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RESUMEN

Introduccion: Diversos estudios desarrollados a grandes altitudes demuestran que, cuando se
presenta el embarazo en esas latitudes, existe mayor frecuencia de restriccion de crecimiento

intrauterino, lo que incrementaria mortalidad durante el primer afio de vida.

Objetivo: Determinar la existencia de una asociacion entre la altitud de los establecimientos de
salud de atencion neonatal y el tiempo de supervivencia de neonatos considerados “en riesgo”
registrados en la base de datos de mortalidad neonatal del MSP entre el 2014 y el 2017, a nivel

nacional.

Materiales y método: Estudio retrospectivo de analisis de supervivencia neonatal. Evaluamos
retrospectivamente informacion de todos los neonatos de <28 dias de vida fallecidos y registrados
en la base de datos de mortalidad neonatal del MSP, en 126 centros de atencién de salud publicos
y privados del Ecuador. La altitud medida en metros sobre el nivel del mar del centro de salud en
el que se atendieron a los recién nacidos fue la principal variable explicativay la variable resultado,
el tiempo de supervivencia neonatal, medido en dias de vida hasta el deceso. Se calcularon
densidades de incidencia de muerte para cada estrato de muerte y se consideraron, para el ajuste

de la estimacidn del riesgo, a variables individuales y contextuales.

Resultados: Del total de la muestra (n= 3016), la mediana (P25-P75) de la edad gestacional
oscild entre 31 a 32 semanas, a una altura de >2500 a <2750 m el peso al nacer fue de 1556 gramos,
el 19% fue peso bajo al nacer, a> 2750 m el predominio de cesareas fue de 55 %, el 35% presento6
trastornos relacionados con la prematuridad y un 18% relacionados con la asfixia. La tasa de
densidad de incidencia de muerte por 100 personas-dia fue mayor en >2500 a <2750 msnm con
21,5 en comparacion a <80 m donde se presentd una tasa de 16,6. Conforme mayor fue la categoria
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de altitud, existié una razon de densidades de mortalidad (hazard risk, por sus siglas en inglés)

cada vez mayor, tomando como referencia a la categoria de altitud de <80 m.

Conclusiones: La mayor altitud de los establecimientos de atencién se asocia con un
incremento de la mortalidad de los recién nacidos, independiente de determinantes bien conocidos
de mortalidad neonatal, tales como: (i) edad gestacional. (ii) peso al nacer, (iii) Apgar a los 5

minutos, (iv) tipo de parto; y, (v) comorbilidades.

Palabras clave: Altitud, Hipoxia, Recién nacidos, Supervivencia neonatal.



ABSTRACT
Introduction: Various studies carried out at high altitudes show that, when pregnancy occurs
at these latitudes, there is a higher frequency of intrauterine growth restriction, which would

increase mortality during the first year of life.

Objective: To determine the existence of an association between the altitude of the neonatal
care health facilities and the survival time of newborns considered "at risk™ registered in the

neonatal mortality database of the MSP between 2014 and 2017. Nacional level.

Materials and method: Retrospective study of neonatal survival analysis. We retrospectively
evaluated information on all newborns <28 days old who died and were registered in the neonatal
mortality database of the MSP, in 126 public and private health care centers in Ecuador. The
altitude measured in meters above sea level of the health center where the newborns were cared
for was the main explanatory variable and the outcome variable was neonatal survival time,
measured in days of life until death. Death incidence densities were calculated for each death

stratum and individual and contextual variables were considered for adjusting the risk estimate.

Results: Of the total sample (n= 3016), the median (P25-P75) of the gestational age ranged
from 31 to 32 weeks, at an altitude of >2500 to <2750 m the birth weight was 1556 grams, 19%
were small for gestational age, at > 2750 m the prevalence of cesarean sections was 55%, 35% had
disorders related to prematurity and 18% related to asphyxia. The death incidence density rate per

100 person-days was higher in >2,500 to <2,750 masl with 21.5 compared to <80 m where a rate
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of 16.6 was present. As the altitude category increased, there was an increasing mortality density

ratio (hazard risk), taking as reference the altitude category of <80 m.
Conclusions: The higher altitude of care facilities is associated with an increase in newborn
mortality, independent of well-known determinants of neonatal mortality, such as: (i) gestational

age. (ii) birth weight, (iii) Apgar at 5 minutes, (iv) type of delivery; and, (v) comorbidities.

Keywords: Altitude, Hypoxia, Newborns, Neonatal survival.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La mortalidad infantil de menores de cinco afios, a nivel mundial, en el afio 2019 estuvo
relacionada con mayor frecuencia a parto prematuro, traumatismo perinatal, asfixia, infecciones
respiratorias, anomalias congénitas, enfermedad diarreica y paludismo (OMS, 2020). Lo que realza

la importancia de la mortalidad neonatal y su contribucion a la mortalidad infantil.

En Latinoamérica, numerosos estudios han logrado evidenciar la relacion estrecha que pueden
tener la enfermedad y la muerte con diversos factores, tales como el ingreso econémico, la
alimentacion, el saneamiento, la educacion, la atencién médica, entre otros (Behm, 2017). Se trata
de los determinantes sociales y ambientales de la salud, mismos que influyen en la salud de todos
los grupos etarios, en especial a poblaciones consideradas como vulnerables o en situacion de

vulnerabilidad (OPS, 2019).

Esos aspectos contextuales, junto con las caracteristicas individuales de las personas,
determinan resultados en salud diferentes para todas las categorias sociales y econémicas. En
especifico (OPS, 2012), los factores asociados a una mayor mortalidad infantil y neonatal incluyen:
(i) aspectos individuales del neonato como la edad gestacional, prematuridad y bajo peso al nacer;
(i1) aspectos individuales de la madre, como edad extrema materna, embarazo adolescente,
multiparidad; (iii) aspectos relacionados con la atencion en salud lo que incluye, el poco control
prenatal y la mala atencidn sanitaria; (iv) aspectos contextuales donde se incluyen la pobreza,

hacinamiento, nivel socioecondémico bajo, ocupacion del jefe del hogar y aspectos ecoldgico-
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ambientales como la procedencia rural, saneamiento inadecuado y consumo de agua no potable y
por ultimo (v) aspectos ambientales como la humedad, fertilidad de los suelos, temperatura del

ambiente y la altitud del lugar de habitacién (Chacha, 2017).

Con relacion a los factores determinantes de la salud neonatal, de indole individual, las
circunstancias en las que se produce y desarrolla un embarazo es uno de los aspectos mas
importantes para el apropiado desarrollo y crecimiento del neonato y futuro nifio (OPS/OMS,
2020). Estos factores individuales principalmente son: edad materna extrema, educacion materna,
control prenatal deficiente, relacion peso/edad gestacional al nacer, prematuridad, ser hijo de
madre multipara, Apgar al nacer, peso bajo al nacer y posicién podalica al nacer (Tang, et al.,

2015),

Uno de los mayores desafios fisioldgicos durante el embarazo, es mantener un suministro
adecuado de sangre oxigenada a la circulacion uteroplacentaria para el desarrollo fetal; este desafio
se magnifica en condiciones de disponibilidad limitada de oxigeno, sobre todo en ambientes de
gran altitud geogréfica y destaca las adaptaciones que sirven para proteger la oxigenacion y el
crecimiento fetal en condiciones de hipoxia cronica, aumenta la incidencia de preeclampsia vy,
como resultado, aumenta significativamente el riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal y / o

materna (Colleen, 2011).

Entre los factores de riesgo que aumentan la morbilidad y mortalidad infantil, se encuentra el
bajo peso y la prematuridad, tratamiento oportuno o no de los antecedentes patoldgicos maternos
y el control de las complicaciones del parto, asi como otros factores medio ambientales, procesos

infecciosos y los trastornos nutricionales (Blasco M. , Cruz, Cogle, & Navarro, 2018).
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Existen importantes determinantes que influyen en la salud y vida del neonato, como las
circunstancias de la vida diaria, exposicion a factores que influyen en el desarrollo de
enfermedades durante las primeras etapas, el entorno fisico y social, la respuesta del sistema de
salud en cuanto a la promocidn a la salud y la prevencion de las enfermedades vy la estratificacion
social, lo que determina la educacion, ocupacion, ingreso y posicion social, aspectos que influye

en el acceso al sistema sanitario (OPS, 2012).

Desde el sector de la salud, existen cuatro grandes elementos que determinan la salud individual
y colectiva, entre estos, el medio ambiente, donde se incluyen aspectos fisicos, bioldgicos,
contaminacion atmosférica, elementos quimicos contaminantes del agua, suelo y aire, factores
socio-culturales; otro elemento importante es lo concerniente a los estilos de vida, entre estos los
habitos personales, la alimentacion y finalmente, la atencidn sanitaria propiamente dicha, que se

relaciona con la calidad y accesibilidad de la salud (Villar, 2011).

Se ha demostrado que la hipoxia cronica provocada por residir a una gran altitud (>2500 m)
disminuye el peso al nacer (Ramos, et al., 2013). Este menor peso al nacer se debe a una restriccion
en el crecimiento intrauterino, especialmente evidente a partir de las 20 semanas de gestacion,
provocado por un menor flujo arterial Utero-placentario que, a su vez, se asocia con un incremento
en el hematocrito/ hemoglobina (Gonzalez, 2012). Esto conduce a un estado de mayor viscosidad
sanguinea y una menor disponibilidad de glucosa como causa de esta restriccion (Julian, et al.,

2007).

Entre las gestantes que habitan en las zonas altas, se observa un importante aumento de la
hemoglobina materna por encima de los 14,5 g/dL, lo que incrementa algunas situaciones como:

la frecuencia de malformaciones congénitas, las tasas de mortalidad fetal tardia, nifios nacidos con
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peso bajo y mayores casos de preeclampsia. Por lo tanto, la exposicién aguda, permanente o
intermitente de la mujer a las grandes alturas, representa mayores riesgos cuando se compara con

una gestante a nivel del mar (Gonzalez, 2012).

Cuando la exposicion a la altura es aguda o intermitente, se genera hipoxia que a su vez provoca
disminucion de la presion arterial de oxigeno a nivel renal causando efectos inmediatos en la
eritropoyesis, con un aumento de la eritropoyetina que inicia desde las primeras 6 horas de
exposicion a la altura especialmente por encima de los 2000 msnm., pasadas las 48 horas de la
exposicion, es posible que los niveles pueden acercarse nuevamente a los valores anteriores al
evento hipoxico, sin embargo, se mantiene elevado el recuento de reticulocitos y luego de varios
dias, se puede apreciar un aumento el hematocrito. El efecto de las exposiciones crénicas se
evidencia en un incremento en la concentracion de la hemoglobina por la elevada produccion de
eritrocitos, concomitantemente se evidencia una disminucion de la concentracion de ferritina y del

volumen del plasma (Trompetero, Cristancho, Benavides, Mancerra, & Ramos, 2015).

En mujeres que habitualmente residen en alturas, se ha encontrado una relacion entre la hipoxia
hipobarica por la alturay el desarrollo de anomalias en el embarazo, debido al aumento de radicales
libres de oxigeno, modificaciones en el pH, aumento de la concentracion de hemoglobina, mayores

casos de cardiopatias congénitas (Robles, Rueda, Pinto, & Reyes, 2019).

Con esos antecedentes, y debido a las caracteristicas particulares de la geografia ecuatoriana,
reviste particular importancia evaluar el efecto de la altitud en la que los neonatos son recibidos y
atendidos al nacimiento, sobre la supervivencia neonatal, a fin de corroborar que las grandes
altitudes determinan peores resultados en salud neonatal. El presente estudio aprovecha la

geografia ecuatorianay la informacién disponible por parte del sistema de vigilancia de mortalidad
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neonatal ecuatoriana, a fin de evaluar la asociacion entre estos dos factores: altitud y mortalidad

neonatal.
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JUSTIFICACION

La mortalidad neonatal, componente importante de la mortalidad infantil en menores de cinco
afios, es un indicador fiable de la salud de la poblacion infantil y se asocia estrechamente con los
cuidados que el sistema de salud confiere a la embarazada y a los nifios. Es, ademas, un indicador
de la calidad de vida que tiene una poblacion. En especifico, es bien conocido que la proporcion
de muertes neonatales del total de muertes infantiles se ha incrementado a nivel mundial (OMS,
2020). Ese también es el caso de Ecuador; ademas, la mortalidad infantil se present6 con una tasa
de 7.7 por cada 1000 nacidos vivos y la neonatal en 4.6 para el afio 2020 (INEC, 2020), lo que
remarca la necesidad de mejorar de manera integral la atencion a la gestacion y a los neonatos. Por
lo tanto, la mejora de la atencidn en la etapa neonatal podria provocar una reduccion sustancial en
la tasa de mortalidad infantil, meta importante de los objetivos de desarrollo sostenible y del plan

nacional de desarrollo “Toda una Vida” (Andrade & Pefia, 2018).

La mortalidad neonatal es uno de los problemas de salud publica de mayor relevancia mundial,
por lo que se resalta la importancia de conocer los factores asociados a muertes neonatales que
ocurran en el pais de acuerdo con el territorio, para mejorar la toma de decisiones y que estas
generen acciones eficaces, eficientes y oportunas que permitan la disminucion de las muertes

neonatales (Tang, et al., 2015).

La mortalidad infantil se relaciona con una variedad de factores ambientales y
socioecondémicos, entre los primeros se cuenta la altura geogréfica, aspecto que se ha sido
comprobado en Estados Unidos, Perd, Bolivia y el Himalaya, en zonas de diferentes alturas. La

Tasa de Mortalidad Infantil registré valores mas altos entre los pobladores de mayor altura, es
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especial en lo referente a la mortalidad infantil total y su componente posneonatal (Chapur, Alfaro,

Bronberg, & Dipierri, 2017).

Por otro lado, existen multiples factores que se relacionan con la mortalidad neonatal, tanto de
tipo clinico prenatales, natales y postnatales, como aspectos sociales y contextuales. En ese
sentido, existe evidencia de que los aspectos sociales de una mujer gestante inciden, de igual
manera, que los aspectos clinicos, lo que obliga a un entendimiento cabal de los determinantes
sociales y ambientales de la salud neonatal, a fin de desarrollar estrategias de atencién en salud

(Blasco M., Cruz, Cogle, & Navarro, 2018).

Los componentes ambientales no modificables, pueden provocar que las estrategias de
reduccion de la mortalidad neonatal deban ajustarse a estas realidades climatoldgicas, geograficas
y ambientales; sin embargo, hay muy poca informacion que permita contextualizar las normativas
de atencion (por ejemplo, de transporte neonatal y de atencion critica) en lugares expuestos a

grandes altitudes (>2500 msnm) (OPS, 2009).

Los recién nacidos muestran diferencias fisioldgicas en entornos de baja y gran altitud de
Ecuador; esas diferencias son especialmente relevantes porque las ciudades mas importantes de

Ecuador estan ubicadas a gran altura, por encima de los 2500 msnm. (Asas & Gonzalez, 2021).

El presente trabajo de titulacion explora el hecho de que la altitud estaria generando cambios
en (i) el riesgo de complicaciones hipertensivas, (ii) el peso al nacer, (iii) el nivel de hematocrito
y hemoglobina, (iv) mayor susceptibilidad a desarrollar membrana hialina, (v) mayor
susceptibilidad al desarrollo de hipertension arterial pulmonar, (vi) prolongacién del proceso de

adaptacion al entorno extrauterino; por lo tanto, hipotetizamos que la altitud de la atencién neonatal
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se asocia de manera directa con una mayor mortalidad entre los neonatos que por una u otra
circunstancia son considerados como “en riesgo”, tal y como lo son los prematuros o aquellos con
peso bajo al nacer. Por lo tanto, conociendo las principales causantes de mortalidad natal, es
posible estimar poblaciones mas vulnerables a desenlaces adversos en salud investigando todos
los determinantes individuales y contextuales; con esos antecedentes, se justifique el desarrollo de

la presente investigacion.
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PROBLEMA DE INVESTIGACION

Dado que la evidencia cientifica sugiere que la altitud provoca importantes cambios en la mujer
embarazada y en el neonato, especialmente durante la transicion a la vida extrauterina; y, ademas,
dado que existe un significativo numero de estudios que demuestran un efecto deletéreo e
independiente de la altura sobre la salud neonatal y materna. Nos planteamos la siguiente

interrogante:

¢EXxiste una asociacion entre la altitud de los establecimientos de atencién neonatal sobre la
mortalidad de los recién nacidos fallecidos que han sido registrados por el MSP entre el 2014 y el

2017 a nivel nacional?
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1.1 OBJETIVOS
Objetivo General:

Determinar la existencia de una asociacion entre la altitud de los establecimientos de atencién
y la mortalidad de los recién nacidos fallecidos registrados por el MSP entre el 2014 y el 2017 a

nivel nacional.

Obijetivos especificos:

1. Describir la poblacién de neonatos fallecidos y registrados entre los afios 2014 y 2017
por el Sistema de Vigilancia de Mortalidad Neonatal, en cuanto a sus caracteristicas pre
y postnatales.

2. Calcular la densidad de incidencia de mortalidad neonatal segun la base de datos
registrada por el Sistema de Vigilancia de Mortalidad Neonatal del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador

3. Identificar diferencias significativas entre las caracteristicas clinicas y contextuales de
la densidad de incidencia de muerte neonatal (supervivencia neonatal) de acuerdo las
diferentes categorias de altura.

4. Evaluar si existe una asociacion significativa, e independiente de otras importantes
covariables, entre la altitud y la mortalidad (densidad de incidencia de mortalidad

neonatal).
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HIPOTESIS

La altitud de la atencidn neonatal se asocia directamente con una menor supervivencia neonatal,
y por lo tanto con mayor mortalidad, en el grupo de neonatos fallecidos registrados por la direccion

de vigilancia epidemiologica del MSP en el periodo comprendido entre los afios 2014 a 2017.
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CAPITULO 1l

MARCO TEORICO

2.1. Factores relacionados con la mortalidad infantil y neonatal

Los determinantes de la mortalidad infantil y neonatal en orden de frecuencia se distribuyen de
la siguiente manera: estilo de vida materno (30 %), biologia humana (28 %), sistema de atencion

sanitaria (27 %) y medio ambiente (15 %) (Hernandez, et al., 2019).

En Ecuador, los factores que influyen en la mortalidad infantil incluyen la desnutricion, agua y
saneamiento, educacion maternay el acceso a los servicios de salud (Aguirre & Hernandez, 2019).
La disminucion de la Tasa de Mortalidad Infantil en el Ecuador esta relacionada con un menor
analfabetismo, entre los principales factores, sin embargo, las variaciones de esta tasa manifiestan
una compleja interaccion de factores sociodemograficos (Romero, Del Alcazar, Pastor, & Martin,

2019).

Los cambios fisioldgicos que desarrolla el neonato durante el paso de la vida intrauterina a la
extrauterina, pone en marcha mecanismos muy complejos relacionados con la homeostasis, asi
como la maduracién de 6rganos y sistemas, todo esto se convierte en recursos indispensables para
la sobrevivencia extrauterina. Este proceso llamado adaptacion, es dinamico, se caracteriza por
una alta vulnerabilidad de la vida y con elevada probabilidad de enfermar con secuelas graves o
fallecer, por lo que la mayoria de los trastornos del recién nacido estan muy relacionados con fallas

en la adaptacion (Cannizzaro & Paladino, 2011).

23



Los procesos de adaptacion que ocurren en los minutos consecutivos al parto, son de vital
importancia para su supervivencia en el nuevo ambiente extrauterino. Las principales adaptaciones
inmediatas ocurren a nivel del aparato respiratorio y cardiovascular, procesos que tienen que ver

con la regulacion de temperatura corporal y adaptaciones mediatas (Cannizzaro & Paladino, 2011).

2.2. Determinantes sociales y ambientales de la mortalidad neonatal
2.2.1. Determinantes sociales

Segun la OMS en su Comisién de Determinantes Sociales de la Salud (CDSS), ha establecido
que la salud puede estar determinada por las condiciones en las que se nace, crece y vive, por lo
tanto, se pueden agrupar los determinantes sociales de la salud (DSS) en varias categorias, tales
como, los estructurales, que se relacionan con un contexto socioeconémico y politico, cuya
importancia se basa en que establecen la posicion socioecondémica del individuo con base a la
etnia, género y clase social, y los intermedios, a los que pertenecen los elementos que pueden
afectar directamente el estado de salud, entre estos, los mas importantes resaltan las condiciones
materiales de vida, las conductas y creencias de la familia y la accesibilidad y caracteristicas de

los servicios sanitarios (Duarte, NUfiez, Restrepo, & Lopez, 2015).

Los DSS son las condiciones de salud de una poblacion, proporcionando un efecto en conjunto
entre factores genéticos, el estilo de vida y el contexto donde se desenvuelve el nifio, aunque los
factores genéticos tienen un importante peso en la salud, los factores socioeconémicos, culturales,
politicos, conductuales y/o bioldgicos, todos se encuentran definidos por elementos sociales,
economicos y politicos, estos a su vez dan lugar a las posiciones socioeconomicas que estratifican

a las poblaciones segun sus ingresos, nivel de educacion, la ocupacion, asi como otros elementos

24



como género y etnia, todos tienen un papel fundamental como determinantes de la salud (Bertone,

Andrada, & Torres, 2021).

En la mortalidad infantil intervienen determinantes importantes, estos elementos incluyen
factores inherentes al nifio, caracteristicas de la madre, factores bioldgicos, culturales, ambientales
y socioecondmicos hasta los relacionados con el acceso al sistema de salud. En este sentido, un
estudio establecio que entre los determinantes sociales de la salud evaluados, las variables que
presentaron asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad infantil por causas
reducibles fueron: edad gestacional, lugar de ocurrencia de la muerte, edad del fallecido al
momento de la muerte, si logro obtener atencion sanitaria, instruccion educacional de la madre, su

situacién laboral y vivir en hacinamiento (Herrero & Bossio, 2017).

En Colombia, un estudio establecié los DSS de la mortalidad infantil, evidenci6 que los mas
importantes eran la etnia, educacion de la madre, bajo peso al nacer, indice de dependencia infantil,
vivir en zona rural, jefatura femenina del hogar, vacunacion, control prenatal, satisfaccion con los

servicios de salud y afiliacién al sistema de salud (Mogollén, Garcia, & Martinez, 2019).

2.2.2. Determinantes ambientales

Los determinantes ambientales de la salud, hacen mencion a la interaccion entre el medio
ambiente y la salud, por lo tanto, incluye las caracteristicas ambientales que pueden tener
inherencia en la salud humana, tales como los factores fisicos, quimicos y biol6gicos. De manera
mas especifica, los riesgos quimicos, como la exposicion a plaguicidas tdxicos, elementos
altamente contaminantes como el plomo y mercurio, tienden a afectar desproporcionadamente a
los nifios y las mujeres embarazadas, con afectaciones cronicas e irreversibles, generando

trastornos congénitos, en especial, de desarrollo del eje neurolégico y enddcrino. En cuanto al
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clima, se relaciona con patologias respiratorias y cardiovasculares, defunciones prematuras por
fendmenos meteoroldgicos extremos, la contaminacion del aire y transmision de enfermedades por

vectores (OPS, 2019).

2.3. La altitud como un factor importante y determinante de la salud
Se ha logrado evidenciar que los recién nacidos en zonas de altitud tienen menor peso en una
relacion inversamente proporcional a la cantidad de generaciones que mantienen su residencia en

la altura (Gonzélez, 2012).

En general, el medio ambiente en las grandes altitudes, se corresponde con sitios con falta de
oxigeno, bajas temperaturas, intensa radiacion solar, disminucion de la temperatura en la noche,
baja humedad ambiental y suelos menos fértiles. Ademas, generalmente constituyen zonas mas
alejadas a los servicios sanitarios, mas empobrecidas y sometidas a mayor desigualdad social

(Sanchez, et al., 2006).

Mas de 140 millones de habitantes residen a una altura superior a 2500 msnm a nivel mundial,
lo que corresponde a una presion arterial de oxigeno ambiental (PaO2) de 60 — 70 mm Hg, punto
en el cual la saturacién arterial de oxigeno empieza a disminuir exponencialmente segun la caida
de la PaO2. La Region de los Andes tiene la mayor densidad de la poblacion en zonas que se
encuentran por encima de los 3500 msnm. Las caracteristicas climaticas del medio ambiente en la
altitud han hecho que los habitantes de estas zonas desarrollen mecanismos de compensacion

(Penaloza, 2012).

Diferentes factores ambientales inciden en la mortalidad infantil y neonatal, entre estos se

encuentran los relacionados con la altura geogréafica en poblaciones de diversas partes del mundo,
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como se ha verificado en diferentes ecosistemas de altura de Estados Unidos, Perd, Bolivia e
Himalaya ; ya sea por vulnerabilidad a infecciones del tracto respiratorio , la escasez de oxigeno y
la hipoxia hipobarica producida, la hipotermia debido a las bajas temperaturas o el excesivo
abrigo, la alta radiacion solar, los congelamientos nocturnos, la baja humedad del ambiente, un
suelo, a menudo, estéril y un relieve escarpado con poblaciones aisladas, de economias
productivas poco variadas, con dificultad de acceso a los servicios de salud (Chapur, Alfaro,

Bronberg, & Dipierri, 2017).

Los efectos que se presentan por habitar en grandes alturas son provocados por la baja presion
barométrica, elemento que a su vez desarrolla en el aire inspirado, una importante disminucion de
la presién parcial de oxigeno. En una situacion como la descrita, se presenta en las personas que
habitan en estas zonas, una hipoxia hipobarica que genera hipoxia alveolar e hipoxemia en

respuesta al estimulo hipdxico, asi como los mecanismos adaptativos (Pefialoza, 2012).

Adicionalmente, el periodo de adaptacion de los recién nacidos en la altura es mas prolongado,
en especifico, la curva de saturacion se estabiliza aproximadamente entre 30 y 120 minutos a partir
del cual se mantienen valores constantes de saturacion, la frecuencia respiratoria y la frecuencia

cardiaca muestran valores estables a partir de las 6 horas del nacimiento (Rondén, et al., 2019).

Existe evidencia cientifica de que los nacidos a grandes altitudes requieren mas uso de
surfactante, administracién de corticoides antenatales independientemente del sexo y edad
gestacional y reciben mas a menudo oxigeno suplementario hasta los 28 dias de vida (Pefialoza,

2012).
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El efecto de la altura sobre la gestacion actua a diferentes niveles: (i) la hipoxia, (ii) una
disminucion final de peso placentario, (iii) aumento significativo en la incidencia de nudos
sincitiales, células trofoblasticas y capilares fetales, (iv) voluminoso espacio intervelloso y (v) un
reducido numero de vellosidades. La hipoxia influye en el desarrollo de la placenta mientras que
estimula la invasion del trofoblasto y los procesos de angiogénesis, la diferenciacion y la
vasculogénesis. Si la hipoxia se presenta desde la fecundacion, se limita el crecimiento y el nimero
de células del trofoblasto, lo que incide posteriormente en el desarrollo de la placenta, elemento
imprescindible para en el transporte de nutrientes y oxigeno al feto en desarrollo (Basain, Valdés,

Pérez, & Pérez, 2019).

Adicional a la disminucion del oxigeno, los nifios habitantes de zonas altas, estan expuestos a
otros factores de riesgo para su salud, tales como los determinantes socioculturales y la
ascendencia de la poblacion. Las consecuencias de esto sobre la salud infantil pueden variar de
una region a otra, en especial por la capacidad adaptativa genética de cada grupo, la nutricion, el
desarrollo de infecciones a repeticion y la posibilidad de acceder a una atencion sanitaria de calidad

(Niermeyer, Andrade, & Huicho, 2009)

2.3.1. Efectos respiratorios

Existe la posibilidad de que el nacimiento en zonas de grandes altitudes constituya un factor de
riesgo para presentar trastornos respiratorios tales como la displasia broncopulmonar. Un estudio
realizado en Colombia demostré el doble de casos incidentes de recién nacidos prematuros con
displasia broncopulmonar cuando nacian en zonas por encima de los 2600 msnm, en comparacion
con los nacidos en altitudes cercanas a los 800 msnm, independientemente de otras caracteristicas

del nifio, la madre o la atencion recibida (Rojas, 2013).
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Tambien la hipertension pulmonar severa ocurre con mayor frecuencia en neonatos nacidos en
la altura, experimentando una mayor resistencia vascular pulmonar en relacién a los nacidos a
nivel del mar. Con la altura, aumenta la hiperreactividad del lecho vascular de los pulmones y
posiblemente el efecto de hipoxia hipobarica influye desde la vida intrauterina y perinatal. Esta
hipertension pulmonar presenta caracteristicas diferentes a los casos de neonatos nacidos a menor
altura en relacion con la etiopatogenia y la epidemiologia, aspectos que a su vez inciden en el

enfoque diagnostico y terapéutico (Diaz, 2019).

La reduccién en la disponibilidad del oxigeno durante el embarazo entre habitantes de gran
altitud provoca peso bajo al nacer segin aumenta el estrato geografico, aumenta el riesgo de
hipoxemia, mas aun durante una infeccién aguda de vias respiratorias bajas, asi también mayor
probabilidad de presentar hipertensién pulmonar sintomatica, persistencia de conexiones

vasculares fetales y edema pulmonar por reentrada (Niermeyer, Andrade, & Huicho, 2009).

2.3.2. Efectos cardiovasculares y circulatorios

En la altura, existe un aumento en las cifras de hematocrito (Hto) y hemoglobina (Hb), lo que
posteriormente afecta el diagnostico anemia (Taipe, 2016). Por otro lado, los recién nacidos, en
grandes altitudes presentan un nivel mas alto de hematocrito (Hto) en relacién con los nacidos a

nivel del mar; ademas tienen una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia (Calisaya, 2019).

La respuesta circulatoria sistémica durante el embarazo se altera, ademas de los cambios
fisiolégicos propios de esta etapa, por el efecto de vivir en grandes altitudes; especificamente, el
incremento del gasto cardiaco es menor y la presiéon arterial media es mas alta en mujeres
embarazadas que habitan en la altura, contribuyendo a una reduccién del suministro
uteroplacentario de oxigeno y otros nutrientes. Esto es, en parte, compensado por un aumento en
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la vascularizacion y proliferacion del citotrofoblasto y por cambios hemodindmicos (como
vasodilatacion cerebral) en la mujer embarazada y su feto en las grandes altitudes (Gonzalez,

2012).

2.3.3. Efectos en el crecimiento y peso fetal

La consecuencia reproductiva méas conocida de la residencia a gran altura (> 2700 msnm) es la
reduccion del crecimiento fetal. La oxigenacion fetoplacentaria reducida es una causa subyacente
de las patologias del embarazo, incluida la restriccién del crecimiento intrauterino y la
preeclampsia, que son mas comunes en las zonas de gran altura. La diferencia de concentracion de
glucosa arterial-venosa materna es mayor en estas zonas, aumentan los niveles de lactato fetal,
disminuyen las concentraciones de insulina y se reduce la expresion de la proteina transportadora
de glucosa GLUTL1 en la membrana basal placentaria. EI consumo anaerobico preferencial de
glucosa por la placenta a gran altitud ahorra oxigeno para uso fetal, pero limita la disponibilidad
de glucosa para el crecimiento fetal. Por tanto, la reduccion del crecimiento fetal a gran altura se
asocia con hipoglucemia fetal, hipoinsulinemia y una tendencia a la lactacidemia (Zamudio, et al.,

2010).

Un aspecto importante que hay que tener presente, es que la hipoxia cronica ralentiza el
crecimiento fetal y reduce el aumento del flujo sanguineo de la arteria uterina durante el embarazo

(Moore, Charles, & Colleen, 2011).

Estudios en distintas poblaciones de alturas muestran que, durante el embarazo existe reduccion
en el crecimiento intrauterino, incrementando la morbilidad y mortalidad durante el primer afio de
vida (Rothhammer, Fuentes, Chakraborty, Lorenzo, & Dittmar, 2015). Un aumento en los niveles
de hemoglobina en el embarazo resulta en mayor viscosidad sanguinea, disminucion del flujo
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uteroplacentario, y retardo en el crecimiento intrauterino, que se hace evidente desde el segundo
trimestre y continda en el tercer trimestre del embarazo. Por cada 1000 metros de aumento de
altitud, la concentracion de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL y el peso al nacer disminuye en

117 g. (Gonzalez, 2012).

Se recalca la importancia de la hipoxia crénica fetoplacentaria que provoca una disfuncion
vascular de la placenta y contribuye en el desarrollo de patologias intrauterinas de tipo vascular y
metabdlica. Por lo tanto, existen desventajas en la difusion de oxigeno, lo que repercute con una
mayor incidencia de bajo peso al nacer en los recién nacidos a término (RNAT) y en alteraciones

hipertensivas en el embarazo (Basain, Valdés, Pérez, & Pérez, 2019).

En un enfoque ecoldgico y haciendo uso de los indicadores de peso al nacer por indice de
desarrollo humano (IDH), altitud sobre el nivel del mar, proporcion de la poblacién en situacién
de pobreza y proporcién de la poblacion rural, se logré determinar en Pert que el peso medio al
nacer siempre fue el mas bajo en las tierras altas 2.954 g y mas alto en la costa con 3.516 g. Lo
mismo se observo para el bajo peso al nacer y el pequefio para la edad gestacional. En regiones
con costa y tierras altas, los indicadores de peso al nacer empeoran desde la costa a las tierras
altas; la mayor diferencia absoluta en el peso medio al nacer entre la costa y las tierras altas de la

misma region fue de 367 g. (Carrillo, et al., 2021).

2.3.4. Oxigenacion cerebral

Los niveles de saturacién de oxigeno cerebral (rSO2) y oxigeno tisular fraccional cerebral
(cFTOE) en neonatos normales de areas de gran altitud son mas bajos que en neonatos de areas de
baja altitud (Ze, et al., 2021). Los valores de saturacion de oxigeno del pulso neonatal (SpO 2) en
los recién nacidos se asocia negativamente con las altitudes geograficas del lugar de nacimiento
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evidenciada en un estudio que establecio diferencias estadisticamente significativas en
los valores promedio de SpO 2 de los recién nacidos a diferentes altitudes (mano derecha: F = 1
248,35, P <0,001; cualquier pie: F =1 280,45, P <0,001). La SpO 2 de los recién nacidos tendio a

ser menor con el aumento de las altitudes (tendencia P <0,001) (Tian, et al., 2021).

La hipoxia fetal cronica, debida a factores biolégicos o ambientales como la gran altitud, esta
implicada en la restriccion del crecimiento fetal y el parto prematuro, lo que provoca una
disminucion de las respuestas ventilatorias hipdxicas posnatales con aumentos de la respiracion
eupneica irregular. Los mecanismos que impulsan estos cambios incluyen retraso en el desarrollo
de quimiorreceptores, actividad catecolaminérgica, mielinizacion anormal, aumento de la
proliferacion de astrocitos en el grupo respiratorio dorsal, entre otros. Los residentes de gran altitud
a largo plazo demuestran adaptaciones favorables a la hipoxia crénica, al igual que sus
descendientes. La hipoxia intermitente neonatal es comun entre los bebés prematuros debido a los
sistemas respiratorios inmaduros y, por lo tanto, muestran un impulso reducido para respirar y
apneas debido a una sensibilidad hipdxica insuficiente (Mouradian, Lakshminrusimha, & Konduri,

2021).

2.3.5. Muerte subita del lactante

El efecto de la altitud sobre el riesgo de sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) se ha
informado anteriormente, pero con hallazgos contradictorios. Un estudio realizado con el modelo
de regresion logistica evidencio un aumento pequefio, pero estadisticamente significativo, del
riesgo de muerte subita e inesperada del lactante (SUID) asociado con el nacimiento a > 8000 pies

en comparacion con <6000 pies (ORa = 1,93; IC del 95%: 1,00 a 3,71), aunque los resultados no
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son del todo concluyentes, es importante seguir investigando (Johnston, Yan, Anderson, &

Mitchell, 2021).

El Sindrome Infantil de Muerte Subita (SIMS) es la primera causa de muerte en nifios entre un
mes y un afio de vida. Se define como la muerte inesperada de un infante menor de un afio, en la
que se ha realizado un anélisis completo de la muerte y no se encuentra una causa aparente. Existen
multiples factores asociados, algunos inherentes a la madre y otros al recién nacido propiamente
dicho, entre tantos, el vivir a una mayor altura sobre el nivel del mar en combinacién con la
posicion al dormir aumenta el riesgo de SIMS; esto se relaciona con las bajas temperaturas, el
menor contenido de oxigeno y las enfermedades respiratorias. Adicionalmente, existe relacion
entre el edema de las alturas, la hipoxemia persistente y las infecciones respiratorias como
explicacion al SIMS en alturas mayores sobre el nivel del mar (Latorre, Fernandez, & Ucros,

2014).

Antecedentes de la investigacion

Multiples estudios publicados comparan dos diferentes niveles de altitud y principalmente datos
de muy alta altitud, en general niveles de 2500 a 4500 msnm. De tal manera, no es posible
determinar si la reduccidn en el crecimiento fetal ocurre solo por encima de una altitud critica. Se
propone que el peso al nacer disminuye solo después de alcanzado un cierto umbral de una presion
barométrica critica, alcanzando un efecto hipoxico, que se supone que comienza a 2000 msnm

(Waldhoer & Kliebermass, 2015).
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Segun otras investigaciones realizadas, se demostro que la altitud mayor a 2.200 msnm aumento
la prevalencia de complicaciones obstétricas durante el embarazo, de tal manera que, a una gran
altitud —definida como una altura de > 2.200 msnm- aumentaron la frecuencia de nacimientos de
neonatos pequefios para la edad gestacional en aproximadamente 1.5 veces; ademas, el peso al

nacer disminuyd en todos los grupos con el aumento de la altitud (Julian, et al., 2007).

Con el proposito de identificar la asociacion entre la hemoglobina (Hb) materna con resultados
perinatales en altitudes bajas y moderadas en Perd, se realizé un estudio de registros con
informacion secuencial mediante el sistema de base de datos perinatal donde se incluyeron 295
651 mujeres embarazadas con sus productos, utilizando un andlisis de regresion logistica maltiple,
se calculd la probabilidad de mortinatos, prematuros y pequefios para la edad gestacional (PEG)
segun niveles de Hb materna en altitudes bajas (0-1999 m) y moderadas (2000-2999 m). Se obtuvo
que la Hb materna disminuia a medida que avanzaba el embarazo desde el primer al tercer trimestre
en ambas altitudes. La Hb fue mayor a moderada que a baja altitud (p <0,001). Los riesgos de
muerte fetal aumentaron con Hb materna baja (razén de posibilidades [OR]: 1,39 para Hb 9-9,9;
OR: 1,84 para Hb 8-8,9; OR: 3,25 para Hb 7-7,9; y OR: 7,8 para Hb <7 g / dl); con Hb superior a
14,5 g / dl (OR: 1,31) y con altitudes > 2000 m (OR: 1,2). También se observaron tasas altas de
prematuros con Hbs bajo (OR: 1,16 para Hb 9-9,9; OR: 1,64 para Hb 8-8,9; OR: 2,25 para Hb 7-
7,9;y OR: 2,87 para Hb <7 g / dl) y con Hb superior a 14,5 g / dl (OR: 1,14). Se observaron altas
tasas de PEG en neonatos con Hb materna de 7-7,9 (OR: 1,35) y <7 g/ dl (OR: 1,57), y superiores
a 14,5 g/ dl (OR: 1,33) y con altitudes moderadas (OR: 1,12). Concluyen que los niveles bajos y
altos de Hb materna y la altitud moderada fueron factores de riesgo independientes de resultados

perinatales adversos (Tapia, Gonzalez, Gasco, & Carrillo, 2012).

34



Un estudio realizado para determinar si la glucosa, el sustrato principal para el crecimiento
fetal, podria estar disminuida y / o si el metabolismo alterado de la glucosa fetoplacentaria podria
explicar la reduccion del crecimiento fetal en recién nacidos a gran altura, para ello se utilizd
Doppler y ultrasonido para medir los flujos sanguineos maternos uterinos y umbilicales fetales en
69 y 58 residentes de 400 vs 3600 m. Se recolectaron muestras de sangre arterial y venosa de la
madre y el feto en el parto por cesarea electiva y se analizaron para detectar glucosa, lactato e
insulina. Se calcularon el parto materno y la captacién fetal de oxigeno y glucosa. Entre los
principales hallazgos se encuentra que la diferencia de concentracion de glucosa arterial-venosa
materna fue mayor en los nacidos a gran altura. Sin embargo, las concentraciones de glucosa
arterial y venosa umbilical disminuyeron notablemente, lo que resultd en un menor suministro de
glucosa a 3600 m. El consumo de glucosa fetal se redujo en >28%, pero se correlaciond
fuertemente con el suministro de glucosa, lo que destaca la relevancia de la concentracion de
glucosa para la captacion fetal. En la altitud, aumentaron los niveles de lactato fetal, disminuyeron
las concentraciones de insulina y se redujo la expresion de la proteina transportadora de glucosa
GLUTL1 en la membrana basal placentaria. Se concluye que el consumo anaerobico preferencial
de glucosa por la placenta a gran altitud ahorra oxigeno para uso fetal, pero limita la disponibilidad
de glucosa para el crecimiento fetal. Por tanto, la reduccion del crecimiento fetal a gran altura se
asocia con hipoglucemia fetal, hipoinsulinemia y una tendencia a la lactacidemia, por lo que la
reduccién mediada por la placenta en el transporte de glucosa es un factor iniciador para la

reduccién del crecimiento fetal en condiciones de hipoxemia crénica (Zamudio, et al., 2010).

En Argentina, con la finalidad de analizar la variacion del peso al nacer y posibles resultados
adversos perinatales segun la altitud geografica, se realizd un estudio con 8000 registros de recién

nacidos en alturas de 500 msnm, 1200 msnm, 2500 msnm y 3500 msnm. Entre los principales
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hallazgos se obtuvo un gradiente altitudinal creciente para madres adolescentes y decrecientes para
las variables obstétrico-maternas. EI PN, PN >3000 g, PN <2500 g e indice Ponderal se asociaron
negativamente con altitud (p<0.001). La prevalencia de prematurez, PEG y FGR mostraron un
comportamiento opuesto (p<0.001). Ajustados para variables confusoras el PN < 3000 g, PEG,
FGR < 0.90 e IP<2.53 mostraron mayor riesgo con la altitud geografica (p<0.05). Concluyen que
la altitud se asocié independientemente con restriccion del PN y resultados perinatales adversos

(Grandi, Dipiern, Luchtenberg, Moresco, & Alfaro, 2013).

Un estudio realizado en el Hospital San Francisco de Quito (a 2850 m) y el Hospital General
de Manta (a 6 m) en la provincia de Manabi, donde se evaluaron 204 recién nacidos a término,
sanos sin comorbilidades prenatales, se encontraron diferencias significativas entre los valores de
gldbulos rojos (GR), leucocitos, hematocrito y hemoglobina. Hubo una diferencia de 27% mas en
RBC, 3% en hematocrito y 0.4 g en hemoglobina en la cohorte de gran altitud. La diferencia de
leucocitos es de 1270 células / ul, lo que significa una diferencia del 6%. En entornos de gran
altitud, el pH medio fue mas bajo que los valores normales y pO2, pCO2 y HCO3. Los recién
nacidos de gran altitud mostraron RBC de> 4.500.000 ceélulas / pl; leucocitos> 19.000; pO2 < 72
mm Hg; hemoglobina > 17,50 g/ dl; y hematocrito > 54%. Se observo mayor policitemia, acidosis

respiratoria e hipoxemia en los recién nacidos de altura (Asas & Gonzéalez, 2021).
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS
3.1. Tipo de estudio
Se realizd un andlisis retrospectivo de supervivencia neonatal. Con este tipo de estudio, se
determina la influencia de la altitud de los establecimientos de atencion sobre la mortalidad de los
recién nacidos registrados en la base de datos de mortalidad neonatal, se cuantificé la
supervivencia neonatal e identificaron las asociaciones entre las caracteristicas clinicas y
contextuales sobre la supervivencia neonatal en tiempo real en dias hasta la muerte neonatal,
basado en los diferentes estratos de altitud y se evalu si existe 0 no una asociacion independiente

entre la altitud y la supervivencia neonatal.

3.2. Poblacién, muestra y calculo muestral
- Poblacién: Se empled informacion secundaria derivada de la base de datos de las muertes
registradas a nivel nacional de todos los neonatos que murieron antes de los 28 dias de vida. La
poblacién incluye el total de muertes registradas a nivel nacional de todos los neonatos que
murieron antes de los 28 dias de vida y, que se registraron en 126 centros de atencién de salud
publicos y privados en el Sistema de Vigilancia de Mortalidad neonatal del Ministerio de salud
Publica del Ecuador, entre enero de 2014 hasta septiembre de 2017, siempre que, individualmente,

se cumplan los criterios de inclusion y no los de exclusion.
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- Célculo de la muestra

La muestra se analizo en base a los datos de las muertes neonatales a nivel nacional del Sistema
de Vigilancia de Mortalidad Neonatal del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, registrada en 126 centros de atencion de salud publicos y privados, entre enero de 2014

hasta septiembre de 2017.

- Criterios de inclusion

e Recién nacidos fallecidos < 28 dias de vida, registrados en la base de datos de
mortalidad neonatal del MSP, con informacion suficiente para lograr los objetivos de

la investigacion.
- Criterios de exclusion

e Recién nacidos que murieron en el entorno pre hospitalario o en sus domicilios,
debido a la falta de informacion sobre la altitud de su atencion de recibimiento al

nacer.

Los andlisis se realizaron utilizando toda la base de datos de mortalidad neonatal ecuatoriana
de 2014 a 2017. Establecimos que, un tamario de muestra de no menos de 100 observaciones por
estrato de altitud seria suficiente para permitir analisis comparativos significativos de riesgo de
mortalidad entre las categorias elegidas, utilizando una féormula para el calculo del tamafio de la
muestra para un analisis de supervivencia empleando el aplicativo http://www.sample-
size.net/sample-size-survival-analysis/. Concluimos que, considerando: (i) un alfa de dos colas de
0,05, (ii) un B de 0,20, (iii) una proporcion de 0,95 de sujetos en el grupo no expuesto a la altitud
(es decir, <80 m) y una proporcion de 0,05 de sujetos en el grupo expuesto (es decir, >80 m), (iv)

un riesgo relativo de al menos 1,40, (v) una tasa de eventos inicial para el grupo no expuesto de
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0,16 muertes por paciente-dia, (vi) una mediana de supervivencia en exposicion de 4 dias, y (vii)

una duracion promedio planificada de seguimiento de 15 dias.

Con ello, se calcul6 una muestra de al menos 100 pacientes en el estrato expuesto y, al menos,
1902 pacientes en el estrato no expuesto; lo que representa un total n de no menos de 2002
pacientes. Finalmente, la poblacion estudiada fue de 3016 pacientes, con no menos de 156
pacientes en el estrato de altitud méas pequefio (poblacionalmente hablando). Finalmente, se
analizaron 3016 neonatos fallecidos en todo el pais en el periodo sefialado, con un total de 156

neonatos en el estrato de menor altitud.

3.3. Mediciones

3.3.1 Variable explicativa principal

La altitud, medido en metros sobre el nivel del mar, del centro de salud en el que se atendié a
los recién nacidos fue la principal variable explicativa. Tres investigadores, de forma
independiente, corroboraron la altitud de cada establecimiento de salud que atendié a los neonatos
fallecidos empleando la informacién del visor web GeoSalud 3.6.0 www.geosalud.comy del
programa informatico www.googlearth.com. Para clasificar la altitud, se construy6 un histograma
para evaluar la posibilidad de dividir las categorias de altitud por centiles (ver histograma Anexo

1).

3.3.2 Variable resultado principal
El tiempo de supervivencia neonatal medido en dias de vida hasta el deceso.

3.3.3 Otras covariables y posibles confusoras
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Dado que existen varios factores de confusion en la asociacion entre altitud y la muerte
neonatal, las variables se dividieron en dos tipos: (i) covariables individuales: peso al nacer, edad
gestacional al nacer, peso bajo para la edad gestacional —neonatos cuyo peso al nacer era menor
que el percentil 10 para la edad gestacional de acuerdo a la férmula del Intergrowth21st (Mantilla
& Monge, 2017), escala de Apgar a los 5 minutos, tipo de parto y comorbilidades; y, (ii) las
covariables contextuales: areas de planificacion administrativa, tipo de centro de atencién medica,
y nivel de atencion, de 2014 a 2017 el coeficiente de Gini en el nivel de la provincia, provincia de
la residencia habitual de la madre, asi como la provincia de atencion de la salud neonatal, para
identificar a los recién nacidos que murieron fuera de la provincia de residencia habitual de su

madre y en un centro de salud rural-urbano.

3.4. Procedimientos de recoleccion de informacion para el registro de mortalidad

neonatal

En cuanto a la construccion de la base de datos de mortalidad neonatal en Ecuador, esta se
construye con toda la informacién recopilada de los neonatos fallecidos en todas los
establecimientos de salud en donde estos decesos ocurren; ya sea, de la Red publica de
establecimientos de salud (compuesta por todos los hospitales publicos y sus asociados), o de la
Red privada de establecimientos de salud, incluidos todos los hospitales especializados
de ginecologia y obstetricia, asi como cualquier unidad donde se atiendan partos y hayan ocurrido

los decesos.

La base de datos se construy0 a partir de informes sistematicos de los establecimientos de salud
cada vez que hay una muerte neonatal (<28 dias de vida). Los informes se envian a traves de un
formulario preestablecido utilizando un nombre de usuario y contrasefia Unicos para cada
establecimiento. Este nombre de usuario es asignado por el administrador del sistema (DNVE).
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Todos los establecimientos de salud pablicos y privados en el pais estan obligados a informar

cualquier muerte neonatal en las primeras 24 horas después del evento.

Hay dos formularios preestablecidos y dos formas de notificar las muertes neonatales en el
sistema. El primero es un informe simplificado donde se notifican todas las muertes neonatales. El
segundo registra tanto la informacion del informe simplificado como otra informacién adicional,
incluidos los criterios que muestran la capacidad de prevencion, estos datos

incluyen informacion anénima de la madre.

Una vez obtenida la informacion, cada epidemiodlogo responsable de cada zona politico-
administrativa, tiene mediante un nombre de usuario y contrasefia, acceso a toda la informacion
reportada en el &rea designada y es responsable de revisar la informacion vy

detectar incongruencias.

La operacionalizacion de variables se expone en la tabla 1.

41



Variable Definicién Def|n|_0|on T|p_o de Categorias Indicador Fuente
operacional variable Escala
Altitud Altura sobre el Distancia vertical | Cuantitativa
nivel del mar que existe entre | continua vy Programa
cualquier punto | categorica informéatico www.
de la Tierra en googlearth.com
relacion con el 0a<80m
nivel del mary se GeoSalud 3.6.0
> .
expresa con una 2802 <2500 m Frecuencia | www.geosalud.co
cifra en metros >2500 a <2750 m | Porcentaje | m
seguida de la -
abreviatura s. n. 22750 m
m., es decir, m s.
n. m. (‘metros
sobre el nivel del
mar’).
Numero de Se refiere a la | Cuantitativa Base de datos del
semanas de edad | edad de | continua y Sistema de
gestacional un embrién, categdrica Pretérmino mu Vigilancia de
un feto o y Mortalidad
- prematuro
. un recién o neonatal del
Edad gestacional en . Pretérmino . S
semanas nacido desde el moderado Percentiles | Ministerio de salud
primer dia de la o . Pablica del
- Pretérmino tardio
altima menstrua- A t6rmino Ecuador
cién. Se expresa
en semanas de
edad gestacional
Peso del neonato | Se refiere al peso | Cuantitativa Percentiles Base de datos del
al nacimiento del recién nacido | continua vy P25 Sistema de
Peso al nacer en ‘. Menor a P5 - -
ramos en el momento | categorica Mavor al Vigilancia de
g del nacimiento, se P50 P{JS Mortalidad
neonatal del
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https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.googlearth.com
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.googlearth.com
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.geosalud.com
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.geosalud.com
https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=en&tl=es&u=http://www.geosalud.com

expresa en Ministerio de salud
gramos. Publica del
Ecuador
Peso por debajo | Recién  nacido | Cualitativa Base de datos del
de dos o mas|cuyo peso se | nominal Sistema de
desviaciones encuentran dos o Vigilancia de
estandar mas desviaciones Mortalidad
. estandar por . .| neonatal del
Peso bajo para la debai q | Si Frecuencia inisterio de salud
edad gestacional €bajo € 1a No Porcentaje M,|n|_ster|o € salu
media establecida Pablica del
para su poblacion Ecuador
de referencia,
sexo y edad
gestacional.
Herramienta para Cuantitativa Base de datos del
evaluacion  del | Herramienta que | discreta y : Sistema de
. . . e Percentiles NS
. recién nacido evalla el estado | categorica Vigilancia de
Puntuacién de P25 Menor a P5, .
. del neonato y la Mortalidad
Apgar a los cinco mayor al
) . respuesta a la neonatal del
minutos, mediana . . P75 P95, entre o
reanimacion. Ministerio de salud
P5a P95 s
Pablica del
Ecuador
Culminacion del | Expulsion de uno | Cualitativa Base de datos del
embarazo o méas fetos | nominal Sistema de
humano maduros y la (s) . Vigilancia de
Cesarea . .
. placenta desde el : Frecuencia | Mortalidad
Tipo de Parto b Parto vaginal .
interior de la Entreqa distocica Porcentaje | neonatal del
cavidad uterina al g Ministerio de salud
exterior. Pablica del
Ecuador
Multiples Coexistencia de | Cualitativa Trastornos .| Base de datos del
- , . . Frecuencia .
Comorbilidades enfermedades dos 0 méas | nominal relacionados con . Sistema de
. Porcentaje . -
enfermedades en la asfixia Vigilancia de
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presentes en un
individuo.

un mismo
individuo (recién
nacido)

Malformaciones
Trastornos
relacionados con
la prematuridad
Enfermedades
infecciosas
Otros no
clasificados
previamente

Mortalidad
neonatal del
Ministerio de salud
Pablica del
Ecuador

Mortalidad de los

Tiempo real en

Cuantitativa

Base de datos del

recién  nacidos | dias hasta la | continua Sistema de
antes de alcanzar | muerte neonatal P25 Vigilancia de
Tiempo de muerte | los 28 dias de P50 Percentiles Mortalidad
neonatal en dias edad neonatal del
P75 o
Ministerio de salud
Publica del
Ecuador
Método para | Se calcula como Base de datos del
medir la | el cociente entre Primer tercil Sistema de
*Coeficiente de desigl_JanIad 3 de | el _ area o <0.426, n (%) o Vigilaqcia de
GINI de 2014 a|una distribucion comprendl_da Cuantl_tatlva Segundo tercil DeS\{lacmn Mortalidad
2016 entre la diagonal | continua > 0.426 a 0.464 estdndar | neonatal del
de perfecta Tercer tercil Ministerio de salud
igualdad y la > 0.464 Publica del
curva de Lorenz. Ecuador
Procesos en los Conjunto de Base de datos del
que se provee procesos a traveés Atencion médica Sistema de
prestaciones y de los cuales se vad Vigilancia de
Centro de salud cuidados de la concreta la | Cualitativa privada Frecuencia | Mortalidad
salud. provision de | nominal Atencion médica Porcentaje | neonatal del
prestaciones Yy iblica Ministerio de salud
cuidados de salud P Publica del
a un individuo, Ecuador
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grupo  familiar,
comunidad  y/o
poblacion.

Puede ser

expresada como
atencion medica
publicay privada.

Estratificacion de

Concepcion  de

Base de datos del

niveles de | tipo técnica vy Sistema de
atencion de salud | administrativa Vigilancia de
basada en Ila Mortalidad
organizacion del neonatal del
contacto de Unidad de Ministerio de salud
personas y atencion primaria Publica del
comunidades con Ecuador
Nivel de atencion el  sistema _de Cualitativa Unldagl’de Frecuencia
salud, que define . atencion .
de salud o ordinal . Porcentaje
objetivos secundaria
especificos para
cada nivel de Unidad de
acuerdo a su atencion terciaria
ubicacion,
complejidad vy las
particulares
experticias que ha
desarrollado
Mortalidad de los | Mortalidad de los Base de datos del
Muertes neonatales ., : . : .
fuera de la recién nacidos recién naudos: o _ _ Sl_stgma gle
rovincia de antes de alcanzar | hasta los 28 dias Cualitativa Si Frecuencia | Vigilancia de
pro . : los 28 dias de fuera de la nominal No Porcentaje | Mortalidad
residencia habitual .
edad provincia de neonatal del
de su madre . . L
residencia Ministerio de salud
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habitual de su

Publica del

madre Ecuador
Procesos en los Procesos en los Base de datos del
que se provee que se provee Sistema de
prestaciones y prestaciones y Vigilancia de
o cuidados de la cuidados de la I Rural . Mortalidad
Ubicacion del . Cualitativa Frecuencia
salud. salud segun su . Urbano . neonatal del
Centro de salud o nominal Porcentaje S
ubicacion, se Ministerio de salud
expresa como Pablica del
Rural o Urbano. Ecuador

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables:

*Coeficiente de GINI por ingreso: es una medida econémica que permite calcular la desigualdad de ingresos o gastos de familias o personas
dentro de un pais, se encuentra entre 0 y 1, siendo cero la perfecta igualdad (todos los individuos tienen los mismos ingresos) y 1 la perfecta
desigualdad (todos los ingresos los tiene un solo individuo). (INEC, Encuesta Nacional de Empleo Desempleo y Subempleo, 2007-2016)

46




Los datos se organizaron a través del paquete estadistico SPSS (V25).

3.5. Plan de anélisis

Se emplearon frecuencias absolutas y relativas para las variables categoricas; ademas,
se emplearon medias y desvios estandar para las variables numéricas continuas de
distribucion normal y medianas y rangos intercuartilicos para las variables numéricas no

normales.

Se realizd un analisis de supervivencia estableciendo el tiempo de supervivencia
neonatal, medido en dias, como resultado primario. Luego, se calcularon las razones de
riesgo (RR) —razones de densidad de incidencia de muerte neonatal- utilizando los
modelos de riesgos proporcionales de Cox y se comparé el tiempo de supervivencia en

los estratos de altitud.

La estadistica descriptiva se realiz6 mediante porcentajes para variables categoéricas y
medianay P25 a P75 para variables discretas. Para evaluar las diferencias de cada variable
individual y contextual en las categorias de altitud, se realizaron: (i) pruebas de Kruskal
Wallis para evaluar las diferencias de la puntuacion de Apgar a los 5 minutos y la edad
gestacional; (i) ANOVA para evaluar diferencias en peso al nacer (iii) Pruebas Chi2 para
evaluar diferencias de peso bajo al nacer, tipo de parto, comorbilidades, terciles de Gini
a nivel provincial, tipo de centro de salud, nivel de atencion, muertes neonatales fuera de
la provincia de residencia habitual de su madre, y establecimiento de salud rural-urbano;
y, (iv) prueba de rango logaritmico para la igualdad de las funciones de sobreviviente para
evaluar las diferencias del tiempo de supervivencia neonatal, medido en dias, el desenlace

principal.
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Para realizar una categorizacion adecuada de la altitud, se consideraron varios factores
geograficos. Ecuador tiene cuatro regiones, cada una con diferente altitud y distribucién
especifica de la poblacion. La region de la costa y la region de las Islas Galapagos se
encuentran a una altitud que varia entre 0 y 500 m. Las tierras altas incluyen las montafias
andinas, por encima de los 1501 m. La region amazdnica se encuentra entre 501 y 1500

m.

A pesar de que los analisis se realizaron utilizando toda la base de datos de mortalidad
neonatal ecuatoriana de 2014 a 2017, corroboramos que un tamafio de muestra de no
menos de 100 observaciones por estrato de altitud fue suficiente para permitir analisis de

supervivencia comparativos significativos de las categorias elegidas.

Luego, se estimo la RR bruta y ajustada por cada estrato de altitud, construyendo
modelos multivariados de riesgos proporcionales de Cox, para evaluar la asociacion
independiente entre la altitud y el tiempo de supervivencia neonatal entre los recién

nacidos en riesgo.

Se construyé un modelo saturado que incluia todas las covariables individuales y se
seleccionaron las covariables que se retuvieron en el modelo parsimonioso. Se estimaron
las razones de riesgo, se obtuvieron los intervalos de confianza al 95% (IC 95%) de la RR
y sus correspondientes p-valores. Una vez obtenido el modelo parsimonioso, se
compararon ambos modelos y se pudo elegir el modelo “final”, de acuerdo a su nivel de

significancia de la prueba de razén de verosimilitud.

Para evaluar los efectos de las variables contextuales sobre la mortalidad, se estimo la
RR mediante modelos de riesgos proporcionales de Cox de efectos mixtos, considerando

variables contextuales en el modelo 1: areas de planificacion administrativa, debido a las
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posibles diferencias en la calidad de la atencidn entre esas zonas, tipo de establecimiento
de salud (es decir, pablico o privado) debido a la calidad diferencial de la atencién en el
tipo de atencion y el nivel de atencion (es decir, atencidn primaria, secundaria o terciaria)
debido a los recursos diferenciales en la atencion de la salud neonatal, en el modelo 2:
areas de planificacion administrativa, y nivel de atencion; y en el modelo 3: nivel de

atencion, Unicamente.

Se realizaron varios analisis secundarios para evaluar la sensibilidad de las
estimaciones a los supuestos con respecto a los sesgos, asi como para probar la
especificacion incorrecta del modelo. En primer lugar, teniendo en cuenta que el
tratamiento diferencial por causas individuales de muerte (por ejemplo, asfixia,
enfermedades infecciosas, etc.) podria afectar las estimaciones, se ejecutd el modelo final
excluyendo a los recién nacidos que murieron por (i) trastornos relacionados con la
asfixia, (ii) malformaciones congénitas, (iii) trastornos relacionados con la prematuridad,
(iv) trastornos infecciosos. En segundo lugar, para verificar que las estimaciones no
cambiaron significativamente entre el riesgo mas alto y el mas bajo de resultados
adversos, se excluy6 a los recién nacidos con <5 puntos y aquellos con una puntuacion

de Apgar >7 a los 5 minutos.

En tercer lugar, sabiendo que la migracion desde la residencia donde se produjo el
embarazo podria modificar las estimaciones, se probd excluyendo a los recién nacidos
que fallecieron en una provincia diferente a la de residencia habitual de su madre. Cuarto,
se construyeron cuatro resultados secundarios binomiales de supervivencia: muerte antes
de las 24, 48, 72 horas y antes de los 7 dias de vida y ejecutaron cuatro modelos de
regresion logistica multivariada de efectos mixtos para estimar las covariables de las

razones de probabilidades ajustadas utilizadas en el modelo 1. Quinto, con respecto al
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hecho de que la base de datos sea un registro de defunciones —y todos los neonatos
mueren—, representa una base de datos truncada por la derecha. En ese sentido, se realizd
un analisis de IPW y se calcularon las estimaciones de supervivencia en dias de vida a
través de los estratos de altitud mediante cortes artificiales a los 15, 17, 20 y 23 dias del

seguimiento retrospectivo.

Ademas, para evaluar los efectos de otras variables contextuales como el coeficiente
de Gini a nivel de provincia y la atencion médica rural-urbana, se estim6 RR a partir de
modelos proporcionales de Cox multivariados de efectos mixtos, de esta manera: efectos
fijos para las siguientes variables individuales: edad gestacional al nacimiento, peso,
escala de Apgar a los 5 minutos, comorbilidades y efectos aleatorios para variables
contextuales: (i) coeficiente de Gini a nivel provincial, tipo de establecimiento de salud y
nivel de atencion en el Modelo 4; (ii) coeficiente de Gini a nivel provincial en el Modelo
5; (iii) establecimiento de salud rural-urbano, tipo de establecimiento de salud y nivel de

atencion en el Modelo 6; y centro de salud rural-urbano en el Modelo 7.

Dada la pequefa cantidad de datos faltantes, empleamos un analisis de caso completo
para estimar las asociaciones estadisticas, considerando que hubo diferencias
estadisticamente significativas cuando el valor de p<0,05. Los analisis se realizaron con

Stata 14.2 (software estadistico Stata: version 14.2 College Station, TX: StataCorp LP).

3.6. Aspectos éticos
Este estudio conté con la aprobacion del comité de bioética de la Pontificia
Universidad Catolica del ecuador, aprobado en fecha 30 de septiembre de 2021 y oficio

SB-CEISH-POS-866 para poder iniciar su realizacion.
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Se efectud con la base de datos del sistema nacional de salud del Ecuador con datos
recogidos de todas las instituciones de salud del territorio nacional de los neonatos
fallecidos dentro de los primeros 28 dias de vida. El consentimiento informado respectivo,

se obtuvo en cada una de las casas de salud en donde se atendieron a los recién nacidos.

Al no tratarse de un estudio experimental y que no compromete el estado actual y

futuro de la salud de los y las pacientes, no atenta las normas de bioética internacional.

Se trata de un estudio retrospectivo de supervivencia neonatal segun la base de datos
de las muertes registradas a nivel nacional de todos los neonatos que murieron antes de
los 28 dias de vida y que se registraron en los centros de atencién de salud publicos y
privados en el Sistema de Vigilancia de Mortalidad neonatal del Ministerio de salud
Publica del Ecuador, con caracter andénimo de los participantes sin utilizarse datos

personales.

Este estudio formo parte del proyecto “Score Bebé” y se realizo con la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Pontificia

Universidad Catdlica del Ecuador (codigo niumero: 2018-09-EO).
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y ANALISIS

A través del andlisis de los datos se pudo determinar la influencia de la altitud de los
establecimientos de atencion, sobre la mortalidad de los recién nacidos registrados en la
base de datos de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional. Con un
total de 126 establecimientos de salud publicos y privados que incluyo a 3016 pacientes

fallecidos hasta los 28 dias luego del nacimiento.

4.1. Supervivencia neonatal segun la base de datos registrada por el Sistema de

Vigilancia de Mortalidad Neonatal del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
Con el uso de modelos de efectos fijos de riesgos, sin tomar en cuenta los posibles efectos
aleatorios de las variables contextuales, tales como, areas de planificacion administrativa,
tipo de establecimiento de salud, nivel de atencion, coeficiente de GINI, provincia de
residencia habitual, ubicacion de los centros de salud, recién nacidos fallecidos fuera de
la residencia habitual de la madre y ubicacion de los centros de salud respecto a la zona

rural y urbanos.

4.1.1. Resultados descriptivos

Las caracteristicas de los recién nacidos incluyen: edad gestacional con minimo de 28
semanas y maximo de 37 semanas, mediana de peso al nacer de 1402 con minimo de 900
y méaximo 2400 gramos, con una frecuencia de 24% (n=723) entre 1500 a 2500 gramos,
seguido de 22.1% (n= 666) entre los 1000 y 1500 gramos, mediana de Apgar a los 5
minutos fue de 6 puntos con minimo de 4 y maximo 8 puntos. Segun International Fetal

and Newborn Growth (Intergrowth) (Mantilla & Monge, 2017) clasificados la mayoria
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en 1 con 71.2 %, el promedio GINI predominante fue 2 do tercil con 39.2 %, el Apgar

entre 7 a 10 se presentd en el 46.8 % de los casos, la prematurez se presentd en el 30 %

de los pacientes, el tipo de parto més registrado fue cefalico vaginal eutocico en el 36.1

%, fueron atendidos en centro publicos el 73.2 %, prevalecieron las atenciones en los

hospitales de especialidades es decir en tercer nivel con 53.9 % de casos (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de la poblacion de estudio segun caracteristicas fetales,
parto y establecimiento donde nacieron estos nifios estimados en frecuencias

y porcentajes

Variables del estudio

Frecuencia (N)

n=3016

Porcentaje (%)

2 Intergrowth
1
2
3

b Promedio GINI
1
2
3

Apagar clasificacion clinica
<3

4a6

7al0

Comorbilidad
Asfixia
Infecciones
Malformaciones
Prematurez
Otros

Tipo de parto

Cesarea

Parto cefalico vaginal eutdcico
Parto distocico

Tipo de establecimiento
Publico
Privado

¢ Clasificacion del centro de salud
Tipo A
Tipo B
Tipo C

4 Tipo de hospital

2147
573
153

1104
1183
681

594
888
1411

726
576
698
904
112

1720
1088
170

2207
809

42

1627

71.2
19
5.1

36.6
39.2
22.6

19.7
29.4
46.8

241

19.1

231
30
3.7

57
36.1
5.6

73.2
26.8

0.3
0.1
1.4

53.9
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: —
Variables del estudio Frecuencia (N) Porcentaje (%)

n=3016

Hospital Especializado 137 4.5
Hospital Bésico 1182 39.2
Hospital general

Nivel de establecimiento 152 41'8
Primer nivel 323 3.9
Segundo nivel 1327 53.9
Tercer nivel

Procedencia

Rural 865 28.7
Urbana 2151 71.3

2 Intergrowth: (1) Bajo el percentil 10, (2) entre el percentil 10 al 90, (3) por encima del percentil 90

® GINI: (1) Primer tercil <0.426, n (%), (2) Segundo tercil > 0.426 a 0.464, (3) Tercer tercil > 0.464

¢ Centros de salud: (A) Unidad de atencion primaria, (B) Unidad de atencion secundaria, (C) Unidad de
atencion terciaria

4Tipo de hospital: Especializado Corresponde al tercer nivel de atencion, realizan docencia e investigacion
en salud y esta localizado en ciudades consideradas de mayor desarrollo y concentracién poblacional;
Basico presta atenciones de diagnostico y/o tratamiento en medicina familiar o general, obstetricia,
odontologia general y psicologia; General brinda atencién ambulatoria, emergencia y hospitalizacion de
corta estancia en: medicina general, gineco-obstetricia, pediatria y cirugia de emergencia.

Fuente: Registro de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional
Autoras: Dra. Laura Ruiz, Dra. Daniela VVasconez (2021)

4.1.2. Resultados inferenciales

Las razones de densidad de mortalidad por estrato de altitud se pueden ver en la Tabla 2,
en ella se aprecia que el nimero de recién nacidos fallecidos a una altura por debajo de
los 80 metros fue la cifra mas alta, sin embargo, se trata de la zona méas poblada. A partir
de los 80 m el numero de fallecidos fue mas alto por encima de los 2750 m, en
comparacion con los estratos de altitudes inferiores

Tabla 2. Distribucién de la poblacion de estudio segun razones de densidad de
mortalidad por estratos de altitud

Altura
Poblacion Fallecidos Razon IC 95%
(msnm
<80 msnm 208067.38 1250 .00600767 .0056837 .0063501
>=80 msnm 44841.53 373 .00831818 .0075154 .0092067
2500~2750 17059.83 136 .00797194 .0067387 .0094309
2750 msnm 112900.17 695 .00615588 .0057148 .006631
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Total 382868.92 2454 .0064095 .0061609 .0066682

Fuente: Registro de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional
Autoras: Dra. Laura Ruiz, Dra. Daniela Vasconez (2021)

Al categorizar la altitud segun estratos, se pudo determinar que la mayor altitud estuvo
relacionada de forma significativa con menor tiempo de supervivencia neonatal al
categorizar los estratos en <80 m como referencia con 54%, entre 80 a <2500 m el 13%,
de 2500 a <2750 m 5%, y >2750 m, un 28%. La Raz6n de Riesgo ajustada por edad
gestacional, peso al nacer, escala de Apgar a los cinco minutos y comorbilidades,
evidencio una posibilidad de menor tiempo de supervivencia de 1.42 entre los 80 a <2500
m, 1.57 entre los 2500 a <2750 m, y 1.17 en el estrato >2750 m, en todos estos casos se
evidencio asociacion estadisticamente significativa con un valor de p menos a 0.01 (Tabla
3).

Tabla 3. Razones de riesgo brutas y ajustadas de la tasa de incidencia de muerte
por cada estrato de altitud, estimadas por modelos de riesgos proporcionales de Cox

de efectos fijos y categorizacion de altitud del establecimiento de salud donde se
atendio a los recién nacidos.

Categorias de altitud del n (%) Razon de riesgo  valor  Razon de riesgo
establecimiento de salud bruta 2 (IC del p ajustada 2 (1C del
donde se atendi6 a los 95%) 95%)

recién nacidos
Categorizacion

0a <80 m (ref) 1625 (54) 1 - 1

>80 a <2500 m 405 (13) 1.22(1.09a1.36) <0.01  1.42 (1.26 a 1.59)
>2500 a <2750 m 156 (5) 1.6 (1.06a1.48) <0.01 157 (1.31a1.88)
>2750 m 830(28) 1.03(0.94a1.19) 056  1.17(1.06a1.28)
p para tendencia - 1.01(0.98a1.04) 0.39 1.05(1.02 a 1.09)

valor

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

2 Modelo de riesgos proporcionales de Cox univariado de efectos fijos con la altitud como Unica variable.

® Modelo de riesgo proporcional de Cox multivariado de efectos fijos ajustado por edad gestacional, peso
al nacer, escala de Apgar a los cinco minutos y comorbilidades.

Fuente: Registro de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional
Autoras: Dra. Laura Ruiz, Dra. Daniela VVasconez (2021)
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- Asociacion entre las caracteristicas clinicas y contextuales sobre la

supervivencia neonatal segun los diferentes estratos de altitud.
Las variables clinicas e individuales, en relacion con la altitud del establecimiento de
salud donde fueron atendidos los recién nacidos, evidencioé que la mediana de la edad
gestacional oscil6 entre 31 a 32 semanas, el menor peso al nacer se presentd en la altitud
de >2500 a <2750 metros y la mediana de la puntuacion del Apgar a los 5 minutos oscilo
entre 6 a 8 puntos, aumentando segun la altitud. Estas variables presentaron asociacion
estadisticamente significativa con un valor de p menos a 0.01 a excepcién de la variable

de peso bajo para la edad gestacional que no demostrd significancia estadistica.

El tipo de parto méas frecuente en la mayoria de los estratos de altura fue la cesarea,
excepto entre los >2500 a <2750 metros donde ocurrié una mayoria de parto por via
vaginal, sin embargo, no se evidencio una mortalidad significativamente mayor entre los
recién nacidos por parto vaginal y los nacidos por cesarea, adicionalmente se pudo
evidenciar una importante diferencia en cuanto a la mortalidad entre el parto distécico
con frecuencias por encima tanto del parto por via vaginal y cesareas. Respecto a las
comorbilidades, los trastornos relacionados con la prematuridad fue la mas frecuente en
todos los estratos de altura menos entre los >80 a <2500 metros donde prevalecieron los
trastornos relacionados con la asfixia. Todas estas variables demostraron asociacion

estadisticamente significativa. (Tabla 4).
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Tabla 4. Diferencias en las variables individuales de la poblacion de estudio segun
las categorias de altitud del establecimiento de salud donde se atendié a los recién
nacidos.

Variables individuales y Altitud del establecimiento de

clinicas salud donde se atendi6 a los
neonatos. Total n = 3016
<80 m (n = 1625) >80a >2500a > valor
<2500 <2750 2750 p
mmn= mn= m(n
405) 156) =
830)
Variables individuales
Edad gestacional en semanas, 31(27a 36) 33(28 31(26a 32(27 <0.01
mediana (P25 a P75) a 38) 35) a 36)
Peso al nacer en g, mediana 1633 (915) 1875 1556 1634 <0.01
(P25 a P50) (976) (878)  (908)
2 Peso bajo para la edad 231 (15) 66 (17) 28(19) 120 0.45
gestacional, n (%) (15)
Puntuacion de Apgar a los 6(av) 76Ga 7(4a9 8(Ba <001
cinco minutos, mediana (P 25 9) 9)
aP75)
Tipo de parto
Cesarea, n (%) 1025 (64) 192 52 (34) 451 <0.01
(48) (55)
Parto vaginal, n (%) 509 (32) 187 81 (53) 311 <0.01
(47) (38)
Parto distocico, n (%) 66 (4) 22(5) 20(13) 62(8) <0.01
Comorbilidades
Trastornos relacionados 418 (26) 123 33(21) 152 <0.01
con la asfixia, n (%) (30) (18)
Malformaciones, n (%) 371 (23) 92(23) 29(19) 206 <0.01
(25)
Trastornos relacionados 473 (29) 83(21) 60(38) 288 <0.01
con la prematuridad, n (%) (35)
Enfermedades 307 (19) 93(23) 29(19) 147 <0.01
infecciosas, n (%) (18)
Otros no clasificados 56 (4) 14 (4) 5(@13) 37(4) <0.01

previamente, n (%)

@ = La valoracion de Peso para la edad gestacional se emple6 mediante el calculo de percentiles con la
férmula del Intergrowth (Mantilla & Monge, 2017)

Todas las estimaciones fueron ajustadas de acuerdo a edad gestacional, peso al nacer, Apgar, tipo de parto,
comorbilidades, asi como considerando variables contextuales como area, tipo de atencion y nivel de
atencion.

Fuente: Registro de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional
Autoras: Dra. Laura Ruiz, Dra. Daniela VV&sconez (2021)
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Las variables contextuales, en relacion con la altitud del establecimiento de salud
donde fueron atendidos los recién nacidos, evidencid que la tasa de incidencia de muerte
por 100 personas-dia oscilo entre 16.6 a 21.6, siendo las mas elevadas entre >80 a <2500
con 16.6 y en la altura de menos a >2500 a <2750 con 21.5. El coeficiente de GINI registro

una media mas alta >80 a <2500 y entre >2500 a <2750 metros de altitud.

En el estrato <80 m se evidencio una mayor frecuencia del primer tercil (68%); atencion
médica publica (55%); unidad de cuidados terciarios (68%); muertes neonatales en la

provincia de residencia habitual (82%) y centro de salud rural (59%).

Entre >80 a <2500 m hubo més frecuencia del tercer tercil (58%); atencion medica
publica (94%); unidad de atencion secundaria (96%); muertes neonatales en la provincia

de residencia habitual (86%) y centro de salud urbano (63%).

Entre >2500 a <2750 m el registro mas frecuente fue en el segundo tercil (54%); atencion
médica publica (100%); unidad de atencion secundaria (97%); muertes neonatales en la

provincia de residencia habitual (96%) y centro de salud urbano (56%).

En el estrato de altitud > 2750 m, el registro méas frecuente fue en el segundo tercil (78%);
atencion médica publica (92%); unidad de atencion terciaria (63%); muertes neonatales

en la provincia de residencia habitual (79%) y centro de salud urbano (84%).

Todas las variables contextuales presentaron asociacién estadisticamente significativa

con la altitud, evidenciado el valor de p menor a 0.01. (Tabla 5).
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Tabla 5. Diferencias en las variables contextuales de la poblacion de estudio segun
las categorias de altitud del establecimiento de salud donde se atendié a los recién

nacidos.

Altitud del establecimiento de salud donde se atendi6 a los

Variables contextuales

neonatos. Total n = 3016

<80m(n  >80a<2500 >2500a<2750 >2750m valor
=1625) m (n = 405) m (n = 156) (n=830) p
Tasas de incidencia de muerte por 16.6 (15.7 21.6(196a 215(184a 17.2(16.1a <0.01
100 personas-dia, IC del 95% a1l7.5) 23.8) 25.2) 18.4)
Variables contextuales
2014 a 2016 coeficiente de GINI, 0.44 (0.03)  0.49 (0.05) 0.48(0.02)  0.47(0.02) <0.01
media (DE)
Primer tercil, <0.426, n (%) 1087 (68) 16 (4) 0 1(<1) <0.01
Segundo tercil, >0.426 20.464n 315 (19) 144 (38) 84 (54) 640 (78)
(%)
Tercer tercil, > 0.464, n (%) 207 (13) 225 (58) 72 (46) 177 (22)
Tipo de centro sanitario
Atencién médica privada, n (%) 721 (44) 26 (6) 0 (0) 62 (7) <0.01
Atencién médica publica, n (%) 904 (55) 379 (94) 156 (100) 768 (92) <0.01
Nivel de cuidado
Unidad de atencién primaria, n (%) 8 (<1) 13 (3) 5(3) 27 (3) <0.01
Unidad de atencién secundaria, n (%) 507 (31) 384 (96) 150 (97) 282 (34) <0.01
Unidad de cuidados terciarios, n (%) 1107 (68) 3(1) 0(0) 517 (63) <0.01
Muertes neonatales fuera de la provincia de residencia habitual de su madre
Si, n (%) 304 (19) 56 (14) 6 (4) 171(21)  <0.01
No, n (%) 1321 (82) 349 (86) 150 (96) 659 (79)
Centro de salud rural-urbano
Rural, n (%) 511 (59) 151 (37) 68 (44) 135(16)  <0.01
Urbano, n (%) 1114 (52) 254 (63) 88 (56) 695 (84)

Todas las estimaciones fueron ajustadas de acuerdo a edad gestacional, peso al nacer, Apgar, tipo de parto,
comorbilidades, asi como considerando variables contextuales como érea, tipo de atencion y nivel de

atencion.

Fuente: Registro de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional
Autoras: Dra. Laura Ruiz, Dra. Daniela VV&sconez (2021)
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4.2. Resultados multivariantes

Al realizar el andlisis el tiempo promedio de sobrevida por estrato de altitud,
empleando los modelos multivariantes de regresion de Cox de IPW por cuatro puntos de
corte diferentes del seguimiento, se pudo evidenciar que a una altitud de <80 m tiempo
de supervivencia promedio més elevado fue en el corte de 23 dias de seguimiento con 5.4

dias de vida.

En el corte de 15 dias de seguimiento, al comparar >80 a <2500 m vs. <80 m, la
diferencia en el tiempo de supervivencia fue de -0.6 (-1.0 a -0.1) dias; de >2500 a <2750

mvs. <80 m, -1.2 (-1.9 a -0.5) dias y >2750 m vs. <80 m -0.9 (-1.3 a -0.5) dias de vida.

En el corte de 17 dias de seguimiento, al comparar >80 a <2500 m vs. <80 m, la
diferencia en el tiempo de supervivencia fue de -0.7 (-1.2 a -0.3) dias; de >2500 a <2750

mvs. <80 m, -1,3 (-2 a -0,6) dias y >2750 m vs. <80 m -0,9 (-1,3 a -0,5) dias de vida.

En el corte de 20 dias de seguimiento, al comparar >80 a <2500 m vs. <80 m, la
diferencia en el tiempo de supervivencia fue de -1,1 (-1,6 a -0,6) dias; de >2500 a <2750

mvs. <80 m, -1.3 (-2.1 a -0.5) dias y >2750 m vs. <80 m -0.9 (-1.4 a -0.4) dias de vida.

En el corte de 23 dias de seguimiento, al comparar >80 a <2500 m vs. <80 m, la
diferencia en el tiempo de supervivencia fue de -1.4 (-2 a -0,8) dias; de >2500 a <2750 m

vs. <80 m, -1.7 (-2.5 a -0.8) dias y >2750 m vs. <80 m -0.9 (-1.5 a -0.4) dias de vida.

Todas las variables de estratos de altitud presentaron asociacion estadisticamente
significativa con la supervivencia promedio, registrando el valor de p menor a 0.01.

(Tabla 6).
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Tabla 6. Estimaciones ajustadas de supervivencia en dias de vida a través de
altitudes por estratos vs <80 m y segun diferentes puntos de corte de dias de
seguimiento.

Altitud del
establecimiento

Supervivencia promedio estimada ajustada en dias de vida (Regresién de Cox de IPW)

de salud donde Cort,e alos i Cort}e alos i Cort}e alos i Cort}e alos i

se atendio alos 15 dias de valor 17 dias de valor 20 dias de valor 23 dias de valor
recién nacidos  Seguimiento seguimiento seguimiento seguimiento

39(33.7a 43(@.0a 48(@45a 54(5.0a

<80m 41) <0.01 4.5) <0.01 5.1) <0.01 5.7) <0.01
>80a<2500m  -0.6(-1.0a- -0.7(-1.2a- -11(-16a- -14(-20a-

vs. <80 m 0.1) 0.01 03) <0.01 06) <0.01 0.8) <0.01
>2500a<2750 -1.2(-19a- -1.3(-20a- -13(21la- -1.7(-25a-

m vs. <80 m 0.5) <0.01 0.6) <0.01 0.5) <0.01 0.8) <0.01
>2750 m vs. -09(-1.3a- -09(-1.3a- -09(-14a- -09(-15a-

<80 m 0.5) <0.01 05) <0.01 0.4) <0.01 0.4) <0.01

Todas las estimaciones fueron ajustadas de acuerdo a edad gestacional, peso al nacer, Apgar, tipo de parto,
comorbilidades, asi como considerando variables contextuales como area, tipo de atencion y nivel de

atencion.

Fuente: Registro de mortalidad neonatal entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional
Autoras: Dra. Laura Ruiz, Dra. Daniela VVasconez (2021)
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CAPITULO V

DISCUSION

Este estudio corroboré la existencia de una asociacion independiente y significativa
entre la exposicion a una mayor altitud y una mayor incidencia de muerte neonatal; sin
embargo, es importante destacar, que el estudio de la altitud no solamente hace referencia
a las caracteristicas geogréaficas de la variable altitud, sino también, a las caracteristicas
sociales y econdmicas, como accesibilidad a la atencion sanitaria, calidad en la nutricién
(Niermeyer, Andrade, & Huicho, 2009). Las personas que viven a mayor altitud estan
mas expuestas a desigualdad social, en parte por una mayor dificultad de acceso a terrenos
fértiles, menor humedad, menor temperatura, saneamiento inadecuado y menor ingreso
econdmico, constituyendo determinantes sociales de la salud que se relacionan con la
altitud, provocando un efecto negativo sobre la mortalidad neonatal (Sanchez, et al.,
2006). Por lo tanto, el estudio de la altitud sobre la salud neonatal, debe ser visto desde

una perspectiva socio-ambiental (Chapur, Alfaro, Bronberg, & Dipierri, 2017).

Contraste con la literatura cientifica

La gran altitud geogréafica limita la disponibilidad de oxigeno, aspecto relevante
durante el embarazo, donde se requiere un adecuado suministro de oxigeno para la
circulacion uteroplacentaria; ademas, la hipoxia cronica provocada por la gran altitud
produce restriccion en el crecimiento fetal (Colleen, 2011), lo que genera bajo peso al
nacer (Blasco M. , Cruz, Cogle, & Navarro, 2018), asi como incremento de la
hemoglobina materna y un mayor riesgo de presentar malformaciones congenitas

(Gonzélez, 2012).
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Este estudio demuestra que existe una asociacion independiente entre la altitud y la
supervivencia neonatal, lo que concuerda con Rothhammer, Fuentes, Chakraborty,
Lorenzo, & Dittmar, (2015), quienes aseveran que ha quedado demostrado a través de
estudiar diversas poblaciones en altura, la relacion de esta caracteristica geografica con
el incremento de la morbilidad y mortalidad durante el primer afio de vida. Esta asociacion
de igual manera, fue evidenciada en la investigacion de Grandi, Dipiern, Luchtenberg,
Moresco, & Alfaro, (2013), coincidiendo con nuestros resultados encontrando una

asociacion estadistica entre mayor altura y los resultados perinatales adversos.

En este estudio el peso al nacer en las altitudes comprendidas entre >2500 a <2750 y
> 2750 m oscil6 entre 1556 a 1634 gramos; el bajo peso al nacer, de acuerdo con Chacha,
(2017) fue demostrado como un factor importante asociado con la mortalidad infantil. En
este sentido, nuestro estudio evidencio que el peso al nacer mas bajo fue de 1556 gramos
y se presentd en los nacidos entre alturas de >2500 a <2750 metros, una asociacion ya
encontrada por Gonzélez, (2012), Basain, Valdés, Pérez, & Pérez, (2019) y por Zamudio,
etal., (2010). Esta asociacion entre la altitud y el peso al nacer pudo estar relacionada con
la presencia de hipoxia crénica que, a su vez, conlleva un menor flujo arterial Utero
placentario, segun refieren Julian, et al., (2007), falta de oxigeno, asi como, otras
condiciones desfavorables provocadas por la exposicién a la altura, de acuerdo con

Sanchez, et al., (2006).

En nuestro estudio, la media del peso més baja registrada fue de 1556 gramos, cifra
muy por debajo de los registros de Carrillo, et al., (2021) establecida en 2954 gramos en
pacientes nacidos en tierras altas. Esto podria explicarse porque ese estudio incluyo

pacientes que fallecieron siendo neonatos a término, sin embargo, se coincide en que esos
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autores registraron menor peso en la Sierra en comparacion con la Costa, por lo que la

altura fue un factor determinante al igual que en nuestro estudio.

En este estudio, la prematuridad y los trastornos relacionados con la asfixia en los
nacidos a partir de los 80 metros fueron mas frecuente en el estrato > 2750 m comparacion
con > 2500 a < 2750, lo que concuerda con las afirmaciones de Mouradian,
Lakshminrusimha, & Konduri, (2021) quienes refieren que la gran altitud provoca
hipoxia fetal cronica y parto prematuro. Este hecho se explica porque estos pacientes
presentan hipoglucemia fetal, hipoinsulinemia y una tendencia a la lactacidemia,

generando reduccion del crecimiento fetal de acuerdo con Zamudio, et al., (2010).

En nuestro estudio, la tasa de incidencia de muerte por 100 personas-dia mas elevadas
se presentaron en la altura de >2500 hasta <2750 con 21,5 por cada 100 personas-dias en
comparacion con los nacidos a < 80 m cuya incidencia fue de 16,6 por cada 100 personas-
dias. Esto pareceria explicarse porque de acuerdo con Gonzélez, (2012) la exposicién
aguda, permanente o intermitente de la mujer a las grandes alturas, expone a reduccién
del suministro uteroplacentario de oxigeno y otros nutrientes y por lo tanto representa
mayores riesgos cuando se compara con una gestante a nivel del mar. Algunas de esas
razones son (i) menor flujo arterial Utero-placentario, (ii) incremento en el hematocrito/
hemoglobina, aspecto que se relaciona con mayor frecuencia de malformaciones
congénitas y mayor tasa de mortalidad fetal tardia, adicional a esto y segln Julian, et al.,
(2007) se presenta mayor viscosidad sanguinea y (iii) una menor disponibilidad de
glucosa. Estos hallazgos concuerdan con lo referido por Colleen, (2011) y por Gonzalez,
(2012) a acerca de la estrecha relacion entre la gran altitud geografica y el aumento

significativo del riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal.
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Ademas, todas las variables de estratos de altitud presentaron asociacion
estadisticamente significativa con la supervivencia promedio, lo que concuerda con las
afirmaciones de Chapur, Alfaro, Bronberg, & Dipierri, (2017), Pefialoza, (2012), Basain,
Valdés, Pérez, & Pérez, (2019), quienes aseguran que la mortalidad neonatal se relaciona
con la altura geogréafica, aspecto que ha sido corroborado a su vez en diversos paises que
presentan zonas altas, debido en especial por escasez de oxigeno, la hipoxia hipobarica.
Este ultimo elemento también es resefiado por Moore, Charles, & Colleen, (2011),
quienes relacionan la afectacion de la altura sobre el feto por la generacion de reduccion
de crecimiento fetal e hipoglucemia fetal con tendencia a la lactacidemia, entre otros
factores que conllevan a la muerte del neonato; mientras que Latorre, Fernandez, &
Ucros, (2014) relacionan la altura del lugar de habitacion con mayor riesgo de muerte

fetal subita.

Con respecto a las variables contextuales y su asociacion con la mortalidad neonatal,
el coeficiente de GINI registr6 una media mas alta entre >80 a <2500 metros de altitud,
es decir hubo mas desigualdad en comparacion con estratos de altura por debajo de los

80 metros

Implicaciones para la practica clinica

En la préactica clinica, el médico que labora en zonas geograficas altas debe conocer
las implicaciones de la altura para el embarazo, parto, puerperio y en la salud neonatal,
esto implica, establecer programas de atencion prioritaria para gestantes que incluyan,
educacion prenatal, control prenatal efectivo, vigilancia de parametros clinicos y de
laboratorio que permitan diagnosticar de forma precoz las posibles complicaciones de la
gestacion que, tal y como se ha sefialado, suelen ser mas frecuentes en las grandes alturas

(Tang, et al., 2015). Adicionalmente, es importante advertir a las pacientes embarazadas
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acerca de los riesgos de morbilidad y mortalidad neonatal, en especial a las que se
trasladas desde zonas mas bajas a zonas altas, puesto que parecerian ser quienes mas
predispuestas a complicaciones se encuentran (Duarte, NUfiez, Restrepo, & Lopez, 2015).
Es importante que el médico comprenda que las caracteristicas contextuales en las que
transcurre un embarazo son importantes al momento de estimar posibles complicaciones.
Por lo tanto, se deben minimizar estos riesgos mediante la implementacion plena de las
normativas, guias de préactica clinica y demas documentos normativos y politicas en salud

materno infantil.

Implicaciones para la salud publica

Los resultados obtenidos son de utilidad para la salud publica, en primera instancia
porque es de suma importancia realizar intervenciones que permitan reducir la incidencia
de muerte neonatal relacionada con el nacimiento en zonas altas. En especial, haciendo
énfasis en los factores sociales y econémicos relacionados con la altura. Esto implica
mejorar la atencion de estas pacientes, la accesibilidad a los servicios de salud, educacion
prenatal, peso fetal y los cuidados necesarios para diagnosticar de forma oportuna las

complicaciones conocidas de estos embarazos.

La mortalidad materna y neonatal amerita que se desarrollen estrategias para disminuir
las muertes evitables, en especial cuando estan involucrados determinantes sociales
asociados a la salud como la falta de recursos econdmicos, dificultad para acceder a los

servicios sanitarios y desconocer los riegos que amenazan un embarazo (OPS, 2012).

En Ecuador, el Modelo de Atencion Integral de Salud (MAIS), ha disefiado la norma
de “Cuidado Obstétrico y Neonatal Esencial” (CONE), como “Estrategia de Reduccién

de Mortalidad Materna y Neonatal”, cuyo proposito es facilitar la accesibilidad y mejorar
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la calidad de la atencion de la mujeres desde su embarazo, el parto, posparto y recien
nacido, actuando en los tres niveles de atencidn con sus tres componentes: comunitario
(integrando la medicina ancestral y principales actores comunitarios; nivel basico de
atencion en Centros de Salud del Primer Nivel y Hospitales Basicos del Segundo Nivel)
y avanzado (actla en hospitales generales del Segundo Nivel de Atencion y los hospitales

especializados del Tercer Nivel) (Ministerio de Salud Publica, 2013).

La norma CONE como estrategia para reducir la mortalidad matero-infantil debe
fortalecer sus acciones a nivel nacional, en especial, en las zonas méas desfavorecidas
econdmica y geograficamente, como las que se encuentran en los estratos altos, donde las
condiciones climaticas y la altura generan problemas de salud y se agravan por las

condiciones sociales desiguales y de acceso a una atencion en salud de calidad.

Fortalezas

Entre las fortalezas de este estudio podemos mencionar, la importancia de evaluar la
altura donde se ubican los centros de salud que atienden a embarazadas, sobre todo, en
un pais como el nuestro donde existe una amplia zona geogréafica con estratos por encima
de los 80 metros sobre el nivel del mar. Estudios como este promueven la vigilancia de
este aspecto, cuyas consecuencias son fatales para el neonato. Otra de las fortalezas es el
andlisis estadistico realizado a los datos, la inclusion de una muestra estadisticamente
significativa, con un tamafio representativo de la mortalidad del pais, contando con una
base de datos recolectada en escenarios reales, aspectos que permitieron lograr los
objetivos propuestos. Finalmente, se trata de un estudio longitudinal, de tipo cohorte
retrospectiva que facilita la identificacion de factores asociados como posibles factores
de riesgo con el ajuste por variables individuales y contextuales mediante modelos

estadisticos avanzados.
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Limitaciones

La principal limitante que se presento fue la falta de algunos datos de los casos, lo que
motivéd el descarte de algunos pocos, sin embargo, consideramos que esta situacion no
influy6 en los resultados. No pudimos contar con mdaltiples variables tales como: pH
arterial, presion parcial anhidrido carbonico, presion parcial de oxigeno, valores de
biomarcadores, concentracion de oxigeno suplementado y relacion entre la presion
parcial de oxigeno y la concentracion inspirada de oxigeno. Adicionalmente, al tratarse
de un estudio que se fundamenta en informacion secundaria no se pudo recabar
informacion clinica méas precisa con respecto a las madres y sus antecedentes prenatales
que permiten evaluar las caracteristicas sociales y demogréficas en las que se desarroll6

el embarazo.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones
Se determino la influencia de la altitud de los establecimientos de atencion sobre la
mortalidad de los recién nacidos registrados en la base de datos de mortalidad neonatal

entre el 2014 y el 2017 a nivel nacional.

Se registraron 3016 neonatos fallecidos, registrados entre los afios 2014 y 2017 por el
sistema de Vigilancia de mortalidad neonatal, cuyo deceso se presento antes de cumplirse

los 28 dias de nacidos, con menos de 32 semanas y con bajo peso al nacer.

La mayor altitud estuvo relacionada de forma significativa con menor tiempo de

supervivencia neonatal.

Se evidencid asociacion entre las caracteristicas clinicas y contextuales sobre la
supervivencia neonatal segun los diferentes estratos de altitud, siendo la mas elevada por

encima de los 2750 metros de altura.

Todas las variables de estratos de altitud presentaron asociacion estadisticamente

significativa con la supervivencia promedio.

6.2. Recomendaciones

Tomar en cuenta la altura donde se encuentran los establecimientos de salud y los
factores socioeconémicos asociados a esta, como potencial riesgo de menor
supervivencia neonatal, para hacer énfasis en el control de embarazo y tomar

precauciones en el momento del parto.
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Hacer énfasis en la vigilancia de embarazadas que no estan habituadas a vivir en alturas
y hacen cambios de residencia durante el embarazo hacia zonas geograficamente altas,

por el riesgo de no lograr la adaptacion de la disminucion del oxigeno.

Evaluar otros elementos a considerar en el tema de la afectacion de la altura en la
supervivencia del neonato, tales como pardmetros bioquimicos que pueden proporcionar
detalles importantes acerca de las causas especificas de las muertes sucedidas en zonas
con gran altura geografica, permitiendo aumentar el panorama de las condiciones que

provocan los resultados adversos en estas circunstancias.

Establecer medidas preventivas con mayor vigilancia perinatal para mejorar las
condiciones de las pacientes que habitan en zonas altas y contribuir en la disminucién de

la mortalidad neonatal.

Mejorar la infraestructura de atencién y transporte neonatal en todos los niveles, con
especial énfasis en aquellos situados a mayor altitud y cuyos contextos se encuentran en

condiciones socio econémicas mas limitadas.
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Graéfico 1. Histograma de la distribucion de las muertes neonatales por cada uno de los
intervalos de altitud del establecimiento de salud donde fueron atendidos
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