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ABSTRACT

Lung diffusing capacities for carbon monoxide were measured in 125 highland Andean children between 4 and 6 years
of age in La Paz, (3.650 m), using a steady state technique. Male children had a significantly lower DLco (13.2 £ 2.7)
compared to females (14.2 £.1.9; p < 0.05), despite similar body size Hemoglobin concentration was significantly greater
than published values for low-altitude children and this also changes pulmorpary diffusing capacities and supports the concept
of early developmental adaptation in pulmonary function to environmetal stressors as well as a sexual dimorphism in this type

of adaptation.

RESUMEN

La capacidad de difusién pulmonar (DLCO) para
el monéxido de carbono fué determinada en 125 ni-
fos residentes de altura con edades que fluctuaban
entre 4 y 6 anos de edad. El estudio fué realizado en
La Paz (3.650 m) utilizando el método en estado de
equilibrio.

Los nifios mostraron una DLCO menor (13.2 £
2.7) comparada con las nifas (14,2 + 1.9; p<0.05) a
pesar de que ambos grupos tenian la misma superfi-
cie corporal. La concentracion de hemoglobina fué
significativamente mayor que los datos publicados pa-
ra nifios del nivel del mar y este hecho, ademas de los
cambios en la capacidad de difusién alvéolo-capilar,
apoya el concepto de que el impacto ambiental influ-
ye sobre el desarrollo de la funcion pulmonar y que
aparentemente existe un dimorfismo sexual en este
tipo de adaptacién.

Palabras claves: Capacidad de difusién alvéolo-capilar
Adaptacion a la altura. Funcién pulmonar en nifos -
Hipoxia hipobidrica.

INTRODUCCION

La capacidad de difusién o de transferencia alvéo-
lo-capilar para el monéxido de carbono ha sido estu-

diada en personas adultas (1) (2) concluyéndose en
forma general que es mayor en los habitantes de zo-
nas altas que en los residentes del nivel del mar, in-
cluso sin que exista una influencia genética directa.

Este procesc de adaptacion al ambiente hipéxico
e hipobarico aurnenta el flujo de oxigeno en el curso
de la primera etapa del transporte desde el aire at-

. mosférico hasta €i lecho tisular mismo; pero ain no

esta totalmente esclarecido cémo y cuando ocurre es-
te incremento cuantificado en 20 a 25%. Observacio-
nes de un mayor perimetro toracico asi como diferen-
tes volimenes pulmonares en adultos y nifos andinos
(3) (4), sugieren que los procesos de adaptacién de
la funcién pulmonar se producen en los estadios tem-
pranos del crecimiento infantil en regiones altas por
encima de los 3.000 m, en una etapa en la cual el orga-
nismo es mucho mas sensible a la influencia de pro-
cesos ex6genios relacionados con el medio ambiente.
Estudios recientes enfocaron la funcién pulmonar en
el curso del crecimiento temprano (5) (6) y mues-
tran que los volimenes pylmonares se relacionan ex-
ponencialmente con la talla la cual es menor en las
poblacicnes de altura.

Existe .escasa informacion concerniente al valor
incremenwado de la difusion alvéolo-capilar (DLCO)
como pargmetro de adaptacion en nifios menores re-
sidentes de altura, y de qué manera tales factores
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influyen sobre el crecimiento y el desarrollo. La me-
dida de la DLCO tiene un gran valor como test funcio-
nal aislado del intercambio gaseoso intrapulmonar y
con seguridad, es una medida clave en el estudio de
la adaptacion respiratoria a la vida en grandes alturas.

El presente estudio fué llevado a cabo con el pro-
posito de establecer valores normales de la difusion
alvéolo-capilar para nifios nativos residentes de altura
entre 4 y 5 anos de edad y tratar de verificar la hipéte-
sis de que los procesos de adaptacién ocurren a una
edad temprana.

MATERIAL Y METODO

Fueron estudiados 125 nifos, nativos y residentes
permanentes de una altura de 3.650 m. El estudio se
realiz6 en el Instituto Boliviano de Biologia de Altura,
previo consentimiento de sus padres y de los encarga-
dos de su educacion. Las edades fueron obtenidas de
las fichas de inscripcion correspondientes mientras
que el peso y la talla se tomaron con ropa liviana y
estando los nifos sin calzados de acuerdo con méto-
dos standard. (7).

Una muestra de sangre fué necesaria para deter-
minar la hemoglobina por el método de la cianmeta-
hemoglobina, el hematocrito y el recuento globular
fjueron obtenidos por los métodos corrientes conogi-

0S. ! %

La difusién alvéolo-capilar fué medida por el mé-
todo en estado de equilibrio. (8), en reposo y posi-
cion sentada. La concentracién inspiratoria de mo-
néxido de carbono (CO) en una mezcla gaseosa. al
0.1% (FICO = 0.1%), la fraccion o concentracién
alveolar de CO (FACO), y la concentracién espirada
de CO (FECO), fueron determinadas usando un anali-
zador de respuesta rapida a rayos infrarojos (Rubis

300, COSMA), el mismo que fué permanentemente
calibrado en ! curso de los estudios usando una con-
aentracién de gas testigo.

Mediante un tubo delgado se conecté directa-
mente el lado espiratorio de la vélvula unidireccional
(Rudolf Valve) con la bolsa de Douglas donde se re-
colectaba el sire que retornaba después de analizar su
concentracigh en .CO. La ventilacion en un minuto
(VE) se obtuvo midiendo la cantidad de aire de la
bolsa de Dougi2s en un gasémetro calibrado previa-
mente. ’

La traccion inspirada de oxigeno del aire ambien-
te (FIO2) fué de 0,21. Se tomd en cuenta un cociente
respiratorio igual a la unidad sin aplicar ninguna co-
_rreccién. =

.. El nifo en un principio inhalaba aire ambiente
durante 3 a 4 minutos, tiempo en el cual se midi6 la
fraccion alveolar de monéxido de carbono que practi-
camente didé una concentracion nula en todos los ca-
sos.

Recién entonces y mediante una llave de 3 vias se
conect6 al nifio con la mezcla gaseosa que contenia
-monoxido de. carbono al 0.1% (FICO) dejando que
respire tranquilamente un periodo de 5 minutos obte-
niendo simultineamente los valores de VE, FECO y
FACO. b= ¢©

| La presion barométrica, la temperatura ambiente
dentro del laboratorio y la humedad relativa fueron
registrados diariamente habiéndose obtenido valores
promedios de 499 mm Hg, 19°c y 40% respectivamen-
te. 11

La supesficie corporal fué calculada usando la fér-
‘mula de Dubois (9), mientras que los porcentajes de

t

TABLA N° 1 -

DATOS ANTROPOMETRICOS PARA NINOS NACIDOS Y RESIDENTES DE LA PAZ (3.650 m.)
EDADES COMPRENDIDAS ENTRE 4Y 5 ANOS (£ DS)

PARAMETRO NJNOS"’ : ' NINAS
+{n=67) ] (n=58)
PESO, Kg 17.7 £ 2.0 17.1 + 17
TALLA, cm 108,2 £ 12.2 1071 + 55
SUPERFICIE . WhL
CORPORAL, m2 0.726 t 0.056 ..0.730 = 0.061
PESO/EDAD 484 + 270 0523 + 229
% NCHS** .
TALLA/EDAD 472 + 250 C 497 + 32.0
% NCHS ‘ .
PESO/TALLA 52,6 + 24.0 55.7 + 26.0
% NCHS " x

* No se observaron diferencias significativas entre sexos (10)
** Porcentajes con relacion al NATIONAL CENTER FOR

HEALTH STATISTICS - NCHS;(;!O)

(O H
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DS=Desviacion Standard
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TABL

T AR
A Ne 2

VALORES PROMEDIO Y DESVIACIONES ST)\_NQQRD PARA DIFUSION ALVEOLO-CAPILAR
Y PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN NINOS Y NIMAS RESIDENTES DE ALTURA

DIFUSION ALVEOLO- CNIROs | NINAs
CAPILAR (DLCO) (n=63) { (n=54)

DLCO, ml/min/mm Hg 13.41 £°2.67 ©13.94 t 1.88
DLCO, corregida segin la 13.18 £ 2.7 1420 + 1.9
concentracién del Hb* ‘ :
DLCO en niios del 7.7 £ 2.0 71 £ 1.8
nivel del mar*«+ : B
Hemoglobina, gr % 14.6 % 1.0 - 141 £ 19
Hematocrito, % “44.0- £ 2.1 426 + 1.9
Glébulos Rojos, 106/cm3 4,69 023 ‘ 4.50 t 0.33

* Correcién segin la formula de Dinakara (12): Diferencia significati- DLCcO = DLCO no corregida

va entre nifos y ninas. Test de Student - Tes de

t (t=2.82;p <0.05) * 0,06965 x Hb -

** Datos segun DeMuth y Howatt (6) para nifios del nivel del mar.

crecimiento fueron computados de acuerdo con el
National Center for Health Stadistics. (10)

Todos los nifios fueron examinados previamente: '
descartaindose toda enfermedad, en especial desde el :

punto de vista cardiorespiratorio.

la capacidac de difusion es significativamente mayor
en las nifias cuando se efectua la correccion para dife-
rencia en la concentracién de hemoglobina (Tabla 2).

Nifios de la misma edad, talla, peso y hemoglobi-
" na, Mmostraron menos de un 5% de variaciéon en las
cifras de DLCO.

No se obtuvieron los volimenes pulmonares es- * -

taticos. El método de medida de la difusién alvéolo- ™
capilar, es decir en estado de equilibrio, fué soporta- .~

do perfectamente por todos los nifios y en caso de
que la respiracion mostraba anormalidad o la ampli-
tud no correspondia al reposo, la prueba era repeti-
da.

RESULTADOS

Los nifios fueron divididos en 2 grupos de acuer-
do a sexo los mismos que mostraron identidad en las
caracteristicas atropométricas. (Tabla 1). No se obser-
varon diferencias significativas entre los valores obte-
nidos en ambos grupos cuyos valores medios estuvie-
ron en plena concordancia con anteriores datos
antropométricos reportados en nifos nativos de altu-
ra entre 4 y 5 afos de edad. (4) (10).

Los datos hematolégicos (Tabla 2) reflejan una
significativa, pero relativa eritrocitosis comparada con «

los valores standard del nivel del mar mostrando un
aumento del 20% la capacidad de transporte de
oxigeno. Una evaluaciéon nutricional extensiva no fué

realizada, pero la ausencia de anemia en el grupo esta -
garantizada por técnicas de analisis de distribucién.

La persistente diferencia hematolégica entre ni-
fios y ninas no es significativa excepto para su efecto
cuando se utiliza para corregir la DLCO en funcién de

la concentracién de hemoglobina. (11).

La DLCO no corregida es ligeramente mas eleva-
da en el sexo femenino comparada con los varones a

pesar de una similar superficie corporal. Sin embargo,’

" Los rescltados fueron corregidos de acuerdo a
métodos publicados anteriormente (12). Esta corgec-
cién aumenti a diferencia de la difusi6n alvéolo-capi-
lar ‘entre ninosy nifias en aproximadamente 1 mi/min/
mm’ Hg. g

Anilisis de correlacion y de regresién miiltiple
. usando variables transformadas y no transformadas,
mostraron una relacion estadisticamente no significa-
‘tiva entre las variables antropométricas y DLCO. Esto
.talvéz puede atribuirse a una base de datos incomple-
“i,ta, sin ninguna implicacién fisiolégica. La ventilacion
w;«({yE) fué similar en ambos grupos y representaba la
respiracion de reposo.
b3t
-~ iDISCUSION
(BRI B
;. -+ Varias publicaciones en los Gltimos 20 afos han
reportado impartantes ajustes fisiolégicos a nivel pul-
 monar que ocurren en el curso de la primera infancia
cuando el organismo se ve sometido a condiciones de
hipoxia hipobdrica. (13) (14).

© -Se observa un aumento del tamafno toracico, ca-
capacidad pulmonar total un aumento proporcional
del volimen residual. Este Gltimo no implica mayor
cantidad de moléculasen los nifos residentes de altu-
rd, pero se produce en una fase de crecimiento ra-
pido y precoz.Una proliferacion acelerada de las uni-

- dades alveolares y el area de intercambio durante la
primera etapa decrecimiento (15) sugiere que la
DLCO mantiernie el ritmo con el crecimiento perma-
nénté como respuesta a la exposicion a un ambiente
en hipoxia hipobérica

i
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Estudios de adultos (16) - (17), muestran clara-

mente un incremento en la capacidad de difusién al- -

véolo-capilar en 20 a 25% en nativos de altura compa-
rados con residentes de tierras bajas.

El crecimiento en la altura parece ser un requeri-
miento para que la adaptacin se produzca. La hipé- .
tesis de que este aumento en la DLCO es alcanzado a
temprana edad se basa en recientes estudios (18) -
(19) que muestran una influencia-de la hipoxia sobre
lasuperficie de intercambio alveolar, volimen de san-
gre capilar y el drea de la membrana pulmonar.

Si examinamos los estudios publicados y las ecua-

ciones de valores tedricos relativos al crecimiento yla
funcién pulmonar, resulta obvio que la exposicién a

la altura a tenido un profundo efecto sobre la difusion °
alvéolo-capilar. (Fig. 1). DLCO es significativamente

mayor que los valores de DLCO del nivel del mar para
ninos una misma edad excediendo sus valores teori-
cos de capacidad en 25% o mas. Fig. 1.

FIGURA 1
DIFUSION Ac
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Fig.1.- Valores medios de la difusion alvéolo-capilar co-
rregidos segun la concentracion de hemoglobina én

ninos del nivel del mar (LAD) y de la altura (HAD)’ de :

sexo femenino y masculino. Todos los nifios pertene-
cientes al grupo de la altura (HAD) fueron de La Paz
(3.650 m=12.300 pies - PB = 496 mm Hg).

Este significativo aumento se observé en ambos

sexos sin relacion estadistica con la superficie corpo- -

ral.

La interdependencia entre funcion pulmonar, vo-’

ldmenes pulmonares y crecimiento, fué inicialmente

determinada por estudios longitudinales realizados .-

por DeMuth y Howatt (6), y de orientacion transver-
sal de Giammona y/o Doly (5). Estos trabajos propor-
cionan ecuaciones tedricas para la funcién pulmonar
basadas en variables biométricas. Desafortunadamen-
te no se pudo realizar, snmultaneamente, la misma re-
coleccion de datos en nifios nacidos a nivel del niar
y llevados a la altura o la medida de DLCO en nifios

A

>

+de bajas tierras por este mismo método. Es sin em-
bargo, uria técnica idéntica, en cuanto a los ambien-

- tesy R]mpamlento, utilizados por Vincent y col. (22)

.. que también encontraron una diferencia marcada en-

“\“tre nativos de altura y del nivel del mar.

\

\ |

Teéricamente, puede realizarse una comparacion
“en_la cual nifios de la misma edad y tamaiio corporal
.como el presente grupo, tuvieron una DLCO igual a
7.5, un voliimen capilar de 40 ml (Vc) y un factor de
‘membrana {Dm) en ml/min/mm Hg «(5). Si nosotros
suponemos también, que Vc no cambia con altura y
que la relacion entre 1/0 y la fraccion alveolar de oxi-
geno (FAOZ) (24) es vilida, entonces podemos dedu-
cir que ios nifos del nivel del mar tienen una difusién
alvéolo:capilar igual a 13 ml/min/mmHg a una altura
de 3.700 m. Esto significa que las diferencias entre
altura y tierras bajas fueron tan solo de 10% teniendo

* en cuenta nuestra observacion de 5% y las diferencias
en la metodologia.

La relacién nivel del mar-altura en lo que se refie-
re al crecimiento y la funcién pulmonar (5) (6), sin
embargo, ro puede ser vilida para la altura teniendo
en cuenta los datos publicados sobre velocidad de
crecimiento en ninos residentes de altura. (14)-(25) .

* Ademds ‘del probable incremento en la DLCO,
existe un pronunciado aumento en la concentracién

- ‘de glébulos' rojos en el mismo orden de magnitud

' que ocurre en los adultos (26). Una vez hecha la co-
rrecién respectiva de la difusion alvéolo-capilar en
funcion de este aumento sobre la capacidad de trans-
porte del oxigerio, se demuestra que las nifiastienen
una mayor DLCO que los varones. Este hecho fué
recientemente comprobado en residentes de altura
{27) y probablemente tenga relacion con los efectos
‘regionales que, sobre la perfusién sanguinea y la hi-
‘pertension ‘arterial reactiva, tiene la hipoxia de altura
-'[28). Es interesante anotar que esta diferencia en. los
valores de la DLCO es observada en condiciones en
‘que la superficie corporal es la misma en ambos
(SCXOS.

Pcr el contrario esta diferencia es opuesta a los
datos reportados a baja altura (5) - (6) donde los va-
“rones, muestran: cifras mayores para DLCO que las
tmujeres.. Los estudios realizados a nivel del mar, es

“'necesario remarcarlo, no fueron corregidos de acuer-
do con !a.concentracién de hemoglobina y es proba-
ble que exista 'una buena concordancia si eso fuera
posuble. Ly
e »

Estos datos sugleren que se produce una prolife-
‘racion de la superficie alveolar de intercambio cuan-
do se somete al organismo al impacto de la hipoxia en
una edad- temprana (14). Por otra parte, se demuestra
‘que una eritrocitosis relativa existe en la nifez, la
misma que puede contribuir en forma significativa a
un dimorfismo sexual en la capacidad de difusién co-
mo lo hemos observado. Sin embargo, la difusion al-
véolar-capilar es solo una de las funciones del sistema
respiratorio'y el nuestro fué un estudio en nifios con
un rango limitado de edades, la que nos indica que
son necesarios estudios mas extensos y completos al
‘respecto.
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