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Resumen

Introduccion: Diversas investigaciones han sido realizadas en Estados Unidos, Europa
y Asia respecto al efecto de la altitud sobre el aparato cardiovascular, pero no existen
muchos estudios con respecto a Latinoameérica, a pesar de que es una de las regiones con
la mayor variacién de altitud por los cambios que provoca la Cordillera de los Andes. Por
esto, queremos estudiar el efecto que tiene la altitud sobre el nivel del mar, pues se cree
que los recién nacidos a mayor altitud tienen un mayor riesgo de persistencia del conducto
arterioso que aquellos recién nacidos de menor altitud.

Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y analitico en el cual se
utilizo los registros de la base de datos de EpicLatino en el periodo comprendido entre
2015 a 2020.


mailto:rjsm8993@gmail.com

Resultados: Se obtuvieron 1243 pacientes, 52% fueron de sexo masculino y 48% de sexo
femenino. La edad gestacional tiene el factor de riesgo mas importante, OR 0.51 (0.02-
0.03 IC). 62.2% de las unidades se encontraban a una altitud menor de 2000 metros. La
altitud y los afios de estudio no modifican el riesgo de acuerdo con regresion logistica.

Conclusiones: La aparicion de DAP estd inversamente relacionada con la edad
gestacional, con una incidencia mayor en los prematuros cuanto menor sea la edad

gestacional, mientras que la altitud no parece ejercer ningun efecto.

Palabras clave: Conducto Arterioso Permeable, Conducto Arterial, Altitud,
Neonatologia, Enfermedades del Prematuro.

Abstract

Introduction: Several studies have been carried out in the United States, Europe, and
Asia on the effect of altitude over the cardiovascular system, but there are not many
studies in Latin America, even though it is one of the regions with the greatest variation
in altitude due to the changes caused by the Andes Mountains. This is why we want to
study the effect of altitude above sea level, since it is believed that newborns born at
higher altitudes have a higher risk of persistent ductus arteriosus than those born at lower
altitudes.

Materials and methods: Observational, retrospective, and analytical study in which the
records of the EpicLatino database were used in the period from 2015 to 2020.

Results: 1243 patients were obtained, 52% were male and 48% female. Gestational age
has the most important risk factor, OR 0.51 (0.02-0.03 ClI). 62.2% of the units were at an
altitude lower than 2000 meters. Altitude and years of study did not modify risk according
to logistic regression.

Conclusions: The occurrence of PDA is inversely related to gestational age, with a higher
incidence in preterm infants the lower the gestational age, while altitude does not seem to

exert any effect.

Keywords: Ductus Arteriosus, Patent; Ductus Arteriosus; Altitude; Neonatology; Infant,

Premature, Diseases.



Introduccion

En la década de 1960, tanto Alzamora-Castro y cols., como Pefialosa y cols. (1, 2)
reportaron el efecto de la altitud en la fisiologia del corazén de los neonatos y una posible
asociacion entre la persistencia de ductus arterioso y una altitud mayor a 3.000 metros,
con un efecto mas evidente a partir de los 4.000 metros. Se han realizado desde la fecha
diversas investigaciones en Estados Unidos, Europa y Asia respecto al efecto de la altitud
sobre el aparato cardiovascular, pero no existen muchos estudios en Latinoamérica, a
pesar de que es una de las regiones con la mayor variacion de altitud por los cambios que

provoca la Cordillera a de los Andes en su topografia.

Al nacer, el ductus arterioso se contrae y como consecuencia hay una hipoxia isquémica
intraluminal, que conduce al cierre y remodelacion del conducto (3). En grandes altitudes,
la actividad aferente de los quimiorreceptores periféricos se incrementa a medida que
aumenta la hipoxia y produce un fenémeno de aclimatacion ventilatoria, y al ser la tension

de oxigeno mas baja, conduce a la permeabilidad del mismo (4).

Es por lo que queremos estudiar la asociacion de la altitud con la persistencia del ductus
arterioso, pues se ha creido que los recién nacidos en mayor altitud tienen un mas riesgo
de presentar un conducto arterioso persistente que los bebés que nacen en altitud mas

baja.

Materiales y métodos:

Es un estudio observacional, retrospectivo y analitico en el cual se utilizé los registros de
la base de datos de EpicLatino (www.epiclatino.co) suministrada por la junta directiva de

EpicLatino después de aprobar el protocolo. EpicLatino es una base de datos de América



Latina de unidades de recién nacidos en centros de tercer nivel, basada en el instrumento
de recoleccion de datos desarrollado por CNN (Canadian Neonatal Network)

(www.canadianneonatalnetwork.org/) En la Tabla 1 se incluyen las unidades/hospitales,

la ciudad y el pais.

La inclusién a la base de datos para Ducto Arterioso incluye el siguiente instructivo:

e Lo primero a establecer es si el bebé tiene o no DAP, o si es desconocido.
o Si el bebé no tiene sospecha clinica de DAP — ingrese “no”.
o Si el bebé recibio tratamiento para DAP — ingrese “si”.

o Si el bebé tuvo sospecha clinica o ecocardiografica de DAP, ingrese si.

Se incluyeron a los recién nacidos de todas las unidades diagnosticados de ductus
arterioso persistente registrada en la base de datos (si del parrafo anterior) con edad
gestacional menor a 37 semanas registrados entre los afios 2015 a 2020. Se excluyeron a
aquellos con registro incompleto de datos, y reciéen nacidos con malformaciones

congénitas mayores.

Las variables incluidas en el estudio fueron peso, edad gestacional, unidad, localizacion
a diferente altitud (altura de la ciudad donde esta localizada la unidad), si recibieron
tratamiento y afios del registro de datos. Todas las variables se presentan en tablas de
contingencia comparando la altitud de forma categdrica en aquellas arriba y abajo de los
2000 m.s.n.m. usando como prueba de asociacién el Chi-cuadrado. Luego se analizo la
presencia de ductus (SI o NO DAP) y las variables con significancia estadistica que
incluye altitud y a las unidades y los afios mediante un modelo de regresion logistica

bayesiano mixto y jerarquico en el programa estadistico Stata 17.


http://www.canadianneonatalnetwork.org/

Cada unidad de EpicLatino tiene permiso del respectivo comité de ética para el registro
de datos con dispensa de consentimiento informado por tratarse de una base de datos

despersonalizada.

Resultados

La Tabla 1 registra la lista de unidades que aportaron datos entre 2015 y 2020.

En la figura 1, se describe el proceso para obtener el total de pacientes con el diagndstico
de ductus arterioso persistente de la base de datos de EpicLatino. Se encontraron 1243
casos entre los afios 2015 a 2020. El total de casos, se describen las caracteristicas

sociodemogréficas en latabla 2 y 3.

En la figura 2 la edad gestacional (EG) tiene el factor de riesgo méas importante, OR 0,51
(0,02-0,03 intervalo de confianza [IC]). La altitud y los afios no modifican el riesgo. La
unidad tratante si modifican el riesgo de DAP mostrando significancia estadistica en el
riesgo de DAP y la unidad que manejé el paciente de forma independiente a la altura, a

los aflos y a la EG.

Se aplicé regresion logistica nuevamente de edad gestacional, unidad, altura y diferentes
afios de la base de datos en el subgrupo de pacientes menores de 30 semanas (Figura 3).
Como se muestra en la figura, la edad gestacional permanece significativa y la altitud no
modifica el riesgo. Con respecto a los afios, tomando como base el afio 2015, se observa
un aumento significativo solo en el 2019. Las unidades permanecen como un factor de

riesgo para ductus arterioso persistente de forma independiente.

En la figura 4, cuando se toman solo los pacientes tratados asumiendo mayor severidad,

se observa una tendencia con los afios a no tratar, se muestra que nuevamente la edad



gestacional juega un importante papel en el riesgo, la altitud no modifica el riesgo, y los
afos disminuyen el riesgo a partir del 2015. En este nuevo grupo, las unidades no juegan

un papel significativo, independiente, con amplia dispersion.

Discusion

Como era de esperarse, la edad gestacional es el factor mas importante en la incidencia
de ducto arterioso, entre mayor EG menor riego.

El conducto arterioso fetal desvia el gasto cardiaco de los pulmones hacia la placenta para
apoyar la oxigenacion sistémica. Después del parto, la adaptacion circulatoria depende
del cierre en los primeros dias de vida. En los recién nacidos prematuros, el cierre con
frecuencia no se produce debido a las estructuras inmaduras y las respuestas a los
mecanismos de constriccion (5). El estudio de Li y cols., en China, en el afio 2017,
encontrd que la incidencia de cardiopatia congénita en recién nacidos a altitudes
superiores a los 3000 metros es aproximadamente 20 veces mayor que en menor altitud,
y consiste en formas simples, con cortocircuito de izquierda a derecha (6), aunque parece

mas un efecto de la prematurez y no una malformacién.

En un estudio transversal en el Tibet (7) y en un reporte de Turquia (8), la prevalencia
total de conducto arterioso permeable aumenté mas de 10 veces desde menos de 4200
metros hasta mas de 4700 metros, pero no fue estadisticamente significativa, igual que lo
reportado en nuestro estudio que la altitud no modifica el riesgo de presentar ductus
arterioso, a diferencia de un estudio hecho en Colombia por Garcia y cols (9). Que dice
que en comparacion con el nivel del mar, las altitudes entre 1285, y 3000 metros se
asociaron con un aumento de la permeabilidad del conducto arterioso (PDA) (OR 1.68,

95 % IC 1.34-2.09; p < 0.0001).



La literatura reciente sugiere que el manejo de los liquidos la primera semana juega un
papel importante en la frecuencia del DAP (11), como este factor no se estudié en ninguno

de los estudios, es posible que este factor sea el responsable de las diferencias (10).

Con respecto al sexo, en este mismo estudio tibetano se obtuvo una estadistica femenina
mas notable (7) que los autores reportan similar a los estudios de enfermedades cardiacas
congénitas, pero en un estudio de Estados Unidos, por parte de Ngo y cols., en prematuros
de peso muy bajo se reporté una prevalencia de 53% en pacientes de sexo masculino que

es semejante a lo encontrado en nuestros datos (11).

Las unidades probablemente modifican el riesgo porgue en ellas se decide a qué pacientes
se les toma ecocardiograma, a qué edad gestacional, a qué edad posnatal y como se
manejan los liquidos, esto va a acorde a lo planteado por Ngo y cols. (11) al igual que
Mirza y cols. (10), que indican que las limitaciones en su estudio fueron posiblemente
debidas a influencias externas por el manejo y diagnosticos de los médicos en el manejo
en los pacientes con ductus arterioso persistente, ademas de cambios en las guias y

politicas de su hospital.

Conclusiones

El DAP en las unidades del EpicLatino es ligeramente més frecuente en hombres que en
mujeres, como se menciona en la bibliografia (4). La aparicion de DAP esté inversamente
relacionada con la edad gestacional, con una incidencia mayor en los prematuros cuanto

menor sea la edad gestacional.



La altitud probablemente no modifica el riesgo de DAP dado que la administracion de
oxigeno para mantener una saturacion deseada quita las diferencias de las diferentes

altitudes.

Es importante reconocer las limitaciones que tiene un trabajo basado en una base de datos
como es EpicLatino para el diagndstico y tratamiento, porque es dependiente de los
reportes de cada unidad. Ademas, la poca bibliografia justifica hacer méas estudio,

idealmente prospectivo, para entender esta relacion mas a fondo en Latinoamérica.
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Tabla 1.

Hospital/Unidad

Ciudad y Pais

Clinica del Country

Bogota, Colombia

Clinica Latino

Cuenca, Ecuador

Clinica Materno Infantil San Luis

Bucaramanga, Colombia

Clinica Santa Béarbara

Quito, Ecuador

Clinica Somer

Rio Negro, Colombia

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

San Luis Potosi, México

Hospital Centro Policlinico del Olaya

Bogota, Colombia

Hospital de los Valles

Quito, Ecuador

Hospital Departamental San Vicente de Paul

Garzon (Huila), Colombia
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Hospital Dr. Florencio Escard6

Tigre, Argentina

Hospital Espafiol de Mendoza

Mendoza, Argentina

Hospital General Docente de Calderén

Quito, Ecuador

Hospital General EISS de Manta

Manta, Ecuador

Hospital Gineco-Obstétrico de Nueva Aurora Luz Elena Arismendi

Quito, Ecuador

Hospital Italiano de La Plata

La Plata, Argentina

Hospital Metropolitano

Quito, Ecuador

Hospital Militar Central

Bogota, Colombia

Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé

Huancayo, Peru

Hospital Prov. General Docente Riobamba

Riobamba, Ecuador

Hospital Regional Universitario de Colima

Colima, Mexico

Hospital San Francisco de Quito

Quito, Ecuador

Hospital San José

Bogota, Colombia

Hospital Santisima Trinidad

Asuncién, Paraguay

Hospital Civil de Ipiales E.S.E

Ipiales, Colombia

Maternidad Nuestra Sra. de las Mercedes

Tucuman, Argentina

S.E.S. Hospital de Caldas

Caldas, Colombia

St. Elisabeth Hospital y Curacao Medical Center

Willemstad, Curacao




FIGURAS Y TABLAS
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Figura 1. Numero total de pacientes para el estudio. Realizado por: Autores.

N=470 (37.8%)
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Tabla 2.

12

Caracteristicas sociodemograficas de pacientes del estudio Total (N) = 1243

Variable Total Porcentaje Altitud Altitud
<2000 >2000
metros metros

Sexo p=0.013

Hombres 648 52,1 402 246

Mujeres 595 47,9 371 224
Peso (Gr) p=6.448
Peso muy bajo (<=1500 gr.) 801 64,5 518 283
Peso bajo (> 1500 gr.) 442 35,5 254 188
Edad gestacional (Semanas de gestacion) p=14.7
Prematuro extremo (23 - 27,6) 311 25,0 221 90
Muy prematuro (28 - 31,6) 395 31,8 240 155
Prematuro tardio (32 - 36,6) 537 43,2 310 227

* Realizado por: Autores.

+Gramos




Tabla 3.

Frecuencia de DAP' en todos los prematuros menores a 37 semanas de gestacion

en el periodo 2015 a 2020.

No Diagnostico| Porcentaje de
Afio del Total de
diagndstico de DAP pacientes con
periodo pacientes
de DAP positivo DAP positivo
2015 573 120 17% 693
2016 830 190 19% 1,020
2017 1,388 228 14% 1,616
2018 1,522 221 13% 1,743
2019 1,427 269 16% 1,696
2020 1,228 215 15% 1,443
Total 6,968 1,243 8,211

* Realizado por: Autores.

+DAP: Ductus arterioso persistente.
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Figura 2. Regresion logistica = IC de factores de riesgo segun edad gestacional (EG),

altitud (altura), unidades y afios. Realizado por: Angela B. Hoyos, Pablo VVasquez Hoyos.
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Figura 3. Regresion logistica x I1C de factores de riesgo del subgrupo de prematuros < 30
semanas segun edad gestacional, las unidades, la altura y el afio del diagndstico usando

2015 como base (en verde). Realizado por: Angela B. Hoyos, Pablo Vasquez Hoyos.
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Figura 4. Regresion logistica + IC de factores de riesgo segun edad gestacional, unidades
en altura y diferentes afios en pacientes que recibieron tratamiento usando 2015 como

base (en verde). Realizado por: Angela B. Hoyos, Pablo Vasquez Hoyos.



