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RESUMEN

Antecedentes: El citomegalovirus (CMV) es un virus de la familia Herpesviridae, el
cual puede infectar al recién nacido en el periodo postnatal temprano a través de
secreciones cervicales maternas, lactancia materna y hemoderivados. Los recién
nacidos prematuros (RNP) son especialmente susceptibles y se ha reportado una
asociacion entre la presencia de infeccion por CMV y el desarrollo de displasia
broncopulmonar (DBP).

Objetivos: Determinar si existe una asociacion entre la infeccion por CMV y DBP en
recién nacidos prematuros.

Diseno del estudio: Estudio prospectivo, observacional y analitico.

Métodos: Se incluyé a RNP y se determiné la frecuencia de DBP definida como la
utilizacion de oxigeno durante 28 dias o0 mas. Se obtuvo informacion clinica de los
RNP y muestras de saliva para la deteccion de CMV mediante PCR. Se compararon
las caracteristicas clinicas entre los pacientes con y sin DBP.

Resultados: Entre agosto y diciembre de 2018 se incluyé a 30 RNP en el estudio. La
mediana para la edad gestacional (EG) fue de 31 semanas y el peso promedio fue
de 1117.5 gramos. Se detect6 la presencia de CMV a las 8 semanas de vida o al
egreso en tres de los recién nacidos participantes (10%). La incidencia de DBP fue
de 86.7% (26 de los 30 participantes). No hubo diferencia significativa en la
frecuencia de infeccibn por CMV entre aquellos con y sin DBP (7.7% vs. 25%;
P=0.72). La EG fue menor en RNP con DBP que en aquellos sin DBP (mediana 31
vs. 32.6 semanas; P=0.015). No hubo diferencia en la frecuencia de diagnosticos de
sindrome de dificultad respiratoria, neumonia intrauterina o sepsis temprana.
Conclusiones. La frecuencia de DBP es elevada en los RNP incluidos en el estudio.
No hubo diferencia significativa en la frecuencia de infeccion por CMV entre los
bebés con y sin DBP. Los resultados sugieren que la infeccion por CMV no

contribuye al desarrollo de DBP.
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ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS

Siglas Descripcion

CA Corioamnionitis

cmv Citomegalovirus

CPAP Presion positiva continua en la via aérea
DBP Displasia Broncopulmonar

EG Edad gestacional

IgG Inmunoglobulina G

INSURE Intubar-Surfactante-Extubar

PCA Persistencia del conducto arterioso
RNP Recién nacido pretérmino

RNT Recién nacido a término

VMA Ventilacion mecanica asistida

VPP Ventilacion con presion positiva
SDR Sindrome de dificultad respiratoria
Svi Soporte ventilatorio inicial

UCIN Unidad de cuidados intensivos neonatales
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|. ANTECEDENTES
1.1. Introduccion

El citomegalovirus humano (CMV) es un virus con genoma de 230 kilobases, miembro
de la familia Herpesviridae, tiene un diametro de 200 nandmetros y es llamado asi por
producir un efecto citopatico caracterizado por células agrandadas con inclusiones
intranucleares y citoplasmaticas que dan la apariencia clasica de ojos de buho." El
genoma del virus consta de ADN que codifica por lo menos 35 proteinas, la capside
contiene 162 capsdmeros y la envoltura esta compuesta principalmente de
lipoproteinas.? En su envoltura se encuentran las glucoproteinas G y H, los antigenos

mas inmunogénicos capaces de inducir anticuerpos neutralizantes contra el CMV.2

El virus puede aislarse en cultivos de fibroblastos humanos tras 1 a 4 semanas de
incubaciéon; sin embargo, con el wuso de anticuerpos monoclonales por
inmunofluoresencia pueden visualizarse resultados positivos 16 a 36 horas después de
la inoculacién.? Su replicacién requiere la interaccion con la célula huésped mediante
receptores y el ingreso al citoplasma a través de la membrana celular envuelto por una
vacuola; en el citoplasma pierde su envoltura, se dirige al nucleo e inicia la
transcripcion del ADN del CMV.* La replicacion incluye una fase inmediata-temprana, la
cual se caracteriza por transcripcion limitada de segmentos especificos del genoma de
ADN vy sintesis de fosfoproteinas necesarias para permitir que continte la transcripcion
del resto del genoma; esto sucede en las primeras 2 a 4 horas postinfeccion. Por otro
lado, en la fase temprana se transcriben genes que codifican enzimas necesarias para
la replicaciéon directa del ADN viral y en la tardia se liberan viriones infectantes y se
traducen proteinas estructurales del virién, lo cual ocurre 36-48 horas después de la

infeccion viral.®

La infeccién del recién nacido ocurre como consecuencia de transmision intrauterina,
intraparto y postnatal.’ La infeccion postnatal se adquiere por cuatro vias: a través del
contacto con las secreciones cervicales maternas durante el nacimiento, transfusion de

hemoderivados, transmision de fluidos de personas infectadas y leche materna. Esta
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ultima es la principal via de infeccion y es mas frecuente en prematuros de menos de
32 semanas de gestacién y de bajo peso al nacer debido a que cuentan con una
menor concentracion de anticuerpos transferidos a través de la placenta.*® La infeccion
habitualmente es asintomatica, ya que es resultado de una reactivacion del virus en la

madre y el recién nacido nace con anticuerpos protectores.’

En la década de 1970 se aislo por primera vez el virus en la leche materna.’ EI CMV se
reactiva en mujeres seropositivas, inmunocompetentes, durante la lactancia. La
evidencia de reactivacion se detecta mas eficientemente mediante PCR (96%) y menos
frecuentemente por el aislamiento del virus (hasta en un 80%). La frecuencia de
reactivacion de la infeccion durante el embarazo incrementa conforme la gestacion
avanza: en el primer trimestre se detecta en 5%, en el segundo trimestre de 6 a 10%, y
en el tercer trimestre en 28% de las mujeres.” Uno de los principales factores de riesgo
para la transmision a través de leche materna es la deteccion precoz del virus en la
leche, aunque el mecanismo de excrecién de CMV es desconocido.’ La excrecion del
virus parece ser el resultado de un proceso local que se produce en la glandula
mamaria, con frecuencia se presenta sin deteccion de una infecciébn diseminada, y
normalmente termina después de aproximadamente tres meses después del
nacimiento.’ La posibilidad de infeccién postnatal por CMV no se considera una
contraindicacion para brindar lactancia materna.®

La infeccidn por CMV por transfusiones sanguineas puede producir complicaciones en
el recién nacido prematuro. El riesgo es mayor de acuerdo al numero de transfusiones
y el nimero de donantes.® El uso de filtros leucorreductores es una medida efectiva en
su prevencion.’ El riesgo de infeccion por exposicion al virus mediante el tracto genital
depende de la seropositividad materna. Tomando en cuenta las distintas vias de
transmision, la infeccién puede ocurrir en un alto porcentaje de los recién nacidos, en

particular los prematuros.®

1.2. Epidemiologia
El humano es el unico huésped para CMV. La prevalencia de esta infeccion es mayor

en paises en desarrollo. La seroprevalencia de infeccion en adultos de Norteamérica es

9
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de 65 a 90%. La infeccion primaria en mujeres embarazadas es de 2%. El virus puede
aislarse en orina, saliva, secreciones cervicales, vaginales, semen, leche materna,
lagrimas, hemoderivados y 6rganos trasplantados.” La prevalencia de infeccion
adquirida por CMV es de 12-22% dependiente de la edad gestacional.®®

En la UCIN, la prevalencia de infeccion adquirida posterior al nacimiento oscila del 12-
22%.° En algunos estudios la transmision por transfusiones sanguineas contaminadas
por CMV se reporta hasta en un 13.5%, mientras que por leche materna en 20%."° La
reactivacion del virus es frecuente durante el embarazo. En un estudio, ésta ocurrié en
73 de 76 madres de recién nacidos prematuros (RNP) menores de 32 semanas de
gestacion o de menos de 1500 gramos de peso al nacer que contaban con anticuerpos
contra CMV."" La transmisién por leche humana no pasteurizada o congelada ocurrio
en el 3 a 7 % de estas bebés; los principales factores de riesgo para la enfermedad

sintomatica fueron peso extremadamente bajo al nacer y titulos bajos de IgG.

1.3. Cuadro clinico

La infeccion postnatal es generalmente asintomatica en el recién nacido de término,
gracias a la transferencia transplacentaria de inmunoglobulinas durante el tercer
trimestre del embarazo." En contraste, los prematuros tienen una menor cantidad de
anticuerpos transferidos y por tanto un mayor riesgo de infeccién sintomatica.’

Los sintomas y signos de la infeccion por CMV postnatal son inespecificos: apnea,
bradicardia, hepatoesplenomegalia, hepatitis, distension abdominal, trombocitopenia,
elevacion de enzimas hepaticas y puede confundirse con sepsis bacteriana o por otros
virus.”™ La neumonitis y la enteritis son menos frecuentes, pero son presentaciones
clinicas caracteristicas de infeccion por CMV. Las manifestaciones pulmonares son
mas frecuentes en la CMV postnatal que la de adquisicidon congénita. La neumonitis es
indistinguible de otros tipos de neumonias como las producidas por Chlamydia
trachomatis y el virus sincicial respiratorio.> En aquellos casos con afeccién hepatica,
las transaminasas suelen alcanzar su valor maximo a las 2-3 semanas de infeccién y
disminuyen a valores normales en 5 a 6 semanas.’ Se ha reportado que los neonatos

prematuros con infeccion por CMV tienen mayor inicidencia de trombocitopenia,
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neutropenia, y elevacién de PCR." Algunos autores han descrito una triada asociada a
la infeccion postnatal por CMV, la cual incluye la presencia de apneas, bradicardia y
coloracion grisacea.'* Debe sospecharse de infeccion adquirida por este virus en un
recién nacido prematuro alimentado con leche materna o con el antecedente de haber
recibido transfusiones de hemoderivados sin filtro leucorreductor y que inicie con

deterioro clinico, con neutropenia, plaquetopenia y hepatoesplenomegalia.5

1.4. Diagnostico de la infeccion por CMV en el recién nacido

El diagnéstico de la infeccion por CMV en el recién nacido se puede efectuar a través
de la identificacion del virus por cultivo o PCR, o por la detecciéon de anticuerpos IgM
especificos. En el caso de la infeccion congénita, la sensibilidad de la determinacion de
IgM es aproximadamente del 85%, por lo que la deteccion mediante PCR es el método
de eleccion para realizar el diagnéstico en el periodo neonatal. Esta puede realizarse
en diversas muestras, siendo las preferidas la orina y saliva. Las muestras de saliva
tienen la ventaja de obtenerse facilmente y de forma no invasiva; sin embargo, en
bebés que reciben alimentacion con leche materna, es importante tomar la muestra
varias horas después de la lactancia para evitar resultados falsos positivos debido a la
posible presencia de CMV en la leche materna. Diversos reportes recomiendan que en
estos casos se lleve a cabo la confirmacién a través de la deteccion del virus en orina.
Para establecer el diagnéstico de infeccidon congénita las pruebas de deteccion viral se
realizan antes de que el bebé cumpla tres semanas de vida ya que, posterior a esto, es
frecuente la deteccidn del virus en recién nacidos que adquieren la infeccién al
momento del parto, a través de la leche materna o por tranfusiones sanguineas. En
bebés en quienes se detecta CMV posterior a esta edad y existe duda si la infeccion es
congénita o perinatal, puede realizarse una PCR para CMV en sangre seca en papel
filtro tomada al nacimiento (tamiz neonatal) para tratar de establecer el momento en
que ocurrié la infeccién.”® La PCR cuantitativa tiene diversas ventajas: permite
identificar a los pacientes con una carga viral mas baja, y permite monitorizar el curso
de la infeccién, asi como la respuesta a tratamiento antiviral. Sin embargo, la deteccién

del virus mediante PCR punto final permite establecer el diagnostico de infeccion. '
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Por otro lado, la determinacién de IgG es de poca utilidad, ya que el paso
transplacentario de estas inmunoglobulinas resultan en una alta frecuencia de
deteccion de éstas en el recién nacido, independientemente de la presencia de

infeccion en el neonato.

1.5. Tratamiento

Existe evidencia limitada sobre la eficacia del tratamiento antiviral en recién nacidos
con infeccion adquirida posterior al nacimiento, siendo el ganciclovir el farmaco que
mas se utiliza. Este actia como un analogo nucledsido de la guanosina, su dosis
recomendada es de 12 mg/kg/dia, dividido en dos dosis por al menos 2 semanas; se
puede llevar hasta 4 semanas en caso que los signos y sintomas no se hayan resuelto,
mientras que otros articulos recomiendan hasta 6 semanas.'” En recién nacidos con
infeccion congénita, la administracion de ganciclovir o valganciclovir han mostrado
reducir la progresion de la pérdida auditiva. Cuando se evaluo6 la funcién auditiva entre
pacientes que recibieron tratamiento durante 6 semanas y 6 meses, se encontré un
mejor resulado en aquellos que recibieron el tratamiento antiviral durante 6 meses.'® En
diversos estudios el ganciclovir ha mostrado que se modifica el curso natural de la
enfermedad. Los efectos secundarios reportados han sido anemia, diarrea y
neutropenia. El mas frecuente es la granulocitopenia, por lo se debe realizar un control
de biometria hematica semanalmente, y se debe suspender si el conteo de neutrofilos
absolutos es menor a 500 mm.>® El valganciclovir es una alternativa para estos
pacientes, a una dosis de 16mg/kg por via oral, su biodisponibilidad es del 60% y su

uso en neonatos es bien tolerado.'®

1.6. Prevencion de la infeccion por CMV

Al momento no existe evidencia sobre la efectividad del uso de la inmunoglobulina
intravenosa para la prevencién de infeccién por CMV durante el embarazo.’ El virus
puede inactivarse mediante el tratamiento “térmico“ de la leche materna; la
pasteurizacion se puede realizar de dos formas, con ciclos cortos y largos de 30 min y

5 segundos respectivamente.® Sin embargo, el proceso inactiva los componentes
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bioactivos de la leche humana y aunque se ha demostrado que disminuye el riesgo de

infeccion hasta en un 78%, no se recomienda de rutina.®'?

1.7. Pronéstico a largo plazo

Se realiz6 un estudio prospectivo en RNP menores de 1500 g y < 35 SDG infectados
por CMV posterior al nacimiento y se compar6é con un grupo control no infectado. Se
evaluaron secuelas al afio y dos afios de edad corregida, y no se encontré ningun
impacto de la infeccion viral en cuanto a desarrollo neurolédgico, pruebas audiométricas,
y antropometria.’® En otro estudio prospectivo se evalué el desarrollo mental mediante
escalas apropiadas para la edad en tres ocasiones durante los primeros 6 afos de vida
sin encontrar secuelas significativas en el neurodesarrollo; ademas, ninguno de los
bebés evaluados present6 pérdida auditiva a largo plazo.?’ En un estudio realizado en
10 pacientes que adquirieron infeccién postnatal por CMV, evaluados a la edad de 9

afios, no se observaron secuelas cognitivas, neuroldgicas, auditivas, o conductuales.?’

1.8. Displasia broncopulmonar (DBP)

En 1967, Northway utilizd6 por primera vez el término DBP en un grupo de RNP que
sobrevivieron a la enfermedad de membrana hialina (actualmente sinidrome de
dificultad respiratoria (SDR)), expuestos a oxigeno y ventilacibn mecanica. Esta DBP se
conoce con DBP “clasica” y se caracterizaba por dafio principalmente de la via aérea,
metaplasia epitelial, hipertrofia del musculo liso y fibrosis parenquimatosa alternada con

enfisema.?

En 1988 Sheenan y cols. demostraron que la necesidad de oxigeno a las 36 semanas
de edad corregida, era un predictor de anormalidad pulmonar, y se defini6 como
enfermedad crénica pulmonar.?® El termino de “nueva DBP” se utilizd en 1999 por A.
Jobe, para describir la interrupcion del desarrollo pulmonar, con disminucion de la

septacion alveolar normal y alteracion del desarrollo vascular (Cuadro 1).%
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Cuadro 1. Definicién de DBP por varios autores

Northway
Sheenan
Modificado de
Sheenan (NIH)

Walsh
(Fisiologico)

Las técnicas de ventilacion gentil y menos invasiva, uso de esteroides prenatales y

Ao
1967
1988
2001

Definicién de DBP

Oxigeno a los 28 dias de vida
Oxigeno a las 36 semanas de gestacion corregidas.
Displasia broncopulmonar leve con oxigeno > 28 dias pero en

aire ambiente a las 36 semanas de gestacion corregida.

Moderada < 30% oxigeno a las 36 semanas de gestacion

Severa > 30% oxigeno a las 36 semanas de gestacion

2003

Saturaciéon de oxigeno < 88 % después de 1 minuto en aire

ambiente a las 36 semanas de gestacion

tratamiento con surfactante disminuyeron el dafio pulmonar e incrementaron la

sobrevida y mejor6 el prondstico de los recién nacidos de muy bajo peso (<1500g).* La

“‘nueva” DBP se define como necesidad de oxigeno a las 36 semanas de gestacion. En

la fisiopatologia la presidén positiva intermitente y el volumen corriente alto son las

principales causas de dafio pulmonar.®® En el Cuadro 2 se describe los criterios

diagnosticos y estadificacién de la DBP.

Cuadro 2. Definicion de displasia broncopulmonar: criterios diagndsticos (NICDH)

_ EG < 32 semanas al nacer EG > 32 semanas al nacer

Tiempo de
evaluacion

egreso a casa, lo que ocurra
primero

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

postnatal o egreso a casa, lo que
ocurra primero

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

DBP leve

DBP moderada

DBP severa

Respira en aire ambiente a las 36
semanas o al egreso a casa, lo que
ocurra primero

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

Respira en aire ambiente a los 56
dias de edad postnatal o al egreso a
casa, lo que ocurra primero
Requiere < 30% de oxigeno a los
56 dias de edad postnatal o al
egreso, lo que ocurra primero.
Requiere > 30% de oxigeno y/o
presion positiva (VPP o CPAP) a
los 56 dias de edad postnatal o al
egreso, lo que ocurra primero >

14
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1.9. Epidemiologia de la DBP

La incidencia reportada de DBP en RNP <32 semanas de gestacion varia ampliamente
de acuerdo a la unidad de cuidados neonatales, desde 12.3% en la red Neonatal de
Canada, 13.7% en la red israeli, 14.6% en Japdn, 26 a 30% en la Red Vermont-Oxford,
hasta 68% en la NICHD Neonatal Research Network.?

En el Instituto Nacional de Perinatologia, la incidencia de DBP en menores de 1500 g
oscila entre el 20% y el 40%, y en menores de 1000 g de 40 a 60%.%° En el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, la incidencia de DBP moderada y grave (egreso
con oxigeno) en menores de 1500 g es de 51.2% (Alejandro Hernandez Camberos,
Tesis 2013). En la evaluacion estadistica de enero a diciembre del 2018 en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de 112 pacientes prematuros ventilados con peso
menor a 1500 g, el porcentaje de DBP por grupos fue de 60.8% en neonatos con peso
de 751-1000, de 46.4% de 1001-1250 g y de 21.8% en el grupo de 1251-1500 g.

1.10. Fisiopatologia de la DBP

En el recién nacido, la respuesta pulmonar al oxigeno y a la ventilacion mecanica se
caracterizan por un desbalance de citocinas pro-inflamatorias y de factores de
crecimiento, seguido por un influjo de células inflamatorias hacia el pulmén.?” Esta
respuesta inflamatoria puede ocurrir también in Utero, como en los casos de
coriamnionitis.

El desarrollo de DBP se asocia a diversos factores, particularmente la deficiencia de
surfactante en RNP que desarrollan SDR y con el subsecuente uso de ventilacion
mecanica y administraciéon de oxigeno. Se han descrito diversos factores de riesgo

para el desarrollo de DBP (Cuadro 3).%8
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Cuadro 3. Factores de riesgo para DBP

Factor de riesgo OR/RR (IC 95%)

Retraso de crecimiento intrauterino /
peso bajo para edad gestacional

Esteroides prenatales RR 0.86 (0.42-1.79)

OR 2.65 (2.24-3.12)

Corioamnionitis (CA) y sepsis neonatal

* Corioamnionitis clinica

e Cultivo positivo para U. urealyticum y M. hominis
* CA histoldgica sin sepsis

OR 1.07 (0.74 — 1.54)
OR 1.99 (0.91-4.37)

OR 0.58 (0.51-0.67)

* CA histologica con sepsis OR 1.98 (1.15-3.39)

* Sepsissin CA OR 2.71 (1.64—4.51)
Edad gestacional

*  Prematuro con SDR OR 0.77/semana (0.71 — 0.984)
Peso

*  Prematuro con SDR OR 0.89/100g (0.86 — 0.94)
Sexo masculino OR 2.54 (1.50 — 4.28)
Nivel hospitalario de atencidon neonatal. RR 0.29 (0.12-0.52)

Ventilacion mecanica y oxigeno suplementario.

* Reanimacién con oxigeno.
(02 bajo vs O2 moderado vs O2 elevado)

* Saturacion de oxigeno elevada durante la estancia
(spO2 85-89% vs 91-95%)

* Ventilacién no invasiva
(CPAP temprano vs intubacion y VM)

54.5% vs 59.3% vs 59.4%
p>0.05

RR 0.99 (0.85 - 1.16)

RR, 0.91 (0.82-1.01)
Persistencia de conducto arterioso
* (Cierre farmacologico o quirurgico de PCA OR: 1.01, (0.88-1.12)

1.11. CMV y DBP

La DBP es una enfermedad pulmonar croénica, definida por la dependencia persistente
de oxigeno en el dia 28 de vida o alternativamente cuando el recién nacido cumple 36
semanas de vida postconcepcionales.?® Se ha propuesto el posible papel de diversos
patdbgenos, como Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis y CMV en el desarrollo de la DBP.?° Sin embargo, no hay un consenso sobre el
papel de estos agentes como factores que desencadenen esta patologia y no se
recomiendan medidas especificas de diagnéstico o terapia a este respecto. En células

humanas in vitro el CMV causa una maduracion pulmonar retardada y una produccion
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de surfactante disminuida.*® Piazze y colaboradores plantearon la hipétesis de que los
neumocitos tipo Il infectados por CMV producen menor cantidad de surfactante; en
examenes postmortem los hallazgos patolégicos muestran pulmones inmaduros,
edema intersticial y vasculitis que pueden elevar las resistencias arteriales
pulmonares.?®

En el caso de CMV existen dos escenarios que pudieran estar relacionados con el
dafio pulmonar. Por un lado, en recién nacidos con neumonia por CMV es frecuente
gue se requieran intervenciones como soporte ventilatorio, asi como la administracion
de fracciones de oxigeno altas y ventilacion por tiempo prologando, ambos factores
asociados al desarrollo de DBP.** Sin embargo, la presentacién de neumonia por
CMV en el recién nacido con infeccion congénita es infrecuente en comparacion con la
DBP, por lo que, en términos generales, el impacto de este proceso en el desarrollo de
DBP parece poco frecuente. Por otro lado, y de mayor frecuencia, puede presentarse la
infeccion postnatal por CMV. Aunque ésta no se manifieste desde el punto de vista
clinico y radiolégico con neumonitis, puede acompafarse de un proceso subclinico que
a la larga, pudiera tener efectos persistentes en diversos o6rganos, incluyendo el
sistema respiratorio. Asi, el daio pulmonar puede ocurrir como resultado directo de la
infeccion viral o de una forma indirecta a través de la respuesta inmune al virus. *2°
Ademas, la infeccion persistente por CMV provoca neumonitis necrosante difusa con
fibrosis que conduce a la DBP, no solo en neonatos inmunocomprometidos sino
también en recién nacidos con adecuada inmunidad. A este respecto, es de relevancia
notar que el diagndstico con frecuencia pasa desapercibido o es tardio cuando la
presentacion es subclinica.?

Una posible asociaciéon entre el CMV y la DBP se observo por primera vez en la década
de 1970, donde Whitley y cols. describieron pacientes que desarrollaron neumonitis con
dafio histopatologico de infeccion por CMV.?! Prosch y cols. analizaron muestras de
orina y aspirados traqueales de 66 prematuros con muy bajo peso al nacer durante el
primer mes de vida; la DBP se desarroll6 en 12 % de los pacientes no infectados con
CMV, mientras que la presentaron el 29% de los prematuros con infeccion por CMV.*

Estudios retrospectivos también encontraron relaciéon entre la infeccion por CMV
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congénita sintomatica y la DBP en RNP menores de 32 SDG, donde la DBP se
desarrolld en un 27.7%.%° Sawyer y cols. reportaron en 1987 los resultados de un
estudio prospectivo de casos y controles, donde se desarroll6 DBP en el 75% de los
recién nacidos infectados con CMV postnatal; el diagnostico de CMV se realizd
mediante cultivos de orina para CMV en fibroblastos humanos y el diagnostico de DBP
se realizé radiograficamente. Sin embargo, de acuerdo a los criterios diagndsticos para
DBP propuestos en el 2001 sobre el diagnéstico de DBP es dificil extrapolar los
resultados a las definiciones actuales de esta patologia.®®

En estudios especificos sobre la relaciéon entre CMV y DBP, se observo que la infeccion
postnatal por CMV en prematuros < 1500 g se asocioé a un mayor riesgo de DBP.*3*
En uno de estos estudios se reporta una asociacion de hasta 71%,* mientras que en
otro se reporta de 73.6 %.>* Sin embargo, ambos estudios son retrospectivos, y en los
dos se realizaron pruebas para CMV postnatal correspondientes en pacientes que
presentaban sintomatologia clinica consistente con este virus y no de forma sistematica
en recién nacidos sin sintomas; de esta forma, no es posible determinar la prevalencia
real de infecciébn por CMV tanto en pacientes con y sin DBP, por lo que se necesita
mas investigacion para definir si se presentan secuelas a largo plazo del CMV en la

funcién pulmonar y desarrollar nuevas medidas de prevencion para este virus.*>*

En un estudio realizado en RNP < 1000 g con CMV postnatal, hijos de madres
seropositivas, alimentados con leche materna exclusiva, se buscd la presencia de
sintomas en pacientes infectados, y se compar6 con un grupo control sin CMV. Solo 3
de 40 pacientes presentaron deterioro ventilatorio y no hubo diferencia alguna con el
grupo control en el diagnostico de DBP.* En un estudio prospectivo realizado para
analizar los hallazgos encontrados en el ultrasonido trasnfontanelar se incluyé a RNP
menores de 32 SDG, independientemente de la presencia de sintomas, se determiné la
presencia de infeccion por CMV mediante PCR en orina. Se encontrd infeccion por
CMV en 39 (12.3%) de 315 recién nacidos; en el 84.6% no se presentd sintomatologia.

No se observo asociacion entre el diagnéstico de DBP y la infeccion por CMV.*®
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Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢La infeccion postnatal por CMV se asocia al riesgo de DBP en recién nacidos

prematuros?

ll. JUSTIFICACION
La infeccion por CMV en una infeccion de distribucion mundial. La prevalencia de
infeccidn posnatal por CMV en recién nacidos es del 12 al 22%, dependiendo de la
edad gestacional. La mayoria de los estudios a nivel mundial reportan incidencias de
DBP inferior al 30% en RNP y en nuestro hospital ésta es del 43% de los recién
nacidos con peso menor de 1500 g. En los estudios publicados existe controversia si
existe una asociacion entre la infeccion por CMV y DBP. Es muy importante conocer la
frecuencia de infeccion postnatal por CMV en nuestra unidad y determinar si existe
asociacion entre ésta y la presencia de DBP en recién nacidos prematuros. De existir
una asociacion, seria relevante instalar medidas de prevencion de esta infeccion en la

unidad de cuidados intensivos neonatales.

IV. HIPOTESIS DE TRABAJO

La infeccion postnatal por CMV en RNP se asocia al riesgo de DBP.

V. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general:
Determinar si existe una asociacién entre la infeccion postnatal por CMV y DBP en
RNP.
5.2. Objetivos especificos:
1.- Determinar la frecuencia de infeccion postnatal por CMV en RNP.
2.- Determinar la frecuencia de DBP en RNP.

3.- Determinar si existe asociacion entre las dos enfermedades en RNP.
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VI. METODOLOGIA

6.1. Diseno del estudio. Observacional, longitudinal y analitico.

6.2. Lugar de realizacion. Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital “Dr.

Ignacio Morones Prieto”.

6.3. Universo de estudio. RNP < 32 SDG o peso menor de 1500 g, nacidos en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en el periodo mayo de 2018 a enero de
2019.

6.4. Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
* Recién nacidos < 32 SDG o peso menor de 1500 g, que requieran oxigeno, cuyo
nacimiento ocurra en area tocoquirurgica del Hospital Central “Dr. Ignacio

Morones Prieto”.
* Ambos generos.

* Padres que acepten la inclusion al estudio y firmen carta de consentimiento

informado.

Criterios de no inclusion:

* Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores.
* Recién nacidos con cardiopatias congénitas.
* Recien nacidos con cromosomopatias.

Criterios de eliminacion:

* Recién nacidos trasladados a otras salas fuera del servicio de neonatologia
antes de cumplir la edad para diagnostico de DBP.

* En los que no sea posible tomar o procesar la muestra de saliva para deteccion
de CMV por PCR.
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6.5. Tipo de muestreo

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

6.6. Variables en el estudio

Las variables de estudio se describen en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Variables de estudio

ESCALA DE

CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO MEDICION VALOR
Variable dependiente
Diagnostico de displasia
Disolasia broncopulmonar adaptado - No
DBP brogco ulmonar de la definicion de la Dicotémica 1_: S
P NICDH: requerimiento de
oxigeno >28 dias de vida
Variable independiente
Infeccion Qeteccién en saliva del
IPCMV | postnatal por | Vrus Por PCR alas 8 Dicotémica U=Np
semanas de vida o al 1=_Si

CmVv
momento del egreso

Variables confusoras

Edad al momento del

SDG Semar!zfls de nacimiento desde el Continua Semanas
gestacion L
momento de la concepcion
PESO Pes.o gl Masa de un individuo en Continua Gramos
nacimiento gramos
SEXO | Sexobiolégico | Fonotipo masculino o Dicotémica | M-masculino
femenino F= femenino
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6.7. Calculo del tamafio de la muestra
Estudio piloto que incluyé 30 pacientes. Se realiz6 un estudio piloto dado que no se
cuenta con informacién acerca de la frecuencia y momento en que ocurre la infeccién

por CMV en el grupo de recién nacidos <1500 g en nuestra institucion.

6.8. Recoleccion de datos y muestras.

Para el ingreso de recién nacidos al estudio, se identificé a los recién nacidos que
cumplian con los criterios de seleccion en el estudio. Se explicé a los padres los
objetivos y procedimientos del estudio y se les invitd a participar en el mismo. En
aquellos casos que aceptaron participar en el estudio se obtuvo la informacion clinica
(Anexo1) y se llevé a cabo una toma de muestra de saliva mediante hisopado con un
cotonete de algodon a las 2, 4 y 8 semanas, o al egreso (en aquellos casos en que esto
ocurrié previo a las 8 semanas de vida) para la detecciéon de CMV. El diagnostico de
infeccion postnatal de CMV se realizd con base en los resultados de deteccion de las

muestras obtenidas a las 8 semanas o al egreso de la sala de neonatologia.

6.9. Deteccion molecular de CMV

La deteccion de CMV se llevd a cabo en muestras de saliva de los bebés participantes
en el estudio, utilizando un ensayo de PCR para deteccion de UL18. El ensayo consiste
en una PCR semianidada; ésta consiste en una reaccidon inicial que amplifica un
fragmento de 1147 pb, el cual es utilizado posteriormente como plantilla para una PCR-
semianidada que genera un fragmento de 1080 pb. Los oligonucledétidos utilizados para
las PCR son los siguientes: para la PCR #1, forward 5’-CAC ACG GCT AAG AGG ATA
CAT C-3’ yreverse 5’ -ATG GTC ATG GTG TTA TAG CG-3’; para la PCR #2, forward
5’ -CAC ACG GCT AAG AGG ATA CAT C-30 y reverse 5’ -ATG GTC ATG GTG TTA
TAG CG3’. Ambas PCR tienen un volumen final de reaccion de 12.5 yL (contiene
0.2mM de dNTPs, 0.5 Ul Tag DNA polimerasa, 0.2 pM de cada primer). La PCR#1
utiliza 2 mM de MgCl,y 1 uL de DNA extraido del especimen clinico, mientras que la
PCR#2 utiliza 1.5 mM de MgCl, y 0.5 del producto de la primera PCR como molde. El

programa de amplificacién de la PCR#1 incluye un paso de desnaturalizacion inicial de
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2 minutos a 95 °C y 25 ciclos de PCR (10 seg a 95°C, 20 seg 62°C y 30 seg a 72° C),
seguidos de un paso final de 5 minutos a 72°C. El programa para la PCR#2 incluye un
paso de desnaturalizacion inicial de 2 minutos a 95°C, 30 ciclos de PCR (10 seg a
95°C, 20 seg a 60°C y 30 seg a 72°C) y un paso final de 5 minutos a 72 °C. Los
productos amplificados son sometidos a electroforesis en gel de agarosa al 1.5%
marcado con bromuro de etidio, visualizados bajo luz UV y documentados
electronicamente. La deteccion positiva fue confirmada con un ensayo adicional de
PCR que amplificar el gen UL16 de CMV. El ensayo de PCR utilizado amplifica un
fragmento de 618pb de UL16 utilizando los siguientes oligos: forward 5-GCC TGG
GTA CTT ATG AGG AGC-3' y reverse 5-GAT GTC TCT CGC CAA GGT CG-3'. El
programa de amplificacién utilizado fue el siguiente: desnaturalizacion inicial a 95°C
5min, 35 ciclos (95°C 30s, 62°C 20s, 72°C 1.30min) y una extension final de 72°C 5
min. Se realizd electroforesis en un gel de agarosa al 1.5% tefiido con bromuro de

etidio y se visualiz6 mediante un transiluminador de luz ultravioleta.

6.10. Analisis estadistico

El analisis descriptivo de realiz6 de acuerdo al tipo de variable: las variables continuas
se expresan como promedio * desviacion estdndar o mediana y rangos, de acuerdo a
la distribucion de los datos. Las variables categoéricas se reportan como frecuencias y
proporciones.

La comparacién bivariada de las caracteristicas entre los pacientes con y sin infecion
postnatal por CMV se utilizé la t de Student o la U de Mann-Whitney para las variables
continuas, de acuerdo a la distribucion de los datos, de acuerdo a pruebas de
normalidad y de homogeneidad de varianza. Las variables categéricas se compararon
utilizando la prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher. Una p <0.05 se

considerd significativa. Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS v 21.
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6.11. Aspectos éticos

Se trata de investigacion de riesgo minimo, de acuerdo a lo especificado en el articulo
17 del reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud. La
investigacion se llevd a cabo tomando en base las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS y no se transgreden las
normas de la conferencia de Helsinki de 1964 y su revision de 2013, asi como a la Ley
General de Salud. Se asegurd la confidencialidad de los datos obtenidos al no
identificar al paciente por su nombre. Se obtuvo el consentimiento informado de los
padres previo a la participacion de los recién nacidos en el estudio (Anexo 2). El
protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion y
por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto” (Registro 37-18) (Anexo 3).
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VII. RESULTADOS

Se analizaron los datos obtenidos de 30 RNP que ingresaron a la unidad de cuidados

intensivos neonatales del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” y que

cumplieron los criterios para participar en el estudio durante el periodo que comprendi6

entre el 1 de agosto y el 28 de diciembre de 2018. El 33.3% fueron del sexo masculino

y 66.7% femenino (Cuadro 5). La mediana de la edad gestacional se establecié en 31

semanas. El peso registrado al nacimiento y verificado al ingreso al area de cuidados

intensivos tuvo uno media de 1117 gramos (desviacion estandar, 273). En 27 (90%) de

los recién nacidos se presenté el SDR y en 18 (60%) se hizo el diagndstico de sepsis

temprana.

Cuadro 5. Caracteristicas generales de los 30 participantes en el estudio

Caracteristicas

Género M/F (%)

Peso al nacimiento, media £ DE; gramos

Talla, media £ DE; cm

Perimetro cefalico, media £ DE; cm

Edad gestacional, mediana (p25-p75); semanas

Edad materna; mediana (p25-p75), afos
Via de nacimiento:

Cesarea; n(%)

Parto vaginal; n(%)
Diabetes gestacional; n(%)
Enfermedad hipertensiva del embarazo; n(%)
Corioamnionitis; n(%)

Diagnosticos al ingreso del recién nacido
SDR; n(%)
Sepsis temprana; n(%)
Neumonia intrauterina; n(%)

Apoyo respiratorio (dias)
Uso de puntas nasales; n(%)
Uso de CPAP; n(%)
Uso de ventilacidbn mecanica; n(%)
Uso de casco cefalico/flujo libre; n(%)

Duracion de utilizacion de oxigeno; mediana (p25-p75)

N (%)

10/20 (33.3/66.7)

1117 (273)
36.5 + 3.5
26.4 1.9

31 (29-32.6)

25 (21-35)

25 (83.3)
5(16.7)
3 (10)
9 (30)
2 (6.7)

27 (90)
18 (60)
8 (26.7)

28 (93.3)
24 (80)
16 (53.3)
19 (63.3)
48 (30-56.25)
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La DBP se presentd en 26/30 (86.7%) de los RNP analizados. Se encontraron
diferencias significativas (P <0.05) entre aquellos con y sin DBP en las siguientes
variables: edad gestacional al nacimiento, perimetro cefélico y dias de oxigeno (Cuadro
6). No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas maternas, ni en
los diagnosticos durante el periodo neonatal entre los pacientes que desarrollaron DBP
y aquellos que no presentaron esta complicacién. El surfactante se administré en el
25% de las pacientes que no presentaron DBP y en el 30.8% de los que presentaron
DBP, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. Todos los participantes
requirieron de administracién de oxigeno ya sea por casco cefalico/flujo libre, puntas
nasales, CPAP o ventilacibn mecanica (Cuadro 6).

De los 30 pacientes solo en 15 (50%) de las madres se aplicO un esquema de
esteroides prenatales completos; se tomdé en cuenta como esquema de esteroide
completo el uso de 2 dosis de betametasona o 4 dosis de dexametasona. En 14 el
esquema fue incompleto y en una madre no se aplicd. Al comparar entre pacientes con
y sin DBP, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
administracién de esteroides prenatales (P=0.55). Solo 12 (46.1%) de las madres de
pacientes que desarrollaron DBP recibieron esquema de esteroide prenatal completo,
mientras que 13 recibieron esquema incompleto y en un caso éstos no se
administraron; en contraste, tres de las madres de bebés que no desarrollaron DBP
(75%) recibieron esteroides completos y la madre de un bebé recibié un esquema
incompleto. Tres de los RNP de nuestro grupo de estudio recibieron técnica INSURE

(Intubar-Surfactante-Extubar), de los cuales el 100% presenté DBP.
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Cuadro 6. Comparacion de caracteristicas de los recién nacidos sin y con DBP

Recién nacidos Recién nacidos

Caracteristicas sin DBP (n=4) con DBP (n=26)

Caracteristicas antropométricas

Género M/F; n(%) 0/4 (0/100) 10/16 (38.5/61.5) 0.35*

Edad gestacional, mediana (p25-p75);

* Estadistico exacto de Fisher; ** U de Mann Whitney; *** t de Student

32.6 (32.4-35.4) 31 (28.7-32) 0.015**
semanas
Peso al nacimiento, media £ DE; gramos 1265 + 88 1095 + 286 0.25 ***
Talla, media £ DE; cm 38,5 25 36.2 +3.6 0.23 ***
Perimetro cefalico, media + DE; cm 28.2+0.5 26.1+1.9 0.039 **
Requerimiento de apoyo respiratorio

Uso de puntas nasales; N(%) 4 (100) 24 (92.3) 1*

. 0, *
Uso de CPAP; n(%) 3 (75) 21 (80.8) 1
Uso de ventilacion mecanica; n(%) 1(25) 15 (57.7) 0.49*
Uso de casco cefalico/flujo libre; n(%) 1(25) 18 (69.2) 0.25*
Dias de utilizacién de oxigeno,; mediana 3.5 (2-5.5) 51.5 (32-57) <0.001 **
(rango)

Diagnoésticos maternos y del recién nacido

Er:lf(i/zr;]edad hipertensiva del embarazo; 2 (50) 7 (26.9) 0.69*
Diabetes gestacional; n(%) 0 (0) 3(11.5) 1*
Corioamnionitis; n(%) 1 (25) 1(3.8) 0.51*
Administracion de surfactante; n(%) 1(25) 8 (30.8) 1*
SDR; n(%) 4 (100) 23 (88.5) 1*
Neumonia intrauterina; n(%) 1(25) 7 (26.9) 1*
Sepsis temprana; n(%) 1(25) 17 (65.4) 0.32*
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De los 30 pacientes prematuros en tres (10%) se present6 infeccion por CMV. Dos de
los bebés con infeccion por CMV desarrollaron DBP, mientras que en uno no se
presentd esta complicacion. La frecuencia de infeccién por CMV en el grupo de bebés
con DBP fue de 13.5% (2 de 26), mientras que la frecuencia en el grupo sin DBP fue de
25% (1 de 4; P=0.72).

Todos los recién nacidos recibieron alimentacion mixta (leche materna y férmula). En
total, 17 de los 30 participantes (56.6%) recibieron hemotransfusiones de concentrados
eritrocitarios durante su estancia intrahospitalaria, todos con filtros leucorreductores.

Ninguno de los pacientes con infeccion por CMV recibié hemotransfusiones.

28



Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Facultad de Medicina
FACULTAD Dt Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Neonatologia

MEDICINA
UASLP

VIil. DISCUSION

La infeccidon postnatal por CMV habitualmente es asintomatica, debido a que resulta de
una reactivaciéon del virus en la madre. EI RN de término nace con anticuerpos
protectores que evitan el desarrollo de la infeccidn; sin embargo, los RNP de muy bajo
peso tienen una menor cantidad de anticuerpos transferidos a través de la placenta y
puede presentar una infeccion sintomatica.> Esta puede ocurrir a través del contacto
con las secreciones cervicales maternas durante el nacimiento, ingesta de leche
materna, transfusion de hemoderivados 6 transmisién de fluidos biolégicos de personas
infectadas.®>*

Nuestro objetivo consistio en conocer si existe relacion entre la infeccion por CMV vy el
desarrollo de DBP, en RNP menores de 32 SDG 6 1500 gramos, independientemente
de la sintomatologia presentada. Solo en tres (10%) de los participantes en el estudio
se detecto la infeccidn por CMV y no se encontré una asociacion entre la infeccidon por
este virus y el desarrollo de DBP. En algunos estudios previos se ha reportado la
asociacion de DBP y CMV postnatal, mientras que en otros no se ha corroborado esta
relacion. En un estudio en que se reporté una asociacion entra la infeccion por CMV y
DBP, no se realizd una evaluacion de todos los recién nacidos incluidos en las
unidades de neonataologia participantes, sino que solo se cont6 como positivos a
aquellos en que se habia realizado el diagnostico durante su estancia en las unidades
participantes, lo que correspondié al 0.5% de la poblacion. Dado el analisis
retrospectivo, es posible que pudiera existir sesgo ya que es probable que la deteccion
se hiciera predominantemente en pacientes sintomaticos con manifestaciones clinicas
y no se descarta que esos factores participen en la presencia de DBP.* En un estudio
retrospectivo en que se analizaron los factores asociados a la realizaciéon de pruebas
para deteccion de CMV en RNP, se encontré6 que los pacientes en quienes se
realizaron pruebas de diagnéstico para identificar este virus fueron de menor edad
gestacional que aquellos que no fueron evaluados; ademas, presentaron
descompensacion respiratoria, trombocitopenia y ventilacion mecanica

frecuentemente.® Por lo tanto, es necesario que en los estudios que se realicen para
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evaluar esta asociacidon se incluyan recién nacidos asintomaticos, para poder
diferenciar el efecto de la infeccidén de la causada por las intervenciones asociadas.

Se cuenta con estudios prospectivos en la literatura, uno realizado en 1987 donde se
realizaron pruebas para CMV en todos los RNP con cultivos de orina a los 21 dias
donde muestra asocaciéon importante de DBP con CMV, presentandose la DBP en un
75%, en pacientes infectados, las limitantes importantes de este estudio, son el
diagndstico de DBP por criterios radiograficos, asi como el diagnéstico no realizado
de acuerdo a los nuevos criterios de la nueva DBP utilizados desde 1999 donde se
caracteriza por menor fibrosis, metaplasia epitelial, y reduccion del lecho
vascular.'®%"3” En otro estudio prospectivo, la relacién entre la CMV y DBP es del 75%,
en pacientes en que se realizaron pruebas sin sintomatologia o por sospecha
diagnéstica; sin embargo no es significativo ya que la muestra es muy pequefa de 4
pacientes.* En un estudio prospectivo realizado en menores de 32 SDG, en el que se
llevaron pruebas para CMV postnatal independientemente de la sintomatologia, no
hubo asociacién entre DBP y CMV postnatal.’*® Solo se presentd sintomatologia
consistente con infeccion por CMV en 6 de los 39 pacientes en quienes se detectd el
virus en este estudio. Ninguno de los bebés con infeccion postnatal por CMV present6
DBP; por otro lado, llama la atencién que a pesar de ser prematuros, el diagndéstico de
DBP solo se reportdé en 6 participantes. En otro estudio prospectivo, realizado para
evaluar el desarrollo neurocognitivo de recién nacidos pretérmino con infeccidon
postnatal por CMV, se reportd el diagnéstico de DBP en 8 de 14 bebés con infeccion
por este virus (57%) y en 14 de 41 sin infeccidn (34%); esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.’ Estos resultados son consistentes con nuestros
resultados, en los que no se encontré asociacién entre la infeccion por CMV y el
desarrollo de DBP.

La prevalencia de infecciéon postnatal por CMV se encuentra entre 12-22%.° En un
estudio retrospectivo se encontro infeccion por CMV en 6% de los recién nacidos con
peso <1500 gramos.38 Un estudio prospectivo realizado en menores de 32 SDG, en el
que se llevaron pruebas para CMV postnatal independientemente de la sintomatologia,

mostré una incidencia del 12.4% de infeccion por este virus, similar a la reportada en
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nuestro estudio (10%).>® Estos resultados son de utilidad para conocer la frecuencia de
esta infeccion en nuestra poblacion, asi como para la planeacién de estudios futuros en
relacion a esta infeccion viral. En cuanto al mecanismo de transmisién, no es posible
establecerlo con certeza en nuestro estudio. Todos los recién nacidos incluidos en
nuestro estudio fueron alimentados con leche materna, la cual no fue sometida a
ningun método para eliminar CMV; la transmision de infeccion por leche materna
infectada se ha reportado entre 38 y 87% de los casos.®® Ninguno de los bebés con
infeccion por CMV recibieron hemoderivados, por lo que se descarta esta via de
transmision.

La incidencia de DBP en RNP < 32 sdg varia entre distintos reportes. En la bibliografia
nacional se reporta entre el 20 y 40%,%° mientras que en un estudio en el Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” del afio 2013, la incidencia es de 51.2%. La
incidencia de DBP en el presente estudio fue muy elevada (86.6%). Esto puede ser
deberse, en parte, a la alta frecuencia de SDR en la poblaciéon de estudio, a la
definicibn de DBP utilizada y a que este es un estudio piloto con criterios establecidos
con el objetivo de evaluar el desarrollo de infeccion postnatal por CMV. La incidencia
de SDR es inversamente proporcional a la edad gestacional; se reporta desde 50% en
RNP de 30-31 SDG hasta 92% en RNP de 24-25 SDG.* De los 26 pacientes que
presentaron DBP, 23 (88.4%) contaban con diagnéstico para SDR, y una mediana de
31 SDG. Los pacientes con SDR requieren VMA con presiones elevadas contribuyendo
al desarrollo de DBP, por lo que se recomienda que sea a expensas de ciclados y
presion, asi como mantener volumenes corrientes bajos entre 3-6 ml /kg. ?° Por otro
lado, estudios previos han reportado que, de acuerdo a la definicion de DBP utilizada,
la prevalencia de este padecimiento puede variar significativamente.*°

Se utilizé surfactante en 9 pacientes con SDR (9/27), de los cuales el 88.8 % desarrollo
DBP, y solo uno (12.2%) no desarrollé DBP, el uso de surfactante se usa entre otros
como estrategia ventilatoria para la disminucién de DBP en pacientes con SDR.?® Sin
embargo desde el 2013, no esta indicado de manera profilactica en pacientes con
SDR, y se sugiere sobre éste el inicio de CPAP temprano.*’ En cuanto al uso del

método INSURE, éste se encuentra cada vez mas en desuso, ya que no hay reportes
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sobre su efectividad, por lo que se aconseja en lugar de la extubacién inmediata,
mantener en ventilacibn mecanica por 2-4 horas y posterior extubacién en caso de
franca mejoria.> En los tres RNP de nuestro grupo de estudio que recibieron la técnica
INSURE se presenté DBP. Dentro de las estrategias de soporte ventilatorio se busca
minimizar el soporte ventilatorio, disminuyendo barotrauma, volutrauma, vy
atelectotrauma, asi como mediante el uso de gases mezclados, humidificados vy
calentados, ventilacion mecanica con parametros minimos y el uso de CPAP precoz
somo soporte ventilatorio inicial. 262837

En 26 de nuestros pacientes que desarrollaron DBP se usaron esteroides prenatales,
en 13 de ellos esquemas incompletos (50%) y en 12 de ellos (46.1%) esquemas
completos. Si bien los esteroides prenatales son benéficos en RNP disminuyendo la
mortalidad, asi como la severidad de la DBP, lamentablemente no disminuyen su
incidencia.®” Por otro lado, en otros estudios se reporta mayor incidencia de DBP con el
uso de esteroides ya que pueden detener la septacion alveolar y el desarrollo de la

microvasculatura pulmonar.?

IX.CONCLUSIONES

La frecuencia de infecciéon por CMV fue de 10% y no se encontré una asociacion entre
la presencia de este virus y el desarrollo de DBP. De relevancia, la prevalencia de DBP
en el grupo de estudio fue elevada en comparacion a lo reportado en otros centros
hospitalarios. Los factores asociados al desarrollo de esta patologia se relacionaron
principalmente a la baja edad gestacional y podria relacionarse a las patologias
asociadas a ésta, como SDR. Por lo tanto, es importante valorar las estrategias
ventilatorias, e identificar otros factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de DBP

que puedan ser modificados para reducir este padecimiento.
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