo el ADN para el analisis del gen Mx1. La caracterizacion del gen Mx1
incluyo el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) rs469390. Para ello, se
amplifico un fragmento del gen Mx1, se utilizaron oligonucleotidos especificos,
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). Los productos de PCR se
purificaron usando exonucleasa | y fosfatasa alcalina de camaron (New England
Biolabs, Ipswich, MA). Posteriormente, los amplicones obtenidos fueron
procesados por secuenciacion de Sanger en el Laboratorio Nacional de
Biotecnologia Agricola, Médica y Ambiental (LANBAMA) del Instituto Potosino de

Investigacion Cientifica y Tecnoldgica.

Detecciéon de RSV.

Se obtuvieron muestras nasofaringeas de bebés hospitalizados con IRA lo antes
posible después del ingreso al hospital. EI ARN viral se extrajo mediante el High
Pure Kit de ARN viral puro (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). La
identificacion del RSV se realiz6é por un ensayo de RT-PCR de un solo paso que
detecta el gen L del RSV con el uso de oligonucleétidos y métodos previamente

descritos#44°,

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 analisis descriptivo de las variables de estudio; las variables continuas
se expresan como promedio * desviacion estandar o mediana y rangos, de
acuerdo a la distribucion de los datos. Las variables categoricas se reportan como

frecuencias y proporciones.

13
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La comparacion bivariada de las caracteristicas entre los pacientes con y sin
infeccidn respiratoria severa y la presencia del polimorfismo del gen Mx1 se realizo
mediante la t de Student o la U de Mann-Whitney para las variables continuas, en
base a la distribucién de los datos, de acuerdo a pruebas de normalidad y de
homogeneidad de varianza. Las variables categéricas se comparan con la prueba
de ji-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Una p <0.05 se consideré significativa.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS v 21.

ETICA.

Se trata de investigacion de riesgo minimo, de acuerdo a lo especificado en el
articulo 17 del reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion
en Salud. La investigacion se llevo 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 revision de 2013, asi como en
la Ley General de Salud. Se aseguro 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 participacién de los recién nacidos en el estudio (Anexo 2).
El protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion y aprobacion por el
Comité de Investigacién y por el Comité de Etica en Investigaciéon del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (registro CONBIOETICA-24-CEI-001-
20160427) con el numero de registro 104-19 (Anexo 6).

14
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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
inclusion; uno de ellos fallecié antes del egreso del Servicio de Neonatologia y en
dos no fue posible obtener el resultado de determinacion de polimorfismo del gen
Mx1, por lo que fueron excluidos del analisis. 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 gestacion (+ 2.7). La
via de nacimiento fue por parto en 19 (30.15%) y abdominal en 44 (69.84%). El
analisis del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 mostré 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 duracion promedio del seguimiento fue de 7.6 meses (rango de 3 a 12 meses).
Del total de pacientes, 19 (30.2%) requirieron hospitalizacion por IRA durante el

seguimiento y 44 pacientes no requirieron de hospitalizacion.

Al comparar las caracteristicas maternas entre pacientes que ameritaron
hospitalizacion contra los que no (antecedente de esteroides prenatales,
enfermedad hipertensiva del embarazo, presencia de diabetes gestacional y
corioamnionitis materna) no se encontré6 ninguna diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) (tabla 4). Tampoco se encontraron diferencias en edad

materna y numero de embarazos entre ambos grupos.

Respecto a las caracteristicas de los recién nacidos que durante el seguimiento
ameritaron hospitalizacién, se observé que éstos tenian un menor peso 1166.32 +
308.33 en comparacion con aquellos que no requirieron hospitalizacion 1416.93 +
503.51 (p=0.076) (tabla 5). No se observaron diferencias en edad gestacional, talla

y dias totales de oxigeno (p > 0.05).
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Cuadro 4. Caracteristicas de pacientes que requirieron hospitalizacion

comparados con pacientes que no lo ameritaron

Caracteristicas Hospitalizados No hospitalizados
(n=19) (n=44)

Edad materna* 26.26 £ 7.33 25.36 £ 5.73 0.602
Numero de gestacion ** 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 desviacion estandar. **Mediana y rango intercuartil.

Cuadro 5. Caracteristicas de pacientes que requirieron hospitalizacion

comparados con pacientes que no lo ameritaron.

Caracteristicas Hospitalizados No hospitalizados
(n=19) (n=44)

Via de nacimiento. Cesarea 12 (63.2%) 32 (72.7%)
Género. Masculino 11 (57.9%) 28 (63.6%) 0.667
Femenino 8 (42.1%) 16 (36.4%)
Edad gestacional (semanas) 30.26 + 2.513 31.43 £ 2.807 0.123
(media * DE)

Peso (g) (mediana / RIC) 1130 (940-1410) 12945 (1025-1770) 0.076
Talla (cm) (media * DE) 37.32 £+ 4.498 39.305+£0.785 0.190

Dias totales de oxigeno (media 89.26 £ 66.421 69.30 £ 32.416 0.113
* DE)
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En cuanto a las caracteristicas clinicas de los recién nacidos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la necesidad de hemotransfusiones,
o en la frecuencia de diagndsticos de neumonia neonatal, PCA y cardiopatia
congénita entre los pacientes que requirieron y los que no requirieron de
hospitalizacién (p> 0.05) (tabla 6). EI SDR fue mas frecuente en el grupo que no
ameritd hospitalizaciéon (18 /40.9%) comparado con aquellos que si requirieron
hospitalizacién (3 /15.8%), con la consecuente administracion de surfactante en
las mismas proporciones (40.9% y 15.8%, respectivamente) (p = 0.052). La sepsis
neonatal también fue mas frecuente en los recién nacidos que no ameritaron
hospitalizacion (n=29; 65.9%) comparado con los que requirieron hospitalizacion
(n=7; 36.8%), resultando estadisticamente significativo (p=0.032) (tabla 6). Todos
los bebés participantes en el estudio contaban con diagnéstico de DBP; sin
embargo, la frecuencia de DBP moderada/severa fue mayor en aquellos que

requirieron de hospitalizacién (p=0.032).

Cuadro 6. Caracteristicas clinicas de la poblacion de pacientes que requirieron

hospitalizacion y pacientes que no la ameritaron

Caracteristicas Hospitalizados No hospitalizados
(n=19) (n=44)
Recibieron surfactante 3 (15.8%) 18 (40.9%) 0.052
Hemotransfusiones. 9 (47.4%) 22 (50%) 0.848
DBP Leve 7 (36.8%) 29 (65.9%) 0.032
Moderada / severa 12 (63.2%) 15 (34.1%)

SDR 3 (15.8%) 18 (40.9%) 0.052
Neumonia neonatal 10 (52.6%) 20(45.5%) 0.601
PCA 3 (15.8% 8(18.2%) 0.818
Cardiopatia 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 rehospitalizaciéon 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 hospitalizacion y aquellos que no requirieron de hospitalizacién,
respectivamente. La prevalencia tanto del genotipo heterocigoto (AG), como del
genotipo GG fue de 42.1% en los recién nacidos que posteriormente requirieron
de hospitalizacion. En el grupo de recién nacidos que no requirieron de

hospitalizacién 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.

6 (13.6%) 3 (15.8%)
19 (43.2%) 8 (42.1%)
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, diagndstico de sepsis
neonatal y SDR), se realizé analisis multivariado que incluy6 estas variables, asi
como el genotipo del polimorfismo rs469390 del gen Mx1 para analizar la
asociacion independiente de los distintos factores al riesgo de hospitalizacion
(tabla 8). El principal factor asociado con mayor riesgo de requerir hospitalizaciéon
por IRA durante el primer afo de vida en este grupo de recién nacidos con DBP
fue el peso al nacimiento (p=0.008); el diagnéstico de SDR tuvo una asociacion
negativa (menor riesgo de hospitalizacion en aquellos con diagnéstico de SDR que

en aquellos que no presentaron esta morbilidad) (p=0.048).
Al considerar el peso al nacimiento, se registré rehospitalizacion en al menos una

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

contraste, se registr6 ingreso por IRA en 10 de 26 (38.5%) con peso entre 1000 y
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<1500 g, mientras que solamente 3 de 22 (13.6%) de aquellos con peso de 1500 g

0 mas requirieron de rehospitalizacion.

Cuadro 8. Analisis multivariado de la asociacidon entre caracteristicas clinicas de

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

rehospitalizacion por IRA

Variable Valor de significancia Valor de significancia

univariado (P) multivariado (P)
0.215

0.052 0.048
0.032 0.26
0.076 0.008
Genotipo GG
AG 0.975 0.70
AA 0.49

Por otro lado, se analizaron las caracteristicas de los episodios de
rehospitalizacién 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 mayoria requirieron una
sola hospitalizacion, 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 diagnésticos de ingreso fueron neumonia adquirida en la comunidad (16;
69.6%), bronquiolitis (6 i; 26.1%) y asma (1; 4.3%). Los sintomas reportados al
ingreso se muestran en la tabla 9. En 21 (91.3%) de los 23 internamientos, se
administré6 oxigeno suplementario, ademas de un caso que requirid ingreso a la
unidad de terapia intensiva con utilizacion de ventilacion mecanica asistida. En
todos los casos se realizé radiografia de térax como parte de la evaluaciéon y 20

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

Signos y Sintomas
Tos

Dificultad respiratoria
Taquipnea

Tiraje intercostal
Taquicardia

Fiebre

Disociacion toracoabdominal
Estertores

Rinorrea

Sibilancias
Congestidn nasal
Cianosis

Estridor

Apnea

Frecuencia
21/23 (91.3%)
20/23 (87%)
20/23 (87%)
18/23 (78.3%)
15/19 (78.9%)
17/23 (73.9%)
17/23 (73.9%)
14/23 (60.9%)
12/23 (52.2%)
11/23 (47.8%)
10/23 (43.5%)
8/21 (38.1%)
8/23 (34.8%)
2/23 (8.7%)

cuadro 1 Sintomas y signos registrados al ingreso por IRA

Los ingresos por IRA se registraron en diversos hospitales: 9 ocurrieron en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, 5 en el Hospital del Nifo y la Mujer
“Dr. Alberto Lopez Hermosa”, 2 en el Hospital General de Soledad, 2 en el IMSS y
5 en otras localidades fuera del area metropolitana de la ciudad de San Luis
Potosi (2 en Matehuala, una en Salinas, una en Tamazunchale y una en Hidalgo).
Solamente fue posible obtener muestra para la deteccion de VSR en dos de las

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

La duracién promedio de la hospitalizacién fue de 15 dias y los diagndsticos de
egreso fueron los siguientes: neumonia adquirida en la comunidad en 16
hospitalizaciones (69.6%), bronquiolitis en 4 (17.4%), bronquiolitis + neumonia

asociada a la atencién de la salud en 1 (4.3%), neumonia adquirida en la
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comunidad + broncoaspiracion en 1 (4.3%) y neumonia adquirida en la comunidad
+ bronquiolitis en 1 (4.3%). En todos los casos se registré egreso por mejoria. La
mayoria de las hospitalizaciones ocurrieron durante el otofio e invierno

(septiembre a marzo) (Figura 1).

Mes del afio en que ocurrieron las hospitalizaciones por IRA (% hospitalizaciones)
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DISCUSION.

Los recién nacidos prematuros, que constituyen el 10.6% de todos los nacimientos
a nivel mundial, tienen un riesgo mas alto de IRA grave que los recién nacidos a
término.4®°° Un analisis reciente informé un aumento del 12% en la frecuencia
general de hospitalizacion relacionada a infecciones respiratorias por cada
semana que se redujo la edad gestacional .’

Los recién nacidos pretérmino con determinadas morbilidades coexistentes, como
DBP (en muchos casos con uso crénico de O2) y cardiopatias congénitas corren
un riesgo especial de ameritar hospitalizaciones por infecciones graves durante los
primeros afios de vida °3. Segun lo reportado por Figueras-Aloy y cols. los recién
nacidos pretérmino con DBP ameritaran con mayor frecuencia atencion
hospitalaria debido a infecciones respiratorias agudas, en comparacion con los
que no la cursan.®® La alta incidencia de hospitalizacion por IRA en bebés con
DBP fue corroborado en el presente estudio.

Ademas, los bebés con complicaciones secundarias a la prematuridad,
particularmente DBP, tienen el mayor riesgo de infeccion severa y mortalidad. En
el estudio de Benitez-Guerra y colaboradores*® se encontré que el 34.4% de los
pacientes con DBP egresados de la sala de cuidados intensivos neonatales del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y del Hospital del Nifio y la Mujer “Dr.
Alberto Lépez Hermosa” requirieron al menos una hospitalizacién asociada a IRA
durante el primer afo de vida; en nuestro estudio se encontré una frecuencia de
30.2% de reinternamiento en una poblacion con caracteristicas similares, lo que
confirma que en nuestro entorno, el riesgo de rehospitalizacion e infeccién grave
(un caso requiri6 ingreso a la unidad de cuidados intensivos) es notable. Ademas,
la duracidon de estancia hospitalaria suele ser notable en estos pacientes. En la
serie publicada por Townsi y colaboradores,®' relativo a recién nacidos menores
de 30 SDG que tuvieron rehospitalizaciones debido a IRA, el promedio de estancia
hospitalaria fue de 12 dias; en nuestro estudio, en el cual se incluyeron recién

nacidos menores a 37 SDG, el promedio de estancia hospitalaria fue de 15 dias.
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El bajo peso al nacer también se ha atribuido a un aumento del 19% en la
proporcién de recién nacidos pretérmino rehospitalizados por infeccion respiratoria
aguda por cada 500 g de reduccion del peso al nacer.>! En el estudio publicado
por Underwood y cols.?? se reportd que los recién nacidos con peso al nacer
<1001 g que sobrevivieron hasta el alta, el 29% requiri6 readmisién dentro del
primer aino de vida. En nuestro estudio también hubo una elevada tasa de
rehospitalizacion en el grupo de recién nacidos con peso <1000 g (46.7%); hay
que tomar en cuenta que en el presente analisis todos los bebés presentaban
DBP. En el estudio publicado por Smith y colaboradores, la poblacién con DBP
fue rehospitalizada en un 49% durante el primer afio de vida; el sexo femenino se
asocio en su estudio a menor frecuencia de readmision (reduccion en 47 %). Otros
factores asociados a riesgo de hospitalizacién fueron peso al nacer menor a 1000
g, asi como ameritar ventilacion mecanica 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 rehospitalizacion en recién nacidos

pretérmino con y sin DBP.

Uno de los aspectos importantes de este estudio es que su desarrollo se llevd 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
hospitalizacion, 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 mejoria. También es relevante notar que la frecuencia de
rehospitalizacion fue semejante a la registrada previamente en una poblacion con
caracteristicas semejantes. En contraste, en términos generales se ha reportado
que la frecuencia de IRA severas en nifios, particularmente menores a 5 afios de
edad, fue menor durante el afio 2020, posiblemente debido a la menor exposicidon
de los menores de edad a agentes infecciosos potenciales por la reducciéon en
movilidad social y la suspensidn de muchas actividades sociales y escolares. En el
estudio Australiano reportado por el equipo de Yeoh y cols®® se menciona que

posterior a las medidas de salud publica instauradas para el control de infecciones
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por SARS-CoV-2, observaron una disminucién inicial en la deteccion de virus
respiratorios ademas 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 implementacion de restricciones para evitar su
transmision. 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 poblacién pediatrica de Finlandia en el 2020 reportaron
que las temporadas anuales de influenza y VSR en curso terminaron mas
rapidamente en comparacion con temporadas anteriores entre la poblacion
pediatrica. La disminucion en la tasa de visitas a urgencias pediatricas puede
deberse a la disminucion de los incidentes de enfermedades infecciosas porque
los nifios vivian bajo distanciamiento social y no habian asistido a la escuela,
actividades extraescolares ni guarderias. Por otro lado, la presencia de un virus
respiratorio en una comunidad se puede asociar a un fendbmeno de interferencia
con la circulacion de otros agentes infecciosos. Este factor puede ser importante
ya que, a pesar de las restricciones establecidas, en muchos paises continuan
registrandose altas tasas de contagio de SARS-CoV-2, indicando que las medidas
de prevencién instauradas no han sido capaces de evitar la transmision de la
totalidad de las infecciones virales. En general, los resultados observados en
nuestro estudio, en el que la incidencia de hospitalizacién por IRA no se redujo en
comparacion con afos previos en recién nacidos con DBP sugieren que, en
contraste con la poblacién 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 circulacién de este virus durante el
ultimo ano, el resultado es la generacion de una gran cohorte de nifios sin
experiencia inmunologica y transmision local de bajo nivel; en consecuencia, es
posible que se observe un cambio epidemiolégico en el comportamiento de este y
otros virus respiratorios, una vez que se reduzca la circulacién 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 hospitalizacion 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
asocio a mayor riesgo de hospitalizacion, en el presente estudio no observamos
ningun efecto asociado a dicho polimorfismos. La distribucion de genotipos (AA,
AG, GG) fue similar en los recién nacidos con y sin rehospitalizacion durante el
primer ano de vida. De esta forma, en la presente cohorte no se corroboré la
observacién previa. Una posible explicacién en la diferencia observada entre las
dos cohortes es qué en el periodo de realizacion del estudio previo el principal
virus asociado a IRA severa en lactantes fue el VSR; en contraste, el presente
estudio se realiz6 durante la pandemia de COVID-19. De esta forma, es posible
que la proteina 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
proteina no sea uniforme. A este respecto, en el estudio realizado por Spiegel y
colaboradores®® en el que se analizo el papel de proteinas inducidas por interferon
sobre la replicacion del coronavirus asociado al SARS (SARS-CoV), no se
encontré un efecto aparente de MxA sobre la replicacién viral, sugiriendo que esta
proteina no es el factor que tenga un efecto inhibitorio sobre la infeccion por este

coronavirus.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Es imposible no tocar el tema de la actual pandemia por SARS-COV-2, el cual
debié tener una repercusion importante en el comportamiento de nuestra
poblacién de estudio, asi como en la evolucion de su estado de salud. Diversos
organismos nacionales e internacionales difundieron medidas de prevencién
contra esta infeccion viral, las cuales resultan eficaces para la prevencion de una
serie de patologias infecciosas en los recién nacidos, por lo que suponemos
modifica los resultados o el comportamiento habitual esperado en nuestros
pacientes en comparacion con estudios realizados previamente. También se
registrd, tanto a nivel local, como nacional y mundial, un cambio en los virus
respiratorios circulantes, particularmente VSR, el agente infeccioso mas
comunmente asociado a IRA severas durante el primer ano de vida. En
consecuencia, este grupo de recién nacidos, asi como sus contactos (hermanos /
padres) se vieron menos expuestos a ciertos agentes infecciosos que es de
esperarse haya tenido un impacto en el numero de episodios infecciosos o la
gravedad de los mismos.

Debido a las restricciones de movilidad durante la pandemia y que la mayoria de
los internamientos por IRA de los pacientes participantes en el estudio sucedieron
en hospitales distintos al Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” (incluso en
localidades fuera de la ciudad de San Luis Potosi), los datos se recabaron
mayoritariamente por via telefénica y no fue posible contar con muestras para
analisis viroldgicos que confirmaran la etiologia de la infeccion. Seria 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 serologico y la posible
contribucién de este virus a los episodios de hospitalizacion por IRA.

También es relevante sefialar que, dado el disefio longitudinal de nuestra
investigacion y la inclusion prospectiva de los recién nacidos, los ultimos pacientes

que ingresaron al estudio contaron con un seguimiento de menor duracion,

26



Q Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Y . Facultad de Medicina
M ®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en NEONATOLOGIA

mientras que los primeros casos completaron el afio completo de seguimiento, por
lo que seria de interés continuar el seguimiento de la cohorte para contar con
informacién comparable en todos los casos. Por otro lado, podria considerarse
extender el seguimiento de la cohorte ya que, aunque el primer afio de vida es en
el que muestra mayor riesgo de presentar rehospitalizaciones, los recién nacidos

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

Los recién nacidos pretérmino con DBP presentan alta morbilidad y mortalidad en
el primer afo de vida, asociadas de forma importante a la rehospitalizacion 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 mas determinante sobre el
riesgo de rehospitalizaciones por IRA (a menor peso, mayor riesgo de readmision
hospitalaria) en pacientes con DBP.

Globalmente en el 2020 se reporta disminucién en los cuadros respiratorios en la
poblacion pediatrica 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 reduccién en la
circulacion de otros virus respiratorios. Sin embargo, la incidencia de
internamientos en nuestra poblacion fue similar a lo reportado en el pasado, por lo
que no podemos descartar que la etiologia del cuadro respiratorio agudo de
algunos pacientes de nuestra muestra pudiera tratarse de SARS-CoV-2, siendo en
ellos una evolucion favorable.

En cuanto a nuestro objetivo primario sobre el analisis de polimorfismos en el gen
Mx1 y su asociacion a procesos infeccioso en recién nacidos pretérmino con DBP
en el primer afo de vida, no encontramos alguna asociacion significativa,
presentando una distribucion similar de los genotipos en ambos grupos de estudio

(con rehospitalizacion / sin rehospitalizacion).
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