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Introducción. La displa.c;ia hroncopulmonar (Ol31~) es una enfermedad pulmonar que se caractcri7..a 

por la progresión de alteraciones radiológicas relacionadas con cambios patológicos de int1nmación 

tanto aguda como crónica,. fibrosis e hipertrofia de mú..c;c.ulo liso a nivel bronquio lar. 

Hn.sui el momento se desconoce el mecanismo exacto por el cual se producen estas alteraciones de In 

estructura y función pulmonar del nconil.to que dcsarrolfo. DBP .. sin cmbil.l'go todo indiCil. que Ja 

inflamación es el proceso fundnmental de esta lesión pulmonar. Existen estudios que indic:in que se 

encuentrnn involucrados fn.ctores 1;enéticos que determinan 1n ausencin o presencin de la DBP. 

Dentro de In inflamación existen polimorfismos que t~jercen una acción reguladora sobre ta 

producción _de _citocinas proinflamatorias. que hacen que Jos indi~'i.duos _que las ti_enen i:cspon:da.n _en 

fonnu difi:rente al n:sto <.h: individuos,. n::su1tando clinicumenlt: en la presencia de: diferentes 

t:nfermt:da<.les. Dt: estas enft:rnu:du<li::s. tu qut: st: rduciona con procesos pu}~~n~n:s es lu J\lveulitis, 

Fibrosante en la que la presenc.ia del aldo A2 de IL-1 ra se ha encontrado como factor de riesgo para 

padecer esta entidad. 

F.1 alelo A2 del rece¡itor dc!l antagoni~ta de tl.-1 (11.-lra 2) ejerce una acc.ión' regUl"adorB. .. snbre la 
' - ~-' .. ' .'- . ~ ._ 

producción de interleucina 1 J3 (IL-1 PJ incre1nentanJo la produccióO ·;,, -·vitrú de-."~S.ta··-.i_inportante 

citocina (IL-1 f.3.) proinfl:unatoria. 

A.ctualmente no se ha invt:stigado si exist_e as'?.cinción de. é·~te, ~~~.·~~~fi~~-~~~~.:~H':·Í~ ·~;~~~Cía de 

displasia broncopulmonar (DBP) .'.· : ·' 

Objetivos. Oetenninar Ja fn:cut:ncia y as~ciu.ción de IL-l"':_!'-2.~~--~~-?:~~:~-~:~~~~~~~~~:"de·1so~ g que 

desarrolh1n DBP cornpan.u.lus con lus que nu la c.le~arrullu.rµn -

Diseno. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.· 

LugHr. Servido de neonatologfa .. Instituto Nacional de Pe;i~~toJ~g¡~· 

--· ~ :·: ·~ 

·\·. ~,· 

:\.1étodo. Se reclutaron 61 neonatos menores de 1500 gen rorti.1~ coo~e-~u~i~a. ·que fueron sometidns 
~ • - . • ~- · .... ._, ·, !· : .• ·:, • "·z. . ,· · .... - - .-· .- , . 

a ventilación mecánica de Jos cuales se excluyeron de c11o!i'fallecié'í-~n 3~·quedan~o.un gnlpo final 

de 44 nconatos. A todos se les tomó sangre J><:ritCrica p~ra. C""-'"tra~~ión dé ·AON. A trai.·és de la 

amplificación por técnica de PCK se realizó la dctcnninació~··dc Polimorfismo de tL-lra. Se esperó 

cumplir los ::?8 di= o a las 36 SEG corre¡;:ida para el dingnóstico de DBP según los criterios de 

Bancalari y los grados del mismo con Jos criterios de Toce. 

1 '¡'~>:·'" r• ~-. e 

LYf\LL<~-~---:._-- L~'_{ s N 



Análi!tis e~tatt.Jisticu. 1. -Para lu d.:scripción gt:m:ra) c.lt: las caraclt:rísticas Üt: los n.:onatos St: uliJi:¿Ó 

t:shtdistica descriptiva de ttcuerdo al nivc:l de medición de las vttriables. 2. -Se realizó un análisis 

hivariado con las variables que pudieran asociarse a la presencia de nnP. l .a significancia 

cstadistica de las asociacionc.!it se evaluó mediante Ja prueha de Chi cuadrada y en los casos que no 

se puedo rcali7..ar. se aplicó la prueba exacta de Fisher. el nivel de signiticancia se ajustó a O.OS. 

ltc."ultados. Se obtuvieron muestras de un total de 61 p.a.cicntcS7 de los cuales 4 no se incluyeron por 

criterios de eliminación y 13 (21.3%~) fallecieron nntcs del din.gnóstico de DBP De los neonatos 

estudiados ::?O (44~-ó) presenta.ron DBP y 24 (46"%) no la prcsenuiron. 

El numero de homocigotos de AJ fue de 28/44 ( 64%). de A2 de 8/44 (18%>) y de A4 de 1/44 (2%) 

Como heterocigotos se encontró Al-A2 en 5144 pacientes (11'?1.) y de At-A4 de 2/44. (4.S'?'á)_ 

Del grupo con DBP tuvieron polimorfismo A2 de IL-lra S/20 neonatos (24%) Del grupo sin DBP. 

6/24 tuvieron el polimorfismo A2 de IL-lra (27%) Al realizar·el·análisis'e~trc ~t~ffi-o~smo A.2 y 

DBP no st: encontró asociación (p: 0.78) 

Conclu~iones. La frecuc:uciu Ud aJdu A2 e.Ji;: JL-lra t:S. sirniJW- u·-..)a .t:ncOntn:1.dli:c:n-_t:stuJius 

pobtacionales en otros paises. Sin e111bargo no se encontró ·as~iaCión _~~:~tre :eSi~"'Poü~~1~rfi~1no· y la 

pr~sc:ncht de DBP. 

! ~·""t:-:-.0--
i. f'.:~L..::.-~:i:__ _ ... , .. ,_¡EN 
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INTRODUCCION 

La di!O>pla~ia hroncopulmonar {DllP). de~crita inicialmente en 1967 por No.rthwaY'er al~ <lle~ una 

enfermedad pulmonar crónica que se caracteriza por de alteraciones radiológicas progrcsh"US 

relacionado....-;; con cambios patológicos de intlamncíón tnnto aguda como crónica. fibrosis e 

hipertrofia de músculo liso a nivel bronquiolar. <~1 

Con el incremento en la sobrcvida de nconatos prctérmino en las terapias .nconata.lcs. se ha 

observado un aumento de enf'ennedades crónic:i.s. cobrando así la DBP una gran importancia. 

Ln DBP tiene una incidencin de 20% en los neonatos que requieren de ventit::ición mecánica 

y una incidencia de 15-47'?,.ó en los neonatos que pesaron al nacimiento menos de 1500 g. c,.l-s'En el 

Instituto Nacional de Perinatologia.,. la incidencia de DBP en lactantes con peso menor de 1500 g: al 

nact:r es dt: 20-40%. y de 40-60~ó en los menores de 1000 g. "6
:' 

Los neunatus qut: paJt:cen DBP tit:nen 30':',..ó 1nás posibiliJaües <le niorir c.lurd.11lt: t:l prirnc:r ano 

de vida co1nparad1..."lS "º" los neonatos de carncterfsticas siJnilares sin DBP. Adenu\s presentan 

hi1~rreactividad hronquiHI con re1-mrh:s de retnisión alrededor de los R ailos de: edad. C7l El desarrollo 

neurológico se ve afectado hasta en un 40'}'ñ de loco lactantes con nnp y se encuentran alteraciones 

motoras. auditivas y grave minu.covalidez hasta en 16C?.~ de estos nconatos. cg...so) La.co pri.ncipa1cs cau~s 

de mucnc en este grupo de ncomitos son la insuficiencia respiratoria. scpsis y cor pulmonalc. m Las 

infecciones respiratorias son tTccucntcs durante los dos primeros 01flos de vida en los nconatos con 

DBP siendo el principal agente el virus sincitinl respiratorio (SRV)'10> 

Para el diagnóstico de DBP existen tres criterios fundamentales lll>: el :ipoyo ventilatorio4 las 

caractel'"isticas clínicas y las alteraciones radiológicas. Et apoyo ventilatorio incluye l:i necesidad de 

ventilnción con presión positiva intermitente durante la primera semana de vi~ la necesidad de 

oxígeno suplementario y/o ventilación mecánica p:ira mantener una PaO: por encima de 50 mmHs a 

los 28 días dt: vida extrauterina t.'J o a las 36 semanas de edad gestacional corregida (EGC) t.l2> Se 

tomad criterio de aún a los 28 días cuando el peso al nacimiento fue mayor de lSOO g. El criterio de 

36 setnanas c.lt: EGC se aplica cuando t:l pc:su Ud nc:unato ul naci1nientu fue rm:nor e.le 1500 g.. Lu.s 

características clJnicas que se usan con10 criterios para eJ diagnóstico de DBP son la prese1-1cia de 

tnquipnea. di~nea. retrnccic.\n intercostal y subcostal y c::stertores a la auscultación. n-.:. "'' A ~stos 
criterios propuestos por Rancalari et al on para el diagnóstico de DRP. se agregan los datos 

I 
·-··----~ 

í 
FALL1-1 -·'" ._ .·. : ,'.:¡ 1 --··------·-- ... _____ .. __ ·!:.": .. J 
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radiológicos <.1uc:: son ttHc:racionc:s difusas en la Jc:ns~dHd_:Je_ ~1nboS P:ulmonc::s. all~r.ria.nJ~ con án:as 

nonnales o t:¡lfiscnunosns y zonns de. fonnaciOnes bu1osHs .. · EStos criterios dt:S:Cr_it_os por Toce: t!I al 

u:n se uti1i7.an para la clasificación de DRP~ e~l3dÍ~~~~i?_· ~ t~,·:·,~~,i~n:._1~~d .: ~-~ ·-t,res B,rados: leve~ 
moderada o ~evcra. 

Los lactantes con DBP. tic~c~ cn··s~:·~~~?·~-~:~~~·;:~t~~iid~,~!~~-~~-,h~~~~~.-.Si~~-,·~~~~~t~ros, con 

manejo vcntilatorio a presiones ~: v~l~~~·':'.c·~.::~.l~~~?t~~~-~tÍtrii~-¡~:~~:':~~.~-:.dC:.:o~dScnO · irlspirndo y 

apoyo ventilatorio por tiempo. prol~~.g~:d~-~}-~ ~);·~,~~C~:i~: d~.~~B~:}~ · ~S~~~-:~.· i.~fcéCión. ~ulmonnr o 
sistémica y al incrcmcntO del fluj~ s'a~~f~C~~-~ú1'~~~~:.PiJ·r:··~rsi~tCn~in~ ci~1 ··c~r1ducto arterioso 
(PCA)ll4.l6J - : .":··,- .: 

A pesar de la gran imponnncia que ti~ne'. Jn DBP.-~n l~·Pobt~ción n~onatnl~ hnsta el momento 

se desconoce el mecanismo exacto por el cu~l ·se ~~ocÍ~ce~' i;ra~;es:~lteraciones en la estructura y 

función pulmonar del neonato que desarrolla esta ·entidad. La etiología de OBP se ha atribuido a 

nwnc:rosos facton:s que: confluyc:n a un solo final que es la reacCión inflamatoria a nivel pulmonar. 

Esta rt:acción inflantatoriu t$ posible: que: comic::nct: u;n 11teru .... \l-') • p:ro, tras t:l nHcimic:ntu, otros 

factores entre los cuales se encuentran la hiJ-""teroxia y el barolrauina asociados a la ventilación 

1necánicn. infección sistémica y deficiencia pri111arin de proteínas d~ suñactante o de factores 

nutricionales. con10 vitamina A y F.. 00• 1·0 inducen una reacción in1lamatoria n1ayor en los pulmones 

1nmadurns de los pretérmino~ con s(ndromc de distrcs f-e.-;piratnrio y DllP. C1Gl A~( 1ns nconatos 

prctérmino con riesgo para el desarrollo de DBP tienen: may~r _reacción intlamatoria a nivel 

pulmonar con respecto n los nconatos que no presentan Dl3P, con una. é:lc\-·ación de la pcnncabilida.d 

de la microvnsculaturn pulmonar. <17
•19> En Ja figura 1 se muestra gnificanlente In p;itogénesis de la 

DBP. 

Los datos que demuestran proceso inflamniorios biC.n estnblecido a nivel pulmonnr pro,;cncn de 

estudios de lavados bronco·nlveola.res renlizadOS-.en neonatOs doride se observa un incremento en el 

número de células inflamatorias como neufrófilos y _.mScfófaSos, así como de fas citocinas 

proinflnmatorfas principales: interleucina. 113 (IL-lp). ·,interleucina. 6 (lL-6). factor de necrosis 
'.' -···. •-, ,. - ,- . 

tumoral ex. (.TNFcx.) e intcrlcucina 8 (1~8) en nconatos' que dCsarrollan lJHP con respecto a los 

nconatos que no la desarrollan. <17> Los niveles- de estas citocinas prointlamatorias se· hallan 

elevados desde el primer dfn de vida en nconatos.·con OBP, manteniéndose en estas condiciones 

ha.sta por 3 a 5 semnnas posteriores. Estos incrementos no se observan en lactantes sin DBP. ll 4• 19·~3> 

,---.-·-·· 
i 

L.fl~~= 
----1 

! 
.. . ~·.J:I ¡ 

----. ·---J 
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Así mismo ~t: ha ~ncontrndo incn:1nt:nlo dt: lu acliviJad prolt:t."lilica c.lt: elash1~a~ y dd fi.tclor e.Je 

crt:cimienlo trans_formador J3 {TGF13) y fibronectina. 1..• 7
• 

2
·'·

27
) 

1 Pn:malurez - Insuficiencia respiratoria 1 
--------- ............__.. // ~ .. 

VOLUTR.AUMA TOXICJDAD J.NY-,__,A!\~CION ~ 
Vn1til•dún m~cinla1 nF.O"-,GF':NO Jnfirt"rián n•i;:11:;,~::.-....s:.u 

Vuhum:u '-unia-1(11;" grn11Je 'F"iOz .. ,. Mecl•WKe11t in6mualori0t0 
1liide11,."lllilidnd di~111.b1uitld Deficiente ¡¡Ii;iema antioxidante ~eaquili~o c:il?cinas Exc;:.j: :;~:neo 

Ddicic:ncias nutricionalcs Proanftarnatcrau·anlin1Jamato pulmonar aumentado 

Dafio .a. Ja ~·la .Ka~ 
Metaplasia 

Hipcrtrolla dI ruúseulo liso 

Daño pulmonar agudo 
Res uesta inflamatoria 

Leáúuv-cu.I•• 
lncruncnto de penncabilidad 
Hipertrofia de müs:cuJ.o lioo 

OismiuuciOo de vascularizaciOo 
1 • ..t;ddna pullllcm.-

---.. O.Wa lufirr•tkl• 
Fibrwlectina incrunc:ntadil 

Elastasa inaunCn!ada 
Septuci6n alveolar <l.sminuida 

Dllil:d.111 .... Flb.-. Ob:strucdóa de la via aérea 
.E.nfbeJll9.Atclectaslas tupc:runslán 

Dlamln11dáa DÚ.IDcro de .-Veale!,,,,. 

Fjgural.-

1 Displasia Broncopulmonar 1 
Patogénesú· de Ja Dúp/a.sia .BroncOJ.'t.1/111o"ar. 

Ouo d~ los fnctorcs importantes involucro.dos en In ctiologia de la DBP son los fnctorcs 

genCticos ya que se ha demostrado en estudios re:iliz:idos en gemelos que existe mayor 

predisposición a padecer DBP en neonatos cuyos gemelos padecen DBP.t2 '-'> Existen polimorfismos 

de citocinas que al presentarse en algunos individuos. su maquina.ria inmunoregu.ladora es menos 

flexible 

¡ --·- 9 
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Los polimorfismos son la pn:sencia_c.le do::. o más alelos multtnh:s en una población~ qut: no 

pueden c:xp1icnrse por- una 111utación recurrente. Los ge.mes mutantes pueden encontrarse de fonna 

hnniocigota cuando ambns· genes. lns aportados por el padre! y ('W'r la madre. _están afec1:8dos; o de 

forma hcterocigota cuando solo un gen esta modificado. c::?l 

Uno de tOs polimorfismos relacionados cOn cntCrmcdadcs en donde. la intlan1.i.e:ión es el 

mecanismo fundamental, es· In prc..o;;encia del alelo A2 del antagonista dt:l __ rccCPto~· dC. I~ 1 · (IL-1 m 

A2) La presencia del nlelo-A2 de 1l.-1ra·se hn relacionado con enfermedO.deS~-conlO: pSoriasis .. 

liquen escleroso .. lupus critcmntOso discoidc .. dermatitis hcrpctifomie •. :CCzc~a.:;:~tó~Íco.·- artriiis 

reumatoidejuvenil y polimiositis~·<:-'-'> . ··-... _~-~ :.-:·;:("( ~:~- . 

Se ha comprobado que in virro Ja presencia del nielo A2 de IL-Jrn inc~~m~-~~'1_n··c·~-.n~e-~Uución de 

IL-113. <>ll •.. 

El polimorfismo de IL-lra consta de repeticiones de 86.pares de b11Ses:(pb_1' orde~ unn tras 

de otra. que se encuentran en diferentes alelos. los cu.nles se ,dcsignan.-com~~Ár;~~:_cO~~:difcrcntc~ 
frecuencias de presentD.ción en poblaciones de individuos snnos. Los tamim.oS ·de .. tci~·,3¡~Jos son 410 .. 

240. 500. 325 y 595 pb y se encuentran con 4.· 2 .. S, 3 y 6 repeticiones. respe~·ti,;ilfne~t~~ '~.i~, 
La presentación del alelo A2 de IL-lra se ha buscado en enfe~edades_:p.ut~'~nares con 

incremento en el proceso inflamatorio a nivel pulmonar. 

Entre estas enfermedades pulmonares se encuentr..in a Ja ulveolitis fibrosante cAF), á.J ásma y a la 

silicusb. 0~-Hl 

Se realizó un estudio en donde se comparan pacientes con AF y controles sanos en poblaciones de 

ingleses e italianos. En la población de ingl~ses se encontró una asociación entre pacientes 

homocigotos para el alelo 2 del gene de antagonista del receptor de TI.-1 ·y el desarrollo de AF 

siendo signiticativa (IW 10.2y IC 95'}~. J.26-81.4, p 0.03) Sin embargo al estudiar pacientes en la 

población italiana. se encontró csm misma asociación en homocigotos pero no signiticathta {RM 

2.54; IC 9S~'o 0.68-9.SO; p- 0.2. 0 3> 

En asma bronquial .. la presencia de IL-lra A2 se relncionó con la severidad.del asma en 

p::icientcs blancos y negros. l:J
4> De la misma manera el polimorfismo A:? de ll..-1 ro. en la silicosis se 

relaciona con severidad de la presentación de la cnlcnnedad. O!tl 

IL-1 es una de las principales citocinas moduladoras .. siendo el prototipo de citocina inductora 

de cambios inflamatorios agudos y crónicos. 

I -------·-
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Enlrc lo~ efectos obscrva«:Jos por IL-1 ~e: encuentra ~a-~apacic.Jad de: incrc:mt:nlar la proc.lucciún <le: 

olras citocinas como el íaclor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). TNFa.. IL-6. IL-8. y 

de miembros h~m-ólo~o~·-:d~-- Ía r~~ilicl.-de'Ja ~uÍmiocinas -~orno ,PDGF e IL-lL La actividad 

biológiCn .de J~ \!L.~ i°':<:~mbÍén _ .s~ ·, combírlu cO~ airas citocinas como el TNF-a. y la IL-6 

La Lll3P se desarrolla en más d~ 40~1> de los nconntos de prctérmino menores de 1500 g de peso que 

rcquiCrcn de vcntilnción_mccánicn,_nSistid:i. lo cunJ constituye un problema de atención importante 

en las terapias neonatales de todos· los hospitales que atienden a este tipo de nconatos .. No se ha 

rcporuido prc,;arncnte la asociación de polimorfismos y cstn enfermedad. U.: posibilidad de 

encontrnr aJgunn asociación del polimorfismo A2 de IL-1 m con Ja presencia de DBP_ se_rín de sran 
utilidnd en In práctica clínica perinatal ya que podni identificar pacientes con rieSgo de DBP. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Exi~tc aSoci~ción·c_nt~c la ¡irc~cncia del alelo A2 de IL-lra'y el dc~rrona de Dl3P en 

nconatos rncnor::cs _de J 500 g de peso sometidos a ventilación_ mecánica? 

HIPÓTESIS 

El alClo A2 de -IL-."lra sC,;asocia a· 1~-~rcscncin de DliP en los nconntos menores de lSOO g 

sometid~-~:a v~~tih1,_~ión -~-~clnica. 

OBJETIVOS 

CE!'li"ERAL 

neternl"inar 1a asoCinción de JJ,tra A2 en neonatos n1enorCs de 1500 g que de_c;.arro11an ORP. 

comparados con los que no la desarrollaron 

J----
~ ~j~-:.: 
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ESPECÍFICOS 

Comparar la-frecuencia de polimorfismo de IL-Jra A2 entre los pacientes con OHP y sus 

controlcs.Dctcnnin:ir si existe asociación i::::ntre otra.~ vnriablcs y In frccucncin de DBP. 

METODOLOGÍA 

DbeAo. r)~ acue;do·a:--.~ e~1~-~,1-~i.'1jra "~el ~lis~~~-: ~~-tu'¡¡¡~-d~-c~hort~~-
De ucu·c!~c.Jo --~1 ~~~~-~~-i~~:_:'¿l~~tico tf~ t~: i~vc:~Í.i~,;.ciÓ.n: EVul~~ciún c.Jc: la asociación r.:nlre un 

factor de. ri_~:sg~_ y· _.un·--~~~nla~-~- :. 
,, ... 

~~<¡~~ó~ a°~::b'oc:~~a;L~lG d~ l~s ~.,¿¡;,~tes en ~I ~e'1~~e ·cuidados. intensi\·os neonatales del 

Instituto Nacional de .Pcrinatoto;;l~' dei'. 1 d~·: m,;r:zo d.;I 2002 al 30 de. ~ayo del 2003 .. La 

identificnción 'de polimoñis~o,·de _IL-1 ~-:se-_~':~_l_izó ~n:Cftaboratori~ del Dr. ·vinn~ey Navnrrete 

Ortiz en CINVESTA V; 

POBl..A<:"IÓN 

Recién nacidos de pesO -menor ~-- t_s.oo g\~1ué .. r~citii.Crori ve~~iJ~~Íón·:.~ecÓ~h.~-~-en·:: el dren de terapia 

intensiva neonatal CU:CIN)-del l~·útU~O N~Ci-~'.~a:1 :d~ .. P~ri~t-~1~&ia~···.-
, - e - · •. . o~ -- • -- _-; ~ ·" - : • - "·'·-'-. • .• - ~ ·-: 

l\fÉTODO DE l\fUF-~REO .. . ,. ~ , .. _ ... 
Se utili.,,.ó un n1ue~tro no pro~ab_i_l~_stico ~~ ~a V3.lj~~a"d ~~~ns_~c~ti_~a d~ ._los _pa~ie!'tes qu_e cumplieron 

con los criterios de sctCccióil: ·.~as~· ~·~ª~.~r,-~t}~m~.~-Ó. ~~ -~-~·~-~~st~~ d~ ~cc~éñ' na~idos p~etérmÍnos 
con peso menor de 1500 g. que fucro~·marÍ~jad~S c'c;ñ ~~~til~ción ·m~cánica en la UCIN d.cl lNPcr. 

CRITERIOS 

DE INCLUSIÓN 

• Rc:cit!n nacidos c:n c:l INPc:r 

• Peso igual o menor a ,1500. s. adecllado ª.la edad gestacional 

• De ambos sexos 

• Con inicio de ventilación mecánica en lns primeras 24 horas de vid:i 

, --·--~·-·-
i ·;-; 
UL 
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• Consentimiento informado por escrito del responsable legaL 

NO INCLUSIÓN 

• Maltbnnaciones congénita..°' 

ELl!\tlNACION 

Failll lécnica en la realización de reacción en cadena de polimerasa (PCR) 

DE EXCl.USIÓN 

• Muerte antes de los 28 días de vida 

• Muer1e antes cld diac,nóstico de DBP 

TAi\1AÑO DE t...A !\'IUESTR.l\. 

Debido n que no había datos previos. no era posible calcular un tamaño de muestro.. En DBP.no se 

ha explorado nunca la frecuencia de polimorfismos y soto se podía calcular un tnmafto toníandO otra 

enfc:nnedad como modt:lo que.: fuera parecida a la DBP. 

Se consideró para estimar el tamaño de rnucstra un estudio pn::vio en nt:onatos adultos con Ítlveolitis 

libro~ante. o.:n En dicho estudio ~e observó t:I alelo A2 de IL-lra en 39 dt: 88 n~natos ini;lc:s~s 
- --~ - - ·-

( 44 º/Ó) y en 28 de 88 controles sanos (32%); taJnbién se observó- en 35 -de 61 · J!Co1l8tOS-:ft81iftños 

(57~Q) y en '37 d!O! 103 controles sanos (36°'"'ó) Para este estudio se consideró una frecl.1c::ncia.probable 

de 50°/n de Ja presencia del alelo A2 en los casos de DRP y de 35%· en los co_ntro1Cs para'.e5te 
''. ' ·.,·· 

estudio. ' -· -:. ~··:~':: .. ~~~-: 

Se np1ic6 una fórmula de dit"crcf&Ci_as de proporciones (37) cstimand~ una P"?~~-~ili~d de; "so~~ de 

presentación del n.Jelo A2 en los nconntos que presenten el evento· D~P )~ de JS~'o en los- que no 

presentan DBP. 

l'I~ U.5 J3= U.11 

P2 ... 0.3.5 CL = 0.0.5 

n- rza. ,/2(P1HQ1) -

L Pl-P2 

n=- r l. 96.,,,2(0.5 ){0,5) - o.84,,i (o.~) (Ó.;)+o.35t0.65)l' 

¡-~;:~-::-.-~· 

1 :'· '' 

----. 
1 
¡ 
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L 0.5-0.35 

n= r1.96"0.5 - 0.8'1" .25 + .231' 

L 0.15 J 
n= r1.96(0.70)-0.ll4(.69) l 2 

L 0.15 J 
n~ ri.37-0.58) l' 

L 0.15 J 
n- ro.191: =28 

[O.ISJ 

lvluestra dc_28 neonatos para el evento espt:rado. 

VARlADl ... ES EN ESTUDIO .. 

JNDEPENDJE..,"TE 

! .POLIMORFISMO DE IL-1 ra 

Categoría: cualitativa 

E!i>cala de n1edición: no1ninal 

Unidad de análisis: - presencia de los alelos A 1- AS 

o 

combinaciori.~S dC alelos (hoffi=ociSOtos. -hCtCi'OCi&otos) 

Conceptual 

Es Ja repetición de 86 pares de bases (pb) una delante de la otra. en el bÍuzo largo del cromosoma 2, 

que se prcsenui en diferentes alelos. l~s cuate~ se dcsig~nn como 'Al-AS. seS,ún sus fx:ecucncias de 

presentación en pobl:iciones de individuos snnos (Cuadro 1). Los tamaños de los :llelos son de 410. 

240. 500, 325 y 595 pb y corresponden a 4. 2. 5. 3 y 6 repeticiones del fragmento de 86 pb. 

respectivamente. 

14 



Alelo Frecuencia Tamafto No. Repeticiones 

Al 0.736 410 4 

A2 0.214 240 2 

A3 0.036 500 ¡s 
A4 0.007 325 3 

AS 0.007 595 6 

Cuadro 1. Frecuencia de alelos de IL-1 ra en poblac16n abierta. En este cuadro se muestra en la pnrncra columna Jos 
diferc:ntes alelos que se han cncontrndo. En la segunda columna In frecuencia que se encuentra en Ja poblacion estudiada 
de cada uno de Jos alelos. En la 1ercel'll columna el ramMo en pares de bases de cada alelo y en Ja cuana columna el 
número de las repeticiones Je los 86 pa.-es de basc;:s una. delante de Ja otra en caJa alelo. Tomado de Tarlow y 
colaboradores. 0 1 

• 

C)pcracional 

Se tomó como la presencia de los alelos Al-A5 de IL-lra. cu:indo a través de la amplificación por 

PCR y In electroforesis en agarosn al t .S'!'Ó teñida con 0.1 º/o de bromuro de ctidio se identificó un 

producto de amplificación correspondiente a los pesos descritos para cada uno de Jos alelos ·(410 .. 

240. 500. 325 y 595 pb) Se describieron las f'recuencins de las combinaciones que se observaron en 

el estudio .. tanto de homocigotos como hc:terocigotos para cada alelo. 

DEPESDIENTE 

1.DBP 

Categoría: cu:ilitativa 

Escala de medición: nominal 

Unidad de análisis: tener o no tener In enfermedad 

Conceptual 

Es una ~níermedad pulmonar que se caracteriza por la progresión de alteraciones radiológicas 

rc::lacionadas con cttrnbius histopatulógicus e.Je:: infla1nación aguda y crónica. fibrosis e:: hipt:rtrofia de: 

n1úsculo liso a !livel bronqu.iolar. 

Operacional 

Se consideró el dia~Óstico- de 013P en los pacientes de estudio cuando: 

---· -, 15 
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Necesidad de ventilación con presión posi~i~a intenni~cnte.durante la primC:ra se_mana.de vida y 

por un mínimo de 3 di~. . . - : . " · · 

Aparición de -signos clfniCos de e~·fennedad·. pulmOnar ·''7ió~Í~~ carhc~e·nzados -por tilquipnea~ 
retracción interc?~tal y: su~~oStal. Y' Csteriores -a·_ Ja a~.cuJla'Ci~~~ --~odó ·-.~uo··'du~~tC: el. peri Ocio 
superior a los 28 días.· .... . ,,,.:: . , :. : 

Necesid~des de ·ó~igeno s·~ple~entarió !=1urante más-·d~·2s ~dÍ~s para ... -~a~~~~~er~::".:u·~~'..Pa02 por 

encimadeSOmmHg. · ' -'.-'~ ··· .. -'·:~·-~;'.~--''~-·:. ·--~.·J' ·:·--- _ ., -

Radiogmfias :de tóra...¡· mosu-nndo alteraciones difusnS :·en:'.1D· de~si~ .--d.C anlbos .. Pútmones. 

altem~do con áreas nonnales o enfisematosas. Eri -~.1guri~~~--d~i~sJ_·~~-~~--~~~ P~~d~-n-.·éonfluir 
dando lugar a ronnaciones bu losas. 

Se tomó una placa nntero-posterior de tóru.x 1'a·cunJ 'fu~ ~·~1~z:D'cfd·¡,o;:3 médicC:,~.Previamente 
estandarizados (Spennaan de 0.80} y se dio un~ é:Jasifi~a~-Í~~· ~egÓ~- J~~·. ~·rit~ri~oS radÍoiógicos de 

Toct: et uf. \ 1 'J 

OTRAS VARIADLE..c;;; 

l. EDADGESTAC!ONAL 

Categoría: cuantit:1tivn 

Escala de medición: continu~ razón 

Unidad de amilisis: semanas de gestación 

Conceptuttl 

Tic1npo de gestack\n transcurrido en se1nanas desde la _focha de In últinta 1nenstruación antes del 

c::1nban1zo (FUl\11) 

Operacional 

Se consideró la edad gcstacional tomando en cuenta la FUM en las madrcS y la.valoración de 

Capurro en los nconatos. Se prctCrini Ca.purro, cuando la diferencia entre FUM y Capurro sea mayor 

de dos semanas. 

··-1 16 
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2. USO DE SURFACTANTE 

Cute!coría: cu111ittttivn 

Escala de medicUm: nominal 

Unidad de análisis: sintético. sintético con SP 13 y .natural 

Conceptual 

Aplicación de suñactante '1 ·trovés· dC 'cánula endoti-aqueal al nacimiento .. ya sen como profiláctico o 

como tratamiento pani cnfe·~~d~d d_c m~:m~~~rias hialinas. 

Operacional 

Cuando se aplique surfnctant_e en doSis de 5 mJ / Kg o por lo menos la mitad de la dosis calculada 

para cada caso. 

3. TIPO DE VENTILACIÓN 

Cute!corin: cualitativa 

F.scala de medición: nominal 

Unidad de análi!ii.is: - alta frecuencia oi;cilatoria (VAí-'O). asisto-control {A/C). '\tcnti1ación mecánica 

sincroni7..ada (.SJMV). presión nasal positiva continua de la \.ia aérea 

nCPAI', nasofaríngea, puntas na...,¡;aJcs con O.?, casco cefálico. 

Conceptual 

- Fnse 1: casco cefiilico .. punttlS na.sales con 02 

Fase::?: nCPAP. vcntik1ción nasofaríngea 

Fase 3: NC. SIJl.1:V. V AFO 

Tipo de la acción y efecto de ventilar. Corriente de aire que se establece al ventilarlo. 

Operacional 

Modalidad de ventilación que se utilizó en los neonatos durante su estanciu. en la UCIN". 

4. DIAS DE VENTILACIÓN 

Cateeoria: cuantitntiva 

F-~cala de medición: ccmtinua de ra.7ón 

···----·-·----¡ 17 



Unidad dt: unálisis: número de días 

Conce1lfual 

Número de dias ·nccc~rins en ventilador pa.ra la rc~nlución de la dificultad respiratoria. 

Operacional 

Número· de- diUs que cada. neonato se mantengo. con ventilación mecñnicn a través de cánula 

cndotraqucal. 

5. PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE T ARDIA 

Categoría: cualitativa 

Escala de medición: nominal 

Unic.Jm.l clt: unúlisis: dicutúrnica 

- presente9 ausente. 

- te1nprnna. tttrdin 

ConceptuRI 

C..:ardiopatia congénita no _cianógcn&l._ quc._sc _car_act~ri?..a por !a pcnnancncia del conducto arterioso, 

por donde la sangre que prov:icnc de la ~rterin_pulmon~~ pasa a. la.aorta. 

Operacional ·.-·_,·,. . . , . 

Auscultación de soplo cardiaco conlp3tiblc (Soplo contlO~O.e~--13 r~~..Íó~'.ínfrO.~t.a~i~~i~-r )· en el bol-de 

i2·.quierdo del esternón) con evidencia ecocardiográfica por 00pp1er ~éte.-éOiof.. bidilnensionnt .de -un 

conocircuito de izquierda a derecha a través del conductci aneri¡,:5~; además ;de Uno o más de los 

siguientes sib,-nos clínicos y radiológicos: hipcractivi~d pr~or_cÍiB.i. ·.: pÚlsos ·satton~~9 edema 

pulmonar. cardiomegalia. 

St: dt:fínió cuino PCA tt:1npntna o tauc.Jia cuando c:l diagnústico se: realizú untt:s o Jt:spués Uc: Jos 7 

dlas de vida. 
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6. SEPSIS NEONATAL 

Ctth:coría: cualitativa 

Tieml"K' de r1resentación de sepsi~ 

Escala de medición: nominal 

Unidad de análisis: dicotómica 

- presente,· au.c;;ci:ttc 

· - temp~~ tardía 

Conceptual 

Infección ·sistémicil .. docurrieitÜid:i. 'poi"'culti\.o positivo en el primer mes de vida .. en presencin de 

datos clínicos d~-irrlt~1~-~éi·Ó~-:SiSt¿~ica. 

Operucionul 

Puru t:l Jiagnósticu st: consideró t:l crilc:rio dd nu!c.licu a ctugo siguic:mlo c:l sii;uic:ntt: protocolo. 

Se consideró sepsis tentprann cuando se presentó dentro de las pdn1eras 72 h de vida y tardin 

cunndo se pre!sc:ntó d~spués de las 72 h de vidn. 

7. C3RONCONElJMONIA 

Categoría: cualitati"-a 

Escala de medición: nominal 

Unidad de análisis: dicotómica 

Conceptunl 

Infección primo.ria o secundarin del parénquima pulmonar. 

Operacional 

St: consideró bronconc:wnonia cuando d médico a cargo del paciente t:ncontruba prc:senda de: 

signos clínicos Jt::' insuficiencia rc:spiratori11 y allt:racium::s radiológicos cun1patiblc:s; cuno sin 

aisla1niento bacteriológico de lavado bronco-alveolar. 

,,. ... -"\·-·:r 



MATERIAL Y MÉTODOS _ 

a) Para In recolección de la muestra de nconatos con ventilación mecánica se recurrió a la Unidad de 

Cuidados Intensivos Neonatales. Una vez captado el nconato se le pidió autorización al padre o tutor 

a panicipar en el estudio .. explicándoles los motivos y la utilidad deJ estudio .. además de que se les 

solicitó firmar Unn cnnu de consentimiento informado. (Ver nnexo 1) 

b) Una vez que se obtuvo la aceptación del padre o tutor .. el primer paso fue la toma de muestra de 

1 .S mi de sangre periférica de ca.da neonato. Estas muestras se procc:-saron durante las siguientes 8 

horus; para la obh:nción de ticidu c.h:suxiribunucIC:ico (ADN) con.t:l si~uiente mC:tc.~o: 

En un tubo estéril de 15 ml Falcan se adiciona 3 ·mi de ~olución:·de·lisis de eritrocitos 

(RBC)(MgCI, 5 mM; EDTA 1 mM pH 8.0) 

Transferir 1.S mi de sangre al tubo anterior. InvCrtir ·p~ \n~~~'~'aJ. \v~\ie~) Q~ 1 S ses) e 

incubar por 10 mina temperatura ambiental. Invertir al ~cnos u~:~·~e~du~t~·1a·:i-~cubación 
(a los S min) 

Centrifubr.ir por JO mina 3000 rpm. Retirar et sobrenadante. éu~~a~d.?.:.~~··nO _t~~~~-~l b_otón 

blanco para lo cual se dejan alrededor de 100 a 200 mi de tiQu-ido -~eSi~üac);(~-o.·s·é .Ye ~ien. 
volver u pom:r RBC 3 mi; cc:ntrifugar y quitar sobrenadante. 

Mezclar vigorosamente (vónex) para resuspender los leucocitos en e:i·~.~b~-~~~~8:11~~- r~siduat. 
esto facilita In lisis celular. 

Adicionar 3 mi de solución de lisis celular (Tris 10 mM. pH 5; EDTA:·1'~;.~H.S; SOS al 

1 %) al tubo que contiene las células resuspendidas y pipetear ~vari'-~,- ~·ec·~·:pani · lisar las 

células. Generalmente. ninguna incubación es requerida; sin 'errlba~go.':·~¡-"5¿·· e~~cuentran 
grwnos celulan:s despuC:s de:: mezclar. se incuba a 37° e o a temperatWa 'affibienlal por 24 

horus husta que: la solución :st:'u homog¿nc:a. La~ 1nuc:~lras son c:slab~c::s _c:n ~la ·s~lu,ción por al 

menos 18 1neses a te1n1-~rntura ambiental. 

PRF.CIPlTACIÓN OF. PROTF.ÍNAS 

Adicionar- 1 nll de la solución de precipitación de prutc=inas (acetato ·de an1onio 7.5 1nM) al 

lisado cc:::Julnr. Evitnr que se fonue espun1a. 

Mezclar vigorosaiuente a alta velocidad por 20 seg para hon1ogeneizar con el lisado celular 

Cc:ntrifugar por 10 min a 3000 rpm. Las proteínas precipitadas fonnan un botón color cafC: 

obscuro. 
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PRECIPITACIÓN DE ADN 

Retirar t:1 ~obn:nadante que contiene ADN cuidando de no tocar el botón ~e proteínas y las 

part:Ues dc:l ·tubo y ·<lepusitar en tubo tin1piu t!stt:ril -Eppcndurf q,ut: cuntt:n1;:a 3 -1111 tle 

is_~propanÓI. . · 
l\.1'ez~lur la muestra por inversión suave 50 v~ces .hasta qu~ Jas fibrns _de.~N formen un 

conglomeratlu. ' 

Centrifugar por 3 min a 3000rpm; el ·ADN debe _v~sual_i2:11~e· ~~~:~.--.un, ~~t~~·-.'?~~c'? .. 
Reitirnr el sobrenndnnte y secar ~l tubo -·en -papel· r;b~.;~b~nt~. ~Adi~i~,~~r· 3 _-~l ~:de' -~i.anol al 70~.tó. 

Centrifugar por 1 minute:>. a 3poo i-p~_·' el_-~-~~--:~-~-~~~~ :·~'.~~~-~~i~~~~~·~~:~~~:_:~r<~~tórl bl~co. 
Retirar cuidadosamente. e.I etnnoL. EÍ''. botÓ"Ü P~~de~_~;J~_~s~:;.·~¡ :·~-('~·..{t;~~-,~~~: til;í~ ;al reúrar el 

etanol. ·;·: 

Secar el tubo en papel absorbente y. dejar sec:Í~ hi:'müestra:i·tetÍlperatura ambiente por IS 

HIDRATACIÓN DEL ADN 

.:<:~,<'·} .~· 1c ,•~ ~.;<', - ' 
"~·/.' .... j:)-./ .. '-.:. 

Adicionar 250 mi d~~o!Úción de hidrataci6n c'i-ri~c~d.~~~H;.S: EDTA 1 niM pH 8) En 

caso de que la cantidad "de ADN obtenid~ -f~es~'-~~~y:·~~~~ --~l··_~,~i~e~ de.resuspensión 

puede ser menor. 

D~jar rehidratando el ADN toda la noche a te~pem:tu~ -~~bi-~nte. Al~e~~ti~'11JllentC calentar 

a 65c e por l hora. l\1over periódicamente el tubo Para disPeí-sRr el ADN •.. 

t'\.lmacennr de 2 a 8° C. 

e) En una tercera etapa se realizó PCR con el siguiente iniciador 

Sentido: Sº CTCAb-CAACACTCCTAT 3· 

Antis.,ntido: 5" TCCTggTCTgCAggTAA 3" 

El ADN prov..:nit:nlt: <.lt: cada pacit:ntc:. se utilizó corno templadu.t:n la n:acciún en cadena e.Je 

1-x..,Jitnerasa (PCR) bajo las sigujentes condiciones9 sien1pre utilizando w1 control positjvo: 

PCR-111ix (lx) 

REACTIVOS 

PCR bulT"r 10.x 

VOl.UMF.N 

l'INAL (2Snt) 

2.5 ¡¡! 

CONCENTRACIÓN FTNAT. 
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M¡,oCl:25 mM 

DNTP"s tOx (2mM •kC"lrt.unn) 

Uligo I IUQ µM 

Oligo 2 lOQ ¡LM 

* 1Taq-polimerasa (3-5 l.!/µ!) 

H,O mQ estéril. h'1Sta 2~µ1 

Total-

Ailadir 

Volumen final .... 

l µ1 

2.S. µ1 

U.125. µl 

0 .. 12:; ¡ll 

0.25 µ1 

1s:s µI 
24 i\I;. 

+ 1 ¡¡1 ÁDN 

2$ µ1" 

Las condici~nes ,-déJa re:u=~:¡'~~-:·f~'erci~: 

35 ciclos de lu siguiente Serie; 

94° e · 1 1nin Jcsnalurdlhmción 

62ºC 

72ºC 

1 tnin 

1 tnin 

alineación 

exh:nsión 

lx (1 mM M¡,-Cl:) 

0.2 mM (-20!'.>µM . ..,~n.. .. ~) 
U.S. µM (-U.5 pmol/µ1) 

O.S. ¡LM (=0.5 pmol/¡tl) 

0.75-1.25 U/reacción 

seguido de una extensión final n 72° C empleando el tern1ociclador Pcrkin ~1mer 

Se realizó cuantificación de ADN por cspcctrotbtomctrfa· a 260 Y 280 absorbancia y se tomó la 

siguiente regla para la cuantificación de ADN: 

Concentración de ADN µg/µI =- 260 ab~ X Cactor de diluCióri--X: sp'" 

1000 

Además se realizó la diferencia entre abs 260 y 280 para purC;..;1. !!º~da, una -d~_.las muestras. 

Los productos de cada reacción se sometieron a corrimiento clcctr~fb~¿~·i~~· ~TI ge.les ~e agarosa al 

1.5%. La banda se comparo con marcadores de peso conocido tJOO pb y5o' pb (Gibco-BRL)) para 

su caracterización. 

*Taq polimerasa da la marca lnvitrogan1 



ESQUEMA GENERAL DEL ESTUDIO 

l 
Nconatos prctérmino < 1~00. s.con vcntilaci.~n mccta.nica al ~acimicnto 

l·c· ·< .. 
Tomn de mucstra'dc snngr.c' 

.. . .·.1· . :· 
. ~ - . . ' 

R"enl.iznción de PCR y seguiffiieÍii0. ·--z.··.·· .. ···.·.· .. 
. ··.· .. ~ 

Nt:onalus cun displasia bruncopulrnum.tr Nc:unatos sin displasia broncupulrnunar 

COJ\.1PARAR PREVALENCIA DEL ALELO A2 EN AMBOS GRUPOS 

ANALIZAR ALGUNAS CARACT~RISTICAS 

ANALlSIS ESTADISTICO 

1. -Parn In descripción general de lns cnrncteristicas de los neonatos se utilizó estndistica descriptiva. 

de acuerdo al nivel de medición de las variables utilizando media y desviación estándar. 

2. - Para. comparar la frccuc:ncia del alelo 64\2 de IL-1 ru entre Jos casos y los controles se utilizó la 

prut:bu dt: chi cuadrddn. ya que la presencia de DBP se definió como variable dicotómica. 

3. - La significución estm.lislica de: la:s asociaciom:s se: evaluú nu:üiantt: la prut:ba <le: clti cuaUrada y 

en los c.asos que no se pudo realizar se utilizó la prueba exacta de Fisher .. el nivel de 111edición se 

ajustó ft 0.05. Y en ltts variables nu1néricas se realizó la prueba de T. 
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ASPECTOS ETICOS 

rnvestigación con rieseo menor al míni1110 ya que el volumen de sanc,.-e extraído a los neonatos fue 

de 1.5 ·nil. que no rebasa el Sº/n del volumen circulante del (laciente ni incluyó n1aniohra~-que 

pu!!>icran un riesgo a los pacientes. Se ~olicitó consentimiento por c~rito al padre o responsahle 

legal de los nconatos incluidos en este estudio fue a.probado por los comitCs de Investigación y 

l:;tica del INl'cr {registro 
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RESULTADOS 

Descripción general de los pacientes. Se obtuvieron muestras de· u.n. total de, 61 pacientes ... de los 

cuales 4 no se incluyeron por criterios de eliminación y 13 (2 l.3%).f3:llCcieron antCs ae1 diitgnóstico 

de DBP. De los 4 pacientes eliminados. 2 se debic;ori princi~~trri~~te:.a .qu~;·~I ·.¡~Í~Í~do~·:p~ la 
·, . :"."" .:·>.· ·.··· "'·. • 

realización de:: PCR es muy inestable degradándose por Jo gC:nel-al_e·n la segt.Índa.semana después de-. 

su n:constituciún en ug.ua. no sit:rnJo pusibh: corn:r las ·~ue~t~~s:.·6tr~··~~st/¡ii·Jt'f~O;d~.~~li~-~-ºªción 
fw.:ron 2 pacientes <le lo que no ~e obtuvieron Jos ttldos debido a qln: el ADN · °gc:nó1nico ::,e 

encontrnha rnuy compacto y no fue posible la realizRción de PCR en por lo menos 5 ocasiones a 

pe5ar de tratruniento antc!s de Ja rc!acción de= PCR. 

La pohlación c.o:otudiadn quedó constituida por un total de 44 pacientes de los cuales 20 neonatos 

pre.sentaron DBP y 24 no presentaron DBP. 

Fig 1 Total de pacientes 

~ConDBP 
SinDBP.-.... ~ 45% 

55% ~ 

1 

1 
..-1 B-C-~-n-D_B_P_,11 

.•Sin DBP .¡ 

1 

Fig. 1 PHci"-"nl- e-.ludiHdn .. Se mueo .. ln1 un tnlHI cite" 4..J. paci~nle,. dt: to"' Cuflle\lt 20 dt=ocan-ulhunn DBP 
(45~~) y 24 no la des.arrollaron (SS~:O) 

En las siguientes figuras se presentan una serie de fotografias de geles de, aga.ros::i al l.:5~'Ó. De la.do 

izquierdo de cada figura se presenta los pesos moleculares conocidos. y de forma horizont::il abajo 

de cadn figura se presenta el número de carril que corresponde a un pnciente cada uno 

---------- l 
\ 
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En la figura 2 s,e ob~erva un ejen1pl":"" en d t1uc:: se encuentran .ah:los hon1o~igoh):t de Al (410'pb) en 

cnrrilles 2. 3 y 5 así co1no alelos heterocigoto de A2 (~40 ph) y A 1 en.carril .1. En el carril 4 se 

ohserva un ejemplo de los pacientes eliminados debido a la compactación de·ADN que no permitió 

la lectura de los alelos. 

-200 

Fi&• 2 Alelos Al y A2 lle U.•1 ra 

Fi~ :::=Alelos Al y A2 de lL-lra Foto~rafia de ~et Je a~aros.a 
con corrimiento clcctrofor-Ct1co en donde en el pnmcr c;imt se 
observa los peso conocidos mostrando la banda de 200 y 400pb. 
En d prin1c-r l~rril ~ ohsnvPln 2 h1mdas. unn nnihn dt" la 11111n."":a 
:!40 ph mo~trando el al..:lo A2 ~ otra banda en peso de 400 pb mos
trando la bancb del :ilclo ¡'\ 1 de 420 pb. En el carril :?. 3 y S con 
alelo A 1 ~ en el carril 4 es uno de lo!i paciente!! que no ~e pudo 
Hmplific.ttl 

1 
¡ Tj•i\ . I l.!,. ... L .•. ..:·. 
'-----·~······---· 

--1 
~ f 

~-.:12 : 
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F:n 1a figura 3 5:.e observan pacientes con aleto A 1 homocigoto (carriles 1. 2, 3) y A2 homocigoto 

(carril 4.5) 

300 

200 

Fi~.3 Homoci¡:oto9 de A1 y 
J\2 

2 :J • 5 

Homoci¡:otos 
de Al 

Fig.3 Uomocig01os de Al y A.2. Fotografia de- gel de agnrosa al 1.5%1 
con u_u1·in1ienh.t ele..::trufot1:tic1.t de pn .. ".h.u ... 1u~ Je PCR 1.l-= 111u~trtt.. .. tic 
nconatos. IZn cl prim.:::r carril son pesos motccularcs conocidos. I!n cl 
cirriJ 1.2 y _1 con bandu de 4 1 u pb mostrando cJ a.lelo .'\ 1. En los carri 
les 4 y S bandas de ::40 pb mostrando el nlclo A:? 

J -------~·:::;::.-:--·--·-1 

l F¡:,;:... . :;- ,. ; 
.. --"·"·•• .. . . . 'l'' 1 

----•'"• -. •.. -·-··" --· --•- -;-r·-· •. -~.:..~~ 
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F.n la figura 4 se observan tos pacii!ntc!i'" con alelos A4 (325 ph) y A 1 hctcrocigoto~ (carriles 2 y 4), 

a.c:;i como alelo~ ho1nocigotoi:o de A 1 (carrilci:o 1 y 3) 

Fig.4 AJclo A4 de IL- J ra. Fotogratla de ~el de <l(lMOS:L al 1.S%, 
Con corrimiento electrotOretico de productos de PCR de muestras de 
neonatos En(') primC"r cerril s<.1n pC'W!" molC"C"tilar~s conocido5. En los 
c.it.nilc1'> 1,2 • .3 )' 4 c,u, hR11J.1tl'I Jc410 llh "'''l1'>ll"dUd,, el llldo Al. En 1'»1'>t.:ani 
Je$ :: y 4 ademas se obscr....-a.n bandas de JZS pb mostrando el alelo .;\.4 
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l .os alclo5> que se identificaron en los 44 pacientes 5nlo t~ucron A 1. A2 y A4 no se encontró A3 ni 

AS. El número de homocigotos de A 1 tUe de 28/44 ( 64'~~.). de A2 fue ,de 8144 ( l 8'}.~1) y de A4 fue de 

1/44 {2'VuJ Como hctcrocigotos se encontraron Al-A2 en 5/44 pacientes ll l~'UJ y de A 1-A4 de 2/44 

t4.5%) 

Fig.5 Distribución de polimorfismos 
de IL-1 ra (n= 44) 
1\1-1\2 

11o/o 
A1-A4 

5°/o j•A1 
¡oA2. " 
!EIA4 :: 

A2 
18% 

A1 !mA1-A2. H 
¡ :: 
;EIA1-A4 ¡¡ 

¡ 
Fig 5 Distribución de polimorfismos de !L-1 ra en In población totaJ. Se muestra los aJelos encontrados en la población 
lntH1 F.I m·1mc."to <le hunuJCie,ntu._ dr Al füe dt- 2ftl.+.l ( 64ª,.ft). de! A2 ruto! de S/44 (18ª,.ñ) y d~ A4 ru ... de 1/44 (2ª,.ñ) C.omo 
hctcrocigoto!O se encontraron A 1-A2. en 5/44 pacientes (1 l~":a)) de A 1-A4 de 2144 (4.5'}~) 
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La distribución de polimorfismos en pacientes con diagnó~tico de Ul3P fue de la ~dguicntc manera: 
nconatos con ttlc=lus hu111ucigutos Jc Al fut:ron 12120 (60"ó) y de- A2 S/20 (2.5~ó) Dt: los ttldos 
heterocigotos se encontraron Al-A2 en 1120 (5%) y Al-A4 en 2120 (IO~ó) 

¡ 

l 
Fig.6 Neonatos con DBP y la distribución de alelos 

A1-A2 
5°/o 

' . 
A1-A4 

10°/o 

A4 ··.. .: 
0%-~~ 
~A1 
A2 60% 

25°/o 

------.! 
il!IA1 ¡¡ 
j•A2 " 
loA4 ¡¡ 
i•A1-A2 H 
1 :: 
!DA1-A4 :¡ 

! 
Fig 6 Ncoruuos con DBP y la distribucion de nietos En cstn figum se encuentran Utücsmentc los pncicntcs con 
<li"em",.,.tko <lt! DBP (n - 20) y ~umu ......- di ... 11ihuyt"n 1u .. <lir~C!nl- R1do ... 
Neonatos ~"In aldos homocigotos de A 1 fueron 1 :::/ZO (Gm~) y de A2 5/:::0 (:::S~~) De los alelos hcterocigotos se 
cncontrMon Al·~ en l!:?U (5~~o) y Al-A-1 en :::.::::o ( 10'!'0) 
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LH Jblribución Je poli111orfismo~ c:n pe:tcienlc~ Sin DBP s_e pre~cnló con10 s-iguc:: nc:onatos con ttlelo::, 

homocigotos de Al fueron 16124 (67°~:.) y de A2 3/24 (13'}:-) De los alelils heterocieotos soe 

encontraron A 1-A2 en 1/24(4o/rt)yA1-A4 en 4120 ( 17~~) 

Fig. 7 Neonatos sin DBP y la 
distribución de alelos 

A1-A2 
4°/o 

A1-A4 
17% 

. . 

A~~ 
13%-A1 

66o/o 

'.EJA1 

l•A2 
!•A1-A2 
iDA1-A4 

Fig 7 Nc!Onatos. sin DOP y la di:i&.tribudón de alel'-'s. tzn es.e.a fi~u.-a se: en~enu·an úni~mente Jos paciente• que no 

,1o;:-nollnr..m ORP (n - 24) y ~Hnu ~ t.li,.trihuycn lu"' tlifi:;rcnlt::"o nldo~ 

NrnnMln ... con nido,. homuci,Hnh•,. de A 1 íuentn 16''24 (67°,;.) y d~ A2 3124 (13~ft) De lo ... ale-lo,. helen-.cigolo~ ~ 
encontraron Al-AZ en 1/24 (4~-:0) )" A1-A4 en .;,'20 (1~-) 
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En t:"J cuadro 2 se presenla Jos ttleJ.o~ enconlnu.Jos de: ftcucrdo a Ja. pr~s!!n.citt y la au~enC.iR lle DB~. 

s~ observan los aldos encontn•dos A 1. A2 .. y A4 ttsl co1no si son ho~1oci8otos o het~rocic.-."lt~s. 

También se puede ver la ausencia de ac:;ociación con los alelos A2 · ):" .la ¡ircscnc.ia ·o atLc;cncia -de 

DUP. 

Se utilizó ln pruebn de chi cundmdn. y en los alelos A 1 y A2 se tomó.- h1' cori-cCc.i?~ de, Yates. En los 

alelos siguientes se tomó In prueba cxnct:l de Fishcr. 

Cuadro 2. Al..:los en los neonatos con DRP' y sin 

DBP(n-20) !>in DBP.(n -24) p 

Alelo Al 12 16 0.88 

AlcloA2 5 3 0.08 

AleloA4 o 

AldoAl-A2 4 0.35 

Alelo A 1-A4 2 o 0.20 

Cuadro 2. Alelos en los neonatos con DBP y sin. Se observan los diferentes alelos encontrados así como si es 
lum11..'t\;ig1..,tu y lu:ler-u".:i~ot._, .. A,)e1nñ1' d~ '"'-'!tllHr d r.:. .. uhHtl1..> tic Hnñli!oi"- de chi cuHJrntlH tlttn1.lu h.•!'lo \l"alurc. 11.le p. "F.n J...,1' 
primeros 2 alelos se da resultado con la eorrccci6n de Yates. l!n loa. 3 últimos aJclo5 se usó la prueba exacta de Fi5hcr 
debido n que su distribucion no es norm:iJ. 
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En el cundro 3 se presentan 1as ettnticterfs.tica~ e,enerales de los pacientes esntdiados. Como se 

ohscrva no~ encontraron diforcncias en Ja edad gcstacional y el ~so entre los pacientes con OBP y 

los que no desarrollaron UUP. Se encontró un predominio del sexo masculino en ambos grupos y la 

talla en centimctros del grupo sin DBP fue mayor sin signitiC&Ulcia estadistica comparada con el 

grupo con üBP. Se realizó prueba de t· en variables numérica.o:; y prueba de chi-cuadrada con prucbn 

exacui de Fishcr en v:u-iable de género. 

Cuadro 3. Caractcristicas generales de los ncon:itos e~n DB~ y sin 

DBP (n-20) Sin DBP (n =24) p 

~dad eestacional al nac.er (s~mana5:) 29.0±._1.56 0.09 

Pc:~o al nac~r (gntnto~) 1113±241 1170 ±294 0.49 

Tttlht al nachnic:nlo (cm) ~6.7z_ 3.S~ 38.1:!:1.91 0.05 

Ma5:culino: Femenino 1.8: 1 1.4: 1 0.35 

~ .. ,.,,,.., .• .... r-..c•.,i•n1.-..... r;~h Ot:' ''"" nr-"""'~ o;w>n ,_ "m UdP. ~ o4;><tc"°"" C'1 1--. •. ~ 1:-• .. c1<.•n1UO ,,.¡"' ,_. 'C1U:> .-.,,ir &n ¡e;;"""•~ & ~1 ... y 

d~n:i.e1on csun.:br d.: cai:b. '~bh: numcnca".. ~ n::i.J~ -~ ~ t c:n b.s ,~bles n~c::H y c!u-cu.sdr.ld:t. = J."NCba ~~ di: i-·1shc:r ai b. 

...... --u.bl.,;~l i.....i.....~.u .... J..irJ..;p 
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Dc:bh.Jo c.1ue la as ..... ci1tción que ~e t:~lttba bu~cttndo t!"rtt con c:J alelo A2, y e:~ Cl.'\n e~le alelo cc..m el que: 

se: ha eucontntdo tdación con el incn:1nc:nlo c::n la sintc::sis Je IL-1¡'.3, los siguic::ulc::s análbis se bHsan 

en Ja pn::;encili y au!;encia t.lt:l alt:Jo A2 de: IL-lra~ ya sc::a como homocigoto o hc::lc:rocigoto. 

En d cuadro 4 se prest:nta.n las carach:risticas genc::rales de los pacientes c:studiados con rc::specto a Ja 

pn:~c:nd11 e.Jet uldo A2 de IL-1 ra. Con10 ~e ob~~rvH. no ~e c:nconlraron c.Jifi:rc:ncia~ c:nlre Jos 

pacienk:s con la presencia de aleh.'"1~ A2 y la presencia de otros alelo~. Se encontn.\ un predominio del 

sexo masculino en an1bos grupos lo n1isn10 que sucede: cuando se con1p1uan con respc=cto a la 

presencia o ausencia d.:! ORP. Se rca1i7.a prueha de T rara comparar a lac; variable~ numéricas y chi

cuadrada con prueba exacta de Fishcr para vonablc nominal. 

Cuadro 4. Camc_tcrys.tica.~ generales de los. ncon~tos. con, A2 y otros alelos (.A 1-A4) de .IL-1 ra 

J\2 (n'"' 13) Otros (n_- 3 IJ p 

Edad gesmcionat ~¡ nacit:nié~~C::,'(S~~~) _29. ::_1.36 29.6:::1.54 0.14 

Peso :il nacimiento (gramos) 1120=::?:?8 1154 ::!:: 288 0.70 

Talla al nacimiento (cm) 37.2=.2.48 37.4:::2.:? 0.43 

!\.1asculino: Femenino 1.2: 1 1: 0.3 0.23 

c~s., ... m .. a;;;.,.rnn ~·U..:;;. & G n..;ou...l@ .;..>il ;n o.i& .'C! .> 21 ~fu & .. u1~. SZ mui;:sfi!.¡_u ¡aa. ..;.u~Wft...am¡¡ ~ .. IS & JU$ ~ful 
..Si,,>J..J. ... .,.,"' f-t~lu• •l li...,... el .:.:tu A:.~,.¡ nul.o4M:n.:n. ::;.:..Wui....n-.-ti ... ~ ..ic..,,¡.~¡.·oneooLii1..J..r J.=......J.o w-J.rr.,. ... n.1,,i __ c .. np....l•J..T-

d"n lot d1frn.-nci11 onn •U_¡...,.~ r fl""' \'Jlnflhl"°' "UfTK'f1t"IO• )' 111 rn111"lvo di!" ~ht<lll0dl'"9da f"'"' \'fl"•l'>IC"tl~ina) 
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En d cuadro :; !::I~ presc::1llan ta~ inkrvencionc::s rc::rtlinu.fas a Jo~ n.::onatos durante: su eslancitt c::n el 

hospitAI~ Hnt~s de su diHgnóstico de Dl3P y que son in1(l'lrt1tntes como factores de riesgo para esta 

Se observa que no existen diferencia con rcspc.cto at uso de' surtactantc. transfUsiones y el tipo de 

ventilación utiliz..'lda el primer días siendo Ja. principal Torma de ventilación Ja ~incronizada (Slf\.1V) 

En el dta 7 de ";da de los nconatos se observa mayor número de pacientes que tcnian thsc 3 de 

ventilación que postcrionnentc desarrollaron Ol::SP en ·comparación con los pacientes que .no 

desarrollaron DBP .. siendo csui diferencia. estndisticamente significativ:i. T:unbién se -observa 

predominio de la fase 2 de vcntil:ición en Jos.pacientes que no dcsarroll:iron DBP. sin cmb:irgo csm 

diferencia no es signific:itivn. Se re::iti:.z:.:iron cu::idros de 2 x 2 con corrección de Y:ites en l:is que fue 

necesario. 

0131' {n = 20) p 

Uso de suñact:Ulte 15 (75%) 13 (54%) 0.30 

Tn111sfusiones 15 (75%) 16 ( 67%) 

Tipo de "·cntilación mecánica el primer dla 

*SIMV 10 (SO%) IS (7S%) 0.16 

Tipo dir ve-ntilHC'ión día 7 

Fase2 8 (40%) t:? (50%) 0.95 

Fase 3 ¡; (40%) 3 (12.5%) 0.011 

.. , .. ·-···· -· .. ..,. . 
Cuadro 5. !\.faniobras terapéuticas en pacientCs coñ y -sin· onr. sé mu"estran dif"ercntcs iñt~n.enclon~ terapéutica.5 
re:tlizadas :J. los p:icicntes durante su cst:inci:J._·cn l:J. UClN. Se mucstr.i el número d:c p:J.Cicntcs .:i los que se rc.3liz6 :1Si 
como el porcentaje que representa en cada subpoblac:ión .. Se _ realizaron_ c:uadros de_ 2 x 2 ·con_ !U correspondiente 
!'oi~nifieffncin. 
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Gn- et cuadro 6 st: p.-escntan tas intervenciones .-eali~das a los neonatosª conlJlRf"ados con la 

p.-cscncia o ausencia dc1 alcJo·A2de·11.-1 ra. 

No i:oc nhscrva ditCrcncia en ningi.ma._.variahlc con' respecto ·a la.e; variahlcs _u.~o de ·~urfactantc~ 

tra.nstllsioncs y ~l tiPo· de ventilación utili7iida el priiTicr· din:-.Sc cnCucntra'·j,rcdomiriio'.de pac.icntes 

en fa.se . 3 · d~ vCtiti iació~. -el .primer. é:tÍn _:·de ,,,~ida;:. sic~do '.-- CI prin~-¡·p~í ··_ mod~·<·d~·:· .. vcn·~¡ lación la 
,_ ~ ' , .· ' '. . ... - .. -- ., -- .. ·.. . ".. . . . _,. ' 

sincroniz.ada (SIM"') Se réaliz3ron Cu:ídros··dc 2 x:2 con·coITección'de-.Y:itCS·-y PruCba.exacm de 

Fishcr cu:ind~ :isi se requirió .. 

A2(n-13) Otros (n = 31) p 

Uso de surthctantc 12 (92%) 24 (77%) 0.40 

Transfusiones 10 (77~b) 21(68%) 0.72 

Tipo de ''entilnción el primer día 

•sIMV 

Fa.se de ventihu:iúo 7 día 

Fa~..: 1 1 (8%) 4 (13%) 

Cu"dt·o 6 Pvfttni,"1lt"'° lC't·ar•éuli~,_ en 1-..cit=fll~ con tt1~ln A2 y olrtls. Se mu~lr·ao dir~enl~ i11lrrvrncin1\e'ro lt"t"nréuliCH,. 
rca1iz.adas a Jos pacientes durante su efO;tancia en Ja UCIN. Se muestra et número de pacientes a los que se realizó asi 
como el porccnt.njc que rcprcscntn en cnd:l subpobl:lci6n .• Se rc.;iliznron cuadros de :! x :! eon corrección de Y:1.tcs ). 
Prueba C':Ucta de Fisher cuando a.si se requirió. 

~,,.,, .. l 
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En el cuadro 7 ~e pre~entan enfennt:Jttlh:s y estallo patológicos que: ~e: han c:ncontraJo. con10 ~actorc:s 

de riesgo ¡'lflra Dl3P y que prc:.senta.ron durante su seguimienh"\. No ~, oh~e~·a1.1. di.feren~i~~ en 

neunionla y scpsis. Se encontró diferencia significativa en la rrescncia de armca,,e_ntem1edad de 

mcmhrana hialina y el diagnóstico de PCA en esta última con predominio de la PC~ tardía. 

Cuadro 7. Enfennedndes Y. ~~UldC? _patológicos .en Jos n7onnt~s con. y_ sin ~BP 

DBP (n-20) Sin DBP (n -24) p 

18 ('~0%) 18(75%) 0.18 

Neumonía 7(35%) 8 (33%) 0.98 

Apncn 17 (_8S'!'O) 14 (58.3%) 0.04 

Enf .. Membrana Hialim1 20 (100%) 20 (83%>) 0.02 

7 (35%) 0.02 

3 (1.5%) o 0.04 

Cuoidro 7. E.ntcnnedadc:s y estados pa.tol6[l.icos de los nconatos eon y sin DBr. Se observa l:l presencia de cntCrmcd<ldes 
que presentaron los neonatos durante su ~t.ancia en l:i UCIN y antes del diagnóstico dc DBP. Se muestra. el nümcro de 
paci~t!C'5 que- pre-sentaron c11da entid11.d así como el porcentaje. que · n:prescntH. TRmtiién se muestra la difercncin 
estadiMic.a d~ cada una de 1as \."ariabl~s. 
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En d cuadro 8 ~e prC"sentan enfc:rmc:<la"1c:s,. y c:staJo patok\gicos qut! ~e: proc:ntaron c:n los neonatos 

comparados con prcsencift y HUsencia del a1e1o A2. N,; se ohservan difc:rencias significntivas en 

ninguna variable. Se utili7.aron cuadros de 2,,.. 2 y Se utiti7.aron cuadros de 2,,.. 2 en todas~ realizó 

prucha exacta de Fishcr en todas se realizó prucha exacta de Fishcr. 

Cuadro 8. Enfcrmcd:idcs y est'1do patológicos en los nconatos con y sin Alelo A2 de lL-1 ra 

A2 (n = 13) Otros (n = 31) p 

Sepsis 11 (85%) 25 (81%) 

Ncumonia 3 (23%) 12 (39%) 0.48 

/\pncn 10 (77%) 21 (68%) 0.72 

Enf. Membrana Hialina 11 (85%) 29 (93.'1%) 0.57 

**PCA 1 (7.6%) 8 (26%) 0.24 

••PCA lW'c.lia 2(15%) 6 (19%) 

Cu:i.dro ~. linfcrm~des y estados P-3toló,dcos de los ncontttos eon y sin Alelo AZ. Se obscri..:a 13 prescnc:i¡¡ de 

cnfcnncdadcs qu.:: presentaron los nconatos durante su estancia en la UCIN y antes dcl diag.nóstk.o de DDP. Se muestra 

el nümeco d~ pacientes que presentaron cada entidad a.si como el porcentaje que reprea.enta. También se muestra la 

Jireu:ncia ei..l"di~li~ Je en.Ja una Je lH.!'i. "Kiitt.h1~"'· 
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En c:l cuuJrv 9 ~e: pre~t:nlan la!- carttclc:rblicus üc: los parúntc:lro~. vc:nlihtturio!> u~aJOs durante: ~u 

trtttHnlilC!nto en h:rttpiHs intensiv1ts en paciente·con y sin'D~~.:· Se·tol~Rron-lo~ parRmetros más 

irnportantc relacionado con la rrcscncia de ORP ( eÍ volutraú~.B~·'.harolru~a.:·FiÓ;} ~in·emb~rgo no 

se ohscrvan diferencias significativa~ cn~rc. los;·d~·~.·.g.~{;os~~ :A_· I?c~~:dc·.~~~·º.· .. m.~_~t.~:' e~ CÍ(a,,_1 -y 7 ~ 
corrieron nmilisis cstadlstico de_ todos Jos di as )~ ~ n~ ;_S.~J.~n~~~~~miJ- ~:d~~~-~~.;cj~:._:~ign~ ~icati-~·o.s. Se 

. DBP (u =20) 
Presión pico 
día 1 
día 7 

Pr~iún mrtliH de ht vítt lh:rcH 
Dia 1 
Dia7 

Presión al final de la espiración 
Dia 1 
Dia7 

Fracción in~pi.-ur.Ja de oxígeno 
Uia 1 
Días 7 

Ciclados por minuto 
Día l 
D1a7 

1.5.±2.6 

8.2±'2.:5 
5.7 ± l_Q 

3.8±0-4 
3-4±0.7 

:;2.9 ± 28 
39.7± 14.1 

46.8±17.3 
47.5±19.l 

. ' . . 
Sin DBP (u =24) 

18.2±4.9 
12.7 ± 6.4 

7.2::: 1.7 
5.6 ±2.7 

3.8 ±0.4 
3.1:::0.4 

68.1 ±21.9 
32.9 ± 16.3 

46.0±14.8 
39± 19.U 

p 

0.51 
0.17 

0.26 
0.11 

0.74 
0.17 

U.32 
0.34 

0.87 
U.32 

<..:uadro ~. C;i..-:i.ctcristi~ de los p~ctros del vcnti1:i.dor de los nco~tos con UBP ~-sin. Se muestran los p:i.ni.mctros 
utiJiz.sdos dura.ntes su cstn.ncin en la LTCIN dando la media y desviación csiindar de cada una de las '"miablcs 
t·o1iiénJo't'" 1M 111uet•1t T di! .. 1uÜt!tn y p1uchit tJ tlt! M1"11m~\\.1tiln~y pnn1 h1 .. Jir~•~ud.t' J~ ~da ""ri1thli!. 
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En d cuadro 1 O ~e pre~enta lo~ pu~án1elro::. \.le ventilach.:•n ~ompluado~ C:4.."lll la pre~enci& u ~u:;.c;:nciu 

de A2 de JL-1 ra. No se .ohs.ervan _cliferenciAs sicnificath.ras en estos panim~tros.· L,-. 111is1no ~ue en el 

anterior análisis se reaJi7aron todos .los dfas y no se encontró diferencias significativa..~ .. Se 'reali7.ó 

prucha ·1· y prucha lJ de l\.1anf"!-\Vhitncy cuando asf se requirió. 

Cuadro 10. C:i.ro.Í::teristica.s del ventilador de los neonatos i::on el :llelo 'A2 ): otros 

A2(n-13) Otros (n = 31) !' 

l'rcsión pico 

dla 1 lK.0±2.\1 1\1.3 ±6.5 0.53 

<lítt 7 15.2±3.0 11.3 ± 5.8 0.06 

Pn .. ~ióu rnt.."1..lill de la vEtt aérea 

Día 1 s.o ± 1.4 7.S±2.3 0.53 

Día 7 4± 0.2 6.2±2.2 0.06 

Presión ni fin:il de la espiración 

Di:il 3.9±0.3 3.8 ± 0.4 0.46 

üia 7 J.4 ±0.5 J ±0.8 0.19 

Fracción inspirada de oxigeno 

Dla 1 6:'>±7.16 70±4 0.72 

Dín7 32 .. S ±2.53 40±2.11 O.JO 

Cichu.lo!!f pur mi11utu 

Día 1 50±15.7 45±16 0.34 

Dí:i7 33.7 ± 24.3 47.1 ±23.3 0.33 

Cuudro 10. Cal"ftcterisrices d~ los parám<"tros dd ventilador de- Jos nc-onato5 t"On ale-Jo A2 y otros. Se muntn'ln Jos 
parámetros. utili.tad.3s durfltltes su cs.tancia en la UCIN dando la med¡a y d1?sviad6n estAndar de cada una de las variables 
así como l-3. ditCrencin estadística de C-3.dn unii de cll:is 

.1 !',:. 
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En cJ cuadro 1 1 es el cuadro más imponante debido a que se analiza la asociación entre cJ alelo A2 

de IL-1 y In presencia de DliP, para este fin se realizó ta prueba de chi-cWldmda con corrección de 

Yates. Tnmbién se an:iliza el grado de DBP con el alelo /\.2 de lL-t ra con prueba cxact:i de Fisher a 

dos eol:is. No se cncucntr:i ninguna asociación ni con la presencio. de DBP ni el grado -del mismo. 

Cua<l.ro 11. Asociación entre: t:l alt:lo A2 de Il...-1 ·ra y DBf'.' 

A2 (n = 13) Otros (n = 31) 

DBI' 6 14 

SínDBP 7 17 0.78 

Grado de la enfermedad N=S N= 15 

Leve 3 !O 

tvtod~rtu..ltt ·' 4 0.61 

Cua.dro 11. Asoc1a.ci6n entre el a.lelo A:'.! de lL· 1 m y DBP. Se muestni el cuadro de chi eu;i.drada p:irn comparar 
pr~encia y ausencia de DBP y Ja presencia de alelo A2 con chi-euadrada y prueba exacta de Fisher. 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

F.I s(ndr-ome c1inico de la nRP en nino pretérmino resulta hásica~nente de la interrupción dd 

..:Jc::sarrollo vascular y aJ"eoJar del p11ln1ón. Los principáles· mediadores son las citocinas 

proinllamatoriac:o que son inducidas pnr CX("N)sición ¡ircnatal a Ja 'int'Ccción~ ventilación posnata1 y/o 

exposición al oxigeno. Nuevos datos epidemiológicos nuevos sugtcren que los intentos de 

abandonar la intubación y la ventilación son el mejor camino para que dcsaparc7..cn la DBP severa, 

o.si como cualquier cstr.:ltcgia poiro mantener abicnos los alveolos pulmonares y minimizar 

volúmenes excesivos. 

Ln descripción original p:itológicn de l:i DBP por Nonhway et al"' en 1967 pone hincnpié en 

la lesión de la vin :iérea con memplasi:i epitelial .. infl:ición pulmonar poco uniforme con una 

combinación de enfisema; fibrosis e inflamación. Sin embargo. la enfermedad ahora ocurre 

principalnu:nte en prematuros menores de 1000 g. y t:l diai:;nóstico clínico ahora es básicamente la 

nc::cc~idadcs suph:n1enlarilt!=o de o;o...ígcmo a lu..s 36 sc::manas dt: g,c:slación. t&l.t El compendio e.le los 

Institutos Nacionales de Salud Je los Estados Unidos responsables dd consenso en DBP conth:ne 

una t..lt:linición Jt: DBP qu~ -.:vmbina In!!- nt:ct:~i<lttdt:~ Je "enlilación con prt:si-=•n positiva. CPAP u 

C•'loi:ie,eno. y edad ees.tnciona1 pa.-a Ci'1nlcte.-i:1ar nH!:j(•r la seve.-idad de nRP. c:iio;;¡ 

Los hallazgos pmoJógic,,s encontrados en los pulmones de Jos nii\os que n1urieron en los 

arios recientes con rJAP difieren de Jos reportados ror North'-"·ay t:!t al. tn Ahora tos pulniones de Jos 

paciente~ extremadamente prcténn1nos que tenían DBP presentan una intlación más homogénea y 

un01 lesión miníma a J;i vía aérea o fibrosis. La mayor anormalidad es un decremento en el número 

de alveolos. referidos como un;:a. hipopl;isü1 alvcolnr. CJ9) Ln p:itologfa puede ser entendida desde la 

perspectiva de cómo se desarroll:i el pulmón humano. El pul~ón tC:t:il cst:ljusto al final del .cst:ldio 

canalicular de la proliferación vascular en el mcscnquim:i a la semana 26. <.
4 º' Los espacios aéreos 

potenciales distales son saculares e inician alrededor de la semana 24 de gest:tción. El l alveolo no 

:iparece sino ha.stn después de ln semana 30 de gestación. Es por e11o que el pulmón del neonnto 

preténnino que provee el intercambio g~eoso después de la semana 26 de gestación son los saculos 

qut: funcionan como ulvt:olos. E~Lt: pulmón ft:lal debe conlinuar su de~WTollo para subrevida dt:I 

11c:o1mto. Coabt...•n f!f uf (o&li c.Je1nost1aron 4uc: la ventilución dt: n1011os por 1 a 2 Jnt:st:s Je Juruciún 

re~ulta c:n un t:ft:clo parecido a la hi¡:x ... pla~ia 11lvc:olar. Iibrosis variable de Ja pared :>acular y lc:sión 
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1nininrn d~ ta vía a6rc:H. Lo:, puhnones hunbh:n n1oslrtt~ttn un,_d~sttrrollo ~-i-~n1inuid'? y di~n1órfict.) Ue 

los ~apilares. y Jos espacios aéreos contenJnn c~1u1as in~n111a~orías y citocinas proinflan1~Ulrias. Los 

nifios con DRP también tienen mediadores pro~ntlan1arOrios en 1a·:v1á.' aérea.· c~:l .Albertine et al '~31 

demostró la inhihición del desarrollo alveolar con la altcracióh-'dc la angiogéncsis microvascular 

pulmonar. Ln relación reciproca entre animales de cxpcrirlicntnción y· el humano. también hn 

demostrado experimentalmente: inhibición de la ang1ogé;,c,sis )-<~is~ÍiiuCión de la ah.-colización en 

la rata.. t44> En ratones tra.nsgénicos que sobre expres:in citocinas-.·proinfl~atoria.s como Tl'o'Fa • 

factor transfonnador del crecimiento. lL-6 o 1L-J presen~ ··di~minúc·~-~n ·d~ la alvcoliz.:ición durante 

el periodo alveolo.r aJ sacular del desarrollo pulmonar. l~.n Las citocinas en los pulmones de 

preténninos se originnn del parénquima y de las células intlnmntorins_reclutndns en los pulmones. 

Los neutrófilos son reclutados en los pulmones de los coÍ-deros con lesión. y Ferreira cr al t""' 
encontrú qut: Jos niños cun una enft:nnt:dad pulmonar grave: tc:nian disminuciún en los nc:utrúfilos 

p.::rift!ricos dc::spués del m1ciu:1h:nto. Los glucocorticoides antt:natalt:s y posnatalt!s. la t:xposición al 

o.:"\.Ígcno o una pobrt: nuh iciún .. hunbién puc:tlc::n intt:rnuuph- la alvc:vlizaciún. (4 Ti 

1.os nuevo~ concepto~ indican que la DRP en el pretérmino e...,;tre1110 son bA~icatnente un 

síndrom~ con nltr.!raciones en el desnrrollo pulnlonar y n1ediadores proinna1natorio~ que pueden 

causar el desarrollo anormal. En el pulmón adulto lesionado. la ventilación puede resultar en el 

incrc1ncnto de mediadores intlamatorios en la circulación sistémica. los cuales- pueden calLc;ar 

distUnción .:i. otros órganos o sistcmn.s. t
4 s4 '> En experimentos en donde a un corderO_p!"~é~ino 

ventilado se le aplica surtb.ctantc y cndotoxinas cndotraqucalcs~ se encuentra. que cstas·~~do~oxinas 

entran a l::i circulación sistémica del cordero y causan una respuesta sistémica inflamatoria a pCsar de 

l:i. venti1:i.ción gentil. El conocimiento de fo. superposición de fa lesión en el" dc~~oÚo pulmonar 

pudo ser la clave para identificnr cunles factores intcrfieren-.CÓÓ Ja ~~aScUlogéÍtCSi~ -~. ah.•eOiización. 
{ ...... , 

Sin embargo hasta el momento y a pesar del conocirriiento ObteIÍido se desconoce la etiología 

cxacU:l e.Ir: la DBP. Se han invc:stiJ:,-aúu iactun:s. gen~Í.i~us:_~~m_u'; ~~~as.,~e DBP. En un estudio 

n:alizaüo para identificar facton:s de riesgo gen¿.ticoj>iíra DBP.:se-recl_utarOn 108 pares de ge.1nelos 

con 1-~so 111enor u igual a 1500 g. Se c:ncuntrú. que.·~~a~Ju. oc~nitt' oBP en el prinu:r ge111c:lo (n -

23). la DRP ocurría en el 65% (n ~15) del 'sC~u~·d"~>áenl~10:-·; cuando no ocurría nRP en el priiner 

e,ernelo~ la DOP solo se presentaha en_ el 8<!-:.. .(n,-~·7j _~~·;1 ~ma 'RR d~· 20.9. Después de ajustar esta RR 

a otros factores de riesgo (pc50. c~ad gestaciona1, séxo. diagnóstico de El\-11-1. pneumotórax, PCA. y 
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ttil•.l de: ndmisión). la prc::.~c:nciH J.;:: DBP c:n el prilnc:r gc:1ndo era un factor ... te ric:sgo 

significativiunente fuerte para DDP c:n d seeundo gc:1nelo (RR =12.J. p..::: 0:001) C:liil 

Ochido a que 10~ antecedentes apoyan a factores gcnCticos como posihtei; causas de Ja' ORP. 

en nuei;tro ei;tudio ,!;e investigó la presencia del alelo A2 de IL-lra. Lln la húsqucda ·de ei;tos 

polimorfismos se rcali7.ó con la extracción de ADN y a través de la amplificación de un fragmento 

de ADN con técnica de PCR. Se identificó el alelo de cada pacicn.tc en agñ~os~ -ri.I 1.5~'á y 

electroforesis. Los alelos que se identiticól.ron solo fueron AL A2 y A4 no se encontraron A3 ni A5. 

Los porccnttijcs encontrados para cad:i unos de los polimorfismos de -ÍL-1 ro.·~:s~~:- ~uy. parccicÍos a 

los que se han cncontrndo en población abicna estadounidense tn> con··cx~~pci'c~~ ~~ i',;~--O.Í~·l.c;s A.3 y 

AS. por lo tanto se puede afinnnr que en nuestro estudio con nuestrn:··~b1-nción~:1~-cÚs1ribi'.iCiÓ'ri~de Jos 

polimorfismos de IL-lm es parecida a Jo encontrado en_ J:,ob1aciÓ'~.-: ~b'i~;.rz{::::~~~h)·p~6ierl~es 
estadounidensc:s. 

Probablc:nu::nte en nuestru población no ~xistun los aldos ~A.3. ~/~~.:~~Í·1~: ~-n·1i~~f~~·-~á~:.·:r_;Si>onc.Jer a 

it:sht p1 c::gunta se: t ~'-tuic:n:: Je un c::~tuJio con n1ayo1· tan~afl<;> Je: 1n~~~t;·~ ·~~~~· Í~~.1.i~i~c~~: .it:st.~s ~lelos en 

nuestrf'I poh1ación. 

De lns principal v~ntajas ciue tiene este esn1dio es lo .Ccrte~ fiiRgn~·~tiCa ~e 1a~::v.~ariahlCs dehido a 

que: 

e$ un e~tudio anidado en una c .... '\horte 

los datos se obtuvjcron por sc::~uin~icnto ~·:. 

Jos casos son incidentes 

tos controles cumplieron Jos mismos criterio~ .. se:.neraJes_; dé_ in:cl~ión_ y excl1:15ión que los 

surgieron los c:isos. 

los controles se sometieron n Jas .miSm~·· ~-~·~di.~ion·c~ 'd~·<;cniÚ~ción ;::;d~···~~~ccdimicn~ _de 

terapia intensiva que tuvieron los casos-~.,:_:>· >~~~.- _·._·_-::':. ·-~:;;j;../<-·~, .. '. •-:·~ 
di:ignóstico de DBP se realizó n cie~_debidO:B quC .. Úis 'muCst~~ 'de. 1~~ P~~iCntCS se tomaron 

los primeros días de vida. y se espt!ró. ~~·.'·~Í"·dÍ~~Ó~tÍ~~·-··dt; oa·p ... ~ 1~·3tf:~-~m~.0

.En este 

mumt:nto los mC:dicos que: c:sUÜ1~~·~·~1·:Ji~~¿~¡Í~u·d~'.-DBP-.'-~revi~u:n~-~. d~cunoci~ 
d rrsul tado dd ~sludio de: :PCR· Jo, ~·is~-j· ·q·~·~ ·~]· )n'~~s-LÍ.~dOr d~S.con~·iu el diagnÓst.ico dt:: 

DBP. Con c::~lo ~e: C"vititron los s~sgos Je: s"t:lc:cciún y 1nc:Jición. 

¡ ~--~--::--.-:" ---1 
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En c:sh:: estudio. d \.littgi1-:1stico de DB~ ~e c:nconln .. \ en el 45'Yó de lu~ PHCienle~. iguhl al reportad .. ., en 

un estudio pre~ío en la n1is1~1.EL:f~nt·~ia. ' 61 que! ~os-hahl_a .. d~_C}.UC: 1~ i_~cide1~'?ÍR d~ -D3P_ no ha 

disminuido desde 1994 mantcnié.nd~·~- iSua1 ¡{la:1Cch~. 

Se oh~rva una di~c-~cta' tcnd·~-~~i~_::cn: ~ri!; .~a-ciC~-t~c;.· -~~n,;~.¡~gO~~·l_i~--~-c PLl~\ª·.'_f>_r~~~ta~· una 
edad gesuicional menor así como ~rl~ ·U.u~·. ~~n~r- ió~ quC s~- r~f1cré e):,"~~ ~~l~ri·~·rÍd~ en' CStudios 

' . . - ' ' , . . , .. · . ·. . . . - ., . . -- '~ -
cpidcmiológicoS sobre c1 tcilu~·· ~-··-~so·-~~. _c.~_.sc~~ s~n· ·~ri01b1~s':'9':1c-.··.~c: __ d_i_~tnbuy".n:.·¡~1 en 1a 

pobl:>.ción estudio.do.. 

De los foictorcs de riesgo :~l:is .. i~~~-'~cÍ;ciú~·ntÍdo con I:i pr~scnci:l_dé'.'DsP .co~ITI~ ·són 1~ :ipnca y 

In El\.1H t!"t·!-J.> en este estudio se obsé:rvu~ tend~'ricins u ser má~ frecUe~tes" ~~ ·l~~--p~CÍC~~es con DBP 

sin Jlegnr n tener unn significnncin Cst~disticn ·imponllnie. AÍ c~mpnro.r los ~~S Selec;-~Í~nádos con 

respecto a la presencia o aust:ncia del alelo 2 U..-Ira. rlo Se Observan las t~n'd_e~¿·¡as mencionadas. 

Estu pudría hace pc::nsur que existe puca reJuciún cun la pn:st:nciu dt:I alelu A2 Je IL-lnt· y procesos 

infhunutorios que se prt:sentu por Jos menos a nivel puhnonar y con n:lucióú. a Ja DBP. 

Ot1 as variHbles c..1ue tmnbh!-n se han encontnu.Jo consistcntc:nu:ntc c:n otros C:!!tlu<lios Je factores 

de riesgCl para ORP s ... -.n 1as. transfusiones saneufneas. s.epsis. y neunu"\nía, todas es.tas. relac¡onados 

con procesos que íncre1nenta el fenómeno infla1nntorio n nivel pulinonar_ Gn nuestro e~tudio no se 

encuentran con10 factores de rh:sgo para ORP. Esto podría exrlicarse por ta n pequci"la. 

Se buscó a~iación de tBctorcs de rici=;go p..'lra D13P con la prc.~cncia de los alelo~ A2 de IL-lra. no 

encontrándose nlgunn. 

Con respecto &J. la ventilación se encuentra diferencias significativas de pacientes con y sin 

DBP con el tipo de vcnti1:ición que m:intiene cada grupo ::i. los siete días de vid:i siendo Ja mayor 

diferencia que los p:icicntcs con DBP tienen m:is frecuentemente fase 3 de ventilación con respecto 

a los pacientes sin DBP. esto descrito mmbién por otros estudios. l"l·!-4) Sin embargo no se 

encuentran dif'erencins significativns en panimetros ventila.torios. Tampoco diferencin significativas 

al sc:par.ir Jos grupos con respecto a la pn:sc:ncia o ausencia del alelo A2 de IL-lra. 

La asociu.ciún principal t:ntrt: el alc::lu A2 de: IL-lra y la prest:ncia de: DBP .. nu se:: c:ncuntró 

conto significativa. Con respc:cto a la presencia de. po1i1norfis1110. no se encuentra conlo Wl·factor de 

rit:!!t~O JebiJu a 4ut: no t:xislen Jifc:n:ucias cnttc 1._,s dos w upos ( pm.:it:nte con DBP y sin ,DBP) 

Con Jos resultados 11resentados no, se encuentra relación de A2 de _TI .-1 ra cetn DRP ni con 
' ' 

atc1"111 estado inflamatorio tradicion,nhnente relacionado con DDP. Gstoi=; resultadós podrían ser 

debido a que et número de pacientes fue pcqucnO. sin embargo no se oh~rvan ni siquiera tendencias 
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p11ra c:I 111isn10. Se: dc:bc:n conlin11ar h..lSio rc:~uJh,Jo::- con un nlnnc:ro n1Hyor -.Je: pHcic:nh:s. Ac.lc:n1á~ de: 

investil!ftl'" el resto de, interleucinas proinflamatorias principales involucradas en el proceso 

inllan1atorio. 

•:;y.:•' ~-' :::::--:;--·--1 
- -.r i 

.\! ¡ 
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ANF.XO 1 

CARTA DE CONSE!'o'TL'\llE!'o'TO INFORI\IAPO 

rroy<"Cto: ASOCIACIÓN DEI. 1"01.ll\IORl'ISI\IO A2 llF.I. llF.C•:PTOll 1n:1. 

ANTAGONISTA DE INTERLEUCINA 1 (IL-lraA2) CON nnoscou1s1·L.~SIA 

l'ULMONAll ENUECIEN NACIDOS <..:UN PESO l\tENOlt DE lSOIJ GltÁ!\1os 

México. D. F. a de dc:?OO:?. 

En et Instituto Nacional de Perinatologin se está llevando a cabo una- investigiicÍón-cuya fi~nli.dad es 

identificar un factor hereditario (gen) existente desde antes del nacirni~~to_ en JoS ~C:cién ñacidos que 

rt:quicn:n ayuda dt: apard.tos para respirar. Este:: factor st: ht:rt:tla del padfe·,Y_Ia madn:_y puede st:r dt: 

1nucha utitidud para idt:nlificar una t:nft:nnedu.d pul111onar (displasia · bruncopultuonar) qut: st: 

p1ese11ta un nu:s <lt:spu.:~ <.Id nttcilni\!'ntv y que exigi:: Hl neonah...' Ct..'ntinuur con t:l U~4..' Üt:' Oxigeno. 

El estudio C(lllsiste en tomEu· una muestra de: sangre del cordón u111hilica1 del niño. con la c·ua1 ~e 

hará una ~ru~ha de lahoratorio para identificar al factor hereditario con .el que se ha. relacionado la 

di~plasia hroncopulmonar. La prucha ~e hará en el laboratoriO de' i~vC~tigación'Cn lnmurlologfa ~de 

este lnstituto. No sera necesario puncionar ni a la madre_ ni al bebé .. débido a"quc-ttl SanSrC se __ toma 

del cordón umbilical. También se tomar.i moco obtenido.Po~ ~c;pf~~o:-~~I ~u~.-~·~"- -~-Í~~~¡j"~ _está 

conectado su bebé al ap:irato que le ayuda a respirar .. p:ira. re~i~ ~~~~~-9Ue ~~~~~n.~~no~~r el 

estado inflamatorio del pulmón de su bebé en ese momento'. 

pn:tc::nde identificar alb'"Wlos factores de riesgo que pe~i~ ~~~Í~'.;· ~-1-~v~~~-~~~ ~-~f~~;~d en un 

futuro. pur lo que: en c::;tc: mumc:nto can:cf.! de: :bc:~~fi~~'i;S ~~~'~.i· ~~~¿: ·; i 

Su bel.,¿ nació antc::s <.k los nuc::ve 111c::sc::s y ·pc::Sa 1n_c::nos <le: l_!'(_JO g. ~~c:nc.lo u~ cand~daÍo a participar c:n 

e~ta investigación. Por To que le sOliCitan~os sU con~nti111ienh ... ~: para que pl\niciJ~ en ellt_t. 
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Todo~ Ju~ neonato~ de ..:~te e~tudio ~c::guirán reéibic::m.Jo ta Hh:nción inédica habilual en el INPer. Lo~ 

resultRdos que:: se ohtencfttl son 1thsolutamente confidenciRles y solo ser~n infon~l~dos a los p~dres y 

a s.u m~dico al terminar el estudio o antes si fuesen útil.:s para el tratamiCnto -del neonato. 

El estudio no tiene costo adicional y sólo se solicita su autoriZil~ión. Si ustcd"ti~-~C-a1g\iná.duda 
antes de accptlr o durante el desarrollo del estudio .. la Dra. Lizbeth He~á-nd·~~·~-~~~-~-Íll

0

¡;_e~tá en lñ 

disposición de aclarar y explicarle lo que usted requiera sab~r. Ella ~e ·~ncÜ~~~::~n -~l :·~ervicio de 

lnfcctologia e lnmunologia del edificio de investigación o en la c""~cnsióri-J:2 í--6-334/-

Yo 

despuC:s de haber leído y despuC:s de que me explicaron Jos riesgos y benefiCios .. · ace¡)to que mi hijo 

(a) p-drticipe c:n c:sle estudio. 

N•.nnbu: Ud RN: 

R~ei!i'tro: 

Do1nicilio· 

Tcl~fOno: 

Investigador: Drn. Lizbcth Hcrntmdcz Ronquillo. 

F1rma: 

Testigo l: 

Firma: 

Testigo 2: 

Firma: 



ANEX02 

ln~litu•o Nacio1utl de Pet·inalolog(A 

P1·o)·ecto de Te-~"is de 1\farstria 

ASOCIACIÓN Dt:I. rOl.ll\IOIU'ISMO A'.Z n1;;1. 1u:c•:rTOll Dt:I. ANTAGONISTA 1n: 

INTERLEUCINA 1 (IL-lraA2) CON URONCOUISJ•L,'\.SIA PULMONAR EN RECIEN 

NACIUOS CON PESO ,'\IENOH. DE 1500 

HOJA DE REC.:OLECC!Ól'! DE DATOS 

NOMBRE: 

REGISTRO: 

c::;c::;EDAD: 

SEXO: &mr:ninrJ 1 M,,sr11lin1l 

Peso ul nacintit:uto: -------

Apear: 1·l._ ___ _c s .. .__ ___ _ 

r. r.J\.1omenhl de Ja intuhacic,.··~"-· -----------"minutos u horns de vida 

Uso de surfactantc G1:J LnOJ 

'--..! ~Nún1cro de dosis de surt.;'1::.:c::.:t::ª"=tc"':-~-----
Tipo de ventilación 1 conrrolodl 

Par:imetros del ventilador y pC02 por día 

DÍA /\.1AP PIP 

:- 1 ---i f----
¡ ! 

1 L ____ _J 
: 1 
: ' 
1 

1 
: 

¡ 1 

1 1 

i 1 
i 1 

1 

1 

1 asi$tidn 

1 

·-¡ 
' . ' 

- -· ._~:.::-fU 

pC02 



i 1 1 

1 
1 
i 1 

1 ! 
1 

1 ! 
1 ! 
i 

1 
1 

1 
1 

1 1 1 ¡-- 1 ~-----r---- 1 

! i 1 1 

! 1 
1 ! ' 

1 i 1 1 

:--: r.Total de días de ventilación:--------,.--.--. 

:.._: :_:Pcrsistcnc1a del conducto arterioso: LJ r-'"'si __ _, 

1 rcmpr:mn 1 
LJ no 

tnrdfn 

C: :::: Scpsis neonatal: .---, c;J 
1 temprnon 1 1 tprdia 

Uso de líquidos: 

DiASDEVIDA mllkglc.li 



ANEX03 

DIAGNOSTICO OF. ORP 

1::-echa: -----------------

Edad Ucstnciom1l corregida: 

CRITERlOS UTILIZADOS 

Disnca(retr:a.cción) 

Requerimientos de 0 2 

(pnra P02 de 50-70 mmHg.) 21 

pCO=• mm. Hg 

Cdt.:rios nu.Jioló~icus 

Grado d~ DHP: 

POl.IMORFISMO 

Polimorfi!iOmo de IL-1 ra: 

45 

leve: 

leve 

hnmocigoto 

21-30 31-50 

46-55 

11n ... dt:'1adtt 

111nderada 

hctcrocigoto 

so 

56-70 70 

st:v~rtt 

ausente 
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