OBSERVACIONES KN LA MEDULA OSEA DEL
REECIEN NACIDO DE ALTURA*®

«

CEsAR REYNAFPARIE™

En estudios anlericres de médula dsea de recién nacidos, realiza-
dos al nivel del mar, hemos enconirado, coincidentements con otros
autores, la existencia de una hiperactividad eritropoyética, la cual dis-
minuye marcadamente al cabo de ocho dias (1, 2, 3). La causa gde
dicha hiperaclividad eritropoyética al nacimiento, ha side atribuida
a la anoxemia & la gus estd sometido el feto durante los Gltimos dias
del embarazo y al tiempo del parto. Mieniras que la depresién medu-
lar, que ocurre a los pocos dias del nacimiento, ha sido explicada co-
mo debida al cambic del felo, de aquel ambiente de baja tension de
oxigeno existenle en el Ulero, a uno de tensién normal, como lo es el
ambiente atmosférico del nivel del mar. De cire lado, se ha demostra-
do que en las grandes alturas, la anoxemia debida a la baja presién
barometrica ambiental, determina una hiperplasia del tejido erifropo-
vético (4). Hemos pensado, entonces, que es interesante estudiar la
médula ésea del recién nacido de las grandes alturas, cuya vida fetal
ha transcurrido en un ambiente intraulerino. tal vez afectado, en lo que
respecta a oxigenacion, por la anoxemia materna, y luego observar
las modificaciones de la eriiropoyesis cuando el feto sale o un ambien-
te, ya no de presion normal al oxigeno, sino a uno de baja presién co-
mo lo es el de las grandes alturas.

(*) Trabajo realizado con la ayuda del contrato 18 (600) — 174 de la Es-
cuela de Medicina de Aviacién gde Estados Unidos. Publicado en “The
Journal of Pediatrics”, Vol. 54; p. 152; 1959,

(**) De la Catedra de Fisiopatologia ¥ el Instituto de Biologia Andina. ...
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MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiade un primer grupo de 9 recién nacidos de altura, a
término, procedenies de madres aparentemente sanas y de raza pre-
dominante indigena. Cualiro de ellecs nacieron en Morocecha, locali-
dad situada a 14,900 pies de allura y cinco en La Oroya, situada a
12,250 pies. Un segundo grupo estuvo constituido por nueve infantes
de 7 a 8 dias de edad, cuatro de los cuales nacieron en Moroco-
cha y cualro en La Oroya (d= esie ultimo grupo los casos N¥ 3 v 4 de
Morococha, y los casos N° 1 y 2 de La Oroya, scn los mismos observa-
dos al momento ‘del nacimiente).

En los dos grupos se estudié la médula ésea inmediaiamente des-
pués de ocurriao el nacimiento, y al mismo tiempo, se tomd una mues-
tra de sangre capilar, en la que se realizd dosaje de hemoglobina, en
el colonmetrc de Evelyn, y cuenia de reticulocitos, siguiendo la técni-
ca de Damesheck (5). La médula dsea fue obtenida por puncion es-
terncl, en la mayoria de los casos, efectuada a la altura del manubrio,
donde se encuentra los focos de osificacién, los cuales fueron identifi-
cados por la resistencia dsea gue es posible percibir con la aguja de
puncién. Dicha aguja fue de tipo Osgood, calibre N¢ 20. Las pocas ve-
ces que se fracasd en la obtencidn de muesita de médula en el ester-
nén, se recurrio o la tibia en cuya epifisis se buscod los focos de osifica-
cién. En cada caso se exiraio aproximadamsnte 0.2 cc. de médula dseq,
con lo cual se realizaron dos clases de preparaciones, unas con colora-
cion supravital, v otras fijas, que se tifieron luego con el colorante de
Wright. Para la clasificacidon de los elementos medulares, se usd la
nomenclatura de Sabin y Miller (6). Se conto de 300 a 500 elementos
celuiares en cada caso, para hacer el respectivo mislograma.

Con fines comparativos incluimos en el presente informe los mie-
logramas de 20 recién nocidos y 20 infantes de 8 dias, de nivel del
mar (Cuadros | y 2). Estos sujetos tuvieron las mismas caracteristi-
cas taciales que los eswudiados en la altura, v la investigacién se ha
realizado con los mismos mélodos y e)l mismo criterio de clasifica-
cion (1).

RESULTADOS OBTENIDOS
El aspectio macroscopico de la sustancia medular en los recién

nacidos de la altura, asi como el de los infantes de una semana, se ca-
racterizd por la pequenez de los grumos medulares, en contraste con
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el aspecio de gruesos grumos gque presento la medula osea del adul-
to. En cambio, la observc microscopica reveld una rique

maorcada en la med endo mencr

le 8 dias. E

ae ¢ LSO

;s hallazgos son similares « los enconirades en los

*MEDULA OSEA

AL NACIMIENTO

Nivel del mar Oroya {3,730m) Morococha (4540 m)
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MIELOGRAMAS EN 20 RECIEN NACIDOS AL NIVEL DEL MAR
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CUADRO
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CUADRO
MIELOGRAMA DE 9 INFANTES DE UNA SEMANA EN LA ALTURA
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nacidos e infantes de una semana de edad del nivel del mar, pero no po-
driamos afirmar, en base de una observacién no cuantitativa, si hubo
o no diferencias, en el nimero total de elementos celulares de la médu-
la 6sea, entre los recién nacidos de altura y los del nivel del mar. Por
carecer de un método satisfactorio gara efectuar el contaje de elemen-
fos medulares por unidad de volumen, esta observacidn no se llevd a
cabo. El criterio para el andélisis de los resultados ha sido la cuenta di-
ferencial de las células, expresada en porcentaje ( mielograma), medi-
da relativa, como se sabe, pero universalmente usada, a pesar de las
limitaciones que ella tiene en su significacion. Dichas cuentas diferen-
ciales estan dadas en los cuadros N° 3 vy 4 para los ncacidos en la altu-
ra; en los cuadros N 1 y 2, reproducimos los hallazgos obtenidos al
nivel del mar, en recién nacides e infantes de una semanag, los cuales
nos sirven de comparacién a los encontrados en grupos similares en
la altura. Como quiera que el esiudio ha sido realizado a dos niveles
de . altitud, presentamos en grupos separados los hcllazgos correspon-
dientes. Obsérvese que en el grupo de recién nacidos ce la altura exis-
te una hiperactividad del tejido eritropoyético, que se manifiesta en las
cifras de células rojas nucleadas, cuya madia alcanzd el 38.8 = 1.23
por ciento en el grupo estudiado o 12,250 pies de altura (Oroya) y el
41.7 = 0.67 por ciento en el cbservado a 14,900 pies ( Morococha). Es-
tos valores comparados a los del recién nacido del nivel del mar, en
quien se ha demostrado también hiperactividad eritropoyética, resulta-
ron ser insignificantemente mayores a los que hemos enconira-
do nosotros (36.7 = 1.90); también son ligeramentz mayores a los
encontrados por Shappiro y Basen (2) en recién nacidos a nivel del
mar (32% ); vy similares a los que da Gairdner vy col. (404 ) 2, 3). Con
respecto al grado de madurez de los glementos eritroides de los recién
nacidos de altura, debemos decir que el predominio era de normoblas-
tos, o sea las células mds maduras, enconirandose también eritroblas-
tos madurcs, algunos jévenes, escascs megaloblastos y moderade nu-
‘mero de células en mitosis; caracteristicas éstas enteramente simila-
res a las encontradas en los recién nacidos al nivel del mar. Finalmen-
te, la reticulocitosis, expresiéon periféfica del grado de actividad de la
eritropoyesis, fue igual en los recién nacidos de altura que en los del
nivel del mar (3.6 = 0.26% en Morococha; 3.2 = 0.70% en Orova; vy
3.5 = 0.07% al nivel del mar).

En las muestras tomadas a la semana de ocurrido el nacimiento,
se observo un marcado descenso ce las células rojas nucleadas, sien-
do la media de 16.7 = 0.88% en Oroya; vy de 17.2 = 1.87% en Moro-



624 o i ) ANALES DE LA

cocha. Sim embargo, dicho descenso no.alcanzé un grado tan bajo co-
mo ocurrié en los recién nacidos del nivel del mar, en los que la me-
dia de elementlos roios fu~ d= 11.9 = 1.13%. La diferencia de esla ci-
fra con las antericres se aprecia mejor calculasa en porcentaje, o sea
que la media de células rejas en la Oroya y Morococha fueron 40%
vy 44Y , respectivamente, mdés aitos que las del nivel del mar. Conco-
mitantemente con el descensc de los elemantos eritroides en la medula
0seqa, se encontré en la sangre priférica, tanto en la altura como al ni-
vel del mar, una disminucion de los reticulecitos, que llegaron « la se-
“mana d cifras que se consideran normales para el adulto. De la cbser-
vacion de estos fendmenos se deduce, gue « pesar de que el feto sale
a un ambiente de baja presién karométrica como el de las grandes
alturas, la médula ésea se inhibz en su funcion eritropoyética, pero sin
alcanzar la magnitund o la gus llega en el recién nacido del nivel del
* mar.

En cuanto a los elemenios de la sene mieloide, debemos senalar,
que en el recién nacido de la altura, fueron de morfologia normal, no
enconirandose aumenioc d= formas jovenes. El porcentaje de los ele-
menios mieloides sa incremen!d ol actavo dia del nacimiento (de 37.8%
a 55.2% en Mecrococha, v de 49.4% a 58.0% en la Oroya). Este incre-
mento que ocurre también en los infantes del nivel del mar es, en nues-
iro modo de ver, relativo, debido a la disminucion de los elementos de
la serie toja, que ocurre a la semana del nacimiento, pues estd, inclu-
50, en contraste con la disminucion de los granulocitos en la sangre pe-
riférica, que se ha encontrado, tanlo en la altura come « nivel del mar,
en infantes ce 8 dias (7. 8. 9, 2, 1). Es dificil pensar en un incremento
de la funcién granulopoyética de la médula osea que no obedezca a
una demanda periférica. Sin embargo, no podemos ser concluyenles
en este aspeclo, pues no se ha investigado la cantidad absolula de es-
tos elementos. Es inleresante hacer nolar aqui, que el comportamientio
de la serie mieloide es diferenle a la eritroide en esta etapa de la vida,
lo cual parece indicar que el estimule anoxémico, que juega un papel
importante en la produccion de células rojas, no tiene el mismo rol en
la formacién de elementos granulociticos, tal como lo  seficlado ya
por Hurtade y col. (10).

El porcentajs de elementos de 'a serie hnldtica, encontrado en las
muestras d= meédula osea de los recién nacidos de Morococha (18.9
= 1.48), fue mdas elevado gue el enconirado en la localidad mdés baijq,
o sea Oroya (862 = 1.57), y que a nivel del mar (8.9 = 0.37). En-lo-

dos los grupos se aprecid un notable incremento de eslos elementos al
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octavo dia del nacimiento (Morococha 24.2 = 3.8, Oroya 21.4 = 2.14,
nivel del mar 21.1 = 1.06), que guarda relacién con el aumento en-
contrado en la sangre peritérica tanto en Morococha como en Oroya vy
Nivel del mar (8, 1, 9). El hallazgo de un elevado nimero de células
linfdticas en los cujetes nacidos en la localidad mds alta, es dificil en
su interpretacién, sinempargo, estd de ccuerdo con la tendencia « lo
linfotocitosis encenirada por Leret de Mola (8) en sangre periférica en
los recién nacides de altura.

Los elementos Ze la serie megacariccitica, presentaron caracteristi-
cas normales, tanic zn su morfologia como en su numero, en los recién
nacidos da cltura, como tembién en los del nivel del mor; lo cual esté
de acuerdo con la normalidad encontradas, con respecto al numerc vy
funcion de las rleoquetas, en cmbos grucces.

Los datos concernientes a las determinaciones de hemoglobina en
los recién nacides ds la cliura y nivel del mar, los presentamos en el
cuadro N° V; cecmo puede cbservarse, el valor medio en el grupo de la
Oroya (16.0 grs. ‘4 ), =s ligeramente mayor que la media en el grupo
del nivel del mar (154 grs. % ): la correspondiente a Morococha (16.8
ars. %), es todavia mayor. Pero en ambos casos la diferencia con la
del grupo del nivel del mar, no tiene significacidn estadistica,

CUADRO V

OBSERVACIONES DE HEMOGLOBINA EN RECIEN NACIDOS
A DIFERENTES ALTURAS

HEMOGLOBINA (Grms. por 100¢m3)

ALTURA - NUMERO DE DEVIACION
LUGAR " (Ples) (Casos) MEDIA STANDARD

Lima . Nivel del mar 23 15.4 : - 1.30

Orcya 12,250 23 16.0: 1.54

Morococha 14,900 9 .-16.8 ; .2.57
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DISCUSION

En el curso de varias inveostigacicnes (10, 11), se ha demostrado
que la saturacidn ariznal za gl nativo adullo d= Morococha (14,800
pies a2 altura), es ce clradecer do 81.0% v en Oreyo (12,250 pies de
altura), de 86.6%. Era de zrazumir entences, qus el aporte de oxigeno
de lo madre al felo "in ulero” se hiciera a una menor tensién que al ni-
vel del mar, aumeniondc ¢l grado de anoxemia que se acepta existe
al final del embarezo y durcnie el parto, lo cual delerminaria, por con-
siguiente, una mayer cslimulccion d= la eritropoyesis que la que ha
sido demosirada @ nivel del mzar (1, 2, 3). Los caios quz presentamos
aqui, demuestran, sinembargo, que la cctividad eritropoyética en el
recién nacido de la ailura, no cs arreciablemente mayor que la del
recién nacido dal nivel del mer. La diferencia porcentua) de células
rojas nucleadas, encentradas entre los recién nacidos Ze Oroya y los
del nivel del mar, no tienen significado esladisiico, y el porcentaje li-
geramente mayor de estas células, encenircdo en los recién nacidos Qe
Morococha, no son dignos de lomarse en cuenta, si se tiene presente
la sensibilidad con que la médula dsea reacciona ante el estimulo ano-
xémico. De otro lado, la reticulocitosis, oiro medio excelente para juz-
gar el grado de actividad de la médula dseqa, fue similar tanio en la
altura como a nivel del mar. Esto induce a reflexionar sobre los fac-
tores que pueden determinar que la insaturacién materna al oxigeno
no se refleja mayormente en la actividad del tejido eritropoyético del
recién nacido en alturg, asumiendo por cierto, que nuestro pequefio nu-
mero de observaciones represente el verdadero fendémeno que ocurre
en ellos. Uno de estos {actores podria ser la desviacion de la curva de
disociacién de la hemoglobina materna, en el sentido de que facilita-
ria la trasferencia de oxigeno por la placenta a bajas presiones de Hg.
Se ha descrito desviaciéon de esta curva a la derecha al final del em-
barazo, al nivel del mar (12); de otra parte en la altura se ha demos-
trado que la curva de disociacidn en sujetos adultos, nativos, estd des-
viada a la derecha (13). Seria pues interesante investigar el arado de
desviacion de esta curva en embarazadas de altura, para apreciar la
impoertancia que tiene este factor en el fenomeno adapiativo del feto al
ambiente intraulerino, sometido o la anoxemia de la altura. Investiga-
ciones que se realizan actualmente sobre la poesicidn de la curva de di-
sociacién de la hemoglobina en el recién nacido de altura, asi como el
porcentaje de hemoglobina fetal vy la saturacién al oxigeno, también con-
tribuirdn ol aclaramientc de este problema (14).
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La masa de glébulos rojos existenle al tiempo del nacimiento, tam-
bién puede ser oltro {actor que regule la erilropoyesis. Loret de Mola
{8), ha enconiradoe que la cantidad de globulos rojos de Hb en recién
nacidos a la altura de 14,900 v 12,250 pies, son mayores que las encon-
iradas al nive! dzl mar, aunque el nimero de casos estudiados en el
curso de esta invesiigacidn fueron pocos y las variaciones individua-
les amplias. Nuestras ciiras de Hb de los recién nacidos en Morococha
vy La Oroya sen también ligeramente mds allas que las del nivel del
mar, pero las diferencias tampoco tienen valor estadistico (Tabla V).
Por otro lado, no se ha hscho determinaciones de volumen sanguineo
gue permitinian saber, evidentemente, si hay o no una mayor masa
globular en la aliura, con respecto a los recién nacidos del nivel del
mar. Si se legaro o demosirar que en la aliura el feto llega, al momen-
to del nacimiento, con una masa incremeniada de gldbulos rojos, qui-
z&s se explicaria lo que vemos en la médula ésea en dicho momento,
es decir, una cclividad no mayor que la del nivel del mar, la cual se
deberia al conircl que dicha masa globular, incrementada, ejerceria
sobre la médula észa. Es necesario tener presente, también, los posibles
factores de contrel humoral y hormonal, asi como los de tipo enzimdti-
co, que quizds jusgan un papel importante en el ajuste de la eritropo-
yesis en el crucial momento fisioldgico que es el nacimiento. Las ca-
racteristicas de la ovlacenta pueds ser oiro factor, ya sea en cuanto a
su relacién de peso y volumen con el felo, o su grosor, en el sentido
de que una placenta de mayor tamafo y més fina, podria facilitar la
difusién del cxigeno de la madre al feto.

Otro hecho que merece comentarse, es la depresién de la eritropo-
yesis que ocurre al cabo de una semana del ‘nacimiento, en la altura.
Ello indiciria que el feto en la altura pasa, al nacimiento, a un ambien-
te que resullaria mas oxigenado que el intrauterinos, « pesar de la ba-
ja presién al oxigeno que es de 445 mmHg. en Morococha v 490 mmHag.
en La Oroya. Este cambio a un medio relativamente mds oxigenado,
determinaria la depresién de la actividad eritropoyética, que se refle-
ja en una disminucién de la hemoglobina a la semana del nacimiento,
tal como lo mostramos aqui, y como ha sido, también, demostrado por
Loret de Mola (8). Dicha disminucién, sinembargo, no s:e' debe exclu-
sivamente a una menor produccién, sino también al hecho de que los
gldbulos rojos tienen un tiempo de vida menor que en el adulio, como
lo sefialamos en otro informe (15).

El hecho de que la depresidn de la medula dsea en el infante de
altura, no alcance, a la semana, un grado tan bajo como en el del ni-
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vel del mar, indicaria que en esta etapa de la vida extrauterina las
necesidades de iransporiaderes de oxigeno del infante de altura son
mayores que al nivel del mar. Ciertamente que seria interesante rea-
lizar esiudios e médula dsea a diferentes edades en la altura, v ob-
servar la manera como ella va cainbiando hasta llegar al estado adul-
to, en el que se ha demostrado que existe una marcada hiperplasia de la
serie roja, que expresada en porcentaje de células rojas nucleadas, es de
55%, mucho mavyor, incluso, qua la enconirada en los recién ndcidos®
de altura (4).

SUMARIO

Se ha realizado esiudics de méZula ésea en 9 recién nacidos y 9
infantes de una semana de edad, de las grandes alturas. Dichas in-
vestigaciones se efectuaron a dos nivelss de altitud: a 14,900 pies (Mo-
rococha) v a 12,250 pies (La Oroya). De los resultados obtenidos se
deduce gue existe unz hiperplasia de los elementos de la serie rojg,
que no es, sin embargo, signilicalivamente mayor que la encontrada en
recién nacidos de nivel dsl mar. Al cabo de una semana de ocurrido el
nocimiento, se aprecia una inhibicién de la actividad eritropoyética, que
no alcanza un grado tan bajo como el observado en infantes del ni-
vel del mar. :
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