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RESUMEN

TITULO: .COMPARACION DE NIVELES DE INTERLEUCINAS 1 Y 8 EN
LAVADOS BRONCOALVEOLARES DE RECIEN NACIDOS PRETERMINO
CON Y SIN DISPLASIA BRONCOPULMONAR.

OBIJETIVO: Determinar el patrén que siguen las concentraciones de interleucinas 1 y 8
(IL-1 e IL-8) en lavados broncoalveolares de recién nacidos (RN) pretérmino bajo
asistencia mecanica a la ventilacion que desarrollan displasia broncopulmonar (DBP).
MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio multicéntrico, longitudinal, prolectivo,
observacional y comparativo de noviembre de 1997 a marzo de 1999. Se incluyeron
pacientes RN < de 37 semanas de gestacion con sindrome de dificuliad respiratoria (SDR),
asistidos a la ventilacién mas alld de la primera semana de vida. Se realizaron favados
broncoalveolares en los dias 1 al 7, 14, 21 y 28 de vida, o mientras se mantuvieron
intubados con el fin de medir concentraciones de 1L-1 ¢ [L.-8 mediante ELISA. Se
consider6 DBP si tenfan por lo menos dos de los siguientes criterios: a) asistencia
mecdnica a la ventilacién durante los primeros 7 dias de vida o més, b) persistencia de
sintomas respiratorios y dependencia a oxigeno suplementario al diz 28 de vida 6 a las 36
semanas de edad posgestacional; ¢) presencia de células displsicas clase 111 6 1V. Se
realizé andlisis descriptivo de las variables, U de Mann Whitney, prueba exacta de Fisher.
RESULTADOS: Sc estudiaron 25 pacientes que formaron tres grupos: | pacientes con
SDR que desarrollaron DBP (14); Grupo II, pacientes con SDR sin DBP (6) y Grupo I,
recién nacidos a términe con pulmon sano (5 como control de calidad externo). IL-1 fue
similar ¢n los pacientes de SDR con y sin DBP incrementando progresivamente hasta
alcanzar picos miximos los dias 5 y 3, respectivamente. No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos I y IL. IL-8 se elevo desde el primer dia en los tres grupos y
la tendencia fue mantenerse elevada durante el seguimiento, pero al comparar el grupo I vs
II no hubo diferencias significativas. Tomando en cuenta infeccién se conformaron cuatro
grupos: SDR conDBP con infeccién (6), SDR con DBP sin infeccién (8), SDR sin DBP
con infeccion (3), y SDR sin DBP sin infeccion (3). No hubo diferencias significativas , sin
embargo IL-1 se increment6 en los tres primeros grupos e IL-8 a partir de la segunda
sermnana en los nifios DBP infectados.

CONCLUSIONES: IL-1 e IL-8 se detectaron muy tempranamente en los pacientes que
tienen SDR, sin importar si desarrollan o no DBP. Al subdividir los grupos en infectados y
no infectados apreciamos que para ambas interleucinas, existié un incremento mayor en los
que tenjan DBP e infeccion, aunque no significativo. Los hallazgos sugieren que tanto 1L.-1
como 1L-8 intervienen en Ia fisiopatologia de DBP.




ANTECEDENTES

La displasia broncopulmonar (DBP) es la causa mas frecuente de enfermedad pulmonar
crénica en los lactantes'. Esta enfermedad se desarrolla después del tratamiento de la
insuficiencia respiratoria neonatal con asistencia mecanica a la ventilacion, presion
positiva y oxigeno suplementario®>.

Si bien la inmadurez, el barotrauma y la toxicidad al oxigeno son factores que contribuyen
al desarrollo de DBP, los mecanismos exactos se desconocen. Su fisiopatogenia se

considera multifactorial y los factores mas estudiados son: barotrauma,*” hiperoxia,®*?
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infeccion,'*"* nutricién'®'® y, primordialmente, infiamacion.
Los mecanismos dec la lesién pulmonar aguda se desconocen, sin embargo, existe
informacién de que esta enfermedad es el resultado de un proceso inflamatorio prolongado
en el pulmon inmaduro. Este proceso se inicia con la presencia de radicales fibres
secundarios a la oxigenoterapia, barotrauma, agentes infecciosos y otros estimulos que dan
como resultado el reclutamiento y activacion de células y la liberacion de marcadores
inflamatorios como citocinas y mediadores lipidicos tales como leucotrienos, factor
activador de plaquetas, tromboxano Az y prostaglandinas.'®2*

Las citocinas son péptidos regulatorios de bajo peso molecular; se han descrito mas de 50
citocinas y muchas de ellas estdn involucradas en el control local o sistémico de
inflamacién, hemopoyesis y reparacion de tejidos, incluyendo fibrosis. Estos péptidos
regulatorios se liberan principalmente de los monocitos-macréfagos, linfocitos T y otros
tipos de células en respuesta a endotoxinas, dafio celular, hipoxia e hiperoxia.?®

Los neutréfilos y macréfagos son los leucocitos predominantemente activados en la DBP,
estas céfulas tienen la capacidad de liberar mediadores de inflamacién, entre ellos ¢l factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa), las interleucinas 1, 6 y 8 (IL-1, IL-6 ¢ IL-8)2"2* agf
como enzimas proteoliticas y metaboiitos téxicos derivados del 4cido araquidénico. Estas
substancias son capaces de inducir la produccién de otras citocinas, radicales libres,
hidrolasas, elastasas, entre otras, que, en conjunto, contribuyen al dafio del tejido
conectivo, epitelio alveolar y al endotelio capilar, conduciendo a la formacién de fibrosis

pulmonar y dando como resultado terminal la DBP.'%2?



La participacion de citocinas en la fisiopatogenia de la DBP ha propiciado multiples
investigaciones ***® de las que se desprende un papel protagénico de IL-1 e IL-8. 1L-1
forma parte de una familia compuesta de tres polipéptidos estructuralmente relacionados:
IL-la, IL-1B y el antagonista de 1L-t (IL-lra). IL-1, @ y B son producto de genes
separados, tienen diferentes secuencias de aminoacidos, pero estan estructuralmente
relacionadas a nivel tridimensional. Actiian a través de los mismos receptores de superficie
celular ¥y comparten actividades biologicas, ambas son sintetizadas por células
mononucleares cuando se estimulan por productos microbianos o de inflamacién. 10L-lra
inhibe la actividad de [L-1.%'

Entre otras células, IL-1 es liberada por los macréfagos, tiene efectos proinflamatorios,
estimula la secrecién de endotelina y promueve el reclutamiento de leucocitos y su
retencion dentro del epitelio de la via aérea.”

IL-8 es una citocina producida por neumocitos tipo II, macréfagos alveolares, fibroblastos
y células endoteliales, tiene una actividad quimiotdctica potente hacia los neutrdfilos,
activindolos e induciendo su degranulacién y la generacién de metabolitos de oxigeno
téxicos. Induce la migracion transendotelial, eleva el calcio citopldsmico y contribuye a la
extravasacion de liquido durante la evolucion de la enfermedad pulmonar crénica, ya que
estimula a los neutréfilos a secretar factor activador de plaquetas, el cual incrementa la
permeabilidad microvascular.***

En estudios hechos en animales, la importancia de 1L.-8 en la inflamacién pulmonar ha sido
demostrada mediante reperfusion de pulmones daffados. La administracion de anticuerpos
anti-IL-8 inmediatamente antes de la reperfusion previno el incremento de IL-8, del
namero de neutrofilos y el rompimiento de la arquitectura pulmonar.®® En el humano
existen estudios que muestran incrementos de IL-8 en lavados broncoalveolares (LBA), en

dafio pulmonar agudo, especificamente en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
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en adultos’’ ™ y en la fibrosis pulmonar idiopética.

La participacion de estas interleucinas en el dafio pulmonar ha sido demostrada: 2630 in
embargo, existen coniroversias en cuanto a su comportamiento en el tiempo, su
cuantificacién, los niveles maximos alcanzados y su relacion con el desarrolio de DBP. Lo
anterior apoya la necesidad de estudiar las concentraciones de dichas moléculas durante el

primer mes de vida del neonate bajo asistencia mecénica a la ventilacién.




El conocer su participacién fisiopatogénica, asi como el momento preciso de su
incremento, permitird establecer las bases racionales para indicar conductas preventivas,
intervenciones terapéuticas y los momentos ideales de su administracién.

Asi mismo, en forma ideal, si se conoce adecuadamente el comportamiento de las
diferentes interleucinas, sera posible utilizar la determinacion de sus concentraciones para
identificar al neonato que desarrollard o no DBP y mis aln, nos permitird iniciar

terapéuticas anti-inflamatorias oportunas para evitar el dafio pulmonar.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los mecanismos fisiopatogénicos en DBP no han sido completamente elucidados. Se
tienen suficientes pruebas de gue la inflamacién juega un papel primordial en el desarrolio
de esla entidad, siendo un proceso complejo.

Después del dafioc pulmonar, se inicia el proceso de reparacion con la participacion de
varios de los elementos sanguineos como plaquetas, neutréfilos y macréfagos alveolares.
Estas células adem4s de contribuir en los procesos de curacidn, participan en mecanismos
fisiopatolgicos liberando enzimas proteoliticas, citocinas  y radicales libres en
concentraciones elevadas que pueden inducir dafio pulmonar.

Si bien existe alguna evidencia del incremento de citocinas en el desarrollo de DBP, el
conocimiento de cémo se comportan es incompleto; no hay un seguimiento temprano
continuo y existe controversia det momento del incremento maximo de las mismas, motivo

por el cual se plantea la pregunta:

(CUAL ES EL PATRON QUE SIGUEN LAS CONCENTRACIONES DE IL-1 E IL-
8 EN LBA DURANTE EL PRIMER MES DE VIDA EN LOS RECIEN NACIDOS
PRETERMINO CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA (SDR)
SOMETIDOS A ASISTENCIA MECANICA A LA VENTILACION QUE
DESARROLLAN DBP COMPARADO CON LOS QUE NO LA DESARROLLAN?



HIPOTESIS

t. Las concentraciones de IL-1 e IL-8 en lavados broncoalveolares de recién nacidos
pretérmino que desarrollan DBP después de SDR y ventilacién mecdnica son mayores que

en los neonatos que no desarrollan DBP.

2. Las concentraciones de IL-1 y de IL-8 en lavados broncoalveolares de recién nacidos
pretérmino que desarrollan DBP después de SDR v asistencia mecénica a la ventilacién
aumentan en la primera semzna de vida extrauterina y se mantienen elevadas por dos

5€TnANAs.

3.- Las concentraciones de IL-1 y de IL-8 en lavados broncoalveolares de recién nacidos
pretérmino con DBP ¢ infeccibn  son mayores que aquellos pacientes con DBP sin

infeccidn.



OBJETIVOS

1. Cuantificar las concentraciones de IL-1 e IL-8 en lavados broncoalveolares de recién
nacidos pretérmino con SDR bajo asistencia mecénica a la ventilacion en los dias T al 7,

14, 21 y 28 de vida extrauterina.

2. Comparar las concentraciones de IL-1 e 1L-8 en lavados broncoalveolares de los recién
nacidos pretérmino con SDR sometidos a asistencia mecédnica a la ventilacion que

desarrollaron DBP con las concentraciones de neonatos que no desarrollan DBP.

3. .Comparar las concentraciones de IL-1 ¢ IL-8 en lavados broncoalveolares de los recién

nacidos pretérmino con SDR con y sin DBP e infeceidn.




SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

DISENO: estudio mullicéntrico longitudinal, prolectivo, observacional y comparativo que
se llevo a cabo de noviembre de 1997 a marzo de 1999 en hospitales de tercer nivel de
atencion del Instituto Mexicano del Seguro Social: el Hospital de Pediatria del CMN
“Siglo XXI”, el Hospital General del CMN “La Raza”, el Hospital de Gineco-obstetricia
“Luis Castelazo Ayala”, y el Hospital de Gineco-obstetricia No. 3 del CMN “La Raza™.

E! protocolo fue aceptado por los Comités de Investigacién y de Etica. Las muestras
obtenidas a los pacientes procedieron de las maniobras de higiene bronquial habituales que
se les realizan a estos pacientes,

Se realizaron lavados broncoalveolares a pacientes prematuros admitidos en las Unidades
de Cuidados Intensivos Neonatales con el diagnostico de sindrome de dificultad

respiratoria que reunieron los siguientes criterios de seleccion.

CRITERIOS DE INCLUSION :

a) Recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de edad gestacional.

b) Peso adecuado a la edad gestacional.

¢) Que ameritaran asistencia mecénica a la ventilacién por insuficiencia respiratoria grave
a partir del primer dia de vida y por un minimo de 7 dias.

d) Confirmacion radiolégica de sindrome de dificultad respiratoria. ™

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
1. Tratamiento con csteroides a la madre para inducir madurez pulmonar fetal.
2. Infeccion congénita documentada

3. Malformaciones congénitas pulmonares documentadas

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Tratamienio con indometacina para cierre de conducto artetioso.

2. Fallecimiento antes de la primera semana de asistencia mecdnica a la ventilacion.
3. Laobtencion de menos de 5 muestras de LBA en el paciente
4

. Asistencia mecanica a la ventilacidon menor de 7 dias.



Esta poblacion se conformé por:
Grupo [: Pacientes recién nacidos prematuros con SDR, quienes desarrollaron
DBP.

Grupo II: Pacientes recién nacidos prematuros con SDR, quienes NO desarrollaron DBP.

Con la finalidad de determinar el patrén de interleucinas en LBA de pacientes recién
nacidos a término con pulmén sano, se tomaron muestras a aquellos que requirieron
ventilacidn mecanica por causas no respiratorias conformandose e! grupo III o RNTPS

(Recién nacidos a término con pulmon sano).

E! diagnéstico de DBP?****7 se establecié cuando un paciente reunia por lo menos dos los

siguientes criterios:

a} Asistencia mecéanica a la ventilacion més alld de la primera semana de vida.

b) Persistenciz de signos de afeccidn respiratonia (taquipnea, estertores, retracciones,
cianosis, etc.) y dependencia a oxigeno suplementario a los 28 dias de vida o a las 36
semanas de edad posgestacional.

¢) Presencia de células displasicas clase III 6 IV en citologia de las muestras de LBA

LAVADO BRONCOALVEOLAR

El lavado broncoalveolar (LBA) se llevd a cabo con una técnica estandar propuesta por
Viscardi*® con dos alicuotas de 1.0 ml de solucién salina en los dias 1 al 7, 14, 21 y 28,
siempre y cuando el paciente estuviera intubado.

En posicion supina, manteniendo la cabeza en la linea media, se instild 1.0 ml de solucion
salina dentro del tubo endotraqueal, se conecté al ventilador y se administraron de tres a
cinco ciclos de presidn positiva intermitente. Posteriormente, se aspird utilizando un
catéter de succién tipo French 5 u 8 para succionar ¢l contenido del LBA y se colectd en
una trampa de Lucke. La succién se repitié con la cabeza volteando hacia el lado derecho e
tzquierdo. El catéter de succion se lavo con 0.5 ml de solucién salina. Las muestras se

almacenaron ¢n hielo hasta que se procesaban {alrededor de 30 min). Se centrifugaron a



2000 rpm por 10 minutos a 4%C. El spbrenadante se removié y se almacend a -70°C. Las

muestran fueron tomadas exclusivamente por uno de los participantes en el estudio.

DETERMINACION DE INTERLEUCINAS

Todos los ensayos se realizaron en el laboratorio de Biologia Molecular de la Unidad de
Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Hospital de Pediatria
CMN “Siglo XXI”.

Las concentraciones de 1L-1e y de IL-8 en los LBA se cuantificaron mediante la técnica de
ELISA usando reactives comercigles (R&D Systems, Minneapolis MN, USA). La
sensibilidad de ambos ensayos es de 2 pg/ml.

El método consiste en utilizar anticucrpos especificos anti-IL-1 e IL-8 para detectar
concentraciones de IL-1 e IL-8 en muestras por duplicado de LBA de 50 pl cada una. La
evaluacién se realizd cegada ya que cada muestra se registré con un codigo que no
permitia reconocer su origen.

Se realizéd una curva estdndar utilizando diferentes concentraciones conocidas de [L-1 (0,
10.24, 256, 64, 160, 400 pg/ml) y de IL-8 (0, 25.6, 64, 160, 400, 1000 pg/ml), se
obtuvieron las lecturas de densidad optica correspondientes a cada concentracién y se llevd
a cabo una regresidn lineal cuyo coeficiente de correlacion fue de 0.99. Para determinar las
concentraciones de interleucinas de las muestras de LBA, los valores de densidad dptica de
los duplicados obtenidos fueron interpolados en la curva estdndar.

El ensayo de ELISA se basa en un ensayo de sandwich miltiple (usando dos anticuerpos
especificos anti-IL-1 o anti IL-8 humanas). El sistema incluye como primer anticuerpo un
monoclonal anti-IL-1 (o anti IL-8) y como segundo anticuerpo un policlonal de congjo
anti-IL-1 (o anti [L-8). El conjugado de identificacion usado (o tercer anticuerpo), fue un
anticuerpo de cabra anti-inmunoglobulinas totales de congjo acoplado a fosfatasa alcalina.

Para el revelado se usé una solucién conteniendo fosfato de nitrofenilo y las lecturas de la



reaccién se realizaron en un lector de placas de 96 pozos a 405 nm. Los coeficientes de

variacion intraensayo ¢ interensayo fueron menores a 10%.



DEFINICION DE VARIABLES

YARIABLE DEPENDIENTE:

DISPLASIA BRONCOPULMONAR. Definicién conceptual: Enfermedad pulmonar
cronica, que se presenta en recién nacidos primordialmente prematuros, asistidos a la
ventilacién por mas de una semana y con factores de riesgo como infeccion, hiperoxemia,
persistencia de conducto arterioso, hipervolemia, etc., caracterizada por datos de dificultad
respiratoria y dependencia a oxigeno supraambiental (mds de 21%) al dia 28 de vida
posnatal, acompafado de cambios radiol(’)gicos.2 y citolégicos*®,

Definicion operacional: Se considerd el diagnéstico de la enfermedad en aquel paciente
prematuro que habiendo recibido ventilacion mecénica mas alld de la primera semana de
vida presenté datos de dificultad respiratoria y dependencia de oxigeno supraambiental a
los 28 dias de vida, acompaflado o no de cambios citologicos. Todos los pacientes
cumplieron con el criterio clinico, la dependencia a oxigeno supraambiental y el criterio
citolégico. En este estudio no se tomd en cuenta el criterio radiolégico ya que las
radiografias de térax solo fueron evaluadas por médicos pediatras y/o neonatélogos.

Tipo: Cualitativa.

Escala: Nominal,

Categoria: Dicotdmica: Presente, Ausente.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

INTERLEUCINA 1 (IL-1): Definicién conceptual: Citocina liberada por los macréfagos,
entre otras células, tiene efectos proinflamatorios, estimula la secrecion de endotelina y
promueve el reclutamiento de los leucocitos y su retencién dentro del epitelio de la via
aérea,

Definicion operacional: Cuantificacién por ELISA de IL-la en LBA de recién nacidos
pretérmino asistidos a ventilacién mecanica.

Tipo: Cuantitativa.



Escala: Razén.
Categoria: pg/ml.

INTERLEUCINA 8 (IL-8): Definicién conceptual: Citocina producida localmente por
células del sistema inmune y no inmune dentro de los pulmones, tiene una actividad
quimiotéctica potente hacia los neutréfilos activandolos e induciende su degranulacién y la
generacion de metabolitos de oxigeno téxicos.

Definicion operacional: Cuantificacién por ELISA de IL-8 en LBA de recién nacidos
pretérmino asistidos a ventilacion mecanica.

Tipo: Cuantitativa,

Escala: Razén,

Categoria: pg/ml.

VARIABLES DE. CONFUSION:

EDAD GESTACIONAL: Definicién conceptual: Tiempo de duracién de la gestacién de
un feto en el ltero materno, a partir de la concepcién, estimada a través de la fecha de
itima menstruacién o del método de Ballard*®,

Definicién operacional: Si la diferencia de edad dcterminada por ambos métodos fue
mayor de dos semanas, se registr6 la determinada por el método de Ballard, Si fue igual o
menor de dos semanas, sc considerd como vilida la obtenida por la fecha de Qltima
menstrugcion.

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Continua.

Categoria: Semanas.

PESO: El peso determinado a través de una bascula, expresado en gramos, en el momento
del nacimiento o de! momento del ingreso al estudio.

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Continua.

Categoria; Gramos.



EVALUACION DE APGAR: Evaluacion rapida y semicuantitativa del estado fisiologico
del recién nacido, toma en consideracién cinco variables (frecuencia cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono muscular, imitabilidad refleja y coloracién), con una puntuacién para
cada una que va de 0 a 2, se efectiia al minuto y 5 minutos del nacimiento.

Tipo: Cuantitativa

Escala: Continua

Escala: Calificacion de 0 a 10

DIAS DE ASISTENCIA MECANICA A LA VENTILACION: Cantidad de dias en que se
requiere emplear un aparato de ventilacién mecénica, para sustitvir la funcion ventilatoria
del nifio.

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Continua.

Categoria: Dias.

SEXOQ: Condicién orgénica que distingue lo masculino de lo femenino, determinado por
caracteristicas fenotipicas.

Tipo: Cualitativa.

Escala: Nominal binaria.

Cateporia: Masculino, Femenino

PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO: Conducto arterioso que no se cierra
funcionalmente al nacimiento. Entre los cambios hemodindmicos que se suceden al
nacimiento y favorecen la persistencia del conducto arterioso permeable esté Ia caida de la
presidn pulmonar, la cual es mds intensa en el neonato pretérmino que en el de término con
lo que se favorece el cortocircuito de izquierda a derecha a través del mismo.

Tipo: Cualitativa.

Escala: Nominal.

Categoria: Presente, ausente.



NEUMONIA NOSOCOMIAL: Presencia de infeccion de vias aéreas inferiores
acompafada de estertores bronquioalveolares, datos radiolégicos de ocupacion alveolar y
leucocitosis con neutrofilia, gue se presenta después de tres dias de hospitalizacion.

Tipo: Cualitativa,

Escala: Nominal.

Categoria: Presente, Ausente.

USO PRENATAL DE ESTEROIDES: Definicién conceptual: Los esteroides son
sustancias sintetizadas en la corteza suprarrenal cuyo intermediario obligado en su
biosintesis es el colesterol, con efectos numerosos y de amplios alcances. Influyen en el
metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas, lipidos y purinas; en el balance de
electrolitos y agua y en las funciones del sistema cardiovascular, rifion, musculo
esquelético, sistema nervioso y otros érganos y tejidos. Algunas de las potencias tanto de
esteroides naturales como sintéticos son retencion de sodio, depdsito de glicogeno
hepitico y efecto antiinflamatorio.

Definicion operacional: Utilizacion de esteroides via sistémica (intramuscular) en la madre
previo al parto.

Tipo: Cualitativa.

Escala: Nominal.

Categoria: Si, No.

ANALISIS ESTADISTICO

Anilisis deseriptivo:

Para variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

Para variables cuantitativas se emplearon medianas y rangos.

Se realizaron pruebas de normalidad para definir la distribucion de las variables.

Anilisis inferencial:

La distribucién de las variables cuantitativas (concentraciones de interleucinas) no tienen

distribucién normal por lo que solo se utilizé estadistica no paramétrica.
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Para evaluar diferencias de proporciones entre grupos de algunas variables cualitativas
como sexo y presencia de PCA, se utilizd prueba exacta de Fisher porque en algunas de
las casillas existia un valor esperado menor de cinco

Para diferencias en la concentracion de interleucinas entre los grupos 1 y H se utilizd U de
Mann-Whitney,

Se consideraron como valores de significancia aquellos con nivel o < 0.05 bimarginal.
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RESULTADOS

En e periodo comprendido de noviembre de 1997 a marzo de 1999, 44 pacientes con SDR
y 11 recién nacidos ventilados por causas no pulmonares fueron candidatos para ingresar al
estudio. Del grupo de SDR 12 fallecicron antes de la primera semana de vida, 11 tuvieron
extubacion antes de los 7 dias y uno recibié indometacina para cierre de conducto
arterioso, por lo que solo 20 pacientes completaron los criterios para su analisis. De la
poblacién de recién nacidos ventilados por razones no pulmonares se eliminaron cuatro por
extubaci6n temprana con menos de 5 muestras y dos por defuncién..

La poblacién estudiada quedd constituida por tres grupos: Grupe [ formado por 14
pacientes con SDR que desarrollaron DBP; Grupo 11 formado por seis pacientes con SDR
que no desarrollaron DBP y grupo 11l formado por cinco pacientes ventilados por causas
no pulmonares (1 con enfermedad multiquistica renal, 4 con defectos de pared abdominal).
Dado que el grupo III corresponde a una poblaci6n diferente, de pacientes a término, con
peso igual o mayor a 2000 g, no se considera un adecuado grupo control. Sin embargo si
corresponde a un contrel de calidad externo que permitid conocer el comportamiento de
las interleucinas estudiadas en esta poblacion.

En el cuadro | se muestran algunas caracteristicas clinicas de los grupos. Solo los dias de
ventilacion mecdnica del grupo | fueron significativamente mayores comparados con los
grupos IL.

Se recolectaron un total de 200 muestras de LBA de los 25 pacientes estudiados, con un

mediana de 8 muestras por paciente.

DETERMINACION DE INTERLEUCINAS

Interleucina 1 a

La figura 1 muestra ¢l comportamiento de las concentraciones de 1L-1 en los tres grupos;
la mediana del Grupo I, muestra un incremento progresivo a partir del primer dia de vida
con un pico en el quinto dia y disminucidn progresiva hasta el dia 21 y estabilidad final. En
el Grupo 11, la mediana de los niveles de 1L-1 mostré un incremento progresivo con pico
en el tercer dia y disminucién progresiva hasta el dia 21, mestrando un patrén similar al

grupo de pacientes que desarrollé DBP pero con niveles mas bajos a partir del dia 4. Si
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bien existe un mivel mayor en el grupo que desarrollé DBP comparado con el de SDR que
no la desarrollo, estas diferencias no alcanzaron significancia. En el cuadro 2 se muestran

los valores de IL-1 en los diferentes grupos.

Interleucina §

El comportamiento de las concentraciones de IL-8 se muestra en la figura 2 mientras que
los diferentes valores en pg/ml y sus diferencias se presentan en el cuadro 3. En todos los
grupos el patrén fue similar con deteccion desde la primera muestra, manteniéndose
elevados durante todos los dias de seguimiento. Esta elevacién fue mayor en el grupo que
desarrcllc DBP. No se encontraron diferencias significativas al comparar a los pacientes

con SDR que desarrollaron DBP contra los que no la desarroliaron.

Interleacinas e infeccién

Con el fin de analizar la participacién de la infeccion en nuestros pacientes como posible
factor que modificara el comportamiento y la concentracién de las interleucinas, se
estratificd de acuerdo a la presencia o ausencia de infeccién y se conformaron cuatro
grupos: SDR con DBP con infeccién (n=6), SDR con DBP sin infeccion (n=8), SDR sin
DBP con infeccién (n=3), y SDR sin DBP sin infeccién (n=3)

La figura 3 muestra las concentraciones de IL-1 en estos cuatro grupos, pudiéndose
apreciar que todos presentaron ¢l mismo comportamiento, pero en el ltimo grupo las
concentraciones fueron més bajas. El cuadro 4 muestra los valores encontrados. No se
encontraron diferencias significativas al comparar los grupos.

La figura 4 muestra ¢l comportamiento de IL-8, con concentraciones mayores para el
grupo de displasicos no infectados. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos. A partir de la segunda semana los nifios displisicos infectades presentaron
elevacion importante de esta citocina por arriba de los pacientes no infectados. Estos datos

se muestran en el cuadro 5.
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DISCUSION

En este estudio se mostrd la participacion temprana de IL-1 ¢ IL-8 en LBA como
marcadores de inflamacion en los recién nacidos pretérmino con SDR y DBP con
ventilacién mecénica. Ademas se pudo establecer la posible participacién fisiopatogénica
en el desarrollc de DBP, ya que las cifras fueron superiores en los pacientes que la
desarrollaron. Desafortunadamente la diferencia no fue estadisticamente significativa, pero
el patrén de concentraciones de estas interleucinas fue definitivamente mas elevado que el
que presentan los pacientes a término sin patologia pulmonar.

La DBP es mas frecuente en nifios con pulmones inmaduros, s¢ presenta comunmente en
prematuros con edad gestacional menor de 32 semanas y con peso menor a 1500 g al
nacimiento. Ambos, edad gestacional y peso son considerados como factores de riesgo
para el desarrolio de DBP ya que la prematurez determina la deficiencia de surfactante e

05! haciendo al tejido

inadecuado funcionamiento de los mecanismos antioxidantes
pulmonar  mas susceptible a la lesién por ventilacién mecénica producida por
oXigenoterapia y presion positiva. Lo anterior se corroboré en nuestro estudio ya que los
nifios mas prematuros y de menor peso al nacimiento son los que desarrollaron con més
frecuencia DBP. El sexo masculino tiene un riesgo més alto de dependencia a oxigeno en

253 en nuestra poblacién hubo preponderancia de este sexo en los

otros estudios,
displasicos.

La asistencia mecdnica a la ventilacion y la persistencia de conducto arterioso son otros
factores de riesgo estudiados con antelacion. En nuestra serie, los pacientes que
desarrollaron DBP tuvieron significativamente una duracion mayor de ventilacién
mecanica.

Se ha encontrado que el riesgo de enfermedad pulmonar crénica incrementa con la
presencia de PCA ya que en esta patologia se afecta la distensibilidad pulmonar y el
intercambio de gases, ¢ incrementa el flujp pulmonar®® Tanio IL-1 y IL-8 se han
encontrado en grandes concentraciones en aspirado traqueal correlacionado dicha
elevacién con el incremento en la incidencia de persistencia de conducto arterioso y

subsecuente desarrollo de DBP*’ En nuestra poblacion se corrobord que el 50% de el

grupe de nifos con DBP presenté  PCA comparado con solo el 16% de los que no la
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desarroltaron, nuevamente sin significancia estadistica, probablemente por el tamafio de la

muestra.
INTERLEUCINAS

La deteccion de estas substancias se ha llevado a cabo a través de técnicas de ELISA,
radioinmunoensayo, biologia molecular RT-PCR {Reaccion en Cadena de la Polimerasa-
Transcriptasa Reversa), demostrando que células recuperadas de los compartimentos
proximal y distal de la via aérea, son fuente de citocinas, entre ellas IL-1a, TL-18 e IL-8.
LoMonaco demostrd que se podian detectar citocinas tanto con la técnica de aspirado
traqueal como de lavade pulmonar profundo, sus datos apeyaron que hubo mayor
concentracién mediante la técnica de aspirado traqueal®® la cual fue la utilizada en el
presente estudio. Estas citocinas median muchas de las reacciones tisulares y sintomas

presentes en infecciones e inflamacién. ¢!

IL-1

La interleucina 1, tanto @ como B participan en la respuesta intlamatoria, actian como
mediadores de varios cambios sistémicos asociados con infeccion y dafio tisular, tales
como fiebre, neutrofilia, aumento de la sintesis de proteinas reactantes de fase aguda e
hipotensién; asi mismo niveles elevados de IL-1 se han encontrado en una variedad de
situaciones clinicas, sugirendo su participacién en la respuesta del huésped al desarrollo
de la enfermedad.’’ %% [L-1 es una potente inductora de si misma asi como de IL-6 e IL-
8.5 La produccion de IL-1 en los tejidos se ha relacionado a efectos locales tales como
fibrosis, ruptura de la matriz tisular y el reclutamiento de células inflamatorias.’

Diversos modelos experimentales han mostrado que su administracién produce dafio
pulmonar grave, infiltracién de neutréfilos y dafio secundario a la presencia de radicales
libres, asi como a la progresion de la fibrosis,*%

Los estudios relacionados a la presencia de IL-1 en pacientes recién nacides pretérmine
que desarrollan DBP son muy escasos, la mayoria de los que nos anteceden han sido
realizados con IL-1 B. En nuestro estudio se cuantificé IL-1c.

Jones en un estudic de seguimiento en las primeras 96 h de vida de recién nacidos

prematuros y de término detecta la presencia de IL-1 B en LBA con niveles muy bajos en
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los prematuros, comparades con pacientes a término, sin analizar cuantos de estos
pacientes desarrollaron 0 no DBP e ignorando la evolucién posterior por lo que no
podemos compararlo con los resultados de nuestro trabajo. Ademas solo estudio 3
pacientes en cada grupo, y tuvo mucha variabilidad por lo que es dificil sacar
conclusiones.”® Tullus analiza en un estudio transversal a diferentes edades, la presencia
de esta citocina en 15 nifios con SDR, 15 controles que correspondieron a pacientes de
término postoperados de patologfa digestiva y 17 displasicos, 9 con tratamiento esteroideo
y 8 sin tratamiento estercideo, encontrando en forma significativa los niveles mis altos en
el grupo de DBP sin tratamiento esteroideo, apoyando la participacion de mediadores de
inflamacién en estos pacientes 28 A diferencia de nuestra serie, este autor no realizd
muestras seriadas y los pacientes fucron de diferentes edades biologicas. Murch® realiza la
dierminacion secuencial durante las primeras tres semanas de vida en 30 nifios con SDR
de los cuales 13 desarrollaron DBP y 17 no, asi como en 7 controles que correspondieron a
pacientes prematuros, mtubados por otras causas que no fueran membrana hialina. Tomé
muestras cada | a 2 dias mientras estuvieran intubados con un méximo de 21 dias, y a los
controles solo 2 tomas. Este autor mostré elevacidn significativa durante la primera
semana desde etapas muy tempranas, apoyando nuestros hallazgos. Recientemente
Kazzi® determin6 IL - 1 B en muestras seriadas durante los primeros 28 dias de vida, de
pacientes con riesgo de desarrollo de DBP con requerimiento bajo ( FiD2 <35%) y alto (>
35%) de oxigeno no encontrando ninguna diferencia en ambos grupos de pacientes.

En nuestro estudio ¢l patron de [L-la fue caracterizado por la presencia de esta citocina
desde el primer dia, predominando en el grupo que desarrolié DBP. Los niveles tuvieron
el pico maximo en el dia cinco de vida, este mismo fenémeno ocurrio en ¢l grupo de SDR
sin DBP aunque con niveles mas bajos. Lo anterior es similar a otros estudios que apoyan
la respuesta inflamatoria pero, a diferencia de ellos, la toma diaria de muestras durante {a
primera semana de vida permitid detectar su elevacion en una etapa mas temprana de la
que ha sido reportada previamente, en la mayoria de los estudios.”?** E| comportamicato
posterior fue con una caida rapida y progresiva cuyo significado es desconocido, igual a lo
reportado por Kotecha, quien explica este  fendmeno probablemente relacionado a

apoptosis (fendmeno detectado en sus estudios) en pulmones de recién nacidos. *
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Nuestro hallazgo apoyaria la contribucién fisiopatolégica de IL-la en el dafio pulmonar
producido, debido a que las concentraciones elevadas en comparacién con los otros dos
grupos y el patron encontrado demuestra participacion de estos mediadores de inflamacion
y aunque las diferencias no fueron significativas, seguramente dado el numero pequefio de
la muestra estudiada, su comportamiento fue totalmente diferente al patrén encontrado en

los pacientes del control externo.

IL-1 e infeccién

En modelos experimentales animales se ha visto que IL-i « y B inducen una serie de
cambios fisiolégicos en la respuesia de fasc aguda a la infeccion, por lo que se han
considerado pro-inflamatorias junto con IL-6 ¢ IL-8, %% Estos cambios, que incluyen
fiebre, sintesis de proteinas reactantes de fase aguda en el higado y disminucion
plasmatica de hierro, son benéficos para el hospedero por incremento de opsonizacion de
micro-organismos y por inhibicion de crecimiento microbiano. Por esto, la sintesis y
secrecion de IL-1 representa la primera linea de respuesta contra la infeccion aguda, sus
efectos locales y sistémicos pueden ayudar a movilizar mecanismos de defensa no
especificos.

Ef comportamiento de citocinas pro - inflamatorias en  infeccion ha sido estudiado por
varios autores, con el fin de apoyar el diagndstico de sepsis neonatal, o de detectarla en
forma temprana, o bien para identificar qué recién nacidos tienen mayor factor de riesgo
para desarrollarla. Con relacién a [L- 1 la informacién es contradictoria y ningiin estudio
ha estado relacionado con el desarrollo de DBP, sino con sepsis neonatal, """

Tomando en cuenta la infeccidn, el presente estudio es el Gnico en el que hasta el momento
se analiza la determinaciéon de IL- 1 @ en pacientes con y sin desarrollo de infeccion y
DBP. El 36% de esta seri¢ presentd septicemia y/o neumnonia, lo que permitié estratificar
los grupos, aunque con nimeros pequeilos, ¥ encontrar que, los nifios que desarrollaron
DBP ¢ infeccién tuvieron practicamente el mismo comportamiento de IL-1 a aunque los
niveles mas altos fueron del grupo de DBP. Los valores imas bajos de esta citocina en todos
los dias estudiados a partir del segundo dia de vida se presentaron en los pacientes con
SDR que no desarrollaron DBP ni infeccion, en cambio los valores mas altos se

presentaron en los grupos con infeccién con y sin DBP. Lo anterior apoya que el
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incremento es debido tanto a inflamacién come a la infeccién, sin poder definir cudnto
corresponde a cada fendmeno. De los 6 pacicntes con DBP ¢ infeccion, 5 la desarrollaron
en los primeros dias de vida y las cifras mas elevadas se presentaron en aquellos con mayor
numero de complicaciones como PCA, neumotérax e infeccion persistente. En los
" pacientes con SDR la infeccion temprana estuvo presente en todos los casos. Ambos
grupos presentaron €l pico miximo de elevacion al 5 dia lo que apoya la participacion de

esta ciocina en infeccion.
1L-8

1L.-8 es un poderoso quimioatractante de polimorfonucleares y esto ha sido demostrado al
inducir acumulacién de neutréfilos en traquea canina,”? asi como en liguido pleural de
pacientes con empiema,””  su papel en inflamacion es inhibido con dexametasona.’’?* En
pacientes adultos con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRPA) la IL-8 s¢ ha
encontrado elevada en LBA, al igual que otras citocinas.”*' Comparando con la literatura
que nos antecede en la poblacion pediitrica, los autores realizaron determinaciones
finicas®™, o menos frecuentes. Una caracteristica comin de los resultados en estudios
-semcjantcs al nuestro es la gran variabilidad de los resultados, ya que algunos autores

reficren detecciones muy tempranas dentro del primer dia de vida *#*"

y otros muestran
el pico miximo dentro de la segunda semana®’® A pesar de esta variabilidad, todos han
identificado niveles elevados de [L-8, con patrones diferentes. En nuestro grupo la
elevacién tue muy temprana desde el primer dia de vida como lo referide por McColm,
quien sugiere a esta interleucina como un posible indicador prondstico muy temprano del
desarrollo de DBP.? Sin embargo, contrario a los otros estudios las diferencias no fiueron
significativas entre los nifios con SDR que desarrollaron DBP v los que no, aunque los
niveles fueron mas altos en los que desarroltaron DBP, pudiendo ser este esto secundario al
tamafio de la muestra. .

Los hallazgos de este trabajo apoyan que un incremento temprano de las concentraciones

de IL-8, y su persistente elevacién en aquelles nifies que desarrollaron DBP, puede ser un

mecanismo que inicie y sostenga una actividad quimiotactica pronunciada,” promoviendo
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la liberacién de enzimas proteoliticas®® determinandu dafio pulmonar con desarrollo

subsecuente de enfermedad pulmonar cronica.
IL-8 e infeccion.

Ademsas de inflamacion, se ha demostrado que hiperoxia y endotoxinas bacterianas son
potentes inductores de IL-8. @7 Tanto la infeccidn como el desarrollo de DBP
incrementaron los niveles de IL-8. En el comportamiento de la curva en las tomas
secuenciales tardias de los dias 14 al 28 se encontrd una elevacidn importante de IL-8
triplicando su valor, aunque csto no obtuvo significancia estadistica. Esto podemos
explicarlo va que de los 6 pacientes  displasicos con infeccién, solos dos presentaron
infeccion persistente y otras complicaciones en las tomas tardias. Estos pacientes tuvieron
las concentraciones mas altas de 1L8 y permanecieron asi en todas las determinaciones
{ver cuadro 5).

Este trabajo permitid conocer el comportamiento de [L-1ct, y de IL8 durante cl primer mes
de vida, asi como evidenciar su presencia en niveles mucho mayores en pacientes con SDR
que desarrollan DBP, observandose un comportamiento de elevacion mayor y persistente
de 1a IL-8 en los nifios DBP.

Si bien las concentraciones de interleucinas dificren parcialmente a lo referido
previamente, el comportamiento de las curvas es similar a lo ya conocido. Kotecha y cols
utilizando la técnica de RT-PCR cuantificdé mRNA de IL-1, 6 y 8 encontrando niveles
semnejantes de IL-1 y 8 entre los nifios con SDR que desarrollaron o no DBP y con niveles
mas elevados de IL6 en los DBP, especulé que la fuente celular de 11.-6 es generada por
células alveolares o de la via aérea que son ficilmente liberadas a la tuz de la misma y que
per lo tanto son més accesibles de obtenerse mediante el lavado broncoalveolar. A
diferencia de ello IL-1 e IL-8 resultaran de la sobreproducciéon de otras células no
recuperadas en el LBA primordialmente de células epiteliales que han mostrado tener las
tres interlencinas.*

Como lo corroboran todos los estudios, cada paciente tiene su propio curso de expresion de
la respuesta inflamatoria y por le tanto de sus mediaderes, sin embargo podemos afirmar

que su participacién consiste en una mayor elevacién en los pacientes que desarrollan

29



DBP. Existe concordancia en todos los trabajos gue nos anteceden y el nuestro de la gran
variabilidad de las concentraciones encontradas; sin embargo las tendencias y curvas de
comporlamiento entre los pacientes son similares,

Por razones éticas, a pesar de no poder contar con muestras de LBA en pacientes del grupo
de recién nacidos a término con pulmén sano, ya que estaban extubados, este estudio
proporciond informacion relevante del comportamiento de IL-1a e 11.-8 en el tiempo y en
presencia o no de infeccion, apoyando que inflamacion juega un importante y temprano

papel en Iz patogénesis de DBP.
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CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada:

1. H.-la e IL-8 se detectaron muy tempranamente en los pacientes que tienen SDR no
mmportando si desarroflan o no DBP, apoyando la participacién temprana de
marcadores de inflamacidn,

2. En el grupo de DBP, el pico maximo de IL-la fue al § dia de vida, con caida
progresiva, mientras que IL-8 mantuvo niveles elevados durante todo el seguimiento.

3. Al subdividir los grupos en infectados y no infectados se observa que para IL-ia, la
elevacion mayor se encontrd en los que tenfan DBP e infeccidn, comparados contra los
que tenian SDR solo, apoyando que ademas de inflamacién, la infeccion juega también
un papel muy importante,

4. Los hallazgos sugieren que tanto IL-1a ¢ IL-8 intervienen en la fisiopatologia de DBP.

5. Se requieren mis estudios para definir el grado de participacion de cada citocina, asi

como su interaccion con otros determinantes de su elevacion en este tipo de pacientes.
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CUADRO 1
CARACTERISTICAS CLiNICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA*

(n=25)
CARACTERISTICAS SDR CON DBP SDR SIN DBP P RNTPS***
CLINICAS (n=14) (n=6) (n=%5)

Ldad gestacional (sem.) 29 (26-34) 33 (30-33) 0.06+ 38 (38-39)
Peso al nacimiento (g) 1075 (500-2550) | 1600 (1100-2250) | 0.07+ {2225(2000-3100)
Sexo
s Masculino 10 2 0.16++ 1
» Femenino 4 4 4
Apgar
¢ | minuto 5(1-7) 527 0.08+ 7 (4-8)
s 5 minutos 7 (4-8) 7(5-8) 0.09+ 9(7-9)
Ventilacibn  mecanica 38 (10-103) 15 (8-21) 0.01+ 13 (7-19)
(dias)
PCA**

7 1 0.32++ 0
Infeccion
* Sepsis 2 2
¢ Neumonia 1 1
» Neumonia + sepsis 3 0

6 3 1.0+ 0

« Total

*Los datos se expresan como medianas (rangos), o bien como niimeros absolutos.

**Persistencia de conducto arterioso

*** Recién nacidos a término con pulmén sano.

p significancia al comparar grupes SDR con DBP vs SDR sin DBP {+ U de Mann Whitney, ++ prueha

exacta de Fisher)
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CUADRO 2

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE 11.-1 (pg/ml) EN LAVADOS
BRONCOALVEOLARES EN LOS GRUPOS ESTUDIADOS*

EDAD GRUPO 1 GRUPO I P GRUPO Iil
(Dias) SDR CON DBP SDR SIN bBP RNTPS***
(n=14) (n=6) (n=5)
1 35.5(0-372) 18(3-110) 0.86 i
2 175(11-343) 193.5(7-434) 0.97 52(31-131)
3 214(32-634) 340.5(166-504) 0.40 96(71-332)
4 382(35-630) 337(27432) 0.49 106(49-193)
5 469(41-915) 252(94-465) 0.15 98(806-182)
6 282.5(29-705) 252(132-398) 0.62 119(108-144)
7 309.5(31-706) 259.5(121-346) 049 131{116-182)
14 72(0-530) 67.5(35-207) 0.77 125(123-316)
21 55(19-537) 31 0.12 "
28 100{9-222) o b

*Los datos se presentan como medianas (rangos)

**Sin muestras

***Recién nacido a término con pulmén sano.

P significancia entre los grupos 1 y I1, U de Mann Whitney.
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COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE IL-8 (pg/ml) EN LAVADOS

CUADRO 3

BRONCOALVEOLARES DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS*

Edad GRUPO 1 GRUPO NI P GRUPO 111
(Dias) SDR CON DBP SDR SIN DBP RNTPS***
(n=14) {n=6) {(n=5)
l 1190(592-5918) 1072(959-1265) 0.23 o
P 1251(1055-6141) 1108.5(789-1268) 0.1t 901(886-940)
3 1223(1054-5915) 1143.5(637-1298) 027 749(412-901)
q 1170(377-6043) TI313(773-1337) 049 858(655-983)
5 1138.5{456-5923) 1112(706-1295) 0.44 892(816-925)
6 1168.5(328-6033) H 16(1072-1308) 0.75 872(834-934)
7 1183(169-5089) 1120(807-1280) 0.27 761{658-940}
14 1270(1077-5571) 1270{1198-1296) 1.00 T19(649-901)
21 1249(1058-5741) 1269 o
28 1188(1030-5902) hld *

* Los datos se presentan como medianas (rangos)

**3in muestras

*** Recién nacido a término con pulmoén sano.

P significancia entre os grupoes I y H (U de Mann Whitney)
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CUADRO 4

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE IL-1(pg/ml) EN LAVADOS

BRONCOALVEOLARES DE RECIEN NACIDOS CON Y SIN DBP INFECTADOS
Y NO INFECTADOS*

Edad | (DBP Infectado) (DBP no (SDK sin DBP, | (SDR sin DBP, P
(Dias) {B=6) infectado) infectado) no infectado)
(n=8) (n=3) (0=3)
! 3 1015 59 32 0.71
{0-93) (0-372) (8-110} (18-46)
2 124 202 262 125 0.69
(11-312) (17-343) (7-434) (45-267)
3 213 225.5 452 284 0.61
(118-541) (32-634) (256-504) (166-397)
4 382 381 393 165 0.18
(276-484)t (35-630) (391432) (27-283)
5 469 477 398 173 0.46
(57-659) {41-915) (161-465) (94-331)
6 440.5 233 375 181 0.24
(48-680) (29-705) {155-421) (110-252)
7 309.5 2915 311 208 0.86
(31-706) (115-664) (180-344) (121-346)
14 0 166 207 67.5 0.35
(0-396) (25-530) (35-160)
21 70.5 345 31
(47-147) (19-537)
28 110 56.5
{95-222) (9-134)

* Los datos son presentan como medianas {rangos}

p significancia entre ¢n los grupos: Kruskal-Wallis
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CUADRO 5
COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE IL-8 (pg/ml) EN LAVADOS
BRONCOALVEOLARES DE RECIEN NACIDOS CON Y SIN DBP INFECTADOS

Y NO INFECTADOS*
Edad (DBP (DBP no (SDR sin DBP, | (SDR sin DBP, np p
(Dias) | Infectads) infectado) infectado) infectado)}
(n=6) (n=8) (0=3) (n=3)

1 1074.5 1271 1072 1053.5 0.33
(592-5918) (1095-2661) (1059-1265) (959-1148)

2 1144 1266 1037 1130 0.41
(1055-6141) (1078-5676) (1082-1268) (789-1168)

3 1130 1296.5 1084 1203 0.67
(1057-5915) (1054-4922) {1084-1298) (637-1257)

4 1115.5 1292 1113 1150 0.36
(377-2740) (1100-6043) (1054-1299) (773-1337)

5 1104 1292 1079 1145 0.50
(456-5753) (1063-5923) (1051-1295) (706-1285)

6 1083 1283.5 1104 1195.5 0.21
(328-2481) (1086-6033) {1072-1308) (1116-1275)

7 1094 12815 1093 1147 0.26
(169-5089) (1059-4265) (1054-1280) (807-1276)

14 1632 1270 1270 1247 0.98
(1077-2432) (1086-5571) (1198-1296)

21 32155 1249 1269 1.0

(1058-5350) {1070-5741)
28 2784 1182 0.46
(1048-5902) (1030-4396)

* Los datos se presentan como medianas (rangos)

p significancia entre los grupos: Kruskal-Wallis
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Concentraciones de IL-1 (pg/ml)

Figurs 1
CONCENTRACIONES DE IL-1 EN LAVADOS BRONCOALVEOLARES DE
RECIEN NACIDOS CON DBP, SDR Y RNTPS

S06
—ir—Crupa !

400 A
! \ DEP{n=14}
300 A
n=6)
200

—O—GKUIO i
RNTIS =53

100 ‘

0 T T T . T T
0 s 10 15 n 25 30

Edad (dias)

37



Concentraciones de 1L-8 (pg/mlb)

Figura 2

CONCENTRACIONES DE 1L-8 EN LAVADOS BRONCOALVEOLARES DE

RECIEN NACIDOS CON DBP, SDR Y RNTPS
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Figura 3

CONCENTRACIONES DE 1L-1 EN LAVADOS BRONCOALVEOLARES
DE RECIEN NACIDOS CON Y SIN DBP MAS INFECCION
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Figura 4
CONCENTRACIONES DE 11-8 EN LAVADOS BRONCOALVEQOLARES DI
RECIEN NACIDOS CON Y SIN DBP MAS INFECCION
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