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Resumen

Contexto: En zonas de gran altitud geografica, se dan condiciones extremas, en
cuanto a la presidén atmosférica, temperatura y presién barométrica de oxigeno, que
producen un estado que se conoce como hipoxia hipobarica. Estas condiciones
ambientales, provocan una serie de cambios en fisioldgicos en los recién nacidos,
gue, no solo muestran adaptacion genética, sino también plasticidad en el desarrollo
en respuesta a la hipoxia. En el mundo muchas mujeres embarazadas habitan en
alturas mayores a 2500 msnm, con una Pa0O2 de 60 a 70 mmHg, con la cual la
saturacion arterial de oxigeno disminuye exponencialmente segun la caida de la
Pa02.

Propdsito: Comparar los cambios fisioldgicos en neonatos a término, nacidos entre
2019-2020, en las zonas del Ecuador: 4 de baja altitud; 9 de gran altitud, para tomar
decisiones clinicas mas precisas.

Métodos: Estudio transversal, epidemioldgico, descriptivo observacional con dos
cohortes de pacientes. Muestra 102 casos en cada cohorte. Se tomé la informacién
de las historias clinicas de los pacientes y se comparé los cambios fisiolégicos de los
neonatos mediante pardmetros de biometria, glicemia y gasometria, en zonas de
gran altitud y baja altitud,

Resultados: cohorte 1, a gran altitud, globulos rojos > 4.500.000 células/mcL (76,4%),
leucocitos >19.000 (58,8%), Hematocrito >54% (55,8%), hemoglobina >17,50 g/dL
(56,8%), pH <7,32 (64,7%), pO2 <72 mmHg (73,5%). pCO2 >38 mmHg (53,92%).
Cohorte 2, baja altitud, glébulos rojos < 4.500.000 células/mcL (98%), Hematocrito
<54% (89,2%), hemoglobina <17,50 g/dL (65,6%), pH >7,32 (56,8%), pO2 >72 mmHg
(71,5%), pCO2 <38 mmHg (60,7%). La glicemia se ubicdé en 81,08 mg/dl. No se
observaron diferencias al comparar entre las zonas de gran altitud y baja altitud.

Conclusiéon: Ambas cohortes de recién nacidos a término, presentaron los cambios
fisioldgicos de la transicion a la vida extrauterina. Entre los neonatos nacidos a gran
altura, se observé un grado de poliglobulia, acidosis respiratoria e hipoxemia
significativamente superior que, en los recién nacidos a nivel del mar, lo que indica
que la altitud geografica intensifica los cambios fisioldgicos que se observan en la
biometria hematica y la gasometria arterial en los recién nacidos a término.

Palabras claves

Gran altitud, baja altitud, recién nacido, cambios fisioldgicos.
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Abstract

Context: In areas of high geographic altitude, extreme conditions exist, regarding
atmospheric pressure, temperature and barometric pressure of oxygen, which
produce a state known as hypobaric hypoxia. These environmental conditions cause
a series of physiological changes in newborns (27), which not only show genetic
adaptation, but also developmental plasticity in response to hypoxia. More than 140
million people inhabit altitudes greater than 2,500 meters above sea level, with a
PaO2 of 60 to 70 mmHg, with which arterial oxygen saturation decreases
exponentially according to the drop in Pa0O2.

Purpose: To compare the physiological changes in term neonates, born between
2019-2020, in two areas of Ecuador: 4 at low altitude; 9 high altitude, to make more
accurate clinical decisions.

Methods: Cross-sectional, epidemiological, descriptive observational study with two
cohorts of patients. It shows 102 cases in each cohort. The information was taken
from the medical records of the patients and the physiological changes of the
neonates were compared by means of biometric, glycemic and blood gas parameters,
in high altitude and low altitude areas.

Results: cohort 1, at high altitude, red blood cells> 4,500,000 cells / mcL (76.4%),
leukocytes> 19,000 (58.8%), Hematocrit> 54% (55.8%), hemoglobin> 17, 50 g / dL
(56.8%), pH <7.32 (64.7%), pO2 <72 mmHg (73.5%). pCO2> 38 mmHg (53.92%).
Cohort 2, low altitude, red blood cells <4,500,000 cells / mcL (98%), Hematocrit <54%
(89.2%), hemoglobin <17.50 g / dL (65.6%), pH> 7, 32 (56.8%), pO2> 72 mmHg
(71.5%), pCO2 <38 mmHg (60.7%). Glycemia was 81.08 mg / dl. No differences were
observed when comparing high altitude and low altitude zones.

Conclusion: Both cohorts of term newborns presented the physiological changes of
the transition to extrauterine life. A significantly higher degree of polyglobulia,
respiratory acidosis, and hypoxemia was observed among infants born at high
altitude than in infants at sea level, indicating that geographic altitude intensifies the
physiological changes seen in blood count and arterial blood gas in term infants.

Keywords

High altitude, low altitude, newborn, physiological changes.
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Introduccion

Contexto

Un recién nacido representa la culminaciéon de eventos de desarrollo desde la
concepcidn e implantacidon hasta la organogénesis. El embrion requiere glébulos
rojos para el transporte de oxigeno materno para permitir este crecimiento vy
desarrollo. El nacimiento trae cambios dramaticos en la circulacién y la oxigenacién,
lo que afecta la hematopoyesis, ya que el recién nacido hace la transiciéon a una
existencia bioldgica separada (1). Durante la embriogénesis, la hematopoyesis ocurre
en sitios distintos, que incluyen el saco vitelino embrionario adicional, el higado fetal

y la médula dsea prematura (2).

La transicidn de la vida intrauterina a la extrauterina suele ir acompafnada de
una hipoxia mas o menos pronunciada que conlleva el riesgo de dafio cerebral, pero
en su mayor parte es notablemente bien tolerada por el recién nacido (3). Mientras
gue la mayor tolerancia a la hipoxia de los neonatos se conoce desde hace mucho
tiempo tanto por la experiencia clinica como por el trabajo experimental, los

mecanismos subyacentes aln no se comprenden completamente (4).

Algunos de los cambios adaptativos mas importantes son el incremento de la
resistencia vascular periférica, con la separacidn de los vasos placentarios, que son
de baja resistencia(5). Se produce ademads el cierre de los cortocircuitos de derecha
a izquierda, de la circulacién fetal, con el cierre del agujero oval y del conducto
arterioso (6). La resistencia vascular pulmonar también disminuye rapidamente,

dando inicio a la ventilacién (7). Se produce un incremento de los niveles de
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catecolaminas circulantes, que permiten la regulacién de la tension arterial, de igual
manera, hay un incremento en el gasto metabdlico, por lo que, es necesario disponer

de mayores concentraciones de glucosa (8).

Este proceso de adaptacion a la vida extrauterina, es bastante similar en todos
los recién nacidos sanos y a término; sin embargo, puede tener una duracion variable
dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina; sin embargo, algunos factores,
como la altitud geogréfica, pueden tener un impacto en este proceso, dadas las
condiciones de baja presion barométrica de oxigeno, lo que se traduce en un entorno

de hipoxemia (9).

Uno de los mecanismos mds importantes que tiene en neonato para
compensar la deficiencia de oxigeno en la gran altitud geografica, son una serie de
adaptaciones en el sistema hemolinfopoyético y en el equilibrio dcido base, lo que
garantiza una mayor difusion del oxigeno a las zonas periféricas y una mayor afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno disponible. Sin embargo, estos cambios no
comienzan en el momento del nacimiento, sino que inician desde el desarrollo
embrionario, durante la hematopoyesis intrautero, en el caso de los fetos que se

desarrollaron en una zona de gran altitud geografica (10).

La hematopoyesis es la formacién y desarrollo de células sanguineas a partir
de células madre, comienza en las primeras semanas de desarrollo embrionario y
avanza sistematicamente a través de tres fases de desarrollo: mesoblastico (saco
vitelino), hepdtico (higado) y mieloide (médula dsea)(11). Las primeras células
producidas en el embrién en desarrollo son los eritroblastos primitivos formados en

el saco vitelino. Estas células son particularmente interesantes porque no se
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convierten en eritrocitos maduros. Son insensibles a la eritropoyetina y tienen Ila
capacidad de diferenciarse en otras lineas celulares tras la exposicion a factores de
crecimiento apropiados. Los eritroblastos primitivos se caracterizan por una
maduracion mas rdpida, una mayor sensibilidad a la eritropoyetina y una vida util

mas corta en comparacion con los eritroblastos fetales y adultos (12).

Entre las semanas segunda y tercera de gestacion, el saco vitelino inicia la
eritropoyesis fetal. Desde la quinta semana hasta los 6 meses de gestacidn, el higado
se convierte en el sitio primario de la eritropoyesis, seguido de la médula ésea a partir
de entonces. La hipoxemia relativa induce el factor 1 inducible por hipoxia, que
estimula a los rifiones fetales a producir eritropoyetina, impulsando la produccidn de
glébulos rojos y mejorando asi la oxigenacion del feto al aumentar la capacidad de

transporte de oxigeno (13,14).

Otro mecanismo por el cual el feto compensa el entorno hipoxémico relativo
es depender de la hemoglobina fetal (15). Esta hemoglobina Unica tiene una alta
afinidad por el oxigeno, creando un desplazamiento hacia la izquierda en la curva de
oxihemoglobina que aumenta la absorcidn de oxigeno en el lecho vascular
placentario oxigenado inferior. Sin embargo, dada la mayor afinidad resultante, se
obtendra menos oxigeno a los lechos capilares en los tejidos a menos que los factores
locales modifiquen la afinidad por el oxigeno de la hemoglobina fetal (16). Por
ejemplo, la acidosis fetal aumenta el suministro de oxigeno a los tejidos al disminuir

la afinidad de la hemoglobina fetal por el oxigeno (17).

La baja oxigenacién activa una variedad de respuestas, muchas de ellas

reguladas por el complejo factor 1 inducible por hipoxia (18), que esta involucrado
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principalmente en el control celular del consumo y suministro de oxigeno, la
inhibicidn del crecimiento y el desarrollo, y la promocidn del metabolismo anaerdbico
(19). La hipoxia juega un papel fisioldgico significativo en el desarrollo fetal; esta
involucrada en diferentes procesos embrionarios, por ejemplo, placentacién,
angiogénesis y hematopoyesis (20). Mas recientemente, la hipoxia fetal se ha
asociado directa o indirectamente con la programacion fetal de la funcion y el

metabolismo del corazdén, el cerebro y los rifiones en la edad adulta.

La hipoxia es esencial en el desarrollo embrionario y fetal y, provoca una
respuesta de adaptacion fisioldgica en el producto de la concepcién, en dependencia
del grado de hipoxemia, de la duracion de la exposicién y de la etapa del desarrollo
en la que se encuentre (14,21). Hay evidencia suficiente que permite afirmar que los
neonatos a gran altitud geografica, tiene una hematopoyesis mejorada, lo que indica
gue, estan sometidos a un grado de hipoxia superior a los neonatos a nivel del mar

(22).

También se conoce que la gran altitud geografica provoca una serie de
respuestas metabdlicas, con las que se consigue incrementar la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno (23). Estos cambios suceden por el desequilibrio dcido
base que acompana la hipoxia, con reduccién del pH sanguineo, incremento de la
produccién de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG), incremento de la pCO2 e hipoxemia,
gue desplazan la curva de disociacion de la hemoglobina hacia la derecha,
incrementando la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno disponible, que a gran

altura es escaso (24).
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Justificacion

En atencidn neonatal, resulta imprescindible conocer la fisiologia de la
adaptacidon perinatal, ya que es un proceso de vital importancia para la vida
extrauterina (25). Se trata de una serie de cambios, a nivel cardiorrespiratorio,
vascular y metabdlico, que permiten que el recién nacido sobreviva fuera del Gtero.
En zonas de gran altitud geografica, se dan condiciones extremas, en cuanto a la
presion atmosférica, temperatura y presidon barométrica de oxigeno, que producen
un estado que se conoce como hipoxia hipobdrica (26). Estas condiciones
ambientales, provocan una serie de cambios en fisioldgicos en los recién nacidos (27),
gue, no solo muestran adaptacion genética, sino también plasticidad en el desarrollo

en respuesta a la hipoxia (28).

A pesar de las condiciones ambientales poco favorables, la mayoria de los
fetos se desarrollan bien y nacen a término en las zonas de gran altitud geografica.
El entorno intrauterino ya es extremo a nivel del mar, especialmente en mujeres con
comorbilidades y factores de riesgo, que empeoraria las condiciones de hipoxia
fisioldgicas; esto empeora cuando la gestacidn se produce a gran altitud. En general,
el desarrollo fetal adecuado precisa de un suministro adecuado de oxigeno, que se
obtiene mediante el incremento de la frecuencia respiratoria materna, que

incrementa la saturacion de oxigeno en la sangre (Sp02) (29).

Sin embargo, en condiciones de hipoxia crénica, el flujo sanguineo utero-
placentario es menory, en consecuencia, se reduce la absorcion de oxigeno por parte
del feto (30). Este proceso puede incluso verse exacerbado por la presencia de

preeclampsia materna. Cuando el embarazo ocurre a gran altitud, la placenta
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aumenta la capacidad antioxidante mientras que el feto puede adaptarse a la
hipoxemia materna y placentaria al aumentar la produccion de dxido nitrico en el
utero y después del nacimiento (31). Esta respuesta adaptativa puede ser necesaria
para mantener el flujo sanguineo placentario, pero también puede conducir a una

mejora del flujo sanguineo microcirculatorio (32).

La hipoxia perinatal debido a la altitud geografica, resulta de vital importancia,
para entender el impacto de esta condicién en las respuestas fisiolégicas de los
neonatos y entender los mecanismos adaptativos para la tolerancia de la hipoxia. Por
ese motivo se realizd esta investigacién, en la que se comparan los cambios
fisioldgicos en dos cohortes de neonatos a término, a nivel del mar y en una zona de

gran altitud geografica.

Objetivo
Comparar los cambios fisioldgicos en neonatos a término, nacidos entre 2019-

2020, en las zonas del Ecuador: 4 de baja altitud; 9 de gran altitud, para tomar

decisiones clinicas masa precisas.
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Sujetos y métodos

Diseno de la investigacion
Estudio epidemioldgico, transversal, observacional / descriptivo. Con dos
cohortes de pacientes: recién nacidos a término, nacidos, en las zonas del Ecuador: 4

de baja altitud; y 9 de gran altitud.

Contexto

Hospital IESS San Francisco y Hospital General de Manabi. Periodo diciembre

2019 a marzo del 2020.

Participantes

Dos cohortes de pacientes: recién nacidos a término, nacidos, en las zonas del

Ecuador: 4 de baja altitud; y 9 de gran altitud.

Criterios de inclusion

1. Pacientes a término nacidos a gran altitud.

2. Pacientes a término nacidos a nivel del mar.

3. Parto cefalovaginal.

4. Pacientes de ambos sexos.

5. De cualquier grupo étnico.

6. Pacientes que son atendido en el hospital San Francisco de Quito y Hospital
General de Manabi.

Cohorte 1: Pacientes a término nacidos a gran altitud zona 9

Cohorte 2: Pacientes a término nacidos a baja altitud zona 4
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Criterios de exclusion

1. Neonatos prematuros.

2. Neonatos nacidos por cesarea.

3. Anomalias congénitas.

4. Asfixia.

Criterios de eliminacién

1. Pacientes que fallecen durante el estudio.

2. Pacientes que no se disponga de datos suficientes.
Variables

Factores natales (recién nacido): valores de biometria, hematocrito,
gasometria PH sanguineo, pO2 y pCO2 en milimetros de mercurio, valor de glicemia

inicial.

Fuentes de datos, mediciones

Se recolectd la informacion de las historias clinicas de los recién nacidos a
término en zonas de gran altitud y baja altitud en dos cohortes. Para efectos del
mismo, cada cohorte lleva 102 pacientes, con un total de 204 pacientes, para llegar

a un poder de discriminacién minimo del 80%.

Mads de 140 millones de habitantes viven a mdas de 2 500 m.s.n.m. a nivel
mundial (1). Las caracteristicas climaticas del medio ambiente en la altura, han hecho
gue los habitantes de estas zonas desarrollen una serie de mecanismos de

compensacion. (4).
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Sesgos evitados

La informacion fue recolectada siempre por la misma persona, ademas se

verificé que las historias clinicas estén completas.

Muestreo

Proceso de seleccidn de la muestra: Para el calculo de tamafio de muestra
cuando el universo es finito, es decir contable y la variable de tipo categodrica,
primero se debe conocer "n" ésea el numero total de casos esperados o que ha
habido en afios anteriores. Si la poblacion es finita, es decir conocemos el total de la

poblacion y deseamos saber cudntos del total tendremos que estudiar la férmula

sera:

= N-Z*-p-(1-p)
(N-1)-e2+Z2-p-(1-p)

En donde:

N = total de la poblacién (17139 recién nacidos a término vivos del afio 2019 - 2020).

Za=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%).

p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05).

g=1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95).

e = precisién, margen de error (5%).
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Métodos estadisticos

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS version 25, se
utilizaron estadisticas descriptivas, utilizando tablas, representando las frecuencias
absolutas y relativas de las variables cualitativas, medidas de tendencia central y

variabilidad para las variables cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron andlisis bivariantes para comparar las
caracteristicas de los neonatos y los pardmetros de biometria y gasometria con las
zonas de gran altitud y baja altitud; las variables cuantitativas no presentaron
distribucién normal, por lo que se empled la prueba de Mann Whitney para comparar
medias de los pardmetros de biometria y gasometria; con la mediana se obtuvo
puntos de corte para los pardmetros de biometria y gasometria los cuales se
contrastaron mediante el andlisis de homogeneidad del estadistico Chi-cuadrado;
para el analisis multivariante se empled Componentes Principales Categdrico
(CATPCA) para caracterizar a los neonatos por zonas de gran altitud y baja altitud en
funcién de los parametros de biometria y gasometria . La significancia estadistica se

establecié para p-valor <0,05.

Criterios éticos

Esta investigacion fue aprobada por el comité de Etica de Investigacién en
Seres Humanos (CEISH) de la Universidad San Francisco de Quito, con fecha 20 de

mayo de 2020, con el cédigo de estudio: P2019-173TPG-
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Tabla 1. Comparaciéon de los parametros de biometria en relacidn a zonas de gran

altitud y baja altitud.

Grupo
Parametros de biometria Total Gran altitud  Baja altitud P-valor
(Zonas 9) (Zonas 4)

Gldébulos rojos 4.635.784 5.357.843 3.913.725
(media (DE))Y células/mcL (998.147) (780.382) (583.441) 0,000*

20.049 20.685 19.415 0.000*
Leucocitos (media (DE))¥ (2.019) (1.919) (1.923) ’
HCTO (media (DE))Y % 54,50 (2,96) 56,04 (3.03) 52,97 (1.39) 0,000*
Hemoglobina (media (DE))Y g/dL 17,61 (0,68) 17,81 (0,72) 17,40(0,57) 0,000%*

Nota: Zonas( 4= Manabi, 9= Distrito Metropolitano de Quito); * diferencias significativas en las

medias p-valor<0,05, 1/ basada en la prueba de Mann Whitney;
Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores

Al comparar los pardmetros de biometria entre las zonas de gran altitud y baja

altitud se observaron diferencias estadisticamente significativas para todos los

parametros evaluados con p-valor 0,000; donde la media de gldbulos rojos fue

5.357.843 células/mcL para zonas de gran altitud vs 3.913.725 células/mcL para zonas

de baja altitud; el promedio de leucocitos fue 20.685 para zonas de gran altitud vs

19.415 para zonas de baja altitud; los valores de HCTO se ubicaron en 56,04% para

zonas de gran altitud vs 52,97% para zonas de baja altitud; para la hemoglobina las

medias fueron 17,81 g/dL para zonas de gran altitud vs 17,40 g/dL para zonas de baja

altitud.
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Tabla 2. Comparacién de los pardmetros de gasometria en relacién a zonas de gran
altitud y baja altitud.

Grupo
Parametros de gasometria Total Gran altitud  Baja altitud p-valor
(Zonas 9) (Zonas 4)
pH (media (DE))¥ 7,29 (0,05) 7,28 (0,05)  7,31(0,04) 0,001*
p02 (media (DE))Y mmHg 73,49 (6,70) 69,66 (4,32) 77,31 (6,48) 0,000*
pCO2 (media (DE))Y mmHg 38,68 (2,93) 39,31(2,50) 38,04 (3,18) 0,006*
HCO3 (media (DE))Y mmol/L 21,23 (1,84) 21,26(1,86) 21,20 (1,84) 0,757

Nota: Zonas( 4= Manabi, 9= Distrito Metropolitano de Quito); * diferencias significativas en las
medias p-valor<0,05, 1/ basada en la prueba de Mann Whitney;

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores

En relacidn a los pardmetros de gasometria al comparar en las zonas de gran

altitud y baja altitud se observé lo siguiente:

El pH presentd diferencias significativas con p-valor 0,001, siendo las medias

de 7,28 para zonas de gran altitud vs 7,31 para zonas de baja de altitud.

Para el pO2 se observaron diferencias estadisticamente significativas con p-
valor 0,000. Las medias fueron 69,66 mmHg para zonas de gran altitud vs 77,31
mmHg para zonas de baja altitud. El pCO2 presentd diferencias significativas con p-
valor 0,006, siendo las medias 39,31 mmHg para zonas de gran altitud vs 38,04 mmHg
para zonas de baja altitud. Para el HCO3 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas al comparar entra las zonas de gran altitud y baja

altitud.
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Tabla 3. Comparacién de los puntos de corte de los parametros de biometria y
gasometria en relacién a zonas de gran altitud y baja altitud.

Puntos de corte pardametros de

biometria y gasometria Gran altitud Baja altitud p-valor
(Zonas 9) (Zonas 4)

Globulos rojos (n (%))¥

<4.500.000 células/mcL 24 (23,53) 100 (98,04) 0,000*

>4.500.000 células/mcL 78 (76,47) 2 (1,96)

Leucocitos (n (%))¥

<19.000 42 (41,18) 68 (66,67) 0,000*

>19.000 60 (58,82) 34 (33,33)

HCTO (n (%))

<54% 45 (44,12) 91 (89,22) 0,000*

>54% 57 (55,88) 11 (10,78)

Hemoglobina (n (%))¥

<17,50 g/dL 44 (43,14) 67 (65,69) 0.001*

>17,50 g/dL 58 (56,86) 35 (34,31) ’

pH (n (%))

<7,32 66 (64,71) 44 (43,14) 0,002*

>7,32 36 (35,29) 58 (56,86)

pO2 (n (%))”

<72 mmHg 75 (73,53) 29 (28,43) 0,000*

>72 mmHg 27 (26,47) 73 (71,57)

pCO2 (n (%))

<38 mmHg 47 (46,08) 62 (60,78) 0,035

>38 mmHg 55 (53,92) 40 (39,22)

Nota: Zonas( 4= Manabi, 9= Distrito Metropolitano de Quito); * diferenc +
++1. Las significativas en las proporciones para los puntos de corte p-valor<0,05, 2/ basada en la
prueba de homogeneidad del estadistico Chi-cuadrado

Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores

Para los parametros de biometria y gasometria que dieron significancia al

comparar sus medias entre las zonas de gran altitud y baja altitud se procedié a

determinar puntos de cortes basados en el valor de la mediana, de manera de poder

caracterizar las zonas en funcion de estos puntos.
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Para los globulos rojos el punto de corte fue de 4.500.000 células/mcL, donde
al comparar entre las zonas de gran altitud y baja altitud se observo diferencias
significativas con p-valor 0,000, siendo las proporciones de gldbulos rojos <4.500.000
células/mcL de 23,53% para zonas de gran altitud vs 98,04% para zonas de baja
altitud, mientras que las proporciones para glébulos rojos >4.500.000 células/mcL

fueron 76,47% para zonas de gran altitud vs 1,96% para zonas baja altitud.

El punto de corte de los leucocitos se ubicé en 19.000, donde al comparar
entre las zonas de gran altitud y baja altitud se observé diferencias significativas con
p-valor 0,000, siendo las proporciones de leucocitos <19.000 de 41,18% para zonas
de gran altitud vs 66,67% para zonas de baja altitud, mientras que las proporciones
para leucocitos >19.000 fueron 58,82% para zonas de gran altitud vs 33,33% para

zonas baja altitud.

Para HCTO el punto de corte fue de 54%, donde al comparar entre las zonas
de gran altitud y baja altitud se observé diferencias significativas con p-valor 0,000,
siendo las proporciones de HCTO <54% de 44,12% para zonas de gran altitud vs
89,22% para zonas de baja altitud, mientras que las proporciones para HCTO>54%

fueron 55,88% para zonas de gran altitud vs 10,78% para zonas baja altitud.

La hemoglobina presentd punto de corte en 17,50 g/dL, donde al comparar
entre las zonas de gran altitud y baja altitud se observo diferencias significativas con
p-valor 0,001, donde las proporciones de hemoglobina 17,50 g/dL fueron de 43,14%
para zonas de gran altitud vs 65,69% para zonas de baja altitud, mientras que las
proporciones para hemoglobina>17,50 g/dL fueron 56,86% para zonas de gran altitud

vs 34,31% para zonas baja altitud.
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El punto de corte para el pH fue de 7,32, donde al comparar entre las zonas
de gran altitud y baja altitud se observé diferencias significativas con p-valor 0,002,
siendo las proporciones de pH <7,32 de 64,71% para zonas de gran altitud vs 43,14%
para zonas de baja altitud, mientras que las proporciones para pH >7,32 fueron

35,29% para zonas de gran altitud vs 56,86% para zonas baja altitud.

La pO2 presentd punto de corte de 72 mmHg. Al comparar entre las zonas de
gran altitud y baja altitud se observaron diferencias estadisticamente significativas
con p-valor 0,000, siendo las proporciones de pO2 <72 mmHg de 73,53% para zonas
de gran altitud vs 28,43% para zonas de baja altitud, mientras que las proporciones
para pO2 >72 mmHg fueron 26,47% para zonas de gran altitud vs 71,57% para zonas

baja altitud.

El pCO2 presentd punto de corte de 38 mmHg. Al comparar entre las zonas
de gran altitud y baja altitud se observaron diferencias estadisticamente significativas
con p-valor 0,035, siendo las proporciones de pCO2 <38 mmHg de 46,08% para zonas
de gran altitud vs 60,78% para zonas de baja altitud, mientras que las proporciones
para pCO2 >38 mmHg fueron 53,92% para zonas de gran altitud vs 39,22% para zonas

baja altitud.
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Grafico 1. Relaciéon multivariantede entre zonas de gran altitud y baja altitud con
respecto a pardmetros de biometria y gasometria en neonato.

Nota: Basado en el andlisis multivariante de Componentes Principales Categdrico (CATPCA).
Fuente: Hospitales estudiados; elaboracién de los autores

Se empled el analisis multivariante de Componentes Principales Categdricos
(CATPCA) para caracterizar los neonatos por zonas de gran altitud y baja altitud, asi
como los puntos de corte de los pardmetros de biometria y gasometria que dieron
significancia en el andlisis bivariante. La dimensidn uno (1) discrimina entre las zonas
de gran altitud y baja altitud y los puntos de corte de los pardmetros de biometria y

gasometria; observandose las siguientes asociaciones:
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En los cuadrantes | y IV se tiene que los neonatos nacidos en zonas de gran
altitud se relacionan con glébulos rojos >4.500.00 células/mcL, leucocitos >19.000,
p0O2 <72 mmHg, hemoglobina >17,50 g/dL y HCTO >54%; también hay una relacién
pero no tan fuerte por la distancia de las categorias con pH <7,32 y pCO2 >38 mmHg.
En los cuadrantes Il y Il se tiene que los neonatos nacidos en zonas de baja altitud se
relacionan con glébulos rojos <4.500.00 células/mcL, leucocitos <19.000, pO2 >72
mmHg, hemoglobina <17,50 g/dL y HCTO <54%; también hay una relacién pero no

tan fuerte por la distancia de las categorias con pH >7,32 y pCO2 <38 mmHg.
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Discusion

El efecto de la altitud geografica en la fisiologia fetal y neonatal ha sido
ampliamente estudiado en la literatura médica. En esta investigacion, se compard
este efecto los cambios fisioldgicos de dos cohortes de recién nacidos sanos, a
término, una a nivel del mar y la otra a 2800 metros sobre el nivel del mar y se
determinaron diferencias importantes en el comportamiento de los parametros
analizados, especificamente en lo concerniente a la biometria hematica y la
gasometria arterial. Los recién nacidos a gran altitud, mostraron una tendencia a
tener un mayor grado de poliglobulia y leucocitosis, asi como menores niveles de

oxigenacidony pH sanguineo, de forma general.

El primer parametro analizado fue la cifra total de hematies, que mostré un
valor superior entre los recién nacidos a gran altitud, en relacién a los nacidos a nivel
del mar, lo que indica que el grado de poliglubulia neonatal fue superior, de forma
estadisticamente significativa, entre los recién nacidos a gran altitud. Esto se explica
por el efecto de la hipoxemia crénica, asociado a la altitud, en la produccion vy
regulacidon de la eritropoyetina fetal, como respuesta adaptativa a los bajos niveles
de oxigenacidn que se detectan a grandes alturas. La eritropoyetina tiene una funcién
estimulante para la sintesis de hematies, lo que se traduce poliglobulia y mejor
capacidad para el transporte de oxigeno. La policitemia, o mas exactamente,
eritrocitemia, es una elevacidon anormal de la masa circulante de glébulos rojos, que

se observa con frecuencia en los recién nacidos.
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En consecuencia, se acepta que, al igual que en los adultos, la hipoxia tisular
en el neonato es el principal estimulo de la produccién de eritropoyetina. Durante la
vida intrauterina, los niveles de eritropoyetina en el liquido umbilical y en el liquido
amnidtico se correlacionan inversamente con los niveles de la arteria umbilical, el pH,
el exceso de base y el pO2. De igual manera, se relaciona de forma directa con el nivel
de la pCO2 vy lactato en casos de hipoxia crdnica fetal. Los niveles de eritropoyetina
en plasma comienzan a aumentar exponencialmente cuando el contenido de oxigeno
arterial cae por debajo del 60% de lo normal. Se describe ademdas un aumento
exponencial similar en los niveles de eritropoyetina de liquido amnidtico en
embarazos de mujeres con diabetes mellitus tipo 1, cuando los niveles de la pO2 en

la arteria umbilical disminuyen por debajo de 15,0 mmHg.

Este planteamiento se refuerza al determinar que el punto de corte para la
cifra de hematies fue superior entre los neonatos nacidos a gran altura, en
comparacion a los nacidos a nivel del mar. La altitud geogréfica se relaciona con una
disminucion del didmetro de la arteria del cordéon umbilical y del flujo a través de
esta, lo que condiciona el crecimiento fetal en condiciones de hipoxemia crénica, con
bajos niveles también de éxido nitrico y de endotelina 1, lo que refleja el estrés
crénico en el que se estd desarrollando el producto de la concepcidén. Aunque la
policitemia neonatal generalmente representa una adaptacién fetal normal a la
hipoxemia en lugar de un verdadero defecto hematopoyético, el aumento anormal
en el hematocrito aumenta el riesgo de hiperviscosidad, hipoperfusidon

microcirculatoria y disfunciéon organica multisistémica.
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Los hematies tienen un rol muy importante en el transporte sistémico de
oxigeno; responden a la hipoxia a través de la denominada regulacion metabdlica
dependiente del oxigeno, que implica la unidon competitiva de la desoxihemoglobina
y las enzimas glucoliticas al dominio citosdlico N-terminal de la banda 3. Este
mecanismo promueve la acumulacién de 2,3-DPG, estabilizando el estado
desoxigenado de la hemoglobina y la acidificacion del citosol, desencadenando la
descarga de oxigeno a través del efecto Bohr. La policitemia en el neonato indica que,
es necesaria la vigilancia, por sus posibles efectos sobre la viscosidad de la sangre y

sus propiedades de flujo en la microcirculacion.

Otro de los pardmetros de la biometria hematica, que resultd tener
diferencias estadisticamente significativas en ambas cohortes de estudio, fueron la
hemoglobina y el hematocrito neonatales. Ambos fueron significativamente
superiores entre los neonatos a gran altura. Esto indica que, los recién nacidos a gran
altura, tuvieron mayor concentracidon de hematies y de hemoglobina. Esto es hecho
normal en todos los neonatos a término, que nacen con una tendencia a la
poliglobulia, como una respuesta fisiolégica al entorno intrauterino, que presupone
cierto grado de hipoxia; sin embargo, entre los nacidos a gran altitud, se produce
ademas por un mecanismo activo, que se traduce un incremento de la eritropoyesis,
como respuesta a la hipoxia crénica que presupone el desarrollo a gran altitud

geografica.

En concordancia con esto, la gestacidn a gran altitud geografica, se comporta
como un factor predisponente de insuficiencia placentaria, lo que resulta un factor

estimulante de la eritropoyesis fetal, por incremento en la produccién de
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eritropoyetina en el higado, riflones fetales, placenta, con niveles elevados en sangre
del corddn; ademas, una de los indicios de que un feto se ha desarrollado a gran
altitud geografica, son el incremento en la masa de células rojas, de la hemoglobina,
hematocrito, como resultado en el incremento de la producciéon de eritropoyetina.
Durante la transicidon a la vida extrauterina, el neonato nacido a nivel del mar, tiene
concentraciones menores de eritropoyetina que el nacido a mayor altitud geogréfica,
lo que explica las diferencias en la cifra de hematies y en las concentraciones de

hemoglobina en ambas cohortes de estudio.

De forma adicional, el mecanismo por el que la hipoxemia estimula la
eritropoyesis es, parte de la reduccién de la disponibilidad de hierro prolil-hidroxilasa
(PHD), en los fibroblastos del espacio peritubular renal, lo que provoca la
estabilizacién de la subunidad a del factor 2a, inducido por hipoxia, que se une con
la fraccién 1B e induce la sintesis de eritropoyetina, que promueve la maduracion y
proliferacion de gldbulos rojos en la médula dsea, un proceso que requiere hierro. Su
disponibilidad esta asegurada por la hormona eritroferona y el factor de crecimiento
derivado de plaquetas BB. Estos factores suprimen la expresidon de hepcidina en el
higado, de modo que la hepcidina no puede inducir la degradacién del ferroportina

exportador de hierro en los enterocitos duodenales y en los macroéfagos.

Esto permite una mayor absorcién y liberacién de hierro de los depdsitos. El
hierro unido a la transferrina se entrega a la médula dsea y se usa para la sintesis de
hemo. Asimismo, la placenta juega un rol fundamental en la hematopoyesis fetal, en
situaciones de hipoxemia crénica, como seria, la altitud geografica, con la

intervencion de las células madre con capacidad para la hematopoyesis multilinaje.
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Esta poblacion de células madre reside en la zona del laberinto y se origina del
mesodermo coridnico y alantoideo en un nicho respaldado por la sefializacién del
factor de crecimiento B derivado de plaquetas del trofoblasto endotelial. La hipoxia
y el factor 1 inducible por hipoxia, subunidad A (HIF1A) contribuyen a la regulacién

del desarrollo de células progenitoras y hematopoyéticas en la placenta.

Por otra parte, también se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al valor de los leucocitos totales, que resultd ser superior
entre los recién nacidos a gran altura, lo que pudiera estar relacionado con el
estimulo medular a la hipoxemia crdnica, como parte de la policitemia que
presentaron estos recién nacidos. La leucocitosis en el recién nacido, se explica por
multiples factores, como un incremento en su produccién medular, el
desplazamiento hacia las paredes vasculares o la hemoconcentracién. En esta
investigacion se observd que, al establecer el punto de corte para la cifra de
leucocitos totales en ambas cohortes de neonatos, entre los nacidos a gran altura,
predominaba la leucocitosis, mientras que, en los nacidos a nivel del mar,
predominaron los que estaban por debajo del punto de corte. En este punto, es valido
seflalar, que para ambas cohortes, los valores obtenidos se encuentran dentro del

rango de normalidad para los recién nacidos.

Al analizar el comportamiento de los pardmetros hemogasométricos, se
observé que, la cohorte de neonatos a gran altura, tuvieron con mayor frecuencia
niveles mas bajo de pH, lo que indica se trataba de un cuadro de acidemia. La
reduccion del pH sanguineo, es otro de los mecanismos de adaptacion del feto a las

bajas concentraciones de oxigeno disponibles a grandes alturas; por lo que, la
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acidosis respiratoria, a través de sus efectos inhibitorios sobre la actividad enzimatica
global, los mecanismos termorreguladores centrales y la capacidad de respuesta de
la grasa marrén a la estimulacién noradrenérgica, desempefia un papel auxiliar en la

reduccién metabdlica.

Por otra parte, se constaté que en los neonatos a gran altura, fue mas
frecuente una p02 significativamente mds baja que en los nacidos al nivel del mar,
sin embargo, se mantuvo dentro del rango de normalidad aceptado, aunque, con una
tendencia a la hipoxemia, ya que predominaron los casos que estaban por debajo del
punto de corte establecido (pO2 < 72 mmHg) en este grupo; lo que significa que,
entre estos pacientes, se aun no se han establecido los mecanismos fisiolégicos de
adaptacion a la vida extrauterina, con baja disponibilidad de oxigeno en el ambiente
extrauterino; por tanto, se trata de altas concentraciones de hemoglobina circulante,
con alta afinidad por el oxigeno, lo que se traduce un baja presién parcial de oxigeno

en sangre periférica, o hipoxemia.

Los valores normales de tensidn arterial de oxigeno (pO2) en recién nacidos a
término son 50-70 mm de Hg. El hecho de que se haya observado una tendencia a la
hipoxemia en los neonatos en altitud geografica, pudiera ser una consecuencia de la
policitemia anteriormente descrita, o pudiera tratarse también de retraso en el
procesamiento de la muestra o, que se haya tomado de sangre venosa; ademas, debe
tenerse en cuenta que, los valores de la pO2 pudieran estar sujetos a variaciones,
debido al llanto del neonato y a la agitaciéon por el dolor; por lo que la muestra deberia
ser tomada de un catéter fijo, de la forma mas tranquila posible. A pesar de esto, las

variaciones hemograsométricas que se observaron entre ambas cohortes de estudio,
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pudieran ser el resultado de las variaciones en la adaptacién a la vida extrauterina,
que es de duracion variable. En los recién nacidos a mayor altitud geografica, este

proceso suele necesitar cambios mdas importantes.

Debido al descenso de la presiéon barométrica que se registra con el
incremento de la altura, se describe una reduccién de la presidn parcial de oxigeno
(p0O2), por lo que, este neonato, sufre cambios en su frecuencia cardiaca y
respiratoria; asi como en su sistema de equilibro acido base, que le permite adaptarse
mas rdpidamente a estas nuevas condiciones atmosféricas, en la vida extrauterina.
En este sentido, el término "adaptacidon" se ha utilizado de diferentes maneras, pero
cuando se refiere a rasgos fenotipicos sobre los que la seleccidon natural ha actuado,
tiene un significado especifico y aplica a cualquier caracteristica de estructura,
funcién o comportamiento que aumente la capacidad de sobrevivir y reproducirse en

un entorno determinado.

Los niveles de PCo2, también fueron superiores en los neonatos a gran altitud,
aunque, en ambas cohortes de estudio, se mantuvieron dentro del rango de
normalidad aceptado; sin embargo, puede decirse que en los nacidos en la zona de
mayor altitud geografica, hubo una mayor tendencia a la hipercapnia, lo que, unido
a la reduccién del pH y de las concentraciones de pO2, indican que se trata de los
mecanismos de adaptacién a la vida extrauterina en la altura, con menor presion
barométrica de oxigeno y por tanto, menor nivel de saturacion. El transporte de
dioxido de carbono ayuda a excretar grandes cantidades de CO2 continuamente

desde altas concentraciones corporales hasta bajas concentraciones atmosféricas.
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Por consiguiente, el didxido de carbono se transporta en varias formas:
disuelto en plasma, en forma de bicarbonato, en equilibrio con CO2 disuelto, en el
plasma, como parte de los gldébulos rojos. El didxido de carbono es 20 veces mas
soluble en sangre que el oxigeno y su curva de disociacidn es casi lineal en rangos
fisioldgicos. Como resultado, se pueden transportar grandes cantidades de CO2 en la
sangre y eliminarlas del cuerpo con cambios relativamente pequenos en la presion
parcial de diéxido de carbono en la sangre. El diéxido de carbono y el oxigeno
interactudan en la sangre para mejorar las capacidades de carga y descarga del otro
donde existen concentraciones extremas. La unién de CO2 a la hemoglobina en los

tejidos aumenta la descarga de oxigeno de la sangre capilar, segun el efecto Bohr.

Por otro lado, la unién del oxigeno a la hemoglobina en el lecho capilar
alveolar aumenta la descarga de CO2 de la sangre capilar al alveolar por el efecto
Haldane. Las concentraciones elevadas de pCO2, son el mejor mecanismo de
estimulacion para el centro respiratorio en los seres humanos y, a su vez, se relaciona
con los niveles de bicarbonato y el exceso de base. En esta investigacidén, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en estos parametros en ambas
cohortes de estudio; sin embargo, se obtuvieron valores cercanos al limite inferior,
aunque, pueden considerarse normales. Sobre esto, puede decirse que el cuadro
hemogasométrico que predomind entre los recién nacidos a gran altitud, forma parte
de las adaptaciones hematoldgicas en el neonato, que incluyen policitemia, aumento
de la capacidad de unién al oxigeno y un desplazamiento hacia la derecha de la curva

de disociacién de la hemoglobina, debido a un incremento en la producciéon de 2,3
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difosfoglicerato (2,3-DPG), como respuesta a la policitemia, que reduce la afinidad de

la hemoglobina por el oxigeno, lo que incrementa el nivel de pO2.

La posicion de la curva de disociacidon de oxihemoglobina se ve afectada por
los cambios en el tipo de hemoglobina, el pH, la temperatura y las concentraciones
de 2,3-difosfoglicerato. La hemoglobina fetal se une al oxigeno con mds avidez que la
hemoglobina adulta y tiende a desplazar la curva hacia la izquierda. Como resultado,
la pa02 en la que la hemoglobina estd saturada al 50% (P50) disminuye. Este cambio
beneficia al feto ya que favorece la absorcion de 02 en las bajas tensiones de 02 en
la placenta, de igual manera sucede cuando se produce el nacimiento en zonas de
gran altitud geografica, con reduccién de la presion barométrica de oxigeno. Durante
los primeros meses después del nacimiento, la curva de disociacion de
oxihemoglobina comienza a desplazarse hacia la derecha, y entre los 4 y 6 meses de

edad es similar a la del adulto.

De los hallazgos obtenidos en esta investigacién, se infiere que la altitud
geografica tuvo un impacto estadisticamente significativo en los parametros de Ila
biometria hematica y la hemogasometria arterial, aunque los cambios fisioldgicos
observados se encuentran dentro del rango de normalidad para los neonatos,
existieron diferencias importantes en ambos grupos de estudio. Esto indica que, para
sobrevivir, y desarrollarse adecuadamente en condiciones de gran altitud geografica,
el feto y el recién nacido debe hacer uso de mecanismos que comprenden un
intercambio de gases optimizado a través de una gran area de superficie respiratoria,
como la placenta y, mejorar el transporte de oxigeno por adaptaciones

hematoldgicas y ajustes metabdlicos a nivel de tejido.



38

Limitaciones

Este estudio presentd las siguientes limitaciones: a pesar de que el tamafio
muestral, es suficiente, es necesario una muestra mds amplia, a partir de un estudio

multicéntrico

Generalizacion

Es posible generalizar esta investigacion, con un disefio prospectivo e

incluyendo una muestra mayor.

Conclusion

Ambas cohortes de recién nacidos a término, a nivel del mar y en zonas de
altitud geogréfica, presentaron los cambios fisioldgicos de la transiciéon a la vida
extrauterina. Entre los neonatos nacidos a gran altura, se observdé un grado de
poliglobulia, acidosis respiratoria e hipoxemia significativamente superior que en los
recién nacidos a nivel del mar, lo que indica que la altitud geografica intensifica los
cambios fisioldgicos que se observan en la biometria hematica y la gasometria arterial

en los recién nacidos a término.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

G,
lﬁﬂa Comparacion de cambios fisioldgicos en neonatos a término, nacidos entre 2019-
( L': == 2020, en las zonas del Ecuador: 4 de baja altitud y 9 de gran altitud.
JNIVERSIDAD
SAN Francisco

Formulario N#

Bloque A. Datos generales

Procedencia

Fecha de recoleccion

Unidad Operativa de salud

Bloque B. Datos de
laboratorio (Neonatal)

Marque el valor en el
casillero o casilleros que
correspondan al caso

Biometria Gldébulos rojos Hemoglobina
Gldbulos blancos Hematocrito
Gasometria PH Pco2 Pao2
HCO3

Glicemia
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