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Resumen y Abstract IX

Resumen

Los cambios por exposicion a hipoxia en el sistema hematopoyético son bien conocidos,
principalmente en la linea roja. Surge la inquietud de como este sistema se comporta en
el personal de vuelo tras la exposicidn a hipoxia leve intermitente propia de su campo de
trabajo. Por lo anterior, se realizé un estudio observacional retrospectivo de cohortes en
260 pilotos hombres de la Fuerza Aérea Colombiana de 2006 a 2010, agrupados segun
su sitio de residencia y tipo de presurizacion de aeronave. Se concluyé que
independiente del sitio de residencia, la exposicion a hipoxia hipobérica leve intermitente
cronica propios de la actividad de vuelo, genera que los valores en la linea roja sean
mayores pero dentro de limites normales en el personal de vuelo, que en los residentes
sin exposicién. En la linea blanca se observo tendencia a mayores valores en los
tripulantes de aeronaves No Presurizadas y los residentes a Baja Altitud que en los de
aeronaves Presurizadas y los residentes en Alturas Intermedias. En la linea plaquetaria
existe la tendencia a un aumento de sus valores con el paso del tiempo sin que exista

trombocitosis.

Palabras clave: Hipoxia Intermitente, Cuadro Hemético, Tripulaciones, Presurizacion

de cabina, Alturas Intermedias, Aclimatacion.
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Abstract

Changes in hematopoietic system are well known, especially in red blood cells. How the
hematopoietic system works under conditions of Low chronic Intermittent Hypoxia which
is characteristic of flight activities is unknown. We developed a quasi-experimental
retrospective observational cohort study, using the data storage in the clinical lab of the
Aerospace Medical Centre of the Colombian Airforce. We study the hematological
parameters in 260 men, pilots of the Colombian Air Force. The data were grouped,
according to the presence or not of pressurization system in their equipment and
according to their living place. We concluded that, independently of the pressurization
system or the living place, aircrew men showed changes related to Low chronic
Intermittent Hypoxia acclimatization. These finding were: Erythrocyte line values which
are near to the values of resident people without flight activities at 2600 meters over sea
level. In white Blood cells, pilots who live in Low altitude and fly unpressurized aircrafts,
showed higher levels of White Blood Cells than pilots whose live at Intermediate Altitudes
or whose fly pressurized aircrafts. In platelets, a trend to increase the number of platelets
with the time was found but these levels are among the normal ranges of the platelets

count.

Keywords: Intermittent hypoxia, Blood Cell Count, Aircrew, Cabin Pressurization,

Intermediate Altitude, Acclimatization.
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Introduccioén

En el area de la fisiologia de alturas se reconoce el aumento de los valores de
hemoglobina y hematocrito como resultado de una respuesta compensadora mediada
por la eritropoyetina (West J, 2007; Gore CJ et al, 2007; Hendriksen I. et al, 2003). Estos
hallazgos son el resultado de estudios en residentes de diferentes alturas sobre el nivel
del mar y del estudio de alpinistas en el caso de Hipoxia Aguda.

En el campo de la Aviacidn es conocida la exposicion a Hipoxia que puede enmarcarse
dentro del Término “Hipoxia Intermitente” (Serebrovskaya T, 2002), debido a que las
tripulaciones se exponen a disminuciones de la pO, en periodos intermitentes por dias o
semanas. Los aeronavegantes estan en continua exposicion a diferentes niveles de
hipoxia segun el tipo de aeronave asignada sea 0 no presurizada. Es de conocimiento en
el campo de la fisiologia aeroespacial la existencia de la division fisiol6gica de la
atmosfera; la cual, como se describe méas adelante, es conocida en el campo aeronautico
para delimitar y dar a conocer los riesgos, signos y sintomas del vuelo sin oxigeno
suplementario a diferentes alturas. La mayoria de las misiones aéreas se desarrollan en
la zona fisiolégica (0-10000 Ft) y la zona deficitaria (10000-50000 Ft); y se reconoce, que
a los 1500 msnm o 5000 Ft se presentan cambios concernientes a la visibn nocturna
(Fisher PW, 2001).

Asi mismo se reconoce que los tripulantes de aeronaves no presurizadas deben utilizar
oxigeno a partir de los 10000Ft (3048 msnm) para evitar sintomas derivados de la
Hipoxia y adicionalmente la mayoria de este tipo de aeronaves navegan en el rango de
la zona fisiologica (Fisher PW, 2001). Por todo lo anterior se hace necesario establecer si
las tripulaciones de estas aeronaves y si el sitio de residencia generan efectos de
aclimatacion por exposicion a hipoxia hipobarica leve intermitente que se puedan ver
reflejados en cambios en los parametros del cuadro heméatico, de manera similar a los
deportistas expuestos a regimenes de hipoxia intermitente en camara hipobarica o
deportistas residentes a diferentes alturas. Si los resultados confirman que existen
procesos de aclimatacion en los tripulantes de aeronaves, estos nuevos parametros de
evaluacion hematoldgica se deberan incorporar a los controles anuales que las
tripulaciones requieren para realizar sus actividades aeronduticas, debido a que durante
la practica anual de la certificacion aeromédica, se pueden observar cambios leves de los
pardmetros hematimétricos sin estar fuera de los rangos de normalidad.
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1.Antecedentes y Justificacidon

La Medicina Aeroespacial es una especialidad médica que se encarga principalmente de
los diferentes factores (humanos, ambientales entre otros), que afectan al personal que
realiza actividades de vuelo. Durante la practica de la Medicina Aeroespacial, los
parametros de evaluacion fisica son diferentes a los de otras areas de la practica médica,
debido a que la poblacion objeto (Tripulantes), requiere altos estandares de salud para el
desempefio de sus tareas en vuelo.

En este campo, las valoraciones que requieren de laboratorio clinico se evaltan con los
mismos rangos estandarizados para la poblacién general. Los diferentes libros, guias de
manejo, guias calificacion de aptitud psicofisica en Medicina Aeroespacial (FAA: Federal
Aviation Asociation, OACI: Organizacion de Aviacion Civil Internacional, USAF: United
States Air Force, FAC 1-28: Reglamento Fuerza Aérea Colombiana 1-28 , RAC:
Reglamento Aeronautico Colombiano) y referencias bibliograficas, no hacen referencia a
la existencia de cambios especificos en la Fisiologia de la Hematopoyesis en el personal
de vuelo, que se encuentra expuesto a hipoxia intermitente. Cuando se realiza la
blusqueda en la literatura mundial relacionada con la existencia de estudios que
determinen si esta exposicion puede generar cambios en los laboratorios de hematologia
como reflejo de una aclimatacion a la altura es limitada, no es concluyente y siempre
plantea la necesidad de hacer mayores y mejores estudios en esta area del
conocimiento.

La fisiologia ha desplazado su interés a la aclimatacién y adaptaciéon a las grandes y
extremas alturas y pocos estudios existen en la actualidad sobre alturas intermedias en
no deportistas (Heinicke K et al, 2003, Anjana V, 2009). Lo anterior deja un interrogante
de lo que sucede en términos de aclimatacién a este nivel de altura y por exposicion
crénica en personal de vuelo. En algunos paises como Colombia, se han realizado
estudios descriptivos para evaluar esta variabilidad y se han establecido parametros de
evaluacion a ciertas alturas para la hemoglobina y el hematocrito en poblacion general
(Restrepo MA et al, 1970), con lo cual el personal sanitario puede evaluar sus pacientes
segun la altura de residencia.

En el area de la fisiologia aeroespacial, mas especificamente en el area aeronautica no
se cuenta con estudios en linea hematopoyética o pardmetros de este sistema, para la
evaluacion de las diversas tripulaciones, teniendo en cuenta que cada una de estas se
desempefian en aeronaves con o sin sistemas de presurizacion o sistemas de entrega de
oxigeno. Adicionalmente, este personal en especial el residente en sitios montafiosos
como Colombia, establece su sitio de residencia en ciudades localizadas en diferentes
niveles sobre el nivel del mar con lo que se puede sospechar que el comportamiento de
los valores del cuadro hematico podrian variar segun estas variables (Sitio de Residencia
sobre el nivel del mar y Presurizacion de Aeronave).
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Por estandares internacionales, las tripulaciones de vuelos no presurizados que superan
los 10000 ft, requieren de oxigeno suplementario para evitar sintomas derivados de la
hipoxia. Asi mismo, es bien conocido a nivel mundial que la mayoria de vuelos no
presurizados se realizan entre los 0 y 10000ft de altura. También se conoce a nivel
nacional e internacional, que las aeronaves presurizadas se presurizan a 8000 ft, lo que
permite que las tripulaciones de este tipo de aeronaves se puedan aclimatar como los
habitantes de la ciudad de Bogota ubicada a 2600 msnm u 8530 ft.

Lo anterior, nos permite preguntarnos cual serd el comportamiento de los parametros
hematoldgicos si la tripulaciones residen a nivel del mar y se desempefian en aeronaves
presurizadas a 8000ft, o si las tripulaciones se encuentran asignadas a aeronaves no
presurizadas y se exponen a alturas que pueden variar de 0 a 8000ft o 10000ft sin
oxigeno, presentan cambios por exposicion a hipoxia intermitente durante sus
actividades de vuelo.

La existencia de estos cambios podria presentarse no s6lo como consecuencia de los
diferentes sitios de habitat de las tripulaciones localizadas a diferentes alturas sobre el
nivel del mar, sino también del tipo de presurizacion de la aeronave, las horas de vuelo
de cada tripulante y la edad de los mismos.

En Colombia, se cuenta con el Centro de Medicina Aeroespacial de la Fuerza Aérea
Colombiana, unico sitio autorizado para la evaluacion y certificacion de las tripulaciones
de la misma, esto permite un seguimiento anual de las mismas y la recoleccion de datos
de forma anual; esta situacién permite que se realice el seguimiento acorto y mediano
plazo de las diversas tripulaciones y se realice un analisis con el objetivo de describir las
posibles variaciones de las diferentes lineas del cuadro hematico en los aviadores de
aeronaves no presurizadas en relacion con los de aeronaves presurizadas y
correlacionar los resultados con el sitio de residencia.



1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION







2.Marco Teorico

El objetivo final de este estudio es la evaluacion de los efectos de la hipoxia sobre la
hematopoyesis pero en una poblacién especial, los aviadores. Antes de realizar la
revision de este tema, se realizard una breve revision del transporte de gases en
condiciones normales, definicion de hipoxia, division fisiolégica de la hipoxia y
hematopoyesis e hipoxia.

2.1 Atmdsfera

La atmésfera es una capa principalmente compuesta de gases que rodea la tierra. En
esta se puede encontrar una gran cantidad de Nitrogeno, siendo este el principal
componente gaseoso representado por un 78% seguido por el Oxigeno, que corresponde
al 21%. Este porcentaje se mantiene constante en la atmésfera hasta las 60 millas (96
Km) de altura (Fisher PW, 2001).

Asi mismo podemos encontrar otros gases que en condiciones normales no presentan
mayores cambios en su concentracion. Las cantidades de mondxido de carbono, dioxido
de sulfuro, dioxido de nitrbgeno y Oxido nitrico pueden variar como resultado
principalmente de factores industriales (Fisher PW, 2001).

Tabla 1: Composicién quimica de la atmdsfera a nivel del mar.

Gas Peso Molecular Porcentaje por Volumen
Nitrogeno (N2) 28,016 78,09%

Oxigeno (02) 32,000 20,95%

Argon (A) 44,010 0,93

Diéxido de Carbono (CO2) | 44,010 0,03%

Neon (Ne) 20,183 1,8x 107

Helio (He) 4,003 5,24x 10™

Traducido y adaptado de Fisher PW (2001). USAF (United States Air Force). Flight Surgeon's Guide. Chapter
2. High Altitude Respiratory Physiology. School of Aerospace Medicine.
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2.2 Leyes de los gases

A medida que ascendemos en altitud, experimentamos una disminucion de la presion
parcial de los gases, como seres vivos y dependientes de oxigeno, la disminucion de
este Ultimo es de suma importancia para la supervivencia de los seres vivos. Por lo
anterior se presentara una pequefa revisibn de las leyes que gobiernan el
comportamiento de los gases y los cuales explican este fenomeno.

Las leyes fisicas que gobiernan el comportamiento de un gas, describe los cambios en su
volumen en respuesta a cambios de presiébn y temperatura, su comportamiento en
solucién y su habilidad para difundirse. A continuacion se describirdn las leyes de
importancia para el presente estudio.

2.2.1 Ley de Dalton (Fisher Pw, 2001)

La presion parcial ejercida por un gas en una mezcla de gases, es independiente de
otros gases en la mezcla. La presion total de la mezcla es igual a la suma de las
presiones parciales de los gases presentes en la mezcla.

PT= P1+P2+P3+....Pn
PT= presion total
P1,P2,P3, = presiones parciales de gases individuales

n=total de gases presentes

Para fines practicos, la atmosfera puede ser considerada como una mezcla de dos gases
principales y su representaciéon simplificada es:

PT=PN2+PO2

PT= Presion barométrica a determinada altitud
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PN2= Presién parcial de Nitrégeno (79% de PT)
PO2= Presion parcial de Oxigeno (21% de PT)

Para determinar la presion parcial de un gas se determina la presion atmosférica a la que
se desea hacer el célculo y se multiplica por la fraccion del gas:

Es asi como la presién parcial de oxigeno desciende a medida que desciende la presién
atmosférica al mismo tiempo que ascendemos en altitud.

La ley de Dalton es de importancia debido a que es la que explica el fenébmeno de
Hipoxia Hipdxica, la cual es un fenbmeno natural al exponerse a altitud. Este tipo de
hipoxia es la base del presente estudio.

2.2.2 Ley de Fick

Un gas se difundira a través de una membrana semipermeable (alveolar, capilar etc) del
area de mayor concentracion (presion parcial) a el area de menor concentracion (presion
parcial) (Fisher PW, 2001). Esta difusibn del gas, es proporcional al area de la
membrana y la diferencia de las presiones parciales del gas entre los dos lados de la
membrana y es inversamente proporcional al grosor de la membrana. Esta ley describe
el proceso del intercambio gaseoso a nivel alveolo-capilar y a nivel capilar-tejido (West
JB,2008).

2.3 Fisiologia de la Respiracion

El objetivo del proceso respiratorio es suplir los pulmones, la sangre y los tejidos con las
cantidades de oxigeno adecuadas y eliminar el dioxido de carbono generado de los
diversos procesos metabdlicos en los tejidos.

El proceso de la respiracion puede ser dividida en tres fases generales: Ventilacion,
transporte y utilizacion (Fisher PW, 2001).
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Tabla 2: fases de la Respiracion.

FASE DEFINICION

VENTILACION Incluye el intercambio de gases entre la atmésfera y el
aire alveolar y entre el aire alveolar y los capilares
pulmonares.

DIFUSION Paso del gas a través del alvéolo, sigue la ley de Fick.

TRANSPORTE Depende del sistema cardiovascular y de los

constituyentes sanguineos (eritrocitos y Hemoglobina)
gue permiten el transporte de gases entre los pulmones
y los tejidos.

UTILIZACION Intercambio de gases entre las células y la sangre de los
capilares tisulares y la utilizacién de oxigeno en los
procesos metabolicos

A continuacion se realizara una revisién general de las fases de la respiracién, debido a
gue el foco de este estudio es la aclimatacién a nivel hematopoyético; asi mismo cabe
resaltar que la poblacion estudio son aviadores, por lo tanto estas fases y sus factores
estan principalmente orientados a esta poblacion.

2.3.1 Ventilacion

La ventilacion puede ser definida como el movimiento de entrada y salida de aire por el
sistema respiratorio o también, como el proceso por el cual el aire alveolar es mezclado
periddicamente con el aire atmosférico.

Obtener una adecuada ventilacién, depende de la creacién de un gradiente de presiones
entre el alvéolo y la atmésfera dado por la accion conjunta del térax y el diafragma. Asi
mismo la resistencia de las vias aéreas, la integridad del centro respiratorio en la médula,
la accion de los musculos intercostales, abdominales y el diafragma, y las propiedades
elasticas de los pulmones y el térax, son factores importantes para el mantenimiento de
la ventilacion (Fisher PW, 2001).

Cualquier tipo de alteracion en estos sistemas puede llevar a hipoxia e hipoxemia, por lo
cual todo tipo de enfermedades respiratorias tales como ASMA, EPOC, bronquitis,
SAHOS (sindrome de apnea hipoapnea) entre otras, son criterios de exclusion para el
presente estudio.

La difusién es otro proceso que puede ser incluido en esta fase. Este proceso permite la
transferencia de gas a través de la barrera hemato-gaseosa (alveolar). Este proceso esta
gobernado por la ley de Fick. Esta ley indica que la tasa de transferencia de un gas a
través de un tejido es proporcional al area del tejido y a la diferencia de presiones
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parciales de un gas entre los dos lados que son separados por el tejido, e inversamente
proporcionales al grosor del tejido. (West JB, 2008).

Siguiendo esta ley es claro que cualquier alteracion presente en la concentracion de
oxigeno inspirado o una alteracién en la membrana alveolocapilar puede llevar a una
disminucion del oxigeno en la sangre (hipoxemia) o en los tejidos (hipoxia).

El flujo sanguineo pulmonar es otro factor determinante en esta fase; debido a que
permite mantener la diferencia de las presiones parciales de O2 y CO2 requeridas para el
intercambio gaseoso siguiendo la ley de Fick (ver figura 1).

Figura 1: Presiones parciales de los gases (mmHg) en diferentes partes del sistema
respiratorio y circulatorio

Inspired air Expired gas
O, 158.0 ~ » 0, 116.0
CO. 03 l CO, 320
HO0 57 HO 47.0
N. 596.0 N. 565.0
/,/Dz 100.0
Dead space CO, 400 .I Physiokogic
Alveoli -~ M|\H.O 470 J shunt
"‘?— ¢

N. 5730
Left heart

Right heart

CO2 46.0 | \kins Areries | COz 400

Capilaries
a—

U 0, 40.0- U
CO, 46.0+
H,0 47.0

Mg 573.0
Tissues

Tomado de Barret KE, Boitano S, Barman S and Brooks H. Ganong’s Review of Medical Physiology. Chapter
35, Pulmonary Function, Pg 601.
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2.3.2 Transporte

El oxigeno es el gas de importancia para los diferentes procesos metabdlicos del
organismo y es el centro de esta investigacion. Este gas es transportado en la sangre de
dos formas disuelto (1%) y combinado con la hemoglobina (99%).

Para que el oxigeno sea transportado adecuadamente no solo se requiere de la
hemoglobina, es de importancia la funcionalidad e integridad del sistema cardiovascular a
través de un buen gasto cardiaco y volumen minuto, en casos agudos este sistema se
puede ver alterado como en casos de shock, falla cardiaca o en aviaciébn cuando el
tripulante se expone a fuerzas G en el eje Z, esta situacion conlleva a lo que se conoce
como Hipoxia por estancamiento o estagnatica.

2.3.2.1 Transporte de O2 por la Hemoglobina

La hemoglobina es una proteina que se encuentra en los eritrocitos, esta constituida por
4 subunidades, cada una de las cuales contiene un fragmento hem fijo a una cadena
polipeptidica. En adultos la hemoglobina contiene dos cadenas alfa y dos beta. El hem
esta constituido por una porfirina y un atomo de hierro ferroso. Cada uno de los cuatro
atomos de hierro puede fijar de manera reversible una molécula de O2 (Barret KE et
al,2010).

La estructura cuaternaria de la hemoglobina determina su afinidad por el O2. Cuando la
hemoglobina capta O2, las dos cadenas betas se acercan y cuando el O2 se libera estas
se alejan. El movimiento de estas cadenas se relaciona con un cambio en la posicion de
los fragmentos hem, que al encontrarse en un estado R relajado favorece la fijacién del
02y en estado T tenso disminuye la fijacion del O2. (Barret KE et al,2010).

Esta interaccion O2 — Hemoglobina es representada por la curva de disociaciéon de la
Oxihemoglobina. Esta representa la saturacion de hemoglobina contra la PO2 y posee
una forma sigmoidea caracteristica. Cuando la hemoglobina capta una cantidad pequefa
de 02, se favorece el estado R y se facilita la captacion adicional de O2. La combinacién
del primer hem en la molécula de Hb con O2 aumenta la afinidad del segundo hem para
el 02 y la oxigenacion del segundo por el tercero etc, por lo cual la afinidad de la Hb por
la cuarta molécula de O2 es muchas veces mayor que por la primera. (Barret KE et al,
2010).

Cuando la sangre se equilibra al 100% con O2 (PO2=760 mm Hg), la hemoglobina
normal se satura al 100%. Cuando se encuentra por completo saturado, cada gramo de
hemoglobina normal contiene 1,39 mL de O2. Sin embargo, la sangre en condiciones
normales contiene escasas cantidades de derivados inactivos de la hemoglobina; por lo
anterior, in vivo, la cifra es de 1,34 mL de O2. (Barret KE et al, 2010; West JB, 2008).



2.Marco Tedrico 13

Figura 2: Curva de disociacién de la Oxihemoglobina, Ph 7,40, Temperatura 38°C
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Tomado de Barret KE, Boitano S, Barman S and Brooks H. Ganong’s Review of Medical Physiology. Chapter
36, Gas Transport & pH in the lung, Pg 610.

Factores que afectan la afinidad de la Hemoglobina por el Oxigeno

Existen tres factores que afectan la curva de disociacién de la oxihemoglobina: el pH, la
temperatura y la concentracion de 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG). Esta curva puede
desplazarse hacia la derecha o izquierda segun su afinidad por el oxigeno. Asi, si se
desplaza a la derecha se requiere de mayor PO2 para que la Hemoglobina fije una
cantidad dada de O2; y si se desplaza a la izquierda se requiere menos PO2. Este
movimiento nos lleva a traer el término P50, que significa la PO2 a la cual la hemoglobina
esta saturada al 50%; asi mientras mas alta sea la P50, menor sera la afinidad de la
Hemoglobina por el O2. Asi si la curva se desplaza a la derecha significa que disminuye
la afinidad de la Hb por el oxigeno lo que ocasiona que se libere con mas facilidad pero
requiere de mayor PO2 para que sea afin. Si el desplazamiento es a la izquierda el
efecto es el contrario, aumenta la afinidad de la Hb por el O2 lo que disminuye su
liberacion a los tejidos. (Barret KE et al,2010; West JB, 2008) (Ver Tabla 3).

Tabla 3: Desplazamientos de la curva de Disociacién de la Oxihemoglobina

Izquierda Derecha

Aumento afinidad Disminuye afinidad
Disminucion T° Aumento de T°

Disminucion 2,3 DPG Aumento 2,3 DPG
Disminuciéon PCO2 Aumento PCO2
Aumento pH Disminucion pH
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Cuando disminuye el pH sanguineo se presenta un descenso de la afinidad de la
hemoglobina por el O,, efecto conocido como efecto Bohr. Este se presenta cuando la
hemoglobina desoxigenada (desoxihemoglobina) fija H* de forma mas activa que la
oxihemoglobina. El pH de la sangre desciende al aumentar la concentracion de CO,, asi
la curva se desplaza hacia la derecha y se eleva la P50.

El 2,3 DPG se encuentra de forma abundante en los eritrocitos, y es influenciado por el
pH. El 2,3 DPG, es un producto intermedio de la via glicolitica anaerobia o via de
Embden-Meyerhof, y conforma cerca de dos tercios del fosfato organico total del
eritrocito humano. Actualmente se conoce que el 2,3 DPF es quiza el regulador mas
importante del transporte y liberacion de oxigeno. La 2,3 DPG es la enzima que controla
la degradaciéon 2,3 DPG en 3-PG y su actividad es influenciada por los cambios de pH,
asi en estados de acidosis (YpH) lleva a una desintegracion acelerada de la 2,3DPG, en
caso de alcalosis lleva a su acumulacién (Miale J,1985).

Los estados de alcalosis promueven la glucdlisis, ya que el pH alto favorece la actividad
de la enzima fosfofructoquinasa y asi la produccién y acumulacién de 2,3 DPG. En la
hipéxia, el ascenso promueve una alcalosis respiratoria y por consiguiente una
acumulacion de 2,3 DPG, este 2,3 DPG se une a la deoxihemoglobina disminuyendo la
afinidad del mismo por el oxigeno, desplazando la curva de disociacion a la derecha y
favoreciendo la entrega de O, a los tejidos (West JB, 1998).

Se ha descrito este mecanismo como un factor importante en el proceso de aclimatacion
a la altura, es asi como Lenfant et al, 1970, describen como en estados de hipoxia
crénica, se produce un aumento del 2,3 DPG eritrocitario después de dos dias de
ascenso hasta los 4,500 msnm, debido a una alcalosis respiratoria. Asi mismo, se calcula
gue mediante este mecanismo, se puede aumentar hasta en un 10 % la cantidad de
oxigeno liberado desde la sangre a los tejidos (West JB, 1998).

Figura 3: Efecto de la temperatura y el pH sobre la curva de disociacién de la
Oxihemoglobina.
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Tomado de Barret KE, Boitano S, Barman S and Brooks H. Ganong’s Review of Medical Physiology.
Chapter 36, Gas Transport & pH in the lung,2010. Ejes de la Grafica: X= PO, (mmHg) Y= Porcentaje de
Saturacion de la Hb.
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2.3.2.2. Transporte del Diéxido de Carbono

El CO; es aproximadamente 100 veces mas soluble en sangre que el O,. El CO, que se
difunde al interior de los eritrocitos es hidratado para formar H,CO3, debido a la presencia
de anhidrasa carbonica. EI H,CO; se disocia en H* y HCO;, el H* es amortiguado
principalmente por la hemoglobina y el Bicarbonato ingresa al plasma.

Figura 4: Proceso de conversion del CO2 por la anhidrasa carbdnica
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CO,

Carbonic
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HHb === H+ + Hb™

Tomado de Tomado de Barret KE, Boitano S, Barman S and Brooks H.
Ganong’s Review of Medical Physiology. Chapter 36, Gas Transport & pH in
the lung, Pg 613.2010.

Parte del CO, en los eritrocitos reacciona con grupos amino de las proteinas,
principalmente hemoglobina, formando compuestos carbamino.

Debido a que la desoxihemoglobina fija mas H* que la oxihemoglobina y forma con mayor
facilidad compuestos carbamino, la sangre venosa puede transportar mas CO, que la
sangre arterial, efecto conocido como Efecto Haldane. Este efecto es el responsable de
la captacion del CO, liberado por los tejidos y su posterior liberacién o intercambio por
oxigeno en la barrera alveolo-capilar (Barret KE et al,2010).

2.3.2.3 Mono6xido de carbono

El mond6xido de carbono (CO), posee una afinidad por la hemoglobina que es 200 veces
mayor a la del oxigeno. Este gas interfiere con el transporte del oxigeno de dos formas:
1) En una parte de la molécula de hemoglobina, el CO puede ocupar el hierro de todos
los hemos del tetrdmero y la molécula no puede unir el O,. 2) En otras moléculas, la Hb
estd compuesta por tetrdmeros mixtos (ejm, o*°, B, o°, B°) con desplazamiento hacia la
izquierda de la curva y ocasionando una alta afinidad del oxigeno. (West JB, 1998)

El monoxido de carbono (Carboxihemoglobina) presenta una gran importancia en
aviacion, principalmente en los tripulantes fumadores. El tabaco presenta entre sus
componentes tres que son de gran importancia: Mon6xido de Carbono, Nicotina y
Alquitrén.
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El CO es quizé el que mayor influencia presenta en la actividad aérea. Su unién a la
hemoglobina forma la Carboxihemoglobina que ya se mencioné es 200 veces mayor que
el oxigeno. Es asi como el CO ocupa los sitios de unién para el O2 produciendo un grado
de hipoxia anémica. (Temporal W, et al 2005)

En los fumadores se pueden encontrar concentraciones de Carboxihemoglobina de entre
4y 8% segun el consumo.

En condiciones normales a nivel del mar, se presenta una saturacién de hemoglobina del
97%. A 10000ft de altura esta saturacion cae al 92%. En personas fumadoras con un 8%
de Carboxihemoglobina presentaran una saturacién de oxihemoglobina del 89%. En
estas condiciones un fumador a nivel del mar se encuentra fisiol6gicamente cerca de los
5000ft (1524 msnm) de altura Ver figura 5 (Temporal W et al, 2005, US ARMY, 2000). Por
lo anterior el grupo de fumadores sera excluido en la presente investigacion.

Figura 5: Efectos adversos de la altura en fumadores
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Tomado de US ARMY (United States Army). Field Manual 3-4.301. Aeromedical Training for Flight
Personnel. 29 september of 2000. Chapter 2, altittude physiology.

2.4 Hipoxia

En el campo de la Fisiologia se reconoce la subarea de la Fisiologia de Ambientes
especiales en los que se identifican la Fisiologia del Submarinismo o Hiperbarica y la
Fisiologia de alturas entre las cuales se encuentra la Fisiologia de Grandes alturas y la
Fisiologia Aeroespacial. Esta ultima se puede clasificar en fisiologia aeronautica que
estudia los efectos de la altura en aviacion hasta los 50000ft y la fisiologia espacial que
parte de los 50000ft o zona equivalente al espacio.

Durante esta investigacién nos centraremos en la fisiologia de aviacion, para lo cual se
hace necesaria una breve introduccion a la misma con el fin de entender los diferentes
efectos de la hipobaria e hipoxia que se presenta en este medio.
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Se denomina hipoxia a una disminucion de la concentracion de oxigeno a los tejidos. En
aviacidn se presenta secundario a una disminucion de la presion parcial de oxigeno en el
aire inspirado. (Fisher PW,2001)

La hipoxia se puede clasificar en cuatro tipos segun su origen, los cuales se mencionan a
continuacion:

Hipoxia Hipoxica: Causada por una disminucion en la presién parcial de
oxigeno que llega a los pulmones, o por otra condicion que disminuya la difusion
del oxigeno a través de la barrera alvéolo-capilar. Este tipo de hipoxia es el tipo
mas comun reportado en aviacién el cual se origina por una reduccion de la presion
parcial de Oxigeno (PAO2) secundario a la disminucién de la presién atmosférica.

Hipoxia hipémica o Anémica: Se origina por una reduccion en la
capacidad de la sangre para el adecuado transporte del oxigeno secundario a una
disminucion de la hemoglobina o a una alteracion en la estructura de la misma que
impida el adecuado transporte del oxigeno, como en el caso del monoxido de
carbono.

Hipoxia histotéxica: Ocurre cuando se altera la utilizacién del oxigeno a
nivel tisular. Sustancias como el alcohol, narcéticos y agentes toxicos como la
cianida interfieren con la capacidad de las células para la utilizacion del oxigeno
pese a que los mecanismos de entrega se encuentren normales. Durante la hipoxia
histotdxica, la saturacién de la hemoglobina venosa es superior a los rangos de
normalidad debido a la no entrega del mismo a los tejidos.

Hipoxia por estancamiento: Se presenta cuando existe alguna alteracion en
el sistema circulatorio que conlleva a una disminucién del flujo sanguineo a los
tejidos. En esta, se encuentra una adecuada capacidad de transporte de oxigeno a
nivel sanguineo. Ejemplos de este tipo de hipoxia se encuentran en casos de Falla
Cardiaca, espasmos arteriales, oclusion de vasos sanguineos y en el caso del
ambiente aeronautico por un estancamiento a nivel venoso de la sangre durante las
maniobras de fuerzas GZ positivas.

En fisiologia Aeroespacial la Atmdésfera se divide en tres zonas las cuales permiten
delimitar las alturas limites para el uso de oxigeno y los diversos sistemas para
contrarrestar los efectos de la Hipoxia ver tabla 4(Fisher PW, 2001):
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Tabla 4: Division Fisiologica de la Atmésfera.

ZONA FISIOLOGICA 0- 10000FT (0-3048 | Se describe disminuciéon de la Vision Nocturna a
msnm) partir de los 5000 Ft. No Sintomas de hipoxia en

personas sanas.
ZONA DEFICITARIA 10000 - 50000 FT (3048 - | Se presentan signos y sintomas de hipoxia. Se

15240msnm) requiere de oxigeno suplementario y equipos
presurizados segun la altitud.

ESPACIO

ZONA EQUIVALENTE AL

50000 FT EN ADELANTE | Se requiere de cabinas selladas para asegurar la
(15240 msnm en adelante entrega de oxigeno. Zona incompatible con la vida
sin el equipo adecuado

Adaptado de Fisher PW (2001). Flight Surgeon's Guide. Chapter 2. High Altitude Respiratory Physiology.
School of Aerospace Medicine.

Asi mismo en el campo de la fisiologia de aviacién se cuenta con los estadios de la
hipoxia hipdéxica que permiten diferenciar los efectos de la hipoxia segun la altura a la que
se encuentre En la tabla 5 se enuncian los estadios de la Hipoxia Hipdxica con sus

caracteristicas.

Tabla 5: Estadios de la Hipoxia.

Indiferente 0-10000 98 - 90% Disminucion Vision
nocturna.
Taquicardia
Ligero aumento de
ventilacion alveolar.
Compensatoria 10000 — 15000 89 — 80% Aumento en profundidad vy
(Cambios frecuencia respiratoria.
fisiolégicos proveen Aumento Gasto Cardiaco.
alguna defensa Adormecimiento
contra los efectos de Juicio Pobre
la hipoxia) Alteracion de la
Coordinacion.
Alteracién en la eficiencia de
procedimientos.
Disturbios 15000 — 20000 79 — 70% Hiperventilacion
(Las Alteracion en control del
compensaciones vuelo.
fisiolégicas no Alteracion de  escritura,
proveen el adecuado habla, vision.
aporte de oxigeno a Disminucion de la
los tejidos) coordinacién, memoria Yy
alteracioén del juicio.
Critico 20000 — 25000 69 — 60% Falla circulatoria
(perdida de la Falla Sistema Nervioso
consciencia) Central
Convulsiones
Colapso cardiovascular
Muerte

Adaptado de Fisher PW (2001) . Flight Surgeon's Guide. Chapter 2. High Altitude Respiratory Physiology.
School of Aerospace Medicine y Field Manual US Army FM 3-04.301 Aeromedical Training for Flight

Personnel 2000.
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Los estudios en alturas han llevado a la fisiologia ante un gran reto como son el
entendimiento del funcionamiento del cuerpo en alturas y los mecanismos que permiten
la aclimatacion y la adaptacion. Mientras los procesos de aclimatacién aguda y crénica
han sido investigados con gran intensidad; existen pocos datos y estudios en aquellos
grupos que se desplazan frecuentemente entre diferentes alturas por meses y afios
(Heinicke et al, 2003).

Se han descrito cambios en los pardmetros de la linea roja tales como aumento de los
valores de hemoglobina y hematocrito, lo que permite entender como el cuerpo realiza
cambios para aclimatarse y mejorar la suplencia de oxigeno a los tejidos y disminuir
progresivamente los efectos de la hipoxia Hipobérica (Vélez et al, 2001; West et al,
2007).

Colombia por ser un pais que cuenta con grandes cadenas montafiosas ha permitido el
estudio y caracterizacion de los valores de hemoglobina y hematocrito en residentes
sanos a diferentes niveles sobre el nivel del mar. Quiza el mas conocido de estos
estudios fue el realizado por Restrepo MA, Vélez H, Londofio PF y Restrepo MJ
publicado en 1970 y referenciado por Vélez et al 2001 . En el cual se caracterizan los
valores promedio de masa eritrocitaria, hematocrito y hemoglobina en diferentes
altitudes. (Ver Tabla 6).

Tabla 6: Valores Sanguineos Normales en Varias poblaciones de Antioquia
Colombia a diferentes alturas sobre el Nivel del Mar.

.
Altura nivel Eritrocitos Hemoglobina Hematocrito
del mar mt. mill. mm? DS g% Ds % DS

50 Nifos 4.455.000 = 0.103 13.0 =+ 1.43 409 = 1.05
Mujeres ad. 4.327.000 = 0.14 131 =+ 0.82 415+ 15

Hombres ad. 5.034.000 = 0.10 155 = 1.4 479 + 055

750 Nifos 4.659.000 = 0.34 142 = 0.84 442 = 28
Mujeres ad. 4.409.000 = 0.25 134 =+ 091 420 = 23

Hombres ad. 5.111.000 = 0.24 16.2 = 1.1 492 = 1.2

1.350 Nifios 4.805.000 = 0.30 145 = 057 435 + 1.0
Mujeres ad. 5.170.000 = 0.20 143 = 0.93 427 = 1.4

Hombres ad. 5.447.000 = 0.30 16.7 = 0.50 50.7 = 1.0

1.550 Mujeres ad. 4.750.000 = 0.20 15.0 = 0.15 424 + 1.07
Hombres ad. 5.500.000 = 0.30 165 = 1.07 49.1 = 2.45

1.800 Nifios 4.968.000 = 0.30 151 = 0.81 49 + 16
Mujeres ad. . 4.777.000 = 0.31 145 = 117 4477 + 2.4

Hombres ad. 5.256.000 = 0.24 172 = 0.83 494 = 29

2.200 Muijeres ad. 4.921.000 + 0.35 15.0 = 0.69 456 = 35
Hombres ad. 5.255.000 = 0.21 16.5 = 0.63 502 = 1.7

2.550 Nifios 5.074.000 + 0.29 15.0 = 0.51 454 + 258
Mujeres ad. 4.928.000 = 0.24 155 =+ 1.0 453 = 2.29

Hombres ad. 5.607.000 = 0.28 17.7 = 0.20 511 =+ 248

_

Tomada de Vélez H et al. Hematologia, Serie fundamentos de Medicina. Capitulo 1. Ed. Corporacion
para investigaciones Biolédgicas. Quinta Ed 2001.
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Diferentes autores han delimitado las diferentes altitudes para la realizacion de sus
estudios, para este estudio se utilizara la clasificacion utilizada por Gore et al en 2007 en
el cual se clasifican las alturas asi:

Tabla 7: Clasificacion de Alturas.

A a ' a O a a

Nivel del mar 0-1000 0 - 3280

Baja Altitud 1000 — 2000 3280 — 6561
Moderada Altitud 2000 — 3000 6561 — 9842
Gran altitud 3000 — 5000 9842 — 16404
Alturas extremas 5000 — 8848 16404 — 29028

Modificado de Gore C et al. Nonhematological Mechanisms of Improved Sea-Level Performance after
Hypoxic Exposure. Med. Sci. Sports Exerc., Vol. 39, No. 9, pp. 1600-1609, 2007

Con los datos de las diferentes clasificaciones fisiolégicas de la atmosfera, los estadios
de la hipoxia y de las altitudes; se puede observar como las personas que realizan
actividades en alturas moderadas o intermedias (vuelo, mineria entre otras),
constantemente cruzan el limite umbral para el aumento de la produccién de la EPO, el
cual se calcula se encuentra entre los 2100 y 2500 msnm. (Gonzéalez A et al, 2006). Asi
mismo podriamos esperar un efecto menor sobre las tripulaciones de aeronaves
presurizadas de transporte de pasajeros, debido a que estas se presurizan a 8000ft o
2438 msnm, zona que se encuentra dentro del rango de altitud umbral para produccion
de EPO.

En el ambito de la fisiologia aeroespacial, es muy poca la documentacién sobre cambios
en el cuerpo humano en estas alturas intermedias, a las cuales se exponen constante
pero intermitentemente las personas que se desempefan en el campo aeronautico.

La mayoria de las misiones aéreas tanto civiles como comerciales se desarrollan en
alturas intermedias en aeronaves no presurizadas y sin oxigeno entre los (0-10000Ft)
salvo marcadas excepciones operacionales. Este tipo de vuelos pueden ser en ala fija
(aviones) o en ala rotatoria (helicopteros) y cambian segun el objetivo de la mision. El
desarrollo de los sistemas de presurizacién han permitido que en especial las aeronaves
de transporte sean presurizadas en su interior a 8000 ft y puedan volar en promedio a los
25000 ft, conservando en su interior un ambiente equivalente a los 8000ft.

El término Hipoxia Intermitente se define como la exposicion a periodos de hipoxia con
periodos de normoxia (Neubauer J,2001); se ha utilizado desde los afios 1930°s cuando
se desarroll6 el concepto de entrenamiento repetitivo en hipoxia y se utilizaron diferentes
métodos: estancias repetidas en campos de alta montafia por varias semanas, vuelos
regulares a grandes altitudes, entrenamiento en camara de altura y uso de mezclas de
gases con bajas concentraciones de oxigeno (Serebrovskaya, 2002).
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Son poco claros los efectos de la tolerancia a la hipoxia por pocos minutos u horas;
especialmente cuando los seres humanos son expuestos en repetidas ocasiones. Se ha
encontrado que el entrenamiento en Hipoxia Intermitente induce un incremento en la
sensibilidad ventilatoria a la hipoxia, incrementa la hematopoyesis, la ventilacion alveolar
y la capacidad de difusiébn pulmonar. Fainberg & Osypov reportaron que con la
exposicion de 30 min a 3 horas cada 2 a 3 dias por un total de 9 exposiciones, se
observé un incremento del 12% en la concentracion de hemoglobina y del 22% en las
células rojas. (Serebrovskaya, 2002).

Desde el punto de vista de la fisiologia hematol6gica e hipoxia se han estudiado
diferentes factores involucrados, los mas estudiados son la eritropoyetina (EPO) y el
Factor inducido por la Hipoxia (HIF); estos mecanismos se describirAn mas adelante
durante la presente revision.

2.5 Desarrollo normal de las Células Sanguineas

Los racimos de células madre o células precursoras, llamados islotes sanguineos,
aparecen en el saco vitelino del embrion humano durante la tercera semana del
desarrollo fetal. Hacia el tercer mes de la embriogénesis, algunas de estas células
emigran al higado, que se convierte en el principal érgano de la formacién de la sangre
hasta poco antes del nacimiento. Desde el cuarto mes de la vida fetal, la hematopoyesis
se empieza a realizar en la médula ésea. Al nacer, la médula 6sea de todo el esqueleto
se encuentra en funcionamiento y es practicamente la Unica fuente de células
sanguineas (Cotran et al,2000; Hoffbrand AV, Catovsky D, Tuddenham EGD et al, 2011).

En general a los 18 afios de edad, solo existe médula roja en las vértebras, costillas,
esterndn, craneo, pelvisy epifisis proximales del hiimero y fémur.

Origen y Diferenciacion de las células Hematopoyéticas

Los elementos de la sangre proceden de una misma célula madre hematopoyética
pluripotencial. De esta célula madre comudn se derivan las células madre linfoides y las
células madre mieloides (que se diferencian en tres lineas celulares). Las células madre
linfoides genera las células Pro-T, Pro-NK y Pro-B, las cuales a su vez después de
diferenciarse originan los Linfocitos T, las Células Natural Killer y los Linfocitos B o
Células plasmaticas respectivamente (Cotran et al,2000; Longo et al, 2010).

Por el lado de las células Madre mieloides pluripotenciales se forman tres clases de
células madres comprometidas o Unidades formadoras de colonias (CFU: colony-forming
units). De estas CFU se derivan estadios intermedios y por ultimo, los precursores
morfolégicamente reconocibles de las lineas celulares diferenciadas (proeritoblastos,
mieloblastos, megacariocitos, monoblastos y eosinoblastos). Por uUltimo, estos a su vez,
forman la descendencia madura (Hoffman R et al 2005). Ver figura 6.

Para el desarrollo de la linea blanca, como se puede observar en la figura 6, en cada
linea celular se cuenta con la participaciéon de diferentes factores humorales y citocinas.



22 EVALUACION DEL CUADRO HEMATICO EN TRIPULANTES HOMBRES DE LA FAC SEGUN SU SITIO DE
RESIDENCIA Y TIPO DE PRESURIZACION DE AERONAVE ASIGNADA. (2006 — 2010)

Figura 6: Diferenciacion de las células hematopoyéticas.
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SCF: factor de célula madre; GM-CSF: factor estimulardor de las colonias granulocitos- macroéfagos;
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colonias de granulocitos. Tomado de COTRAN R, Kumar V, Collins T et al. Patologia estructural y
funcional. Capitulo 14: Alteraciones de los hematies y trastornos hemorragicos. Editorial McGraw-
Hill interamericana, Sexta edicion 2000. Pag 631 — 634.
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Para la linea plaquetaria se ha encontrado que la Trombopoyetina es el principal factor
regulador de la proliferacién, diferenciacion de los megacariocitos y la posterior
produccion de plaquetas (Quesenberry P, Colvin G ,2001). La existencia de la
Trombopoyetina (TPO) como factor regulador de la formacion de plaquetas se ha
propuesto desde los afios 60. En 1994, se logra clonar la TPO, es asi como se reconoce
el gen que codifica para la TPO ubicado en el cromosoma 3 (Long M, Hoffman R,2005).

La TPO es una proteina de un peso molecular de 33 KD con dos dominios, un dominio
aminoterminal que presenta homologia al de la eritropoyetina y un dominio carboxi-
terminal rico en serina y prolina (Long M et al ,2005).

La trombopoyetina es producida en el higado, rifién, medula 6sea y Bazo. Se han
reconocido al higado y el rifion como los principales productores de TPO. Esta
produccién se regula por los niveles de plaquetas y megacariocitos. (Long M et al ,2005).

En la linea roja el principal factor es la Eritropoyetina, este se discutirh mas en detalle en
el aparte de hipoxia y eritropoyesis.

2.5.1 Cuadro Hematico

El cuadro hematico o hemograma incluye la cuenta plaquetaria, la cuenta leucocitaria
(WBC: White Blood Cells), cuenta eritrocitaria (RBC: Red Blood Cells), Hematocrito y los
indices eritrocitarios (Talaska,1997). Los valores de referencia a continuacion
enunciados, son los valores utilizados en el Centro de Medicina Aeroespacial el cual
cuenta con estandares de calidad. Cabe anotar que para el andlisis de linea roja
(Recuento de Gldbulos Rojos, Hemoglobina y Hematocrito), existen valores de referencia
segun el sitio de residencia en metros sobre el nivel del mar (ver tabla 6)

2.5.1.1 Recuento de Gl6bulos Rojos
También conocido como recuento de eritrocitos. Los eritrocitos constituyen el 45% del
volumen sanguineo (McKenzie S, 2000). Cabe resaltar que para el presente estudio, los
valores de referencia a utilizar son los expuestos en la Tabla 6.

Valor de referencia: 4.50 -5.60 x 10°3/yL

2.5.1.2 Hemoglobina
La concentracion de hemoglobina es considerada como una valoracion indirecta de la
capacidad de la sangre para transportar oxigeno (McKenzie S,2000). A nivel mundial se
consideran como valores de referencia para hombres mayores de 18 afios un promedio
de 13,6 g/dl. Para el presente estudio se tomaran los valores de referencia para
Colombia en referencia a diferentes alturas de residencia publicados por Vélez et al,
2001, mencionados en la Tabla 6.

Valor de referencia: 12 -18 g/dI

2.5.1.3 Hematocrito
Se conoce como hematocrito al volumen de eritrocitos separados de los otros elementos
de la sangre mediante centrifugacion (McKenzie S, 2000). Este valor se expresa en
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porcentaje. Al igual que para la hemoglobina y el recuento de glébulos rojos los valores
utilizados para el presente estudio estan referenciados en la tabla 6.

Valor de Referencia: 36-53%

2.5.1.4 indices Eritrocitarios
Los indices eritrocitarios son utilizados para clasificar los eritrocitos de acuerdo a su
tamano y contenido de hemoglobina. Estos son: El volumen corpuscular Medio (VCM), la
Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM) y la Hemoglobina
Corpuscular Media (HCM).

2.5.1.4.1 Volumen Corpuscular Medio
Se conoce como VCM al volumen promedio de los eritrocitos individuales y se expresa

en fentolitros (fL). Este indice se puede medir en contadores celulares automaticos o se
puede calcular a partir del hematocrito y el recuento de eritrocitos (McKenzie S, 2000).

Célculo Volumen Corpuscular Medio

VCM= Hematocrito %
Recuento de eritrocitos (x10*%/L)

El VCM clasifica a los eritrocitos como normociticos, microciticos o macrociticos. Este
indice da un estimado del tamafio del eritrocito y se suele correlacionar con el aspecto
del mismo al frotis de sangre periférica (McKenzie S,2000).

Valores de referencia: 80-100 fL

Se considera normocitos los valores normales de VCM (80-100 fL). Microcitos menores
de 80 fL y Macrocitos valores mayores de 100 fL (McKenzie S, 2000).

2.5.1.4.2 Concentracién Hemoglobina Corpuscular Media

Este indice permite calcular la concentracién promedio de hemoglobina expresada en un
decilitro de eritrocitos (g/dl). Se puede calcular con la siguiente formula:

Célculo Concentracion Hemoglobina Corpuscular Media

CHCM g/dL = Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
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Valores de referencia: 33-37 g/dl

Este valor permite ver si la poblacion de eritrocitos es normocrémica, hipocrémica o
hipercromica. Los valores normales se encuentran en el rango de 33-37g/dL, valores
menores al limite inferior son considerados hipocromicos.

2.5.1.4.3 Hemoglobina Corpuscular Media

Este indice representa la valoracion del peso promedio de la hemoglobina en eritrocitos
individuales. Esta se Puede calcular con la siguiente férmula:

Céalculo Hemoglobina Corpuscular Media

HCM (pg)= hemoglobina (g/dL) x 10
Recuento de eritrocitos (x10"%/L)

Los valores de referencia: 27 - 31 pg.

2.5.1.4.4 Ancho de Distribucién Eritrocitario

El Ancho de distribucién Eritrocitario en inglés RDW (Red blood cells distribution Width),
corresponde a la variacién del volumen de los eritrocitos (McKenzie S,2000). Este
pardmetro es caracteristico de los analizadores automaticos. Est4 basado en la
distribuciéon normal del recuento de Glébulos Rojos. Este parametro es indicativo para
medir la Anisocitosis (Alteraciones en el tamafio de los eritrocitos) en conjunto con el
Volumen Corpuscular Medio (Sysmex, 2011).

Este indice presenta dos formas:

RDW-CV: Coeficiente de Variacion del Ancho de Distribucién Eritrocitario: cuyos valores
normales oscilan entre 11,5 — 15 %.

RDW-SD: Desviacion estandar del Ancho de Distribucion Eritrocitario: refleja la variacion
del tamafio de los eritrocitos con respecto a la media. Esta medida es la altura relativa del
20% por encima de la linea de base. Si la curva es mas ancha es porque la muestra
contiene eritrocitos de diferentes tamafos y el Valor del RDW-DS se encontrara por
encima de los 55 fL(Sysmex, 2011).

Sus valores normales se encuentran entre 35-55 fL.
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2.5.1.5 Recuento Glébulos Blancos O Recuento Leucocitario

WBC: White Blood Cells Count

El recuento de Globulos Blancos se puede realizar manual o de forma automatizada.
Valores Normales: 4.50-11.00 x1073/ul.

El recuento diferencial se expresa como los valores porcentuales (relativos) que se
obtienen al contar 100 leucocitos (Jaime JC & Gémez D, 2005). Asi, el porcentaje es el
namero relativo de cada tipo de leucocito presente en la sangre (Talaska,1997). En el
cuadro hemético automatizado se representa con el nombre del tipo celular seguido del
simbolo %.

El recuento absoluto equivale a las cifras absolutas de cada grupo celular en la totalidad
de los leucocitos (Jaime JC et al, 2005). En el cuadro hematico se representa con el
nombre celular seguido del simbolo #. Se puede calcular mediante la siguiente férmula:

Célculo valor absoluto (#) subtipos glébulos blancos

Valor absoluto
de
leucocitos/mm3

= Valor relativo (%) X Cuenta leucocitaria total
(células/mm3)

Tomado de: Talaska Fischbach, Frances.(1997). Manual de Pruebas Diagndsticas.
Capitulo2: Pruebas hematolégicas. McGraw Hill Interamericana, Quinta Edicion, pag
33-129.

2.5.1.6 Neutréfilos
Valores normales: Recuento relativo: 35-70%
Recuento absoluto: 1.90 — 8.00x10yL

Se considera neutrofilia al aumento neutrdéfilos, se puede presentar en respuesta a
infecciones bacterianas agudas, inflamacién y algunas infecciones virales y por
rickettsias.

Se presenta neutropenia con valores menores de 50% o 3000/mm3 debido a
infecciones bacterianas agudas graves, infecciones Vvirales, alteraciones
hormonales, shock anafilactico, hiperesplenismo y hepatopatias

Se ha descrito la exposicion al frio o calor extremo como factores que interfieren
con el conteo de neutrdéfilos. (Talaska F, 1997).
2.5.1.7 Eosinofilos

Valores normales: Recuento relativo: 0 - 7%
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Recuento absoluto: 0.00- 0.70 x10*3yL

Los eosindfilos se encargan de fagocitar a los complejos antigeno-anticuerpo y se
activan durante las dUdltimas fases de la inflamacién. Responden ante las
enfermedades alérgicas y parasitarias (Talaska F, 1997).

Se denomina eosindfilia a valores de eosinéfilos mayores al 7% y se presentan en
condiciones de alergias, fiebre del heno, asma, parasitosis, enfermedades
mieloproliferativas, patologias dermatolégicas crénicas como la psoriasis entre
otros. (Talaska F, 1997).

Caso contrario la eosinopenia o reduccién por debajo del limite inferior del conteo,
esto se presenta principalmente por un aumento en la produccion de esteroides
suprarrenales como en el Sindrome de Cushing, uso de medicamentos como
tiroxina y prostaglandinas (Talaska f, 1997).

2.5.1.8 Basofilos

Valores normales: Recuento relativo: 0,00 — 2,0%
Recuento absoluto: 0,00 — 0,2 x10*3yL

Se observa basofilia (aumento en el conteo) en leucemias granulociticas y
basofilica, metaplasia mieloide y enfermedad de Hodgkin y con menor frecuencia
en casos de inflamacion, alergia o sinusitis (Talaska F, 1997).

Basopenia (reduccion en el conteo) se puede observar en la fase aguda de
infecciones, hipertiroidismo, tratamiento prolongados con esteroides y en ausencia
hereditaria de basofilos.

2.5.1.9 Monocitos

Valores normales: Recuento relativo: 0-10%
Recuento absoluto: 0,0- 1,0 x10*3yL

Los monocitos actian como la segunda linea de defensa del organismo contra la
infeccion; se encargan de eliminar las células enfermas y muertas,
microorganismos y particulas insolubles presentes en la sangre (Talaska F, 1997).
Se describe monocitosis cuando se presenta un conteo mayor a los 800/mm? en
casos de leucemias, transtornos mieloproliferativos, linfomas, algunas infecciones
parasitarias, infecciones bacterianas como la tuberculosis y la endocarditis
bacteriana subaguda (Talaska F, 1997)..

Se presenta disminucion del conteo en casos de tratamiento con prednisona,
Leucemia de células vellosas, Artritis Reumatoide e Infeccion por VIH (Talaska F,
1997).

2.5.1.10 Linfocitos

Valores normales: Recuento relativo: 20 — 45%
Recuento absoluto: 0,90 — 5.20 x10*3yL
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Los linfocitos son la fuente de inmunoglobulinas séricas y de la respuesta inmunol6gica
celular y humoral (Talaska F, 1997).

Se determina linfocitosis con valores superiores a 4000/mm?®, se presenta en casos de
leucemia, infecciones, mononucleosis infecciosa (Talaska F, 1997).

La linfopenia <1000)/mm?® se presenta en casos de quimioterapia, radioterapia, uso de
esteroides, enfermedad de Hodgkin entre otros (Talaska F, 1997).

2.5.1.11 Recuento Plaquetario
Valores normales en Adultos: 140-450 x10”3/yL.

Las plaquetas son necesarias para el sistema primario de coagulacién, para la integridad
vascular y vasoconstriccion. Poseen una vida media de 7,5 dias (Talaska F, 1997). Se ha
descrito que el recuento plaquetario puede verse aumentado en grandes alturas,
después de un ejercicio extenuante y durante el invierno (Talaska F, 1997).

2.5.1.12 Volumen Plaquetario Medio

Valores normales: 9,0 — 13,0 fL

Esta prueba se utiliza para obtener informacion sobre el tamafio de las plaquetas y sélo
se determina por equipos automatizados. Se han descrito valores aumentados en
trombocitopenias, coagulacién intravascular diseminada, hemorragia masiva,
enfermedades mieloproliferativas, leucemia mieloide agua y crénica y en anemia
Megaloblastica (Talaska F, 1997). Asi mismo este volumen se encuentra disminuido en el
sindrome de Wiskott- Aldrich (Talaska F, 1997).

2.6 Hematopoyesis e Hipoxia

Uno de los efectos mas conocidos de la exposicidon a la hipoxia es el incremento de
eritrocitos por unidad de volumen de sangre (West et al, 2007).

Las primeras descripciones de este proceso son realizadas por Paul Bert en su libro “La
Pressiéon Barométrique” en 1878. Sugiere que la adaptacion a grandes alturas podria
incluir un incremento del numero de eritrocitos y de la cantidad de hemoglobina para
poder transportar mayor cantidad de oxigeno (West et al, 2007). Esta hipétesis fue
confirmada tiempo después en 1890 por el Anatomista Francés Francois-Gilbert Viault,
quien observl un incremento en el conteo de células rojas en un viaje a Morococha,
Pera (4500m) (Jelkmann 2010; West et al 2007).
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Se ha encontrado que el umbral de altura promedio para la elevacién de la produccién de
EPO por la altura se encuentra entre los 2100 y 2500msnm.(Gonzalez A et al,2006; ) y
por debajo de una PiO2 de 67 mmHg considerado valor critico para eritropoyesis, se
encuentra una relacion lineal entre esta y la PiO2. (Heinicke et al, 2003).Asi mismo, se
reporta el incremento de un 77 a 92% en la producciéon de EPO después de 24 hrs de
exposicion a alturas entre los 2100 y 2400 msnm (Gew RI, Witkowski S, Zhang Y et al,
2002)

2.6.1 Regulacion de la concentracién de hemoglobina (West et al 2007)

La concentracion de Hemoglobina y Hematocrito dependen de la relacién entre la masa
de células rojas y el Volumen plasmatico. Estas dos variables son reguladas por
diferentes mecanismos que seran enunciados mas adelante.

La tasa de formacién de eritrocitos conocido como eritropoyesis y su tasa de pérdida
determinan la masa total de células rojas.

Los eritrocitos tienen una vida media de 120 dias lo que determina una perdida por
muerte celular; asi mismo, se puede presentar pérdida aguda por hemorragia. La vida
media de los eritrocitos puede verse afectada por diversas patologias como son la
anemia hemolitica. Por otra parte, la eritropoyesis se puede afectar por diversas
deficiencias de origen nutricional (hierro o Vitamina B12) requeridos para la sintesis de
hemoglobina, o por trastornos de la médula 6sea.

En ausencia de condiciones de enfermedad o déficit nutricional, la eritropoyesis es
controlada por los niveles de Eritropoyetina (EPO).

2.6.2 Eritropoyetinay su regulacién

La eritropoyetina es una hormona endégena. La sospecha de su existencia data cerca de
un siglo atras por Carnot y Deflandre en 1906, quienes postularon que un factor humoral,
el cual llamaron (hemopoyetina), regulaba la produccién de glébulos rojos.

La eritropoyetina es una glicoproteina acida de aproximadamente 30 kDa compuesta por
165 aminoacidos y 4 glicanos (Krantz SB, 1991; Lacombe C, Mayeux P,1998; Jelkmann,
2010); la cual se codifica en el cromosoma 7 (Ebert Bl & Bunn HF, 1999). Se produce
inicialmente en los hepatocitos durante el periodo fetal. Posterior al nacimiento, los
fibroblastos peritubulares en la corteza renal se convierte en el principal sitio de
produccion de EPO. (Jelkmann, 2011); es asi como cerca del 90% de la EPO es
producida en el rifidn y su produccion aumenta en respuesta a disminuciones de la
concentracion de oxigeno (Lippi G, Franchini M, Salvagno G et al, 2006).
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La sintesis de eritropoyetina se regula a nivel transcripcional; es asi, como encontramos
mRNA codificante para EPO en cerebro, higado, Bazo, Pulmén y Testiculos. La
eritropoyetina producida en el cerebro actia localmente como factor neuroprotector.
Segun lo reportado por Pagel y cols en 1989, una reduccion del 50% del flujo renal es
necesaria para desencadenar la formacion de EPO en ratas. Adicionalmente con PiO,
menores de 67 mmHg, es considerado como un valor critico para la estimulacién de la
eritropoyesis (Heinicke et al, 2003).

La EPO sistémica es un agente antiapoptético para las células progenitoras de
eritrocitos, principalmente para la unidad formadora de colonias eritroides (CFU-Es:
Colony-forming units-erythorid). En respuesta al estimulo de la EPO las CFU-Es
proliferan y se diferencian para generar cohortes de proeritroblastos y normaoblastos.

La Eritropoyesis es un proceso de accién lento, alcanza valores pico 1 a 2 dias de
permanencia en altitud (Jelkmann, 2011). Posterior a la elevacién de EPO en plasma,
toma de 3 a 4 dias para que se evidencie la presencia de reticulocitos en sangre.

La accion de la eritropoyetina puede verse potencializada por hormonas como la
testosterona, somatrotropina y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo I. Se
observan adicionalmente cambios en el conteo de Glébulos Rojos y hemoglobina entre
hombres y mujeres los cuales son resultado de la estimulacion de la eritropoyesis por los
andrégenos y su inhibicidn por los estrogenos. (Jelkmann, 2011).

2.6.3 Mecanismos moleculares de la expresibn de la
eritropoyetina inducida por la hipoxia

Los dos estimulos clasicos para la secrecion de eritropoyetina son la Hipoxia y la pérdida
sanguinea, ambas situaciones generan hipoxia tisular. Teniendo en cuenta que el
objetivo de la siguiente revisién son los efectos directos de la hipoxia, solo se resaltaran
los diferentes factores que regulan la eritropoyesis en condiciones de Hipoxia hipobarica.

Desde el afio 1992, se reconoce el Factor inducido por la Hipoxia (HIF1: hypoxia-
inducible factor 1), el cual es una proteina requerida para la transcripcion del gen que
codifica para Eritropoyetina en condiciones de hipoxia. El HIF 1 esta constituido por dos
subunidades o y pB; donde la subunidad o es regulada por los cambios de oxigeno
(Semenza G,2010).

El HIF-1a es un factor nuclear que se produce en condiciones de normoxia y el cual se
degrada rapidamente por la hidroxilacion realizada por la enzima prolil-hidroxilasa. En
condiciones de hipoxia esta enzima se inhibe lo que promueve la acumulacién del HIF-1a
en un tiempo de 2 minutos desde el inicio de la exposicion. Como se puede observar en



2.Marco Tebrico 31

la figura 7, el HIF 1o se combina con el HIF-13 para formar el HIF1 el cual, se fija a los
promotores de diversos genes entre los cuales se encuentra el de la eritropoyetina
(Wilson et al, 2005).

Figura 7: Diferentes sitios de accion del HIF-1a.
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En condiciones de normoxia el HIF-1a es rdpidamente degradado por la enzima Prolil Hidroxilasa. En hipoxia
por inhibicién de esta enzima el HIF-1a se acumula y activa la expresion de diversos genes que se muestran
en el diagrama, entre los cuales se encuentra el gen de la eritropoyetina. (Wilson et al,2005).

Se conoce que el HIF-1a se expresa en todas las células nucleadas, situacién que no
ocurre con el HIF-2a. La expresion del HIF-2a se limita a ciertos grupos celulares entre
los cuales se encuentran las células endoteliales, células del intersticio renal,
hepatocitos, cardiomiocitos y astrocitos. (Wiesener MS et al, 2003).

Adicionalmente, el HIF-1 controla la absorcion y entrega de hierro a la médula 6sea
necesaria para la produccion de hemoglobina de los eritrocitos a través de su represion
del gen codificante hepcidina y la activacion de los genes que codifican para la
transferrina y el receptor de transferrina (Figura 8) (Semenza, 2009).
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Figura 8: HIF-1 regula la expresién de mudltiples genes para estimular la
eritropoyesis en respuesta a la hipoxia.
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HIF-1 estimula la produccién de EPO en el rifién, el cual al unirse a su receptor (EPOR) ubicado
en las CFU-E en la medula 6sea estimula su supervivencia, proliferacion y diferenciaciéon. La
eritropoyesis requiere de la captacion de grandes cantidades de hierro por parte de la médula
Osea, utilizadas para la sintesis de hemoglobina. En el higado, el HIF-1 estimula la captacion de
hierro al bloquear la actividad del gen codificante hepcidina, el cual es un inhibidor de ferroportina,
la principal proteina responsable de la captacién de hierro intestinal. El HIF-1, también activa la
sintesis hepética de transferrina, la principal proteina plasmatica responsable del transporte de
hierro desde el intestino a la médula 6sea por medio del receptor de transferrina. Asi, el HIF-1
regula directamente la expresion de 5 genes (EPO, EPOR, hepcidina, transferrina y receptor de
transferrina); los cuales actian en 5 6rganos (rifidén, higado, intestino, sangre y médula ésea) para
el control de la eritropoyesis. Traducido de Semenza Gregg L. Involvement of oxygen-sensing pathways in
physiologic and pathologic erythropoiesis. Blood 2009 114: 2015-2019.

2.6.4 Respuesta Sistémica a la Eritropoyetina

Las funciones primarias de la EPO son el mantenimiento de niveles constantes de la
masa de glébulos rojos y de hemoglobina y prepararse para recuperar la masa
eritrocitaria posterior a la hemorragia. Pocas concentraciones de eritropoyetina para
mantener niveles estables en personas saludables. Las concentraciones plasmaticas
varian en el rango de 6 a 32 Ul I (10 ~** mol I'") (Jelkmann, 2011).

Cuando se realiza un ascenso a altitud, los niveles de eritropoyetina alcanzan los niveles
picos después de 1 a 2 dias de permanencia en altitud y luego cae a una meseta con
niveles cercanos al doble de los niveles encontrados a nivel del mar. Esta disminucion se
produce como consecuencia de la reduccion de los niveles de HIF-a durante la
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exposicion a hipoxia prolongada. Adicionalmente, se asocia a una disminucion de la
afinidad del oxigeno en sangre por el aumento del 2,3 DPG eritrocitario (Jelkmann,
2011).

Algunos de los indices eritrocitarios han sido estudiados recientemente a grandes alturas,
como es el caso del estudio publicado por Anjana V en 2009 (Ver tabla 8), donde reporta
hallazgos de una disminucion estadisticamente significativa en los indices eritrocitarios
posterior a los 3 meses de residencia a gran altura entre los 4000 y 4500 msnm pero que
después de 13 meses no se encontraron diferencias con sus controles a nivel del mar.

2.7 Efectos De La Hipoxia En Otras Lineas
Hematopoyéticas Y Volumen Plasmatico

Linea Blanca (Leucocitos)

La linea blanca conocida también como Leucocitos, participa de la respuesta celular y
humoral a la inflamacioén e infeccion. Es asi como el estudio de la linea blanca se ha
realizado en modelos infecciosos, inflamatorios y tumorales, en los cuales se genera un
proceso de hipoxia a nivel tisular.

El concepto de que la inflamacion secundaria tras la exposicion a la hipoxia, ha cobrado
aceptacién basado en los estudios de las vias de sefializacion de la hipoxia (Eltzsching
H & Carmeliet P, 2011). Para esta linea también se describe la participacion del HIF en la
sefializacion para la adaptacion de la linea blanca ante condiciones de hipoxia. Es asi,
como la expresion de HIF-1a en los mastocitos, estimula la expresion de la Interleukina 8
(IL8), y la Interleukina 6 (IL-6) (Jeong et al, 2003; Lee et al, 2008, Imtiyaz HZ et al, 2010).
La IL6, participa en la diferenciacion de la Célula Madre mieloide precursora de las tres
lineas celulares (CFU-S) Ver Figura 6.

Asi mismo, en modelos de isquemia intestinal, se ha investigado la regulacién de la
respuesta leucopoyética a la hipoxia, se describe la participaciéon de los factores de
transcripcion de la familia NF-xp (Factor Nuclear - kp), estos regulan la inflamacion, la
respuesta inmune y la homeostasis tisular (Vallabhapurapu S,et al, 2009). Esta familia,
interactia con la familia HIF en diferentes vias de la inflamacion en condiciones de
hipoxia (Taylor CT, 2008; Bruning U et al, 2012). En estos modelos, se observa como la
hipoxia amplifica la actividad de la via NF-xp dado por un incremento de la sefial de los
receptores Toll-like; este estimulo mejora la producciéon de factores antimicrobianos y
estimula la fagocitosis, el reclutamiento de leucocitos y la inmunidad adaptativa.
(Kuhlicke J et al 2007). Adicionalmente, se ha descrito que el HIF1a, prolonga la vida de
los neutréfilos en condiciones de hipoxia debido a wuna inhibicion de la
apoptosis(Walmsley SR,et al 2005).

Son pocos los estudios realizados en relacion con la linea blanca. Un estudio realizado
por Simon-Schnass y Korniszewski en 1990, reportd un aumento del conteo de
granulocitos al ascender a 4300 msnm. Por otra parte; Klokker et al, 1993, encontraron
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un aumento de las lineas linfociticas (CD16+ o Natural Killer) en 7 sujetos expuestos a
380 mmHg de presién atmosférica en cdmara hipobarica.

En el estudio publicado por Vij Anjana en 2009, se describe una disminucion del 7% en el
recuento de leucocitos después de 3 meses de residencia entre los 4000 y 4500 msnm
(13123,36 y 14763,78 ft) (Ver tabla 8).

Plaquetas

La respuesta fisioldgica a la hipoxia al parecer no genera cambios importantes sobre el
recuento plaquetario, su adhesividad o sobre los factores de coagulacion. Sin embargo,
han sido asociadas al Mal Agudo de montafia, edema pulmonar y cerebral de la altura.
(West et al, 2007). Pese a algunos estudios realizados, todavia es desconocido el
comportamiento plaguetario en grandes alturas, especialmente en exposicién a hipoxia
cronica. En un estudio realizado por Anjana G y publicado en 2009, muestra aumento del
volumen plaquetario medio al vivir entre 3 y 13 meses entre los 4100 y 4500 msnm, asi
como una reduccion en la agregacion plaquetaria (Ver tabla 8).

Sin embargo en una revision realizada por Yves Beguin en 1999, concluye que la EPO
puede inducir trombocitopenia y trombocitosis. Encontrd, que en condiciones de Hipoxia
Aguda se puede encontrar trombocitosis y en condiciones de hipoxia cronica
trombocitopenia. Esto debido a una sefalizacion compartida por la EPO para
eritropoyesis y Trombopoyesis.

Volumen Plasmatico

Recordemos que el Volumen Sanguineo es el resultado de la suma del volumen
eritrocitario y el volumen plasmatico. Con la hipoxia, se observa una expansion del
volumen eritrocitario el cual, ocurre lentamente después de semanas 0 meses, mientras
gue la expansion del volumen plasmatico ocurre rapidamente después de horas o dias
(Sawka MN; Convertino V; Eichner E et al, 2000).

En la tabla 9, se observan las variaciones del volumen plasmético recopiladas por Sawka
MN et al en 2000, cabe anotar que todas son observaciones para aclimatacion aguda, se
observa como el mayor tiempo de observacion corresponde a 126 dias a alturas mayores
de los 6000 msnm (19684,04 ft). Se puede observar a partir de esta revisién que el
volumen plasmatico se reduce mas entre mas dias de permanencia a mayor altitud se
encuentre.
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Tabla 8: Resultados obtenidos del estudio de Vij Anjana publicado en 2009

Perfil Hematelégice en hembres después de 3 y 13 meses de permanencia en gran altura

Nivel del Mar (n=303) HAT (n=152) HAT (n=173)
Hemeglobina(g/dl) 14.51 £0.94 17.98 £1.52* 18.02 £1.56*
Hematecrita(%) 42,98 +5.76 51.09 £6.41* 52.04 +5.84%"
Eritrecites (< 10%)/ul 4.68+0.42 5.75 £ 0.69* 5.78 £0.72%
Anche de Distribucien Eritrocitario (%) 8.26 +0.47 13.91 £1.25* 14.094+1.21*
Velumen Cerpuscular Medio (11} 91.66 +6.65 88.60 £9.09* 91.89 +9.45%
Hemeglobina Cerpuscular. Media (pg) 31.04+3.83 31.55 £4.44 31.384+3.55
Concentracién Hemeglobina Cerpuscular Media (g/dl) 33.59+3.46 35.68 £4.41* 34.18£2.35%
Leucecites (xl[)a)-"ul 6.84+1.01 6.34+1.48 6.84+4.73
Plaquetas(> 10°)/ul 266.01+65.10 233.65 + 58.56* 183.18 + 60.75**
Velumen Plaquetarie Medio (f1) 9.18+0.83 10.81 £0.98* 12.15 +£1.17%*
Masa Plaquetaria Media (pg) 1.49+0.66 2.53£0.58* 2.49+0.75*%
Nota: Los mismos sujetos fueron evaluados a nivel del mar, a los 3 meses (HAI) y 13 meses (HA II) de residencia a gran altitud
Los valores son Media + SD. Nivel de significancia p< 0,05
*Refleja la diferencia del nivel del mar y # diferencia con HAI

Tomado y traducido de ANJANA G. VIJ, Effect of prolonged stay at high altitude on platelet
aggregation and fibrinogen levels. Platelets, September 2009; 20(6): 421-427. Estudio realizado
en 303 soldados del ejército Hindl quienes ascendieron del nivel del mar a alturas entre los 4000
y 4500msn. Las mediciones fueron realizadas a los 3 meses y a los 13 meses de permanencia.

Tabla 9;: Cambios en el Volumen Plasmatico en diferentes Alturas

Cambios del Volumen plasmatico (PV) observado por diferentes investigadores en estudios longitudinales de residentes en baja altitud expuestos a altitud
" Método
(Altitud i )
m Dias Estudio APV, % 5] LB Dye EST
<3000 m 8 Greenleaf NC X
(59)
21 Dill (31) —7 X
<4000 m 4 Jung (81} -14 X
10 Alexander (3) -13 X
12 Jain (79) 17 X
14 Dill (33) -20 X
21 Myhre (107) -13 X
<5000 m 6 Hutado (76) ~1 X
8 Surks (161} -14 X
9 Sawka (146) -9 X
15 Hannon (60) -20 X
18 Wolfel (168) —-22 X
65 Hannon (67) —24 X
<6000 m 18 Stokke (159) NC X
126 Pugh (120) -29 X
ALB: Dilucién de Albimina 125, Dye: Dilucién (gjm, azul de Evans, rojo brillante); EST: Estimacion de cambios basados en cambios de hemoglobina y hematocrito e indicies de volumen eritrocitario. NC,
no cambios.

Tomado y traducido de Sawka MN, Convertino ER, Eichner ER, Dschneider SM & Young AJ,
Blood Volume: importance and adaptation to exercise training, environmental stresses, and
trauma/sidckness. Med.Sci. Sports Excer. Vol 32 No2 pp 332-348.

Las causas para esta disminucion del volumen plasmatico en hipoxia hipobarica aguda
se pueden explicar por una ingesta escasa de liquidos durante el ascenso, pérdidas de
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liquidos por via respiratoria y transcutanea, que progresivamente se incrementan con la
hipoxia (Sawka MN et al, 2000).

Se ha descrito que los residentes en grandes alturas presentan un volumen sanguineo
superior al de los residentes a nivel del mar a expensas del aumento en el volumen
eritrocitario.

2.8 Hipoxia Intermitente

El concepto de hipoxia intermitente data de los afios 1930, cuando se desarrollé el
concepto de entrenamiento repetitivo en condiciones de hipoxia para lo cual se utilizaron
diferentes métodos como estancias repetidas en campamentos de alta montafia por
varias semanas, vuelos regulares a grandes alturas, entrenamiento en cadmara de altura
entre otros. Registro de estos estudios se conocen desde los afios 30 tras la fundacién
del Laboratorio Soviético Barométrico en la Academia de Medicina Militar de Leningrado
(Serebrovskaya T, 2002).

El entrenamiento en Hipoxia intermitente data desde antes de la Segunda Guerra
Mundial debido a la necesidad de aclimatar a la altura a los Pilotos Soviéticos que
realizaban vuelos de 5000 a 6000 m (16000-19700ft) (Serebrovskaya T, 2002).

Dentro de la revision histérica realizada por Tatiana Serebrovskaya en 2002, referencia
gue Fainberg y Osypov en 1938, reportaron que tras la exposicién de 30 min a 3 hras
cada 2 a 3 dias por un total de 9 exposiciones, observaron un incremento del 12% en la
concentracion de hemoglobina y del 22% en el conteo de glébulos rojos. Asi mismo,
referencia que el entrenamiento en hipoxia intermitente induce adicionalmente Ila
sensibilidad ventilatoria a la hipoxia, la ventilacion alveolar y la capacidad de difusion
pulmonar.

En la actualidad, se encuentra este concepto de hipoxia intermitente aplicado a la
fisiologia del ejercicio como parte del entrenamiento en alturas. Este tipo de
entrenamiento, ha demostrado mejorar el desempefio fisico de los atletas (Shatilo V,
Korkushko O, Ischuck V, Downey F & Serebrovskaya T, 2008). Es asi como se describen
diferentes tipos de entrenamiento:

1. LHTH: Live high training high. Vive en altura y entrena en altura (Bonetti D and
Hopkins W, 2009), como el caso de los atletas que son nativos de Bogota y entrenan en
Bogota.

2. LHTL: Live high, train low, viven en altura y entrenan en sitios de baja altura,
este tipo de entrenamiento se puede realizar de diferentes formas la primera es
realizando exposicion simulada a altitud moderada por periodos de 8 a 18 hras dia, la
segunda es la exposicién continua a alturas intermedias altas por 1,5 -5 hras por dia 'y la
tercera es la exposicion intermitente a grandes alturas simuladas por menos de
1,5hrs/dia (Bonetti D and Hopkins W, 2009).
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3. LLTH: Living Low Training High, residencia a baja altura entrenamiento en
grandes alturas, en el cual se utiliza una camara de altura. En el estudio realizado por
Hendrikseb | y Meeuwsen T en 2003, reportan como resultado de este tipo de
entrenamiento incrementa significativamente los valores de Hemoglobina y Hematocrito
sin encontrar disminucién significativa en el volumen plasmatico.

Teniendo en cuenta este tipo de entrenamiento y el concepto de hipoxia
intermitente, podriamos extrapolar este concepto a la actividad diaria propia del personal
que realiza actividades de vuelo. Es asi como el tipo de entrenamiento LLTH, es similar a
la actividad de pilotos residentes a baja altitud y que por su trabajo realizan actividades
de vuelo tanto en aeronaves presurizadas como no presurizadas. Y el LHTH es cercano
al movimiento de los pilotos que residen sobre los 1500msn y vuelan aeronaves
presurizadas y no presurizadas.

Entre los efectos fisiol6gicos descritos del entrenamiento en hipoxia intermitente se
encuentran un incremento en el volumen corriente y el flujo sanguineo alveolar durante el
ejercicio, mejoria en la relaciéon ventilacién-perfusién, incremento en la capacidad de
difusién pulmonar, redistribucién del flujo sanguineo periférico durante el ejercicio,
disminucion de la frecuencia cardiaca, aumento del volumen minuto y un incremento en
el conteo eritrocitario (Serebrovskaya T, 2002).

2.9 Sistemas de Presurizacion de Cabina

El desarrollo en el disefio de aeronaves durante y después de la primera guerra mundial,
permitié el incremento de las alturas operativas de las aeronaves. Este incrementd
requirid del desarrollo de sistemas capaces de proveer oxigeno a las tripulaciones en
vuelo. El desarrollo de sistemas de presurizacion de cabinas, comenzé en los Estados
Unidos y Alemania en la década de los 1920; asi el primer vuelo con cabina presurizada
fue el 8 de Junio de 1921. La primera aeronave presurizada para el transporte de
pasajeros fue desarrollada por la Boeing en 1940 con el Boeing 307 (ASMA, 2008).

Los sistemas de presurizacion han sido desarrollados para proveer un ambiente al
interior de la cabina dentro del rango de la Zona Fisiolégica de la Atmosfera (0-1000 ft),
esto con el fin de mantener dos funciones fisiolégicas: 1) una adecuada oxigenacién para
mantener la presion parcial de los gases en el aire y 2) mantener una presion estable
para reducir el desarrollo de problemas relacionados con el movimiento de gases. Es asi
como las cabinas presurizadas evitan el uso de oxigeno suplementario mediante el uso
de mascaras, salvo en situaciones de emergencias. (ASMA, 2008).

La altura para la presurizacion de cabina promedio en aeronaves de transporte es de
8000 ft (2650msnm; 565 mmHg), este nivel es considerado por la industria aeronautica
como el nivel apropiado para mantener un nivel aceptable de hipoxia leve y un ambiente
confortable para la tripulacion y los pasajeros (ASMA, 2008). Asi, al interior de la
aeronave se mantiene un aire ambiente equivalente a los 8000ft o 2650 msnm; asi la
aeronave realice su vuelo en alturas superiores a los 10000ft de altura.
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3.Pregunta de Investigacion

Cudles son los cambios en los parametros del cuadro hematico en una cohorte de cinco
afos en tripulantes de la Fuerza Aérea Colombiana frente al sitio de residencia (Baja
Altitud y Altura Intermedia) y al tipo de aeronave que vuelan (presurizadas y no

presurizadas)?



4.0bjetivos

4.1 Objetivo General

Evaluar si existen diferencias en los perfiles de los parametros del cuadro hematico entre
tripulantes de aeronaves presurizadas y no presurizadas de la Fuerza Aérea Colombiana
partiendo de su ubicacién de residencia con respecto al nivel del mar.

4.2 Objetivos Especificos

Establecer las diferencias de los resultados de los valores de hemoglobina y
hematocrito entre tripulaciones de aeronaves presurizadas y no presurizadas,
como indicadores de aclimatacion a la altura.

Evaluar el comportamiento de las lineas blancas y plaquetaria entre los tripulantes
de aeronaves presurizadas y no presurizadas.

Establecer las diferencias de los resultados de los valores de hemoglobina y
hematocrito entre tripulaciones residentes en Baja Altitud y Altura Intermedia.

Evaluar el comportamiento de las lineas blancas y plaquetaria entre los tripulantes
residentes en Baja Altitud y Altura Intermedia.

Valorar el comportamiento de la linea roja del cuadro hematico con relacién a las
horas de vuelo de los tripulantes de la Fuerza Aérea Colombiana.

Evaluar los cambios que se presentan con el tiempo en los 5 afios de Observacion
(2006-2010), en los diferentes parametros del cuadro Hematico.
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5.Metodologia

5.1 Disefio del Estudio

Estudio observacional retrospectivo de cohortes.

5.2 Investigadores

Maria Alejandra Corzo Zamora
Médico.
Estudiante de Maestria

Dr. Oscar Armando Garcia

Director de Tesis

Departamento de Ciencias Fisiolégicas.

Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia.

5.3 Compromisos Eticos

El presente estudio fue aprobado y avalado por el comité de ética de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, por lo que los investigadores realizaron
los procedimientos estrictamente a lo dispuesto en el protocolo aprobado.

Este estudio es una investigacion sin riesgo, y el andlisis que se realiz6 fue a partir de una
base de datos ya existente y no se realiz6 ninguna intervencion ni toma de muestra a
ningun participante en el estudio. Se realiz6 una codificacion de los participantes con el
objetivo de manejar el anonimato de cada uno de ellos. Por lo anterior y siguiendo los
lineamientos de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de
Colombia, Titulo Il, Capitulo 1, Articulo 11, se clasific6 como investigacion sin riesgo y no
requirié6 de Consentimiento Informado.

“Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables biolégicas, fisiologicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”
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5.3.1 Dispositivos de Seguridad y confidencialidad

La informacién original obtenida para el presente estudio es considerada reservada, por lo
anterior los datos originales sin codificar s6lo reposan en el Centro de Medicina
Aeroespacial de la FAC. Los datos finales ya codificados siguen siendo de caracter
confidencial y fueron manejados durante todo el proceso como tal.

5.4 Criterios de seleccion de los participantes

Tabla 10: Criterios de Inclusiéon y Exclusion del estudio

|

e Tripulantes de Género Masculino e Fumadores
e Tripulantes activos de la fuerza aérea al e Presencia o historia de Patologia
afio 2010 y con historia clinica activa. Hematooncoldgica o tratamientos que
e Tiempo de permanencia en la modifiquen el perfil sanguineo durante
instituciéon realizando actividades de el periodo de estudio.
vuelo de 4 afios en adelante. e Diagnostico o sospecha diagnéstica de
e Asistencia a Examenes de Control de Enfermedad de Vias Aéreas (Asma,
Periodicidad anual. SAHOS, EPOC).

e Antecedente de transfusion Sanguinea
en los ultimos 5 afios.

e Paracaidistas.

e Personal Tripulantes de Aeronaves de
Alto rendimiento (Combate).

e Valores de Bun vy/lo creatinina
indicativos de patologia renal

e Antecedentes de Nefropatia

5.5 Procesamiento de la Informacion

5.5.1 Procedimientos para la recoleccion de informacion,
instrumentos utilizados y métodos para el control y calidad
de los datos.

Se utilizaron inicialmente los resultados de los cuadros hematicos, BUN y Creatinina que
se encuentran de forma digital en el laboratorio clinico del Centro de Medicina
Aeroespacial, el procedimiento que se realiz6 fue el siguiente:

1. Previa autorizacion; se extrajeron del equipo de computo del laboratorio clinico
todos los resultados de cuadros hematicos, BUN y creatinina realizados afio por
afo desde el 01 de enero de 2006 al 31 de diciembre de 2010.
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Cada afio en una hoja de Excel diferente fue depurado para obtener solo los
cuadros heméticos que corresponden a examenes meédicos de control anual,
comision al exterior y examenes de ascenso (debido a que en ocasiones el
personal asiste a los dos Ultimos y se les homologa por control anual).
Adicionalmente se le asigné un color de hoja a cada afio para permitir la
identificacion en el siguiente paso.

En una nueva hoja de Excel se importaron afio por afio los datos del laboratorio y
el listado del personal de vuelo activo al 2010.

Se reorganizaron los datos para verificar los tripulantes quienes cumplen los 5
afos de asistencia continuos y pertenecen al cuerpo de vuelo. Adicionalmente se
eliminaran del listado los que no cumplian los 5 afios de examenes, no
pertenecian al cuerpo de vuelo, se retiraron los tripulantes de género femenino y
aquellos que registro era examenes de retiro.

Se complement6 la base de datos con casillas para los criterios de inclusion,
exclusion, horas de vuelo, tipo de presurizacion de aeronave y sitio de residencia
permanente para cada uno de los 5 afios de estudio y para el total de los 5 afios
de observacion. Para la obtencién de estos datos se realiz6 revision de historia
clinica de cada uno de los preseleccionados y se complementd con los datos que
reposan en las bases de datos de la oficina de certificacion aeromédica del
CEMAE.

Se realiz6 codificacién de los sujetos analizados para reserva de identidad y
finalmente se procedio a la validacion de la base de Datos.

Esta base de datos se validé mediante la revisién una a una de la historias clinicas
de los participantes.

5.6 Desarrollo Del Estudio

a.

Previa autorizacién y aprobacién por el comité de maestria y comité de ética de
Universidad Nacional y del Centro de Medicina Aeroespacial de la Fuerza Aérea
Colombiana, se revisaron los cuadros hematicos de los tripulantes de la institucion
desde el 01 de Enero de 2006 al 31 de Diciembre de 2010; basados en los listados
de referencia y datos que reposan en el laboratorio clinico y en las diferentes
bases de datos del Centro de Medicina Aeroespacial de la Fuerza Aérea
Colombiana localizado en la ciudad de Bogota a 2600msnm, sitio en el cual son
realizados los exdmenes médicos a las tripulaciones. Se escogi6é la poblacion
estudio segun los criterios de inclusiébn y exclusion (correlacionando con
expedientes médicos para evidencia de patologias que puedan incidir en los
criterios de inclusion y exclusion de los participantes).
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b. El procedimiento de seleccion fue el siguiente

1. Posterior a determinar el personal masculino del cuerpo de vuelo,
se procedié a eliminar del listado todos aquellos que no
cumplieron los 5 afios de asistencia al CEMAE.

2. Se obtuvo una base de datos de 538 sujetos. Con los datos
anteriores se disefid6 una nueva base de datos la cual se ingresé

por duplicado y la cual contiene los siguientes campos:

Tabla 11: Campos de la base de datos

Cadigo Recuento de Blancos
Afio del laboratorio Hemoglobina g/dl
Edad Hematocrito

Fecha de nacimiento

Hemoglobina corpuscular media

Lugar de Nacimiento

Concentracion hemoglobina corpuscular media

Residencia individual (Sitio de Residencia en cada afio de

observacion)

Basofilos#

Residencia Total (Residencia en los 5 afios del estudio)

Basofilos %

Horas de vuelo por afio

Eosindfilos #

Presurizacion total : indica si en los 5 afios de estudio el tipo

de aeronave

Eosindfilos %

Fuma: 0 1

Linfocitos #

Enfermedad respiratoria

Linfocitos %

Transfusion

Monocitos #

Anemia

Monocitos %

Enfermedad Hematooncoldgica

Neutrofilos #

Enfermedad Autoinmune

Neutrofilos %

IMC MPV (vol medio plaquetario)
Peso RDW-CV

Talla RDW-SD

Recuento glébulos rojos CREATININA

Volumen corpuscular medio BUN
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3. Posteriormente y luego de revisar historias clinicas y registros de
certificacion aeromédica, se eliminaron 278 por los siguientes
motivos siguiendo los criterios de exclusion :

47 por retiro de la institucion

122 fumadores

78 que en alguno o en todos los afios eran tripulantes de
aeronaves especiales.

25 quienes por diversos motivos tenian 1 o mas afios sin
actividades de vuelo.

2 por retiro de actividades de vuelo

2 por antecedentes médicos.

2 fallecidos durante el lapso evaluado

4. Finalmente se obtuvo una muestra total de 260 tripulantes, todos
pilotos quienes se incluyeron en el presente estudio.

c. Los sujetos seleccionados fueron codificados al igual que la informacién de su sitio
de residencia por motivos de confidencialidad de la misma y para manejo
estadistico.

d. Se realiz6 una estratificacion en tres grupos de residencia para el total de los 5
afios de observacion teniendo en cuenta que a 5000 FT de altura 6 1500 msnm se
presentan los primeros cambios por hipoxia (ejm. Cambios en vision nocturna). Asi
se determina poblacién BA: residencia por debajo de los 1500 msn o Baja Altitud,
Paoblacion Al: residencia por encima de los 1500msn 6 Altura Intermedia y M: en
caso de que presenten movimientos entre los dos grupos anteriores 6 Mixto.

e. Se realiz6 codificacién segun el tipo de aeronave utilizada durante los 5 afios de
observacion asi: PP: presurizada, NP: no presurizada y M: en caso de uso de los

dos tipos de aeronaves durante el tiempo de las observaciones de la base de
datos.

5.7 Variables Analizadas

Tabla 12: Variables dependientes e independientes

Recuento total de Leucocitos Tipo de Aeronave (presurizada — no presurizada)
Recuento diferencial linea blanca o o
Recuento total de Glébulos Rojos Localizacién sitio de residencia en metros sobre el

Volumenes Corpusculares nivel del mar.

Hemoglobina (g/dl)

Hematocrito %

Plaguetas y  volumen Medio
Plaquetario.

Horas de Vuelo
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5.8 Operativizacion de las Variables Analizadas

Tabla 13: Operativizacion Variables

Variable Definicion Operativizacion Escala de medicién
EDAD Edad del usuario al realizar | Afos Continua
cada control
Tipo de Aeronave La aeronave tiene o no | PP=presurizada Nominal
sistema de presurizacion de
cabina NP=No presurizada
Tipo de Aeronave Total Si durante el tiempo de |PP= presurizada Nominal
estudio permanecen en el
mismo equipo o realizan | NP=no presurizada
transicion entre ellos
M= Mixta
Sitio de residencia Identificador para Al = por encima de los Nominal
asignar si viven por encima [ 1500msnm
0 por debajo de los 1500
msnm BA= debajo de los 1500msnm
Sitio de residencia Total Identificador para Al = por encima de los Nominal
asignar si viven por encima | 1500msnm
o por debajo de los 1500
msnm du_rfalnte los 5 afios de | ga- debajo de los 1500msnm
observacion
M= si cambian entre los dos
grupos en el tiempo de estudio
Recuento de Blancos Resultado de recuento de | Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
glébulos blancos
Valor de referencia (4.50 — 11.0)
Neutrofilos % Resultado de recuento Valor expresado en % Continua
parcial diferencial en
porcentaje VR (35.00-70.00)
Linfocitos % Resultado de recuento Valor expresado en % Continua
parcial diferencial en
porcentaje VR (20.00 — 45.00)
Monocitos % Resultado de recuento Valor expresado en % Continua
parcial diferencial en
porcentaje VR (0.00 —10.00)
Eosindfilos% Resultado de recuento Valor expresado en % Continua

parcial diferencial en
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porcentaje VR (0.00 — 7.00)
Basdfilos % Resultado de recuento Valor expresado en % Continua
parcial diferencial en
porcentaje VR (0.0 - 2.0)
Neutrofilos# Resultado de recuento Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
absoluto
VR (1.90 — 8.00)
Linfocitos # Resultado de recuento Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
absoluto
VR (0.90 — 5.20)
Monocitos # Resultado de recuento Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
absoluto
VR (0.00-1.0)
Eosindfilos# Resultado de recuento Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
absoluto
VR (0.00 — 0.70)
Basdfilos # Resultado de recuento Valor expresado en % Continua
absoluto
VR (0.0 - 0.2)
Recuento de Glébulos Rojos Resultado de recuento Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
VR (4.00-5.60)
Hemoglobina Concentracion de | Valor en g/dI Continua
Hemoglobina
VR (12.00-18.00)
Hematocrito Porcentaje del volumen total | Valor expresado en % Continua
de sangre ocupado por los
glébulos rojos VR(36.00-53.00)
Volumen Corpuscular Medio Volumen medio de los Valor en Unidades (fl) Continua
Glébulos rojos
(VeM™) VR (80.00 — 100.00)
Hemoglobina Corpuscular Media Contenido (Peso) de Valor en Unidades (pg) Continua
(HCM™m) Hemoglobina en el promedio
de eritrocitos. VR(27.00 - 31.00)
Concentracién Hemoglobina Concentracién de Valor en unidades (g/dl) Continua
Corpuscular Media hemoglobina por volumen
de glébulos rojos VR(33.00-37.00)
Plaquetas Recuento de plaquetas Valor en Unidades (X10"3/uL) Continua
VR(150-450)
RDW-SD Media directa (en fl.) del Valor en Unidades (fl) Continua

Desviacion estandar del Ancho de

ancho de la curva de los
glébulos rojos (RBC)

VR (35-55)
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distribucion eritrocitaria

RDW-CV Coeficiente de variacion Valor en % Continua
alrededor de la media
Coeficiente de Variacion del Ancho | correspondiente a la curva VR (11.5 -15.0)
de distribucién eritrocitaria de distribucion del volumen
de los glébulos rojos

MPV (Volumen medio plaquetario) | Volumen promedio de Valor en Unidades (fL) Continua
plaquetas
VR (9.0-13.0)

5.9 Técnicas de Medicién

Todas las muestras fueron obtenidas entre los afios 2006 y 2010 de 07:00 a 09:00 hrs en
ayunas, siguiendo los protocolos de Bioseguridad Universales. Las muestras fueron
analizadas con el Equipo para andlisis de hemograma para 21 pardmetros marca
SYSMEX modelo XS1000i; el cual, se utilizé durante el periodo de observacién siguiendo
los estandares de calibracion internacionales. Asi mismo, enmarcados en el sistema de
Gestion de Calidad 1SO 9000:100 de la Fuerza Aérea Colombiana, el Centro de Medicina
Aeroespacial y su laboratorio clinico realiza mantenimiento preventivo mensual y
calibracién semanal con referentes internacionales.

5.10 Analisis Estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS 20. Inicialmente se realizd un
analisis descriptivo de las variables demograficas de la poblacién y los parametros de
linea roja, blanca y plaquetaria; encontrando una distribucién normal en las mismas.

Partiendo de una distribucién normal, se realizé un analisis intergrupal en el cual, se utilizé
inicialmente un andlisis de tipo ANOVA de una via. Cuando se encontré una p<0,05 se
aplicé un analisis de pruebas a posteriori de Scheffé de comparacion entre pares para
identificar entre cuales subgrupos habia diferencias estadisticamente significativas.

De la misma manera, se realizé un analisis intragrupal teniendo en cuenta los afios de
observacion (2006 a 2010), para lo cual se realizO6 ANOVA de medidas repetitivas con
correccion de Bonferroni y pruebas a posteriori de Scheffé.
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5.11 Contexto de la poblacion estudio

La poblacion seleccionada para el presente estudio son pilotos de la FAC los cuales
pasan por un proceso de formacion de 4 afios, en los cuales entre el tercer y cuarto afio
inician actividades de vuelo. Para el inicio del mismo, son seleccionados para cursos en
diferentes aeronaves principalmente no presurizadas. Tras recibir el titulo de pilotos son
asignados a diferentes equipos en diferentes sitios de residencia segun la ubicacion de
su formacion.

La poblacién seleccionada son pilotos formados con diferentes horas de vuelo, diferentes
equipos y ubicados en diferentes sitios de residencia sobre el nivel del mar. Por lo anterior
no se encuentran registros en esta cohorte de menos de 100 horas de vuelo.



6.Resultados

A continuacioén se presentan los resultados obtenidos durante el estudio.

6.1 Analisis Demografico

En la tabla nimero 14 podemos observar las caracteristicas demograficas de la poblacién
incluida en el estudio N=260. Podemos observar que los participantes en total presentan
una edad promedio de 32,48 afios con una edad minima de 22 afios y una maxima de 42

afos, un IMC promedio de 25,72, un peso de 78,2kg y una talla media de 1,74 mts.

Tabla 14: Perfil demografico general de la poblacién incluida en el estudio

VARIABLE MEDIDAS
2006 2010 Total
EDAD (afios) (SD) 30,45+3,89 34,58+3,98 32,48+4,183
IC (95%) (29,97;30,92) (34,10;35,07) (32,25;32,71)
Rango [22 — 42] [26 - 45] [22 — 45]
2906,46 +
HORAS DE VUELO(SD) | 2273,08+1652,289 3572,00+1852,876 1824 927
IC (95%) (2071,30;2474,87) (3345,72;3798,28) (2807’ 16:3005,75)
Rango [100 — 9000] [600-10000] [100 - 10000]
IMC (SD) 25,19+2,55 26,18+2,71 25,72 + 2,66
IC (95%) (24,88;25,51) (25,85;26,51) (25,59 ; 25,87)
Rango [18,39 — 34,78] [20,66 — 36,66] [18,39 — 36,8]
PESO(SD) 76,64+9,63 79,57+10,21 78,20 £ 9,91
IC (95%) (75,46;77,82) (78,33;80,82) (77,66; 78,74)
Rango (kg) [62 —112] [61-117] [52 — 120]
TALLA(mts) (SD) 1,74+0,05 1,74+0,05 1,74 + 0,055
IC (95%) (1,73;1,75) (1,73;1,75) (1,73;1,75)
Rango [1,63-1,92] [1,63 —1,92] [1,63-1,92)

Los datos se presentan como media * sd, Intervalo de confianza del 95% y rango. IMC: indice de Masa Corporal, IC:
intervalo de confianza 95%. SD: Desviacion Estandar.

Se encuentra sobrepeso leve en los grupos analizados segun los pardmetros de la
Organizacion Mundial de la Salud. En promedio, no se encuentran alteraciones
relacionadas con obesidad o desnutricion; aunque algunos valores extremos permiten
observar unos sujetos con obesidad (ver Rango de IMC en tabla 14).
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Los cambios observados en esta cohorte son los cambios esperados en relaciéon a edad,
peso y horas de vuelo acumulados con el paso del tiempo.

Durante el estudio se analizaron los datos de los cuadros hematicos durante 5 afios
partiendo de dos factores ambientales Sitio de Residencia cuyo limite de corte fue de
1500msnm, debido a que desde el punto de vista de la fisiologia de aviacion, los primeros
cambios por hipoxia se observan al pasar este nivel; es asi como se determinaron tres
grupos: Baja Altitud (BA) que son los residentes por debajo de los 1500msnm, Altura
Intermedia (Al) sujetos residentes por encima de los 1500msnm y el grupo Mixto (M) que
son los pilotos que cambian de residencia entre los dos grupos durante los 5 afios.

Asi mismo, desde el punto de vista de Presurizacién de aeronave se establecieron tres
subgrupos: No presurizado (NP) los cuales son los pilotos que vuelan aeronaves no
presurizadas, Presurizado (PP) pilotos que vuelan aeronaves presurizadas, cabe resaltar
en este grupo que la altura permanente de vuelo en cabina alcanzada por la presurizacion
es de 8000 ft, altura equivalente a los 2600msnm o altura de Bogot4, y por ultimo el grupo
Mixto (M) en el cual se incluyeron los pilotos que volaron los dos tipos de equipos durante
los 5 afios. Es importante resaltar que estos dos tipos de aeronave no se vuelan en forma
simultanea sino que realizan cambio del mismo durante el tiempo de observacion.

Asi mismo basados en los dos grupos de factores ambientales a analizar, la distribucién
de la poblacién se presenta en la tabla 15 teniendo en cuenta los afios de inicio y
finalizacion del seguimiento (2006-2010).

En general, se observa que las medias de edad mas bajas se presentan en los equipos
no presurizados con un promedio de 30,29 afios y en el grupo de los residentes a baja
altitud con una edad promedio de 29,87 afios. En contraste las medias mas altas se
observan en las aeronaves presurizadas con una edad promedio de 34,57 afios y en los
residentes a alturas intermedias con 34,84 afios.

Al inicio de la observaciéon la media de edad mas baja se reporta en el subgrupo de
aeronaves no presurizadas con 28,28 afios y en el grupo de residentes a baja altitud
27,86 afos, los cuales al final de la observacién en el afio 2010, presentan 32,37 y 31,94
afos respectivamente. Asi mismo las edades mas altas en el afio 2006, se encontraron
en los grupos de aeronaves presurizadas (32,49 afios) y en los pilotos residentes en
alturas Intermedias 32,77 afios; los cuales al final del seguimiento en el afio 2010
presentan 36,65 y 36,97 afios respectivamente.

Desde el punto de vista de horas de vuelo, se observa en el grupo de aeronaves no
presurizadas la media mas baja con 2144,73 horas y la mas alta en el grupo que vuela los
dos equipos durante los 5 afios de observacién o grupo Mixto con un promedio de 3620,3
horas de vuelo. En el grupo de sitio de residencia se observa que los residentes en Altura
Intermedia (Al) presenta el promedio mas alto de horas de vuelo con 4007,93 horas
mientras que los residentes en Baja Altitud (BA) presentan la media mas baja con 1908,14
horas.

Segun el IMC, los valores mas bajos se registraron en los pilotos de aeronaves no
presurizadas 25,55 y en los pilotos del grupo mixto de residentes 25,59; estos valores al
inicio del seguimiento en el afio 2006 fueron de 24,98 y 24,96 respectivamente, y al final
en el afio 2010 fueron de 26,07 y 26,07 respectivamente. En contraste, los valores méas
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altos registrados en los pilotos de aeronaves presurizadas 25,87 y en los pilotos
residentes en alturas intermedias 26,12, los cuales en el 2006 fueron de 25,30 y 25,59, los

cuales en 2010 fueron de 26,20 y 26,61 respectivamente.

Tabla 15: Distribucion de factores demogréficos segin grupos de factores
ambientales

SUBGRUPOS | Afio N EDAD HORAS VUELO IMC PESO TALLA

2006 31,7743,82 | 2945,60+1701,71 2541262 | 78,07x898 | 1,75%0,05

(30,94;32,61) | (2574,02,3317,18) | (24,83;25,98) | (76,11;80,03) | (1,74:1,76)

Mixto 2010 | g, | 3595:392 | 4374,10+1766,81 26,32+2,44 | 80,82+848 | 1,75%0,05

M) (35,10;36,81) | (3988,30;4759,89) | (25,79;26,86) | (78,97:82,67) | (1,74:1,76)

o Total 5 33,80+4,11 | 3620,3+1796,356 25844244 | 79364849 | 1,75%0,05
T afios (33,41;34,2) | (3446,97,3793,64) | (25,6,26,07) | (78,54:80,18) | (1,74;1,76)
3 2006 28,28+2,98 1591,65+857,48 24,98+2,58 | 7579£10,09 | 1,74%0,05
- No (27,72,28,83) | (1431,10;1752,21) | (24,49;2546) | (73,90;77,68) | (1,73;1,75)
S | presurizado | 2010 | 4qp | 32374307 | 2755981875528 26,07£2,91 | 78.98+11,14 | 1,74%0,05
I NP) (31,79;32,94) | (2592,05:2919,92) | (2552;26,61) | (76,89:81,07) | (1,73;1,75)
x Total 5 30,29+3,34 | 2144,73+965,974 2555+2,79 | 77,47£10,62 | 1,74%0,05
5 afios (30,01;30,56) | (2064,55;2224,91) | (25,32;25,78) | (76,59;78,35) | (1,73;1,75)
o 2006 3249351 | 255849+2135995 | 2530+#2,43 | 76,29+¢9,54 | 1,73+0,05
(31,62;33,36) | (2059,22;3117,77) | (24,70;25,90) | (73,93,78,66) | (1,72,1,74

Presurizado | 2010 | . | 3665354 | 3953,85:2533129 | 2620+270 | 79,02+1054 | 1,73%0,05

(PP) (35,77;37,52) | (3326,17;4581,52) | (25,54,26,88) | (76,40:81,63) | (1,72,1,74

Total 5 34,57+3,79 | 330746+2408,788 | 2587+2,69 | 77,98+10,24 | 1,73+0,05

afios (34,16;34,99) | (3044,59;3570,32) | (25,57;26,16) | (76,86;79,10) | (1,72,1,74)

2006 32,7743,46 | 3243,75+1700,196 | 2559+2,50 | 78,02+10,33 | 1,74+0,06

Altura (31,90;33,63) | (2819,05;3668,45) | (24,97,26,22) | (7544:80,60) | (1,73;1,76)
ntemedia | 2010 | g4 | 3897£342 | 4758594192528 26,61£2,52 | 81,08£10,64 | 1,74+0,06

(Al (36,12;37,82) | (4277,67,5239,51) | (2598;27,24) | (78,42;83,74) | (1,73,1,76)

Total 5 34,84+375 | 4007,93+1917,776 | 26,12#250 | 79,61%10,32 | 1,74+0,06

< afios (34,43;35,26) (3797;4218) (25,85;26,4) | (78,47;80,74) | (1,73,1,76)
2 2006 27,86+2,68 1357,10+705,83 2526+2,68 | 76,64+£10,33 | 1,74+0,06
o (27,21;28,50) | (1187,54;1526,66) | (24,61;25,90) | (74,16;79,12) | (1,73;1,74)
@ | BajaAlitud | 2010 | o | 3194%274 2541,30+756,97 2599309 | 78,73x11,30 | 1,74%0,06
o (BA) (31,28;32,60) | (2359,46;2723,15) | (25,25;26,74) | (76,01:81,44) | (1,73,1,74)
o Total 5 29,87+3,08 | 1908,14+843,711 2560+2,93 | 77,58+10,86 | 1,74%0,06
2 afios (29,54;30,19) | (1818,8;1997,48) (25,28:259 | (76,43;78,73) | (1,73;1,74)
* 2006 30,69+3,84 | 2281,59+1720,31 24962250 | 7595884 | 1,74%0,05
(30,01;31,36) | (1979,49;2583,69) | (24,52;2540) | (74,40;77,50) | (1,73,1,75)

Mixto 2010 | ,, | 3481£398 3534,02+1896 26,0742,57 | 79,2849,32 | 1,74%0,05

M) (34,11;35,51) | (3201,01;3867,02) | (2562;26,52) | (77,64:80,92) | (1,73;1,75

Total 5 32,71#4,13 | 2893,78+1852,548 | 2559+256 | 77,83+9,09 | 1,74+0,05

afios (32,39;33,03) | (2749,42;3038,15) | (25,38;25,78) | (77,12,78,54) | (1,73:1,75)

Total sgo | 3248418 | 200646 + 1824927 | 25724266 | 78204992 | 174005

(32,25;32,71) | (2807,16;3005,75) | (25,59;25,87) |(77,66;78,74) | (1,739;1,745)

Datos presentados media sd. Intervalos de confianza al 95%. IMC: indice de Masa Corporal

En todos los grupos, se observa una tendencia al aumento leve de peso con el paso del

tiempo, con valores de IMC promedio que van de peso normal a sobrepeso leve.
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6.2 Analisis General segun Sitio de Residencia y Tipo de
Presurizacion de Aeronave por Lineas Celulares para
el total de los 5 afios de Observacion (2006-2010).

6.2.1 Linea Roja

Al analizar los diferentes parametros e indices de la linea roja de forma general se
observan los siguientes resultados (Ver Tabla 16); los resultados por afios se
analizaran en detalle en el numeral 5,3.

Tabla 16: Medias generales para parametros e indices de linearoja

SUBGRU RCTO VCM
SRUI N | HBgl | HCT% | GR | HcMpg |cHomgal | YCM | ROW-cviL | ROW-sD %
x10*6/uL
Al 64 18,84+2,16 20,78+144 | 3443£093 | 8652£386 | 12,9320,63 | 39,19£2,17
. OSTETS L ae0; | 200090 0| aad|  se0e|  128m| 3895
< 7216, 19,07 | °%25 29,94 34,53 86,94 13,00 39.43
o
S [BA 89| 15472097 | 502278 [ oo o1 209021,26 ] 34432098 | 86842343 12672057 | 38462207
< ST 2w | ORI ey sy | e | taeti| 3824
2 - 47,83 |~ 30,04 34,54 87,21 12,73 38,67
Ll
W 27| 1o ass099 | 4174285 | ¢ soiq a0 | 30026142 34452099 | 87142357 | 12862062 | 3925422
7 o | sy | SN et | saan | sess| 1281|3907
= A7:16, 4797 | >%5 30,13 34,53 87.42 12,90 39,43
Tolal | 260 | 16510,95 | 47,96+2,73 | 553£0,37 | 29,93+1,39 | 34442097 | 8691361 | 1283£062 | 39,0242,24
L
= (W 83| 1oaae1 02| OB [¢ 4o o o] 30082146 | 34502093 | B118872 [ 1, oo o130 18241
Z 16,34; 16,54 47,39 | ' 44 550 29,94, 34.41; 86,84 | 190710 ae 38,95:
S 3416, 47,97 | >*5 3022 3459 | 155|272 39.41
(17
B [N [ 12| 1o a0s003 | FH788281 |5 ooro | 289521,33 | 34424100 869823,37 | 12732058 | 3674208
= 2 | s | S90S e | sy | 70| 1269 3857
Sy 3616, 4799 | >475 30,04 34,50 87.26 12,78 38,91
HER 85| 10705085 | 48028245 | oo 17207221,37 | 34412007 | 86412384 | 1299206 | 303122,24
= T a3 | 0N ey | s | 59w | 129t | 3907
2 63,16, 48,89 | >80 29,87 34,52 86,83 13,06 39,56
& [Tolal | 260 | 16512095 | 4796273 | 553:037 | 2993+1,39 | 34.44+0,07 | 86912361 | 12,83:062 | 39.02+2,24

Convenciones: Al: Altura Intermedia BA: Baja Altura (<1500msnm), M: Mixta;

NP: Aeronave no presurizada, PP:
Aeronave Presurizada. HB: hemoglobina, HCT: hematocrito, RCTO GR: recuento glébulos rojos, HCM: hemoglobina
Corpuscular Media, CHCM: concentracién hemoglobina corpuscular media, VCM: Volumen corpuscular Media, RDW-CV:
ancho distribucién eritrocitario coeficiente variacion, RDW-SD: Ancho distribucion eritrocitaria desviacién estandar. Datos
presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%

En el caso de la hemoglobina se observdé que la media mas alta en el grupo de
Residencia fue de 16,81g/dl que se presenta en los residentes en Altura Intermedia y de
16,72 g/dl en el subgrupo de pilotos de aeronaves presurizadas. Asi mismo, las medias
mas bajas se presentaron en los residentes a Baja Altitud con una hemoglobina promedio
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de 16,37g/dl y en los pilotos del grupo mixto de presurizaciéon con un promedio de 16,442
g/dl.

Los valores de Hematocrito presentan un comportamiento similar a la hemoglobina
describiéndose los valores més altos en los grupos de residentes en Altura Intermedia
(48,836%) y en los pilotos de aeronaves presurizadas (48,620%). Los valores mas bajos
se observaron en los residentes en Baja Altitud (47,534%) y en los pilotos del grupo mixto
de presurizacion (47,678%).

Para el Recuento de Glébulos Rojos se observa una tendencia similar que la
presentada para hemoglobina y hematocrito siendo el grupo de los residentes en Altura
Intermedia (5,65 x10°% y el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas (5,64x10°
quienes presentan la media mas alta. Los promedios mas bajos fueron para los
Residentes a Baja Altitud (5,48x10° vy los pilotos del grupo mixto de presurizacién
(5,48x10°).

Los valores promedio mas altos de Hemoglobina Corpuscular Media se encuentran en
el grupo Mixto de residencia (30,02 pg) y en los pilotos del grupo Mixto de presurizacion
(30,08 pg). Las medias mas bajas se registraron en los grupos de residentes en Altura
Intermedia (29,77 pg) y en el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas (29,72 pg).

Las medias de Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media presentan un
comportamiento similar a las medias de la Hemoglobina Corpuscular Media, asi, los
valores mas altos se registraron en el grupo Mixto de Residencia (34,450 g/dl) y en el
grupo mixto de presurizacion (34,495 g/dl). Por otra parte, los promedios mas bajos se
presentaron en el grupo de residentes en Altura Intermedia (34,42 g/dl) y en el grupo de
pilotos de aeronaves presurizadas (34,41 g/dl).

Los valores promedio de Volumen Corpuscular Medio presentaron una tendencia similar
a los de Hemoglobina Corpuscular media y Concentracién de Hemoglobina Corpuscular
Media, identificandose los valores mas altos en el grupo mixto de residencia (87,138 fL) y
en el grupo mixto de presurizacion (87,195 fL). Asi mismo, las medias mas bajas se
documentaron en el grupo de residentes en Altura Intermedia (86,51 fL) y en el grupo de
pilotos de aeronaves presurizadas (86,409 fL).

Para el Coeficiente de Variacion Ancho de distribucion eritrocitario (RDW-CV) se
describen las medias mas altas en el grupo Mixto de residencia (12,856fL) y en el grupo
de pilotos de aeronaves presurizadas (12,986fL). En contraste, los valores promedios
mas bajos en los residentes a Baja Altitud (12,669fL) y en el grupo de pilotos de
aeronaves no presurizadas (12,734 fL).

Finalmente, los valores promedios de la Desviacion estandar del Ancho de
Distribucién eritrocitario (RDW-SD) presentaron un comportamiento similar a los del
RDW-CV, asi, las medias mas altas corresponden a los grupos de Residencia Mixto
(39,246%) y el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas (39,311%). Asi mismo, los
promedios mas bajos en el grupo de residentes a Baja Altitud (38,456%) y en el grupo de
pilotos de aeronaves no presurizadas (38,742%).
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6.2.2 Linea Blanca

Al analizar la linea blanca se observan los siguientes resultados (Ver tabla 17):

En los valores del Recuento de Globulos Blancos se observan las medias més altas en
el grupo de residentes en Baja Altitud (7,254x1073/yl) y en el grupo de aeronaves no
presurizadas (7,195x1073/yl), mientras que los promedios mas bajos se registraron en el
grupo Mixto de residencia (6,872x107/3yl) y en el grupo mixto de presurizacion
(6,855x10"3/yl).

Para el recuento absoluto de neutréfilos (Neu#) los promedios mas altos se presentaron
en el grupo de residentes a baja altitud (3,889x1073/yl) y en el grupo de pilotos de
aeronaves no presurizadas (3,837x10"3/yl). Caso contrario las medias mas bajas se
registraron en el grupo mixto de residentes (3,659x1073/yl) y en el grupo de pilotos de
aeronaves presurizadas (3,689x1"3/yl).

En los valores de medias del recuento relativo de neutréfilos (Neu%) se encontraron los
valores mas altos en el grupo de residentes en Altura Intermedia (53,135%) y en el grupo
mixto de presurizacion (53,297%). Asi mismo; las medias mas bajas se registraron en el
grupo mixto de residencia (52,743%) y en el grupo de pilotos de aeronaves no
presurizadas (52,726%).

Para los valores promedio del recuento absoluto de Linfocitos (Linf#) se registran los
valores mas altos en el grupo de residentes a Baja Altitud (2,533x10”3/yl) y en el grupo
de aeronaves no presurizadas (2,545x10"3/yl). Los promedios mas bajos se presentaron
en el grupo mixto de residencia (2,465x10"3/yl) y en el grupo mixto de presurizacion
(2,422x1073/yl).

En el recuento relativo de linfocitos (Linf%) se observaron los valores de medias mas
altos en el grupo mixto de residencia (36,282%) y en el grupo de pilotos de aeronaves
presurizadas (36,250%). Por el contrario, las medias mas bajas se registraron en el grupo
de residentes en Altura Intermedia (35,871%) y en el grupo mixto de residencia
(35,830%).
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Tabla 17: Medias generales para parametros de la linea blanca

SuB n | RTOGB NEU# NEU LINF # LINF EOS # EOS BAS # BAS MON# MON
GRUPOS (X1043/uL) | (X1043/uL) % (X1043/uL) % (X1043/uL) % (X1043/uL) % (X1043/uL) %
2 (A 64 | 7,05021,352 | 3,788+1,173 | 53,135£8,175 | 2,493£0,547 | 35.871£7,131 | 0,179£0,175 | 2,575+2,524 | 0,02920,015 | 0,42520,216 | 0,5600,141 | 8,021,778
5 6,900; 7,200 | 3,659: 3,917 | 52,236: 54,034 | 2,432; 2,553 | 35,086; 36,655 | 0,160; 0,198 | 2,207:2,852 | 0,027:0,031 | 0,401:0,448 | 0,544:0,575 | 7,827:8,218
= [BA 69 | 7,25041,751 | 3,889+1,253 | 53,019+7,440 | 2,533£0,644 | 35,656+7,119 | 0,226£0,217 | 3,000+2,458 | 0,03220,019 | 0,44320,232 | 0,5750,200 | 7,948+1,983
& 7,070;7,440 | 3,757;4,022 | 52,231:53,807 | 2,464;2,601 | 34,905:36,412 | 0,203:0,249 | 2,740;3,261 | 0,030;0,034 | 0,418;0,467 | 0,554:0,506 | 7,738:8,158
& (M 127 | 6,870+1,299 | 3,659+1,014 | 52,7437,501 | 2,465£0,572 | 36,282+7,320 | 0,1820,146 | 2,62121,870 | 0,030£0,016 | 0,45320,229 | 0,54120,154 | 7,920+1,915
2 6,770;6,970 | 3,580;3,738 | 52,159:53,328 | 2,421;2,510 | 35,712;36,853 | 0,170:0,193 | 2,476;2,767 | 0,029;0,032 | 0,435,471 | 0,529:0,553 | 7,771:8,069
B [Total [ 260 | 7,01741,453 | 3,75241,125 | 52,913£7,653 | 2,49040,586 | 36,015+7,220 | 0,193+0,175 | 2,710£2,214 | 0,03040,017 | 0,44420,227 | 0,555+0,165 | 7,953+1,900
L w M 83 | 6,85521,320 | 3,689+1,065 | 53,207+7,755 | 2,42240,567 | 35.830+7,418 | 0,168£0,111 | 2,459+1,493 | 0,03020,015 | 0,45420,212 | 0,545+0,156 | 8,015+1,913
S = 6,727:6,982 | 3,586: 3,791 | 52,549: 54,046 | 2,367; 2,476 | 35,114: 36,546 | 0,158; 0,179 | 2,315; 2,603 | 0,029; 0,032 | 0,434: 0,475 | 0,530; 0,561 | 7,830; 8,199
‘s’gNP 112 7,195£1,590 | 3,837+1,196 | 52,72627,673 | 2,545+0,622 | 36,017+7,426 | 0,210£0,206 | 2,846£2,416 | 0,03120,018 | 0,449+0,245 | 0,572+0,182 | 7,987+1,951
N & 7,063;7,327 | 3,737:3,936 | 52,089; 53,363 | 2,493; 2,596 | 35,401;36,633 | 0,193; 0,227 | 2,646; 3,047 | 0,030; 0,033 | 0,429: 0,470 | 0,556; 0,587 | 7,825; 8,149
2 i PP 65 | 6,91621,331 | 3,68621,064 | 52,745+7,491 | 2,482£0,537 | 36,250+6,593 | 0,1940,181 | 2,798+2,573 | 0,02820,015 | 0,420£0,211 | 0,5370,142 | 7,814+1,789
e 6,771;7,062 | 3,570: 3,802 | 51,927; 53,562 | 2,424; 2,541 | 35,530: 36,969 | 0,174; 0,213 | 2,517; 3,079 | 0,027; 0,030 | 0,397: 0,443 | 0,522; 0,553 | 7,619; 8,009
B 2 Total [ 260 | 7,017+1,453 | 3,75241,125 | 52,913+7,653 | 2,490£0,586 | 36,015£7,220 | 0,193£0,175 | 2,710+2,214 | 0,030+0,017 | 0,444+0,227 | 0,550,165 | 7,9531,900

Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave Presurizada. RTO GB: Recuento de Glébulos
Blancos o Leucocitos, NEU: Neutrofilos, LINF: linfocitos, EOS: eosindfilos, BAS: Basofilos, MON: Monocitos, #: recuento absoluto, % Recuento relativo.
Datos presentados media + sd. Intervalo de confianza al 95%.
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Para los resultados del recuento absoluto de eosinéfilos # (eos#) se observaron los
promedios mas altos en el grupo de residentes a baja altura (0,226x10"3/yl) y en el grupo
de pilotos de aeronaves no presurizadas (0,210x10"3/yl). Asi mismo, los valores
promedio mas bajos se presentaron en el grupo de residentes en Altura Intermedia
(0,179x1073/yl) y en el grupo mixto de presurizacién (0,168 x10/3/yl).

Al observar el recuento relativo de eosindéfilos (Eos%) se registraron las medias mas
altas en el grupo de residentes a baja altitud (3,00%) Yy en el grupo de aeronaves no
presurizadas (2,846%). Adicionalmente, los promedios mas bajos se registraron en el
grupo de residentes a Altura Intermedia (2,575%) y en el grupo mixto de presurizacion
(2,459%).

En el caso del recuento absoluto de Baséfilos (Bas#) se presentaron las medias mas
altas en el grupo de residentes a Baja Altitud (0,032 x1073/yl) y en el grupo de pilotos de
aeronaves no presurizadas (0,031x107"3/yl). Asi mismo las medias méas bajas se
registraron en el grupo de residentes en Altura Intermedia (0,029 x1073/yl) y en el grupo
de pilotos de aeronaves presurizadas (0,028 x10” 3/yl).

En el recuento relativo de basoéfilos (Bas%) los promedios mas altos se observaron en
el grupo mixto de residencia (0,453%) y en el grupo de pilotos de aeronaves no
presurizadas (0.031%). Las medias mas bajas se registraron en el grupo de pilotos
residentes en altura intermedia (0,425%) y en el grupo de pilotos de aeronaves
presurizadas (0,420%).

Para el recuento absoluto de Monocitos (Mon#), se observaron las medias mas altas
en los residentes en Baja Altitud (0,575 x1073/yl) y en el grupo de pilotos de aeronaves
no presurizadas (0,572 x1073/yl). Asi mismo, los promedios mas bajos se registraron
(0,541 x1073/yl) y en el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas (0.537 x10"3/yl).

En el caso del recuento relativo de Monocitos (Mon%), los promedios mas altos se
observaron en el grupo de pilotos residentes a Altura Intermedia (8,022%) y en el grupo
mixto de presurizacion (8,015%). En contraste, las medias mas bajas se registraron en el
grupo mixto de residentes (7,920%) y en el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas
(7,814%).

6.2.3 Linea Plaquetaria

Al analizar la linea blanca se observan los siguientes resultados (Ver tabla 18):

En el conteo de plaquetas se observaron las medias mas altas en el grupo de residentes
a Baja Altitud (268,51x1073/yl) y en el grupo de pilotos de aeronaves no presurizadas
(262,70x1073/yl). Por el contrario, los promedios mas bajos se observaron en el grupo
de residencia mixto (255,24x10"3/yl) y en el grupo mixto de presurizacion
(259,60x1073/yl).
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Tabla 18: Medias generales para pardmetros de la linea Plaquetaria

o | PLAQUETAS
VARIABLES | SUBGRUPOS x1073/yL MPV (fL)
Al 64| 264,76162,72 | 10,06+0,80
< (257,86; 271,66) | (9,97; 10,14)
e 2 BA 69| 268,51+50,88 | 10,01%0,75
W = (263,12; 273,90) | (9,93; 10,09)
-2 M 127| 255,24+48,92 | 10,12%0,81
g:J (251,43; 259,06) | (10,05; 10,18)
Total 260 | 261,11#53,43 | 10,07%0,79
z M 83| 259,60+4551 | 10,00£0,76
S u (255,21; 264,00) | (9,93; 10,08)
SJ WP 12| 262,70£52,82 | 10,04%0,79
zE & (258,32; 267,09) | (9,98; 10,11)
= o x [PP 65| 260,28+63,07 | 10,220,83
- (253,39; 267,16) | (10,13; 10,31)
& Total 260 | 261,11+53,43 | 10,07+0,79

Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave
presurizada. MPV: Volumen medio plaquetario. Datos presentados media * sd. Intervalo de confianza al 95%.

Para los valores de Volumen plaquetario medio (MPV) se registraron las medias mas
altas en el grupo de residencia mixto (10,12fL) y en el grupo de pilotos de aeronaves
presurizadas (10,22 fL). Asi mismo, se observaron las medias mas bajas en el grupo de
residentes a Baja altitud (10,01 fL) y en el grupo mixto de residentes (10,00fL).

6.3 Analisis Lineas Celulares Segun los 5 Afios De
Seguimiento de la cohorte de 2006 a 2010.

A continuacion se presentan los datos obtenidos teniendo en cuenta los grupos segun el
factor ambiental durante los 5 afios de observacion, el cual comprende desde el afio 2006
hasta el afio 2010.

Al realizar el andlisis descriptivo se encontr6 que todos los grupos y subgrupos
presentaron una distribucién normal, por lo cual para el analisis de los datos se aplicaran
pruebas paramétricas: ANOVA de una via intergrupales para cada variable o linea de
analisis hematimétrica; al encontrar una p<0,05 o diferencia significativa se aplicod la
prueba a posterori de Scheffé para comparaciones por pares. Para el analisis intragrupal
se aplic6 ANOVA de medidas repetitivas por cada subgrupo de observacion para analisis
aplicando la correccién de Bonferroni.
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6.3.1 Linea Roja

5.3.1.1 Hemoglobina

Al realizar el analisis de los valores de hemoglobina durante los 5 afios de
observacion se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 19):

Tabla 19: Valores de hemoglobina (g/dl) por afio segln sitio de residencia y
presurizacién equipo

VARIABLE )
INDEPENDIENTE | SUBGRUPO 2006 2007 2008 2009 2010
ALTURA
INTERMEDIA | o, | 170820774 | 17,040,785 | 16680604 | 165040767 | 166420672
(Al) (16,88,17,27) | (16,85;17,24) | (16,53:16,83) | (16,4:1678) | (16,47:16,8)
SITIO DE
RESIDENCIA BAJA‘B\:T'TUD go | 16712006 | 1653:0982 | 16230968 = 1621:0,967 | 16142083
(BA) (16,48,16,94) | (16,3116,77) | (1599:1646) | (15981644) | (159316,35)
MIXTO(M) |, | 1659+1067 | 16620994 | 162620,075 | 1632:0,088 | 1642:0,017
(164:16,78) | (1642:16,77) | (16,11:1645) | (16,15:1649) | (16,26:16,59)
MIXTO (M) g3 | 165651069 | 16610986 | 16,23£0972 | 1633+1,109 | 164740919
(16,33:16,8) | (164;16,83) | (16,02:1645) | (16,09:16,58) | (16,26:16,67)
NO
PR:;?J%A;;ON PRESURIZADO | (., | 1672t0948 | 165030967 | 16320911 | 1630875 | 162040888
VUELO (NP) (16,54:16,9) | (1641:16,77) | (16,13;1647) | (16,14:16.47) | (16,12:16,46)
PRES‘;F;'ZADO 55 | 170120913 | 16961088 | 166580774 | 16490804 | 16,510,751
(PP) (16,78:17,23) | (16,74:17,18) | (16,46:16,84) | (16,20:16,69) | (16,33:16,7)

Datos presentados media + sd. Intervalo de confianza al 95%.

El grupo de residentes en altura intermedia presenta las medias mas altas de
hemoglobina en los 3 grupos durante los 5 afios de observacién, asi en 2006 se registrd
una media de 17,08 g/dl y en 2010 una media de 16,64 g/dl. En contraste, las medias
mas bajas se presentan durante el periodo 2007-2010 en el grupo de residentes a baja
altitud con una media en el 2007 de 16,53 g/dl y en 2010 de 16,14 g/dl a excepcién del
afio 2006 en el cual la media mas baja de 16,59 g/dl, que se observa en el grupo mixto de
residencia.

Al analizar los valores de hemoglobina en el grupo de presurizacion se observé que las
medias mas altas corresponden al grupo de pilotos de aeronaves presurizadas durante
los 5 afios de observacion partiendo de una media en 2006 de 17,01 g/dl y finalizando
con una media de 16,51g/dl en 2010. Estos valores son similares a los reportados por
Vélez et al, 2001 para los 2550 msnm. Esto indica que independiente del sitio de
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residencia, los sistemas de presurizacion permiten que el individuo realice un proceso de
aclimatacion similar a la altura de Bogota (8000 ft o 2650 msnm), debido a que estas
cabinas se presurizan en su interior con concentraciones de gases similares a los de esta
altitud asi el vuelo se realice entre los 25000 y 35000 ft de altura.

Figura 9: Comportamiento de los valores de hemoglobina g/dl segun sitio de
Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas (p<0,05)
A Intergrupos (Grupo Al Vs BA y M).*Intragrupos (Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010)

Al graficar estas medias (Ver figura 9), se observa adicionalmente como en los tres
subgrupos de residencia existe una tendencia a la disminucion de los valores de las
medias de hemoglobina con el paso del tiempo. A excepcion del grupo mixto de
residencia, en el cual se observa una caida inicial con una posterior recuperaciéon en el
afo 2009 (16,32g/dl) a (16,47g/dl) en el afio 2010.

Al realizar el analisis intergrupal para los 5 afios, se encontraron diferencias significativas
(p<0.05) entre el subgrupo de residentes en Altura Intermedia y los residentes a Baja
altitud y Mixto.

En el analisis Intragrupal para el subgrupo de residentes en Altura Intermedia y Baja
Altitud, se encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y los afios
2008, 2009 y 2010. En el grupo mixto de residentes se encontraron diferencias
significativas entre el afio 2006 y los afios 2008 y 2009.

En la figura 10, se observa en el grupo de presurizacion una tendencia similar a la del
grupo de residencia en disminuir las medias de hemoglobinas en los tres grupos con el
paso del tiempo. Es de resaltar como se observa un acercamiento en los valores de las
medias en los afios 2007 a 2009 entre el grupo de aeronaves no presurizadas y el grupo
de presurizacion mixto. Asi mismo, en el afio 2010 se observa la tendencia del grupo de
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presurizacion mixto a aumentar el valor de la media de hemoglobina (16,47g/dl), valor
cercano a el de la media del grupo de aeronaves presurizadas (16,51g/dl).

Figura 10: Comportamiento de los valores de hemoglobina g/dl segun
presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Al realizar el andlisis intergrupal por presurizacion de los 5 afios, se encontré que los
tripulantes de aeronaves presurizadas presentan valores significativamente mas altos
(p<0.05) comparados con el grupo mixto el de aeronaves no presurizadas. Este fenébmeno
se puede explicar debido a que las tripulaciones de aeronaves presurizadas realizan sus
actividades aeronauticas con una composicion y presion de aire al interior de la cabina
equivalente a la altura de Bogota 8000ft (2650msnm).

En el andlisis Intragrupal para el subgrupo de mixto de presurizacion, se encontrd
diferencia significativa (p<0,05) entre el afio 2006 y el 2008. En el subgrupo de aeronaves

no presurizadas y presurizadas se encontraron diferencias significativas entre los afios
2006, 2008, 2009 y 2010.

Esta tendencia a la disminucion con el paso del tiempo en los dos grupos, se podria
explicar por diferentes razones: 1) cambios en las actividades de vuelo que pueden
interferir con el promedio de horas de vuelo y por consiguiente del tiempo de exposicién 2)
Queda la incognita si con el paso del tiempo y la exposicion crénica a hipoxia hipobarica
leve intermitente puede originar cambios en el patron de liberacion de la Eritropoyetina.
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5.3.1.2 Hematocrito

Durante el analisis de los valores de Hematocrito durante los 5 afios de observacién
se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 20):

Tabla 20: valores de hematocrito (%) por afio segln sitio de residencia y
presurizacion de equipo

n 2006 2007 2008 2009 2010
- | ALTURAINTERVEDIA | o, | 4979226 | 49624227 | 47364152 | 48724203 | 4870181
N (Al (49,23, 50,35) | (49,05, 50,18) | (46,98 47,73) | (48,22, 49.23) | (48.24; 49,15)
o= 48621275 | 48,242,900 | 46012241 | 47198259 | 47,63%2,57
LlJ i) b i) b ) b ) b ) b
% o | BMAALTITUD (BA) | % | (47'9640.28) | (47,55:48,91) | (45,43, 46,58) | (46,57; 47,81) | (47,01; 48,25)
0 4845£2,08 | 48,25%2,84 | 46181248 | 47,70:2,82 | 48,14%2,55
D: ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
MIXTOM) 1127\ 4795 48.07) | (47.75; 48.74) | (45,74 46.61) | (47.21: 48,20) | (47.69; 48,58)
z IXTO () 5 | 4817E308 | 48163299 | 4602252 | 47,8683,23 | 48,19+256
S w (47,494; 48,839) | (47 51; 48,82) | (45,46, 46,56) | (47,16 48,57) | (47,63, 48,75)
N © O NOPRESURIZADO |,,| 48728255 | 4843:272 | 46258206 | 47512231 | 4798247
=53 (NP) (48,24; 49.19) | (47.92; 48,94) | (45,83, 46,68) | (47.07:47.94) | (47.52; 48,44)
72}
o3 49856250 | 49361247 | 4723£105 | 48,29%2.24 | 48,36x2,14
o PRESURIZADO (PP) | 65| 4951 50,50) | (48,74; 49.97) | (46,75 47,72) | (47.74; 48.,85) | (47.83; 48,89)
Datos presentados media + sd. Intervalo de confianza al 95%.

Al analizar las medias del hematocrito se observa una tendencia no tan marcada como la
de la hemoglobina a disminuir sus valores con el paso del tiempo. Asi mismo las medias
mas altas se observan durante los 5 afios en el grupo de residentes a altura Intermedia,
partiendo con una media de 49,79% en 2006 y terminando el tiempo de observacion con
una media de 48,70% en 2010.

Una tendencia similar se presenta al analizar los datos de hematocrito en el grupo de
presurizacion de aeronave. Se observa como el subgrupo de pilotos de aeronaves
presurizadas el que presenta las medias durante los 5 afios de observacién; iniciando con
una media de 49,85% en 2006 y finalizando con una media de 48,36% en 2010.

Al graficar las medias para el grupo de Residencia (Ver Figura 11), se puede observar
como existe una disminucion de los valores de hematocrito en los tres grupos durante el
tiempo de observaciéon. Cabe resaltar como del afio 2007 al 2008 se presenta una caida
abrupta en los valores de las medias en los tres grupos (Al: 49,62 - 47,36%, BA: 48,22-
46,01%, M: 48,25 - 46,18%) y para el afio 2009 presenta nuevamente un ascenso pero no
a los niveles de valores medio previos.
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Figura 11: Comportamiento de los valores de hematocrito % segln sitio de
Residencia de 2006 a 2010
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Asi mismo, se observa una tendencia de los tres grupos de residencia a presentar medias
cercanas entre si al final de la observacion en el afio 2010.

Al realizar el analisis intergrupal se encontr6 que el grupo de tripulantes residentes en
Alturas Intermedias presentan medias significativamente més altas (p<0.05) comparado
con las tripulaciones residentes en Baja altitud y el grupo Mixto. Estos hallazgos son
similares a los encontrados por Restrepo et al en 1970, en los cuales los residentes en
alturas mayores presentan valores de hematocrito mas altos.

En el andlisis intragrupal se observan diferencias significativas (p<0,05), entre el afio
2006 y los afios 2008, 2009 y 2010 para los grupos de residentes en altura intermedia y
baja altitud. En el grupo mixto se observa diferencia significativa entre el afio 2006 y los
afios 2008 y 2009.

Al realizar el andlisis desde el grupo de presurizacion (Ver figura 12), se observa una
tendencia similar a la del grupo de residencia, pero es de resaltar como la tendencia al
acercamiento de medias se presenta desde el afio 2009.
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Figura 12: Comportamiento de los valores de hematocrito % segun presurizacion de
aeronave de 2006 a 2010
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Al realizar el andlisis intergrupal por presurizacién en los 5 afios, se encontr6 que los
tripulantes de aeronaves presurizadas presentan valores significativamente mas altos
(p<0.05) en comparacion con los tripulantes de aeronaves no presurizadas y
presurizacion mixta.

En el andlisis Intragrupal para el subgrupo de aeronaves presurizadas, se encontro
diferencia significativa (p<0,05) entre el afio 2006 y el afio 2008. Para los grupos de
aeronaves no presurizadas y grupo mixto de presurizacion se encontré diferencia
significativa entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.

Estos hallazgos son similares a los de la hemoglobina, asi se infiere que las tripulaciones
de aeronaves presurizadas por realizar sus actividades de vuelo en cabinas presurizadas
a 2650 msnm (8000ft), realizan cambios de aclimatacion en la linea roja equivalentes a
los de los residentes a esta altitud.

En el afio 2008, se presenta un descenso pico de las tres lineas en los dos grupos de
asociacion, lo que lleva a la inquietud de si existe algun tipo de liberacion sinusoidal de
EPO de tipo circanual que pueda llevar a la presentacion de esta tendencia.
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5.3.1.3 Recuento de Glébulos Rojos

Durante el andlisis de los valores de Recuento de Glébulos Rojos durante los 5 afios
de observacién se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 21):

Tabla 21: Descripcion valores de recuento glébulos rojos (x1076/yl) por afo segun
sitio de residencia y presurizacién de equipo.

" | 2006 2007 2008 2009 2010
ALTURAINTERMEDIA |, [ 566£0,30 | 563£0,32 | 5624028 | 565:0,30 | 5700,30
(Al) (5,58: 5,73) | (5,55; 5,71) | (5,55; 5,69) | (5,58; 5,73) | (5,63; 5,78)

5,50+0,34 | 544+0,38 | 545+0,36 | 549+0,38 | 5,52+0,35

BAJAALTITUD (BA) | 9 | 5455 5g) | (5.35: 5.53) | (5,36: 5.54) | (5.40: 5.58) | (5.44: 5,61)

SITIO DE
RESIDENCIA

546041 | 543+0,38 | 544+0,39 | 5,52+0,39 | 5,59+0,36

MIXTO (M) 2| (5.39,554) | (5.36:5.49) | (5.38:55,51) | (5.45:5.58) | (552:5.65)

5,43+0,39 | 542+0,39 | 542+0,38 | 5,52+0,44 | 5,60+0,39

MIXTO (M) ® | (5,345551) | (5.335,550) | (5.345,50) | (5:4355,62) | (5,51;5.68)

5,51+0,35 | 545+0,37 | 546+0,36 | 552+0,35 | 5,56+0,33

NOPRESURIZADO (NP) | 12| 5415 5) | (5.38:552) | (5.405,53) | (5.45:5,59) | (5.50:5.62)

5,66£0,35 | 561034 | 5624032 | 5612032 | 567+0,31
PRESURIZADO (PP) | & | 5 57.575) | (553:5,69) | (5,545,70) | (5,53:569) | (5,59:5.74)

PRESURIZACION
EQUIPO DE VUELO

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%

Durante el analisis de los valores del Recuento de Glébulos Rojos se observa que las
medias mas altas durante los 5 afios se observan en los residentes en Altura Intermedia
con y en los pilotos de aeronaves presurizadas. Los valores tienden a presentarse
estables durante los 5 afios. Esto puede ser explicado como un proceso de aclimatacion
de linea roja que podrian presentar los tripulantes de aeronaves presurizadas por realizar
sus actividades aerondauticas en cabinas presurizadas a 8000ft (2650msnm).

Para el sitio de residencia se observa una tendencia de los tres subgrupos al aumento de
sus valores; es asi como para los residentes en altura intermedia, se registra una media
inicial en 2006 de 5,66x1076/yl y una final en 2010 de 5,70x10"6/yl. Para los residentes
en baja Altitud se observa una media en 2006 de 5,50x10"6/yl y una final en 2010 de
5,52x10"6/yl. Finalmente, para el grupo mixto de residentes se registr6 una media inicial
en 2006 de 5,46x1076/yl y una final en 2010x10"6/yl.

Al analizar los datos obtenidos segun tipo de presurizacion de aeronave, se observa que
para el grupo mixto de residentes, la media inicial en 2006 es de 5,43x10"6/yl y la final de
5,60x1076/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media en 2006 fue de
5,51x1076yl y en 2010 de 5,56x10"6/yl. Por udltimo, para el grupo de aeronaves
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presurizadas en 2006 se registré una media de 5,66x1076/yl y en 2010 una media de
5,67x10"6/yl.

Figura 13: Comportamiento de los valores de Recuento de Globulos Rojos segun
sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Al analizar graficamente las medias en el grupo de Residencia (Ver figura 13) se observa
como los valores de los residentes a Baja altitud y el grupo mixto de residencia tienden a
la cercania pero conservando una tendencia similar en el tiempo con respecto al grupo de
Altura Intermedia. Asi mismo, se observa una leve disminucion en las medias de los tres
grupos en los afios 2007, 2008 que posteriormente en 2009 tienden al aumento llegando
a valores cercanos a los iniciales reportados en el afio 2006. Este fendbmeno podria
sugerir un efecto acumulativo de la exposicion a hipoxia hipobarica leve intermitente que
originaria pulsos variables de liberacion de EPO.

Al realizar el andlisis intergrupal para los 5 afios de observacién, se encontré que los
tripulantes residentes en altura intermedia, presentan recuentos de glébulos rojos
significativamente mayores (p<0.05) en comparacion a los encontrados para los
residentes a baja altitud y mixto, estos hallazgos se correlacionan con los reportados por
Vélez et al 2001 en los cuales los residentes a alturas de 2550 msnm presentan los
recuentos mas altos.

En el analisis intragrupal, se encontré un aumento significativo entre el afio 2006 y 2010
para el grupo o mixto de residentes. Adicionalmente aunque la tendencia para los otros



68 EVALUACION DEL CUADRO HEMATICO EN TRIPULANTES HOMBRES DE LA FAC SEGUN SU SITIO DE
RESIDENCIA Y TIPO DE PRESURIZACION DE AERONAVE ASIGNADA. (2006 — 2010)

dos grupos no es significativa, es llamativa la tendencia al aumento cada 5 afios, debido a
que es el primer estudio con una observacion a 5 afios no se tiene referencias en la
literatura, pero este efecto podria corresponder a pulsos de liberacion de EPO o por
variaciones del volumen plasmatico.

Figura 14: Comportamiento de los valores de recuento de glébulos rojos (x10"6/yl)
segln presurizacion de aeronave de 2006 a 2010.
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Al observar la grafica de las medias obtenidas para el grupo de presurizacion (ver figura
14), se observa que el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas presentan una
tendencia de mantenerse estables durante los 5 afios de observacion. Por otra parte los
subgrupos de pilotos de aeronaves no presurizadas y el grupo mixto presentan medias
muy cercanas entre si entre los afios 2007 y 2010. Estos dos ultimos grupos contrario al
grupo de aeronaves presurizadas, presentan una tendencia al aumento en el recuento de
glébulos rojos a partir del afio 2008 o tercer afio de observacion.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacion para los 5 afios de observaciéon se
observa que el grupo de tripulantes de aeronaves presurizadas presentan valores de
Recuentos de Glébulos Rojos significativamente mayores (p<0.05) a los encontrados en
los grupos mixto y de aeronaves no presurizadas.

En el analisis intragrupal, se observaron diferencias significativas (p<0,05) en el grupo
mixto de presurizacion entre el afio 2006 y los afios 2009 y 2010. Esta tendencia al
aumento al final de la observacion es similar al observado en el grupo de residencia, lo
gue sugiere que estos posibles procesos de aclimatacion dados por efecto de la EPO, se
podrian presentar también ante la exposicion a hipoxia hipobarica crénica leve
intermitente.
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5.3.1.4 Hemoglobina Corpuscular Media

Al analizar los valores de Hemoglobina Corpuscular Media durante los 5 afios de
observacion se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 22):

Tabla 22: descripcion valores de hemoglobina corpuscular media (pg) por afio
segun sitio de residenciay presurizacion de equipo

n
2006 2007 2008 2009 2010

- ALTURA o | 30224145 3034121453 | 29,70+134 | 29,391,34 | 29,21+130
w = | INTERMEDIA (Al (29,85:30,58) | (29,97; 30,70) | (29,37; 30,04) | (29,06; 29,73) | (28,89; 29,54)
S & | BAAALTTUD |, | 3042£1,18 | 3045115 | 29,80;1,154 | 29,557%1,23 | 29,27+1,122
=4 (BA) (30,14:30,70) | (30,18:30,73) | (29,52:30,08) | (29,26;29.85) | (28,99;29,53)
P uxtomy | 7| 3041140 | 3063:137 | 2996+1,308 | 2964128 | 2945+1,30
(30,17; 30,66) | (30,38:30,87) | (29,72; 30,21) | (29,41:29,86) | (29,2229,67)

25| wxtom | e | 3056142 | 3072+140 | 29994132 | 29)65%1,37 | 29,471,381
o2 (30,26;30,87) | (30,42:31,03) | (29,70;30,28) | (29,35:29,95) | (29,17;29,77)
N @ [NOPRESURIZADO | 11, | 30,362126 | 3048122 | 29,87+134 | 2957124 | 29,34%1,19
S (NP) (30,15:30,62) | (30,26:30,72) | (29,62:30,13) | (29,34:29,8) | (29,12;29,56)
S | PRESURIZADO | 5 | 3009142 | 30,28+143 | 2965127 | 2941127 | 29,1721,19
a3 (PP) (29,74:30,44) | (29,93:30,64) | (29,34:29,96) | (29,10;29,72) | (28,87;29,47)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%

Al analizar las medias de la Hemoglobina Corpuscular Media en Ambos grupos se
observa que contrario a lo descrito para Hemoglobina, Hematocrito y Recuento de
glébulos rojos; los subgrupos que presentaron las medias mas altas durante los 5 afios de
observacion fueron el grupo Mixto de Residencia y el Grupo mixto de Presurizacion.

En el grupo de residentes en altura intermedia se registré una media inicial de 30,22 pg en
2006 y una final de 29,21 pg en 2010. En los residentes a baja altitud se observé una
media en 2006 de 30,42 pg y una final en 2010 de 29,27 pg. Para el grupo mixto de
residencia, en el cual se registraron las mas altas, en 206 fue de 30,41pg y en 2010 de
29,45pg.

Segun la presurizacion de aeronave, los sujetos del grupo mixto presentaron una media
inicial de 30,56pg en 2006 y una final de 29,47pg en 2010. En el grupo de aeronaves no
presurizadas la media en 2006 fue de 30,38pg y la final en 2010 de 29,34 pg. Finalmente
en el grupo de aeronaves presurizadas la media inicial fue de 30,09pg en 2006 y la final
de 29,17pg en 2010.
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Figura 15: Comportamiento de los valores de Hemoglobina Corpuscular Media
segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Al observar la grafica obtenida de las medias de los subgrupos de residencia se observa
una tendencia al descenso en los tres subgrupos (Ver figura 15); asi mismo se observa un
ligero pico en el segundo afio de observacién principalmente en el grupo de residentes
Mixto y en el de Altura Intermedia. Posteriormente se observa un descenso progresivo en
los tres subgrupos. Cabe resaltar que las medias presentan valores cercanos entre los
subgrupos en los diferentes afios durante todo el tiempo de observacion.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el
grupo de residentes en altura intermedia y los grupos mixto de residencia y baja altitud.
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Figura 16: Comportamiento de los valores de Hemoglobina Corpuscular Media
segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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El comportamiento de los valores de Hemoglobina Corpuscular Media para el grupo de
presurizacion de aeronave, presenta un comportamiento similar al grupo de residencia
(Ver figura 16). Se puede observar que los subgrupos de mixto de presurizacion y el de
aeronaves no presurizadas presentan valores de medias mas cercanos entre si. En
general los tres grupos presentan un comportamiento similar en el tiempo, con un pico en
el segundo afio de observacién y luego un descenso progresivo en los siguientes tres
afos de observacion.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacibn se encontraron diferencias
significativas (p<0.05) entre el grupo de aeronaves presurizadas y el grupo mixto de
presurizacion.

Se observa para los dos grupos, una tendencia al descenso de los valores de HCM con el
paso del tiempo, independiente del sitio de residencia o del tipo de aeronave, esto lleva a
la incégnita de si existe cambios en la dinamica del hierro con el paso del tiempo
independiente de la edad de los sujetos teniendo en cuenta que la poblacién de la
presente investigacion tiene esquemas similares de alimentacion. Asi mismo estos
valores presentan la tendencia similar a los valores de hemoglobina, lo cual correlaciona
la cantidad media de hemoglobina por eritrocito con la concentracion total de
hemoglobina; cabe resaltar que aunque se presenta una tendencia a la disminucion se
encuentra dentro de rangos normales.
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5.3.1.5 Concentracién Hemoglobina Corpuscular Media

Al analizar los valores de Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media durante los 5
afos de observacién se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 23):

Tabla 23: Descripcion valores de concentracion hemoglobina corpuscular media
(g/dl) por afio segun sitio de residenciay presurizacién de equipo.

N
2006 2007 2008 2009 2010

ALTURA o | 34312096 | 3436£0,93 | 3523:0,66 | 34,06+0,76 | 34,16+0,85
INTERMEDIA (Al) (34,07; 34,55) | (34,13; 34,60) | (35,07; 35,40) | (33,87; 34,25) | (33,95; 34,38)

BAJAALTITUD | ., | 34382082 | 34,28+0,79 | 3526£0,80 | 34,36:103 | 33,900,92
(BA) (34,18;34,58) | (34,09; 34,47) | (35,06; 35,45) | (34,11; 34,61) | (33,68; 34,12)

SITIO DE
RESIDENCIA

MIXTO (M) 1o7| 34,25+1,03 | 34,40+0,82 | 3526+0,90 | 34,22+0,90 | 34,12+0,84
(34,07; 34,43) | (34,26; 34,55) | (35,10; 35,42) | (34,06; 34,38) | (33,97; 34,27)

34,40+0,93 | 34,49+0,82 | 35,28+0,79 | 34,13+0,85 | 34,17+0,80

= 83
o | MXTOM (34.20; 34,61) | (34,31: 34.67) | (35,11: 35,45) | (33.95; 34,32) | (33,99; 34,35)
s NO
N | pReSURIZADO | 12| 34.33+004 | 34.25+078 | 3524+091 | 34,32+0,98 | 33,95+0,92
5O (NP) (34,15: 34,50) | (34,10;34.40) | (35,07; 35.41) | (34,14: 34,50 | (33,78; 34,12)
2 S [ PRESURIZADD | o | 34,13%101 | 34,362095 | 35242068 | 34,15£086 | 34,16£083
& °P) (33,88: 34,38) | (34,14; 34,61) | (35,07; 35.41) | (33,93: 34,36) | (33,95; 34,36)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

Al analizar las medias obtenidas en los diferentes grupos para la Concentracion de
Hemoglobina Corpuscular Media se observa que estos valores son muy cercanos entre si
(Ver tabla 23).

En el analisis por sitio de residencia; se observdé que el grupo de altura intermedia
presentd una media inicial en 2006 de 34,31g/dl y una final en 2010 de 34,16 g/dl. En el
grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 34,38 g/dl y la media para 2010 fue de
33,90 g/dl. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registré una media de 34,25g/dl y
una final en 2010 de 34,12g/dl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
34,40 g/dl y en 2010 de 34,17g/dl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media
inicial fue de 34,33g/dl y la final de 33,95 g/dl. Finalmente, en el grupo de aeronaves
presurizadas la media inicial en 2006 fue de 34,13 g/dl y la final en 2010 de 34, 16 g/dI.
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Figura 17: Comportamiento de los valores de Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media segun sitio de residencia de 2006 a 2010.
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas (p<0,05) :
Intergrupos(Grupo Al Vs BA y M): no significativa, % Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y
2010).

Al analizar graficamente las medias para los grupos de residencia (Ver figura 17) y de
presurizacion (Ver figura 18) se observa que las medias entre los grupos son muy
cercanas. Su comportamiento en el tiempo es similar al del hematocrito con un pico de las
medias al tercer afio de observacion y posteriormente un descenso a valores cercanos a
los del inicio de la observacion.

En el andlisis intergrupal; no se encontraron diferencias significativas.
En el analisis intragrupal, se encontraron diferencias significativas en los grupos de Altura

Intermedia y Mixto entre el afio 2006 y 2008. En el grupo de Baja Altitud, se encontraron
diferencias significativas entre el afio 2006 y los afios 2008 y 2010.
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Figura 18: Comportamiento de los valores de Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media segun Presurizacién de Aeronave de 2006 a 2010.
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p<0,05) : Intergrupos(PP vs NP y M): no significativa, % Intragrupos(Grupo 2006 Vs
2007,2008,2009 y 2010).

Al realizar el analisis intergrupal, no se encontraron diferencias significativas.

En el andlisis intragrupal, en los grupos de aeronaves presurizadas y mixto, se
encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y 2008. En el grupo de
aeronaves no presurizadas se encontraron diferencias significativas entre el afio 2006 y
los afios 2008 y 2010.

Se observa para los dos grupos, una tendencia en espejo a la del hematocrito lo que lleva
a la incégnita de la existencia de un patrén circanual de liberacion de EPO, asi mismo
aunque se observan picos de CHCM en el tercer afio de observacion, los valores se
encuentran dentro de rangos normales; por lo anterior, esta poblacion presenta eritrocitos
normocrémicos.
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5.3.1.6 Volumen Corpuscular Medio

Al realizar el analisis de las medias de los valores de Volumen Corpuscular Medio durante
los 5 afios de observacion se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 24):

Tabla 24: Descripciéon valores de volumen corpuscular medio (fL) por afio segun
sitio de residencia y presurizacién de equipo.

n

2006 2007 2008 2009 2010

ALTURA o | 88,06:330 | 88,30+350 | 84,34x365 | 8633372 | 8555:3,71
INTERMEDIA (Al) (87,24: 88,89) | (87,42; 89,17) | (83,42: 85,25) | (85,40; 87,26) | (84,62; 86,48)

BAJAALTITUD | o, | 8849300 | 88,78+307 | 84,53:2,89 | 86,04+2,98 | 86,37+334
(BA) (87,77;89,21) | (88,04; 89,51) | (83,84; 85,23) | (85,33; 86,76) | (85,57; 87,17)

SITIO DE
RESIDENCIA

MIXTO (M) 1p7| 88,78£3,17 | 89,014£3,19 | 84974311 | 86,62+3,41 | 86,30+3,25
(88,23;89,34) | (88,45; 89,57) | (84,43; 85,52) | (86,02; 87,22) | (85,73; 86,87)

88,83+3,30 | 89,01+3,36 | 85,02+3,26 | 86,85+3,53 | 86,27+3,56

83
MIXTO (M) (88.11: 89,55) | (88.27: 89,84) | (84.31: 85.73) | (86,08: 87,62) | (85,49 87.05)

=9

gy

ST oresioino | 11| 83526295 | 8399292 | 84,76+288 | 86,10+313 | 86.43:3,08

=S AP (87.96: 89,07) | (88,45: 89.54) | (84,24 85,32) | (85.61; 86,78) | (85.85; 87,01)

Eé PRESURIZADO 65 88,17+3,33 88,11+3,56 | 84,16+£3,59 | 86,16+3,58 | 85,45+3,63
(PP) (87,34; 88,99) | (87,22; 88,99) | (83,27; 85,05) | (85,27; 87,05) | (84,55; 86,35)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

Se puede observar que las medias mas altas para volumen Corpuscular medio se
presentaron en el grupo mixto de residentes mientras que en el grupo de presurizacion las
medias mas altas se encuentran compartidas entre el grupo mixto de presurizacion y el
grupo de aeronaves no presurizadas.

En el analisis por sitio de residencia; se observd que el grupo de altura intermedia
presentd una media inicial en 2006 de 88,06 fL y una final en 2010 de 85,55fL. En el
grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 88,49 fL y la media para 2010 fue de 86,37
fL. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registr6 una media de 88,78 fL y una final
en 2010 de 86,30 fl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
88,83 fL y en 2010 de 86,27 fL. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial
fue de 88,52 fL y la final de 86,43 fL. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas
la media inicial en 2006 fue de 88,17 fL y la final en 2010 de 85,45 fL.
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Figura 19: Comportamiento de los valores de Volumen Corpuscular Medio segun
sitio de residencia de 2006 a 2010.
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas (p<0,05):
A Intergrupos(Grupo Al Vs BA'y M), * Intragrupos (Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010).

Al graficar las medias segun el sitio de residencia (Ver figura 19), se observa que los tres
subgrupos presentan un comportamiento similar con un ligero pico en el segundo afio de
observacién con un descenso marcado para el tercer afio de observacion (2008) y
posteriormente una nueva elevacion pero sin llegar a los valores originales del afio 2007.
Asi mismo; las medias mas altas se registran en el grupo mixto de residencia. Es de
resaltar que las medias son muy cercanas entre si para los tres grupos durante el tiempo
de observacion.

Al realizar el analisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre
los residentes en altura intermedia y el grupo mixto de residencia.

En el andlisis intragrupal, en los tres subgrupos de residencia se observaron diferencias
significativas entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.
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Figura 20: Comportamiento de los valores de Volumen Corpuscular Medio segun
Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010.
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias Significativas
(p<0,05): AlIntergrupos(PP vs NP y M), * Intragrupos (Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010).

Al analizar los valores del Volumen corpuscular medio desde el punto de vista de
presurizacion de aeronave (Ver figura 20), se observa un comportamiento similar al de
sitio de residencia, pero se evidencia que las medias mas altas son compartidas entre el
grupo mixto y el de aeronaves no presurizadas.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacion se encontraron diferencias
significativas (p<0.05) entre el grupo de aeronaves presurizadas y el grupo mixto de
presurizacion.

En el andlisis intragrupal en el grupo de aeronaves no presurizadas, se encontraron
diferencias significativas (p<0,05) entre 2006 y los afios 2007, 2008, 2009 y 2010. Para
los grupos mixto de presurizacion y aeronaves presurizadas, se encontraron diferencias
significativas entre el 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.
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Aungue se observa una tendencia a la disminucion con el paso del tiempo, los valores se
encuentran dentro de rangos normales para los dos grupos, asi esta poblacién presenta
eritrocitos normaociticos aunque en el 2008 llega a valores mas bajos cercanos al limite
inferior de 80 fl, este efecto podria explicarse por una microcitosis transitoria como
mecanismo de aclimatacion para incrementar el area de superficie de los eritrocitos
(Anjana V, 2009). Este patrén de inicio un aumento y luego un descenso hace sospechar
nuevamente de un patron ciclico de la eritropoyesis en esta poblacién, la cual realizaria
episodios de respuesta a la hipoxia.

5.3.1.7 Coeficiente de Variacion del Ancho de distribucién
eritrocitario

Al analizar los valores obtenidos durante los 5 afios del Coeficiente de Variacion del
Ancho de distribucién eritrocitario se obtuvieron los siguientes resultados (Ver tabla 25):

Tabla 25: Descripcién valores de RDW-CV por afio segln sitio de residencia y
presurizacién de equipo.

n

2006 2007 2008 2009 2010

ALTURA ga | 13202047 | 13,00£0,44 | 12,69+0,69 | 12,82+0,68 | 12,96+0,70
INTERMEDIA (Al) (13,09; 13,32) | (12,89; 13,11) | (12,52; 12,87) | (12,65; 12,99) | (12,78; 13,13)

BAJAALTITUD |, | 13,02£0,49 | 1293:043 | 12,33:0,54 | 12,52£0,58 | 12,54+0,51
(BA) (12,90; 13,14) | (12,83; 13,03) | (12,21; 12,46) | (12,38; 12,66) | (12,42; 12,67)

SITIO DE
RESIDENCIA

MIXTO (M) | 27| 13142044 | 12,98£049 | 1260066 | 1272:065 | 12842067
(13,06; 13,22) | (12,90; 13,07) | (12,48; 12,72) | (12,61; 12,83) | (12,72; 12,95)

13,04+0,43 | 12,96+0,49 | 12,59+0,61 | 12,69+0,65 | 12,85+0,68

65
(PP) (13,13; 13,38) | (12,90; 13,15) | (12,55; 12,93) | (12,72; 13,08) | (12,84; 13,19)

(@)
§§ MIXTOM) | 81 12 95:13,14) | (12.85: 13,06) | (12.45: 12,72) | (12.55: 12.83) | (12.70: 12,99)
>
S PRESB‘F%ZADO p| 13108046 | 12962041 | 12426058 | 1256£0,58 | 12,6140,56
=S P, (13.02: 13,19) | (12,88; 13,03) | (12.31; 12,53) | (12.47; 12,69) | (12.51: 12,72)
& = | PRESURIZADO 13262050 | 13.03£050 | 12742077 | 12,90£0.72 | 13.0120.70
L

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

Las medias més altas para RDW-CV (fL) (Ver tabla 25), se presentaron en los grupos de
residentes a alturas intermedias y en el grupo de pilotos de aeronaves presurizadas
durante los 5 afios de observacion.

En el analisis por sitio de residencia; se observd que el grupo de altura intermedia
presentd una media inicial en 2006 de 13,20 fL y una final en 2010 de 12,96fL. En el
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grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 13,02 fL y la media para 2010 fue de 12,54
fL. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registré6 una media de 13,14 fL y una final
en 2010 de 12,84 fL.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
13,04 fL y en 2010 de 12,85 fL. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial
fue de 13,10 fL y la final de 12,61 fL. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas
la media inicial en 2006 fue de 13,26 fL y la final en 2010 de 13,01 fL.

Figura 21: Comportamiento de los valores de RDW-CV segln sitio de residencia de
2006 a 2010
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A Intergrupos(Grupo Al Vs BA 'y M), Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010).

Al graficar los promedios en los dos grupos (Ver figura 21 y figura 22) se observa que los
tres subgrupos presentan una tendencia a una disminucién progresiva hasta un minimo
para los tres grupos en el afio 2008, luego vuelven a presentar un ligero ascenso.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre
los residentes a baja altitud y los residentes en altura intermedia y mixto.
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Figura 22: Comportamiento de los valores de RDW-CV segun Presurizacion de
Aeronave de 2006 a 2010.
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Al realizar el andlisis intergrupal por presurizacion se encontraron diferencias
significativas (p<0.05) entre el grupo de aeronaves presurizadas y los grupos de no
presurizadas y mixto.

5.3.1.8 Desviacion Estandar del Ancho de Distribucion
Eritrocitario

Los valores promedio obtenidos en los 5 afios para el RDW-SD se presentan en la tabla
26:
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Tabla 26: Descripcion valores de RDW-SD (%) por afio segun sitio de residencia y
presurizaciéon de equipo

" 2006 2007 2008 2009 2010

ALTURA o | 3854£222 | 3811199 | 38,87+180 | 4023196 | 40,22+2,02

w | INTERMEDIA (Al (37,99; 39,10) | (37,61; 38,61) | (38,42; 39,32) | (39,74; 40,71) | (39,71; 40,72)
S &| BAAALTITUD |, | 38174243 | 38,06£2,31 | 37,73£153 | 39,04£1,80 | 39,28+1,73
E 2 (BA) (37,59; 38,76) | (37,50; 38,61) | (37,36; 38,09) | (38,61; 39,47) | (38,87; 39,70)
o M) |1z7| 3890254 | 38605241 [ 3871187 | 39904205 | 40,12£2.25
(38,46; 39,35) | (38,18; 39,02) | (38,38; 39,04) | (39,54; 40,26) | (39,73; 40,52)

28| wixro) | e | 3864£268 | 3841252 | 38,80+1:86 | 39,9210 | 40154231
= (38,05; 39,23) | (37,86; 38,96) | (38,39; 39,20) | (39,44; 40,36) | (39,64; 40,65)
N i/ NO PRESURIZADO | ,, | 38,50£2,34 | 38,35:2,18 | 3801164 | 39,3184 | 3953197
Z5 (NP) (38,06; 38,94) | (37,94; 38,76) | (37,71; 38,32) | (38,97; 39,66) | (39,16; 39,90)
i S| PRESURIZADO |, | 3880£2,33 | 3822¢2,22 | 3891+190 | 40,31:2,01 | 40,32+1,93
o e (PP) (38,22; 39,37) | (37,67, 38,77) | (38 44; 39,38) | (39,82; 40,81) | (39,84; 40,80)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

Al observar los promedios obtenidos, se visualiza un comportamiento hacia el incremento
de los valores de RDW-SD con el paso del tiempo a partir del afio 2008 en los dos grupos
de exposicion.

En el analisis por sitio de residencia; se observd que el grupo de altura intermedia
presentd una media inicial en 2006 de 38,54% y una final en 2010 de 40,22%. En el grupo
de Baja altitud la media en 2006 fue de 38,17% Yy la media para 2010 fue de 39,28%. En
el grupo mixto de residencia en 2006 se registr6 una media de 38,90% y una final en 2010
de 40,12%.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
38,64% y en 2010 de 40,15%. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial
fue de 38,50% vy la final de 39,53%. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas la
media inicial en 2006 fue de 38,80% y la final en 2010 de 40,32%.
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Figura 23: Comportamiento de los valores de RDW-SD segun sitio de Residencia de
2006 a 2010.
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Al graficar las medias del grupo de residencia (Ver figura 23), se observa como las medias
mas altas al inicio de la observacion corresponden al grupo mixto de residencia y en el
afio 2008 se invierten con el grupo de residentes en altura intermedia. Durante todo el
tiempo de observacion los promedios mas bajos se registraron en el grupo de Baja Altitud.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el
grupo de residentes a baja altitud y los grupos de altura intermedia y mixto de residencia.

En el andlisis intragrupal, se encontraron diferencias significativas (p<0,05) en los tres
subgrupos entre el afio 2006 y los afios 2009 y 2010.
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Figura 24: Comportamiento de los valores de RDW-SD segun Presurizacién de
Aeronave de 2006 a 2010.
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p<0,05): AlIntergrupos(PP vs NP y M), *Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010).

Al graficar las medias para el grupo de presurizacion (Ver figura 24), se observa que al
inicio de la observacion los promedios para los tres subgrupos son muy cercanas entre si
en los afios 2006 y 2007. En el afio 2008 se observa una caida de la media para el grupo
de aeronaves no presurizadas (38,014%). Posteriormente se registra como los tres
subgrupos presentan un aumento progresivo en las medias hasta registrar sus maximos
valores en 2010, donde se registra la media mas alta (40,317%) en el subgrupo de pilotos
de aeronaves presurizadas.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacibn se encontraron diferencias
significativas (p<0.05) entre el grupo de aeronaves no presurizadas y los grupos mixto y
presurizadas.

En el andlisis intragrupal, se encontraron diferencias significativas en los tres subgrupos
entre el afio 2006 y los afios 2009 y 2010.

En los dos grupos los valores se mueven dentro de rangos normales, por lo anterior no se
presenta alteraciones en la morfologia de los eritrocitos tras la exposicidbn a hipoxia
hipobarica crénica leve intermitente.
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6.3.2 Linea Blanca

6.3.2.1 Recuento Globulos blancos
Al analizar los valores del recuento de globulos blancos durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 27):

Tabla 27: Descripcion valores recuento glébulos blancos (x10"3/yL) por afio segun
sitio de residencia y presurizacion de equipo

nopenoEne | SUBGRUPO [ " | 2006 2007 2008 2009 2010
- |AUURA oo | 704132 | 71620,07 | 7,171,390 | 6,85+1,23 | 7,08¢1,75
W= |INTERMEDIA () (6,71:7.36) | (6.91: 7.40) | (6.82: 7.52) | (6.54: 7.15) | (6.59: 7.47)
OF  [BAAALTITUD |, | 7,35£1,66 | 7,63+185 | 7,03+1,76 | 7,32+1,86 | 6,7421,56
22 |@A (6.95:7.74) | 7,09:7.98 | (6.91:7.76) | (6.87: 7.76) | (6.37: 7.12)
8 uxom 7| 71221,22 | 7,0641,31 | 6872142 | 6614107 | 6,701,38
(6.90: 7.33) | (6,83: 7.29) | (6.62: 7.12) | (6.42: 6,80) | (6.46: 6,95)

=z 7.05£1.11 | 699117 | 6,89£147 | 6,64+1,16 | 6,71+1,61
S w MIXTO (M) 81 6:81:729)| 6.73:7.20 | 657: 721 | 6,38:6.89 | 6.36: 7.06
NOS  [NOPRESURIZADO |, | 7,25+1,54 | 749%1,71 | 7,298159 | 7,08+162 | 6,87+144
E25 | (6.96; 7.54) | (7.17; 7.81) | (6.99; 7.59) | (6.78: 7.38) | (6.60: 7.14)
ne PRESURIZADO | & | 7,14+1,38 | 7004104 | 6,91+1,42 | 6,75+1,14 | 6,78+1,60
N (PP) (6.80; 7.48) | (6,75: 7.26) | (6.56: 7.26) | (6.47: 7.03) | (6.38: 7.17)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

Las medias mas altas se registraron en los grupos de residentes a baja altitud y en el de
pilotos de aeronaves no presurizadas.

En el analisis por sitio de residencia; se observd que el grupo de altura intermedia
presenté una media inicial en 2006 de 7,04x10”3yl y una final en 2010 de 7,03x10”3yl. En
el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 7,35x10”3yl y la media para 2010 fue de
6,74x10"3yl. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registr6 una media de
7,12x10”3yl y una final en 2010 de 6,70x10”3yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
7,05x10"3yl y en 2010 de 6,71x10"3yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la
media inicial fue de 7,25x10”3yl y la final de 6,87x10”3yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 7,14x10”3yl y la final en 2010 de
6,78x103yl.
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Figura 25: Comportamiento de los valores de Recuento de Glébulos Blancos segun
sitio de Residencia de 2006 a 2010.
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas
(p<0,05): Alntergrupos(Grupo Al Vs BAy M), *Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y
2010).

Al graficar los promedios por sitio de residencia (Ver figura 25) se observa que las medias
mas altas se presentan en el grupo de residentes a Baja Altura a excepcion del afio 2010
el cual lo registra el grupo de residentes a altura intermedia. En caso contrario, los
residentes del grupo mixto registraron las medias mas bajas durante los 5 afios de
observacion.

Asi mismo cabe anotar que en los subgrupos de residentes a altura intermedia y en el
grupo mixto se presenta un descenso del recuento de glébulos blancos en el afio 2009
que posteriormente, muestran tendencia al ascenso.

Al realizar el andlisis intergrupal para los 5 afios de observacién se encontrd que el grupo
de residentes a Baja altitud presentan recuentos significativamente mas altos (p<0.05) en
comparacion con el grupo mixto de residencia. Aunque no hay referentes en la literatura
de tipificacion de recuento leucocitario por altitudes como si lo hay para linea roja, en este
escenario se puede sospechar que los cambios son producidos no por el sitio de
residencia sino por la exposicion a hipoxia hipobérica leve intermitente de la actividad
aeronautica, lo que sugiere que los residentes a baja altitud por sus actividades de vuelo
pasan constantemente por la altura umbral de liberacibn de EPO y por consiguiente
relacionada con la actividad de HIF cuya actividad, comparte efectos de sefalizacidén
sobre linea blanca.
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En el analisis intragrupal, en el grupo de baja altitud, se encontraron diferencias
significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y 2010. En el grupo mixto de residencia las
diferencias significativas se presentaron entre el afio 2006 y los afios 2009 y 2010.

Figura 26: Comportamiento de los valores de Recuento de Glébulos Blancos segln
presurizacién de aeronave de 2006 a 2010.
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p<0,05): AlIntergrupos(PP vs NP y M), *Intragrupos (Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y
2010).

Al graficar las medias del recuento de globulos blancos se observa que durante los 5 afios
los valores mas altos se registraron en el grupo de pilotos de aeronaves no presurizadas,
registrandose un pico en el segundo afio de observacién (2007) con un posterior
descenso. Asi mismo, se registra que al final de la observacién en el afio 2010, las
medias de los tres grupos presentan valores muy cercanos entre si.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacion para los 5 afios de observacion; se
encontrd que el grupo de tripulantes de aeronaves no presurizadas presentan recuentos
de glébulos blancos significativamente mayores (p<0.05) a los obtenidos para los grupos
mixto de presurizacion y de aeronaves no presurizadas. Este hallazgo sugiere que la
exposicion mas seguida de los tripulantes de aeronaves no presurizadas por el umbral de
liberacion de EPO (2100-2400 msnm) de forma més seguida secundario a los tipos de
misiones de estos equipos podria estar desencadenando una mayor actividad del HIF lo
gue podria explicar un mayor recuento de glébulos blancos por estimulacién en la
produccion de IL6.
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Por otra parte, los resultados de disminucion del recuento de leucocitos con el paso del
tiempo, se asemejan a los obtenidos por Vij Anjana en 2009, en los cuales se registré una
disminucion del 7% en el recuento tras 13 meses de permanencia a 4000-4500 msnm.

En el andlisis intragrupal, en el grupo mixto de presurizacion se encontraron diferencias
significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y 2009; en el grupo de aeronaves no
presurizadas entre el afio 2006 y 2010.

En los dos grupos se observa una tendencia a la disminucion de los recuentos de
glébulos rojos en todos los subgrupos, asi queda observar si este comportamiento se
debe a cambios de los patrones de actividad del HIF y del NF- k3 con el paso del tiempo,
0 puede corresponder a un hallazgo incidental.

6.3.2.2 Recuento Relativo de Neutroéfilos

Al analizar los valores del recuento relativo de Neutréfilos (Neu%) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 28):

Tabla 28: Descripcion valores de neutréfilos % por afio segln sitio de residencia y
presurizacion de equipo

! 2006 2007 2008 2009 2010

ALTURA |, | 5385£750 | 53,37+7,46 | 5230865 | 51,9848,10 | 54,1749,07
INTERMEDIA (Al) |~ | (51,98; 55,73) | (51,51; 55,24) | (50,14; 54,46) | (49,95; 54,00) | (51,91; 56,44)

BAJAALTITUD | ., | 5376£696 | 54,77+793 | 5177659 | 5250+848 | 52,29+6,88
(BA) (52,09; 55,44) | (52,87; 56,68) | (50,18 53,35) | (50,47; 54,54) | (50,64; 53,94)

SITIO DE
RESIDENCIA

VIXTO (W) |127| 3955771 | 53716699 | 52044731 | 51654759 [ 52374770
(52,60: 55,30 | (52,48; 54,94) | (50,76; 53,33) | (50,31; 52,98) | (51,01; 53,72)

5417+7,62 | 54,34+6,69 | 52,45+8,28 | 52,45+7,95 | 53,08+8,10

65
(PP) (52,26; 55,98) | (51,31; 54,53) | (49,92; 53,68) | (49,90; 53,99) | (51,07; 54,80)

(@)
83
§g MIXTO (M) (52,51; 55,83) | (52,88; 55,80) | (50,64; 54,26) | (50,71; 54,19) | (51,31; 54,85)
>
N i PRESB‘F?'ZADO 11p| 5352£7,33 | 5416826 | 5186£6,78 | 5159+7,79 | 52,50+7,94
58 NP) (52,15; 54,89) | (52,62; 55,71) | (50,59; 53,13) | (50,13; 53,05) | (51,01; 53,98)
o = [ PRESURIZADO 54124749 | 5292+648 | 5180758 | 51,95£826 | 52,93+7,53
LLl

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis por sitio de residencia; se observd que el grupo de altura intermedia
present6 una media inicial en 2006 de 53,85% y una final en 2010 de 54,17%. En el grupo
de Baja altitud la media en 2006 fue de 53,76% y la media para 2010 fue de 52,29. En el
grupo mixto de residencia en 2006 se registrd6 una media de 53,95% y una final en 2010
de 52,37%.
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Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
54,17% y en 2010 de 53,08%. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial
fue de 53,52% vy la final de 52,50%. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas la
media inicial en 2006 fue de 54,12% vy la final en 2010 de 52,93%.

Figura 27: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Neutrofilos
(Neu%) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta Diferencias Significativas
(p<0,05): *Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). Intergrupos(Grupo Al Vs BA'y M): no
significativa.

Al graficar el comportamiento del recuento relativo de neutréfilos segun el sitio de
residencia (Ver figura 27), se observa como no existe un patron especifico entre los
subgrupos. Asi, las medias mas altas se registran en el afio 2007 en los residentes a Baja
altitud (54,77%) y en los residentes a altura intermedia en el afio 2010 (54,17%).

No se encontraron diferencias significativas en el andlisis intergrupal.

En el andlisis intragrupal se encontraron en el grupo Mixto de Presurizacion, diferencias
significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y los afios 2008 y 2009.
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Figura 28: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Neutrofilos
(Neu%) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010

55,00
54,50
54,00
53,50
53,00
52,50
52,00
51,50
51,00
50,50
50,00

Neutroéfilos %

Comportamiento Neutroéfilos % segun Presurizacion de

equipo de 2006 a 2010

——\

\\ o
N————
'- - NP
PP
2006 2007 2008 2009 2010

Anos de Observacion

Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
significativas (p<0,05) % Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). Intergrupos(PP vs NP y M):

no significativa.

A diferencia del grupo de residencia, en el grupo de presurizacion las medias del recuento
relativo de neutrdfilos, el subgrupo mixto de residencia presenta las medias mas altas
durante los 5 afios de observacion. En los tres subgrupos se observa una tendencia a la
disminucién llegando a los valores minimos para los tres grupos en los afios 2008 y 2009;
posteriormente se observa un nuevo aumento de las medias.

No se encontraron diferencias significativas en el analisis intergrupal. En cambio, en el
analisis intragrupal s6lo se encontré diferencia significativa en el grupo de aeronaves no
presurizadas entre el afio 2006 y 2009.

5.3.2.3 Recuento Absoluto de Neutrofilos

Al analizar los valores del recuento absoluto de Neutrdéfilos (Neu#) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 29):
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Tabla 29: Descripcion valores de neutréfilos # por afio segln sitio de residencia y

presurizaciéon de equipo

n
2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

B ALTURA o | 382£1,05 | 3830,82 | 3812129 | 3,58:099 | 3,89+1,58
w S | INTERMEDIA (A) | **|(3.56:4.08)| (365 4.04)|(349:4.14)| (334: 38| 3.48: 429
=z 300122 | 4.15£1.28 | 3.84+1.21 | 3,9141.44 | 3,56:+1,04
2o | BAAALTITUD B | % | (570 4.28) | (3,84: 4.46) | (3.55: 4.13) | (3.56; 4.25) | (3.31; 3.81)
@ i VIXTO () | 127 | 367102 | 38261,04 | 363+1,06 | 3432085 | 3542104
(3,69: 4.05) | (3.64: 4,00) | (3.44: 3.81) | (3.29; 3.58) | (3.36; 3.72)
= 3855003 | 3.81£0.84 | 3.66+1.17 | 3.51£0,94 | 3,62+1,35
S w MIXTOM) | 8 1 365 4.05) | (3.62; 3.99) | (3.40; 3.91) | (3:30; 3.72) | (3,32 3.91)
N © S NOPRESURIZADO |, ,| 391%1,15 | 4,09+129 | 3,83+1,16 | 3,70+1,24 | 365%1,08
= (NP) (3.70:4.13) | (3.85: 4.34) | (3.61: 4.04) | (3.47: 3.94) | (3.44: 3.85)
@ &~ [ PRESURIZADO | | 391%1,14 | 3,72:082 | 3,66+1,16 | 3,53£0,98 | 362¢1,2]
x (PP) (3.62: 4.19) | (3.52: 3.93) | (3.37: 3.94) | (3.30: 3.76) | (3.32; 3.92)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis por sitio de residencia; se observd que el grupo de altura intermedia
presenté una media inicial en 2006 de 3,82x1073/yl y una final en 2010 de 3,89x10"3/yl.
En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 3,99x10*3yl y la media para 2010 fue
de 3,56x1073/yl. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registr6 una media de
3,87x10"3/yl y una final en 2010 de 3,54x10"3/yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
3,85x10"3/yl y en 2010 de 3,62x10"3/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la
media inicial fue de 3,91x1073/yl y la final de 3,65x10”3/yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 3,91x1073/yl y la final en 2010 de
3,62x1073/yl.
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Figura 29: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Neutréfilos
(Neu#) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias significativas
(p<0,05)*Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010) . 4 Intergrupos Grupo Al Vs BA'y
M).

Al graficar las medias del grupo de residencia (Ver Figura 29), se observa una tendencia
casi homogénea de los tres subgrupos a permanecer estables durante los cinco afios de
observacién. Cabe resaltar que las medias ligeramente mas altas se registran en el grupo
de residencia a baja altitud.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el
grupo mixto de residentes y el de Baja Altitud.

En el andlisis intragrupal se encontr6 en el subgrupo de residentes a baja altitud,
diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y 2010. Asi mismo, en el grupo mixto
de residentes se encontraron diferencias significativas entre el afio 2006 y los afios 2009 y
2010.
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Figura 30: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Neutréfilos
(Neu#) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
significativas (p<0,05)%* Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010).
Intergrupos(PP vs NP y M): no significativa.

Al analizar la gréafica resultante de las medias segun presurizacion de aeronave (Ver figura
30), se describe una tendencia de los tres subgrupos a la descenso de los valores del
recuento absoluto de neutréfilos con el paso del tiempo. Cabe resaltar que el subgrupo
gue muestra los promedios mas altos durante todo el tiempo de observacion es el de
aeronaves no presurizadas.

Al realizar el analisis intergrupal no se encontraron diferencias significativas. En el analisis
intragrupal, en los grupos mixto de presurizacion y de aeronaves presurizadas, se
encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y el afio 2009.

5.3.2.4 Recuento Relativo de Linfocitos

Al analizar los valores del recuento relativo de Linfocitos (Linf%) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 30):
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Tabla 30: Descripcién valores de linfocitos % por afio segun sitio de residencia y
presurizacion de equipo

n

2006 2007 2008 2009 2010
- |N¢EL;kJAFég|A 64 | 35872651 | 36474635 | 36,10+7,60 | 36474664 | 34,45:838
L Z ) (34.25: 37,50) | (34.88: 38,05) | (34.20; 37.99) | (34.81: 38.13) | (32.35; 36,54)
o=
© I [BAJAALTITUD | o | 35112635 | 34,80:763 | 36426,80 | 36712788 | 36,256,89
Ea (BA) (33.58: 36,64) | (32,97: 36.63) | (34.79; 38,06) | (33.82: 37,60) | (34,59; 37,91)
o |127] 35712769 | 36208720 | 36258673 | 36.06757 | 36284744
(34.36: 37,06) | (34.93: 37.46) | (35.06; 37.43) | (35.65; 38.31) | (34,97: 37.59)
25 | uxto | 3 | 35482752 [ 35762687 | 36026721 | 36324776 | 3557774
Su (33.84: 37.13) | (34.24: 37.28) | (34.45; 37.59) | (34.63: 38,02) | (33.88; 37.26)
=
S PRESL’]‘F%ZADO i1g| BTTE7.02 | 35441799 | 36,16£681 | 36574748 | 36,12¢7,84
x O s (34.46: 37,00) | (33.94: 36.94) | (34.91: 37.46) | (35.17: 37.97) | (34.65; 37.59)
AN A
& S |PRESURIZADO | o, | 3542t658 | 36842556 | 36,68£6,91 | 36,67£699 | 3563688
o 3 (PP) (33.79: 37,05) | (35.47: 38.22) | (34.97: 38.40) | (34.94: 38.40) | (33,92: 37.34)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis por sitio de residencia; se observé que las medias para el recuento relativo
de linfocitos en el grupo de altura intermedia presentd una media inicial en 2006 de
35,87% y una final en 2010 de 34,35%. En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue
de 35,11% y la media para 2010 fue de 36,25%. En el grupo mixto de residencia en 2006
se registré una media de 35,71% y una final en 2010 de 36,28%.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
35,48% y en 2010 de 35,57%. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial
fue 35,77% vy la final de 36,12. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas la
media inicial en 2006 fue de 35,42% y la final en 2010 de 35,63%.
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Figura 31: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Linfocitos
(Linf%) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Intragrupos(Grupo

2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): no significativa. Intergrupos(Grupo Al Vs BA y M): no
significativa.

Al graficar las medias para el recuento relativo de linfocitos (Ver figura 31), se observa
como no existe una tendencia de comportamiento estable para los tres subgrupos con el
paso del tiempo de observacion.

Al realizar los analisis intergrupal e intragrupal, no se encontraron diferencias
significativas.



5. Resultados 95

Figura 32: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Linfocitos
(Linf%) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada.

Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): no significativa. Intergrupos(PP vs NP y M):
no significativa.

En la gréfica de medias del recuento relativo de linfocitos para el grupo de presurizacion
(Ver figura 32), se puede observar como existe una tendencia inicial al aumento para cada
subgrupo y como en el afio 2009 o cuarto afio de observacién existe una tendencia al
descenso de los valores. Asi mismo, se observa que las medias mas altas predominan en
el subgrupo de aeronaves presurizadas durante 3 de los 5 afios de observacion.

No se encontraron diferencias significativas intergrupales ni intragrupales.

5.3.2.5 Recuento absoluto de linfocitos

Al analizar los valores del recuento absoluto de Linfocitos (Linf#) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 31):
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Tabla 31: Descripcion valores de linfocitos # por afio segun sitio de residencia y
presurizaciéon de equipo

n
2006 2007 2008 2009 2010
ALTURA 51 | 250:055 | 260:053 | 2532052 | 247£052 | 2362060
w = | INTERMEDIA (A1) (2.36:2.64) | (247: 2.73) | (2.40: 2,66) | (2.35: 2.60) | (2.21: 2.51)
O Z [ BAJAALTITUD co | 253061 | 256:0,68 | 2,63+0,66 | 2542066 | 2412061
== (BA) (2.39:2.68) | (2.39:3.72) | (247 2.78) | (2.38: 2.70) | (2.26: 2.56)
2 — 2514058 | 2.53£059 | 2474054 | 2424055 | 2.40£0.60
(M) 127 . . . . .

(241:2.61) | (242: 2.63) | (2.37: 2.56) | (2.33: 2.52) | (2.30: 2.51)
_o 2474052 | 2474059 | 2455060 | 2.38£053 | 2.33£0,59
Sm | MXTOM 8| (236:2.58) | (2.35: 2.60) | (2,32 2.58) | (2.27- 2.50) | (2.21: 2.46)

Q= NO
NW | PRESURIZADO | 112 | 2555063 | 2,60£0.67 | 2.59£057 | 2.54£0.61 | 2.44£0,61
20 (NP) (2.44: 2.67) | (2.48: 2.73) | (2.48: 2.70) | (2.42: 2.65) | (2.33: 2.56)
& S | PRESURIZADO o5 | 2492055 | 256:0,45 | 2524051 | 246£056 | 2,38£0,61
o 3 (PP) (2.36: 2.63) | (2.45: 2.67) | (2.39: 2,64) | (2.32: 2.59) | (2.23: 2.53)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el andlisis por sitio de residencia para las medias del recuento absoluto de linfocitos;
se observé que el grupo de altura intermedia presentdé una media inicial en 2006 de
2,50x1073/yl y una final en 2010 de 2,36x1073/yl. En el grupo de Baja altitud la media en
2006 fue de 2,53x10"3/yl y la media para 2010 fue de 2,41x10”3/yl. En el grupo mixto de
residencia en 2006 se registr6 una media de 2,51x1073/yl y una final en 2010 de
2,40x10"3/yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
2,47x10"3/yl y en 2010 de 2,33x10"3/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la
media inicial fue 2,55x1073/yl y la final de 2,44x1073/yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 2,49x1073/yl y la final en 2010 de
2,38x1073/yl.
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Figura 33: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Linfocitos

(Linf#) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Intragrupos(Grupo 2006 Vs
2007,2008,2009 y 2010): no significativa. Intergrupos (Grupo Al Vs BA y M): no significativa.

Al graficar los promedios del recuento absoluto de linfocitos, segun el sitio de residencia
(Ver figura 33), se observa una tendencia de los tres subgrupos a un ascenso inicial para
el segundo afio de observacion y luego un descenso progresivo; asi, se registran las

medias mas bajas para los tres subgrupos en el afio 2010.

Al realizar el andlisis intergrupal e intragrupal segun sitio de residencia, no se encontraron

diferencias significativas.
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Figura 34: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Linfocitos
(Linf#) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05): Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): no significativa.
A Intergrupos(PP vs NP y M).

Al graficar las medias del recuento absoluto de linfocitos para el grupo de presurizaciéon
(Ver figura 34), se puede describir una tendencia al descenso para los tres grupos con la
media mas baja en el Gltimo afio de observacion. Asi mismo, para el tiempo de
observacién se describe como las medias mas altas son para el grupo de aeronaves no
presurizadas, seguidos por el grupo de aeronaves presurizadas y finalmente por el grupo
mixto de presurizacion.

Al realizar el analisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre
los subgrupos Mixto y el de Aeronaves no presurizadas.

En el analisis intragrupal, se encontré6 en el grupo mixto de presurizacion diferencia
significativa entre el afio 2006 y 2010.

5.3.2.6 Recuento relativo de Monocitos

Al analizar los valores del recuento relativo de Monocitos (Mon%) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 32):
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Tabla 32: Descripcién valores de monocitos % por afio segun sitio de residencia y

presurizacion de equipo

n 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010

B ALTURA o | 7288173 | 7,298172 | 8614163 | 8,44+152 | 8492179

w S | INTERMEDIA A) (6,85:7.72) | (6,85, 7.72) | (8.20: 9.02) | (8.07; 8.82) | (8.,05; 8.94)
= 7254212 | 7.15£1.80 | 847156 | 8.52£2,11 | 8,35+1,83
2o | BAAALTIUDBA) | % | (674:7.76) | (6.72:7.58) | (8.09: 8.85) | (8.01: 9.02) | (7.91: 8.79)
& { — 7| 7108171 | 7164171 | 8,39+167 | 8,492,10 | 848£1,60
(6,80; 7.40) | (6.85; 7.46) | (8.09: 8.:68) | (8.12; 8.86) | (8.16; 8.80)

= 726167 | 7.23£1.82 | 852£1.70 | 8.52+1,98 | 8,55+1,89
S w MIXTO (M) 8 1 (6:89:7.62) | (6.84: 7.63) | (8.14: 8.89) | (8.09; 8,95) | (8.14: 8.97)
N © O NOPRESURIZADO |, | 7,21+191 | 7,142168 | 8,52¢1,60 | 6664217 | 8,39+1,78
=55 (NP) (6,86, 7.75) | (6:83; 7.46) | (8.23: 8.82) | (8.25; 9.07) | (8.06; 8.73)
22 | 7.04£1,90 | 7,20+173 | 8,29+161 | 8,14+1,50 | 841%1,75
= | PRESURIZADO (PP) (6,57 751)| (6.7, 7.63) | (7.89: 8.69) | (7.77: 8.51) | (7.98; 8.85)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el andlisis por sitio de residencia de las medias para el recuento relativo de monocitos;
se observo que el grupo de altura intermedia presenté una media inicial en 2006 de 7,28%
y una final en 2010 de 8,49%. En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 7,25% vy
la media para 2010 fue de 8,35%. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registré una
media de 7,10% y una final en 2010 de 8,48%.

Segun el tipo de presurizacién del equipo; el recuento relativo de monocitos para el grupo
mixto la media en 2006 fue de 7,26% y en 2010 de 8,55%. En el grupo de aeronaves no
presurizadas la media inicial fue 7,21% vy la final de 8,39%. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 7,04% y la final en 2010 de
8,41%.
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Figura 35: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Monocitos
(Mon%) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas

(p=0,05):%* Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): Intergrupos(Grupo Al Vs BA'y
M).:no significativa.

Al observar la grafica resultante de las medias segun sitio de residencia para el recuento
relativo de monocitos (ver figura 35), se describe unos promedios muy cercanos entre los
tres subgrupos durante los 5 afios; asi mismo se observa una tendencia al ascenso de los
valores con el paso del tiempo para los tres subgrupos.

En el analisis intergrupal no se observaron diferencias significativas en el recuento
absoluto de monocitos. En el andlisis intragrupal se encontraron diferencias significativas
en los tres subgrupos (p<0,05) entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.
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Figura 36: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Monocitos
(Mon%) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias

Significativas (p=0,05):% Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): Intergrupos(PP
vs NP y M): no significativa.

La tendencia del recuento relativo de monocitos segun la presurizacién de aeronave (Ver
figura 36) es similar a la obtenida segun el sitio de residencia. Asi, se observa una
tendencia al ascenso en los valores para los tres subgrupos con medias muy cercanas

entre si para cada afio de observacion.
En el andlisis Intergrupal no se observan diferencias significativas.

En el andlisis intragrupal, se observan diferencias significativas en los tres grupos entre el
afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.

5.3.2.7 Recuento absoluto de Monocitos

Al analizar los valores del recuento relativo de Monocitos (Mon%) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 33):
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Tabla 33: Descripcion valores de monocitos# afio
presurizacion de equipo

segun sitio de residencia y

n 2006 | 2007 | 2008 2000 | 2010
ALTURA o | 0512012 | 0524014 | 061£0,13 | 057£0,12 | 0,69£0,17
w = | INTERMEDIA (Al (0.48: 0.54) | (0:49; 0,56) | (0.58: 0,64) | (0.54: 0.60) | (0.55: 0,63)
S % [ BAAALTTUD | oo | 053020 | 056021 | 0,6240,19 | 0622022 | 056£0,17
= (BA) (0.49; 0.58) | (0.49: 0,59) | (0.58: 0,67) | (0,57: 0.67) | (0,52; 0.56)
28 xrom 7| 050£0,15 | 050£0,15 | 05740,14 | 0.56£0,15 | 0670,17
(0.48: 0.53) | (0:48: 0,53) | (0.55: 0,60) | (0.53; 0.59) | (0.54: 0,60)
=) 0.5140,15 | 0,50£0,15 | 0,58%0.14 | 0.56%0,15 | 0,5740,18
§§ MIXTO (M) 83 1 (048:054) | (0.47: 054) | (055: 0,61) | (0,53: 0.,60) | (0.53; 0.61)
= NO
N | bRESURIZADD | 112 | 0526017 | 056049 | 062:0.17 | 0612020 | 057016
2O (NP) (0.49; 0.55) | (0,50; 0,57) | (059: 0,65) | (0.57: 0.65) | (0.54: 0,60)
? &
5 S | PRESURIZADO | o, | 050+014 | 051+0,15 | 0,5240,13 | 05520,11 | 057+0,16
& (PP) (0.46; 0.53) | (0.47; 0,54) | (0.54: 0,60) | (0.52; 0.57) | (0.53: 0,61)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el andlisis por sitio de residencia para las medias del recuento absoluto de monocitos;
se observé que el grupo de altura intermedia presenté una media inicial en 2006 de 0,51
x1073/yl y una final en 2010 de 0,59x10”3/yl. En el grupo de Baja altitud la media en 2006
fue de 0,53x10"3/yl y la media para 2010 fue de 0,56x10*3/yl. En el grupo mixto de
residencia en 2006 se registr6 una media de 0,50x1073/yl y una final en 2010 de
0,57x1073/yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
0,51x1073/yl y en 2010 de 0,57x10”3/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la
media inicial fue 0,52x1073/yl y la final de 0,57x1073/yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 0,50x1073/yl y la final en 2010 de
0,57x1073/yl.
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Figura 37: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Monocitos
(Mon#) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas
(p=0,05):%* Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): A Intergrupos(Grupo Al Vs BA 'y M).

Al graficar las medias segun el sitio de residencia para el recuento absoluto de monocitos,
se observa una tendencia al aumento desde el tercer afio de observacion. Asi mismo, se
registra una cercania de los valores de los promedios entre los subgrupos entre si por
cada afio de observacion.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre
los subgrupos mixto de residencia y baja altitud.

En el andlisis intragrupal se encuentran en los grupos de residentes en altura intermedia y
el grupo mixto diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y 2008, 2009 y
2010.En el grupo de residencia en baja altitud se encuentran diferencias significativas
entre el afio 2006 y los afios 2008 y 2009.

Esta tendencia al aumento podria correlacionarse con la expresion del HIF y el NF- k8
sobre los monocitos y macréfagos, se ha descrito un aumento del reclutamiento de
leucocitos con hipoxia pero con los macréfagos una inactivacion de los mismos en
condiciones de hipoxia en diferentes modelos (Rahat M et al, 2011).
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Figura 38: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Monocitos
(Mon#) segln Presurizacién de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas  (p=0,05):% Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010):
A Intergrupos(PP vs NP y M).

Al analizar la gréfica para el grupo de presurizacion (Ver figura 38), la tendencia del
comportamiento del recuento absoluto de monocitos es muy similar a la registrada para el
grupo de residencia. Asi, se observa una tendencia al aumento del recuento absoluto de
monocitos. Se describe adicionalmente se detalla que el grupo de aeronaves no
presurizadas como el que posee las medias mas altas durante los 5 afios de observacion.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacion se encontraron diferencias
significativas (p<0.05) entre el grupo de aeronaves no presurizadas y los grupos mixto y
presurizadas.

En el andlisis intragrupal, en el grupo de aeronaves no presurizadas se observan
diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010. En los
grupos mixto y de aeronaves presurizadas se observan diferencias significativas entre los
afios 2006 y los afios 2008 y 2010.
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5.3.2.8 Recuento relativo de Eosinofilos
Al analizar los valores del recuento relativo de Eosinéfilos (Eos%) durante los 5 afios de

observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 34):

Tabla 34: descripcion valores de eosinofilos % por afio segln sitio de residencia y
presurizaciéon de equipo

n
2006 2007 2008 2009 2010

B ALTURA o | 250£248 | 2408234 | 267£2.46 | 2,74£3,10 | 2,56£2,21
w S | INTERMEDIA (A) (1.88:312) | (1.82: 2.99) | (2.06: 3.28) | (1.97: 3.52) | (2.01: 3.12)
S Z | BAJAALTITUD | 3,35¢3,04 | 3,00£283 | 298£2,17 | 2904226 | 276181
== (BA) (2,62: 4,08) | (2.32: 3.69) | (2.46: 3,51) | (2.36; 3.45) | (2.33: 3.20)
T — 7| 2724182 | 2424141 | 2948273 | 2504152 | 2,62+1,53
(240;3.04) | (217 2.67) | (2.46: 3.42) | (2.25; 2.79) | (2.25: 2.79)
o 256+1.78 | 2.33+1,24 | 2.6241.72 | 2.34+1,32 | 2444133
§g MIXTO (M) 8 1 217.2.95) | (2.06: 2.60) | (2.25: 3.00) | (2.06: 2.63) | (2.15: 2.73)

= NO
N | bRESURIZADD | 12 | 2074264 | 2756242 | 306+3.01 | 2806205 | 265179
29 (NP) (247: 3.46) | (2.30; 3.20) | (2.50: 3,63) | (2.42; 3.18) | (2.32; 2.98)
2 S [ PRESURIZADO | o, | 293£255 | 256:242 | 291247 | 2884313 | 2,70£2.26
o 3 (PP) (2.30: 357) | (1.96: 3.16) | (2.30: 3.52) | (2.11; 3.66) | (2.14: 3.26)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el andlisis por sitio de residencia; se observo que las medias para el recuento relativo
de neutrodfilos en el grupo de altura intermedia presentaron una media inicial en 2006 de
2,50% y una final en 2010 de 2,56%. En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de
3,35% y la media para 2010 fue de 2,76%. En el grupo mixto de residencia en 2006 se
registré una media de 2,72% y una final en 2010 de 2,52%.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
2,56% y en 2010 de 2,44%. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial fue
2,97% vy la final de 2,65%. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas la media
inicial en 2006 fue de 2,93% vy la final en 2010 de 2,70%.
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Figura 39: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Eosinéfilos
(Eos%) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas
(p=0,05): Alntergrupos (Grupo Al Vs BA 'y M). Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y
2010): no diferencias significativas.

Al analizar la grafica de los promedios segun el sitio de residencia para el recuento
relativo de eosindfilos (Ver figura 39), podemos observar una tendencia estable de los
valores a lo largo de los afios de observacion. El grupo de los residentes a baja Altitud
presenta en los 2 primeros afios los valores promedios mas altos, que luego tienden a
descender y estabilizarse al igual que los otros dos subgrupos.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el
grupo de residentes en altura intermedia y en Baja Altitud para el recuento relativo de
eosinofilos.

En el andlisis intragrupal no se encontraron diferencias significativas.
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Figura 40: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Eosinoéfilos
(Eos%) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05): AlIntergrupos (PP vs NP y M). Intragrupos(Grupo 2006 Vs
2007,2008,2009 y 2010): no diferencias significativas.

En la figura 40, se observan las medias del recuento relativo de eosindéfilos obtenidas para
el grupo de presurizacion de aeronave, donde se muestra un comportamiento casi
homogéneo y estable en los tres subgrupos a lo largo de los 5 afios de observacién. Asi
mismo, se muestra como el grupo de aeronaves no presurizadas presenta las medias
mas altas en los tres primeros afios de observacion y luego sus valores son muy cercanos
al grupo de aeronaves presurizadas en los Ultimos 2 afios.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacion se encontraron diferencias significativas
(p<0.05) entre el grupo de aeronaves no presurizadas y el grupo mixto de presurizacion.

En el andlisis intragrupal no se encontraron diferencias significativas.

5.3.2.9 Recuento absoluto de Eosinoéfilos

Al analizar los valores del recuento absoluto de Eosindfilos (Eos#) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 35):
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Tabla 35: Descripcién valores de eosinéfilos # por afio segun sitio de residencia y
presurizacion de equipo

n 2006 | 2007 | 2008 2000 | 2010
~ | ATURA | 0.1720,16 | 0,1720,16 | 0,19%0,17 | 0,190,23 | 0,1720,15
w = | INTERMEDIA (A) (043:021) | (0113: 0.21) | (0.14: 0.23) | (013: 0.25) | (0.14: 0.21)
O [ BAALTTUD | ., | 0258023 | 0242029 | 0224018 | 0224021 | 0,190,15
2o (BA) (0419; 0.30) | (0.18; 0.31) | (0.18: 0,27) | (0.17: 0.27) | (0.15: 0.23)
28 o m 7| 0182014 | 0174011 | 0212022 | 0,17£0,12 | 0,17£0,11
(0470.22)| (0.15: 0,19) | (017; 0,25) | (0.15; 0.19) | (0.15: 0.19)
S 0.18£0,13 | 0,16£0,10 | 0,18£0.13 | 0.1620.10 | 0,16£0,09
o | MXTOM 8 11015:021) | (014:0,19) | 0.15: 0.21) | (0.14: 0.18) | (0.14; 0.18)
(@)
S NO
N | PRESURIZADO | 112 | 0224020 | 0224024 | 0.23£025 | 0.210,18 | 0,1840,14
2 O (NP) (0.18; 0.26) | (0.17; 0.26) | (0.18: 0,28) | (0.17: 0.24) | (0.16: 0.21)
2 S | PRESURIZADO | o | 0204017 | 0,18+0,16 | 0.20£0,17 | 0,20£024 | 0,1820,16
< (PP) (0.46: 0.25) | (0.14: 0.22) | (0.16: 0.24) | (0.14: 0.26) | (0.15: 0,22)

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis de las medias del recuento absoluto de eosindfilos por sitio de residencia;
se observé que el grupo de altura intermedia presenté una media inicial en 2006 de 0,17
x1073/yl y una final en 2010 de 0,17x10”3/yl. En el grupo de Baja altitud la media en 2006
fue de 0,25x10"3/yl y la media para 2010 fue de 0,19x10”3/yl. En el grupo mixto de
residencia en 2006 se registr6 una media de 0,19x1073/yl y una final en 2010 de
0,17x1073/yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
0,18x10"3/yl y en 2010 de 0,16x10*3/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la
media inicial fue 0,22x1073/yl y la final de 0,18x10”3/yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 0,20x1073/yl y la final en 2010 de
0,18x1073/yl.
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Figura 41: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Eosinéfilos
(Eos#) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas (p=0,05):
A Intergrupos(Grupo Al Vs BA y M). Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): no diferencias

significativas.

Al graficar los promedios del recuento absoluto de eosindfilos obtenidos segun sitio de
residencia (Ver figura 41), que el subgrupo de residentes a baja altitud registra las medias
mas altas durante el tiempo de observacion. Asi mismo, este subgrupo presenta una
tendencia al descenso durante los ultimos dos afios, acercandose asi a los valores para
los otros dos subgrupos.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre

los subgrupos residentes a baja altitud y los grupos mixto y altura intermedia.

En el andlisis intragrupal no se encontraron diferencias significativas en el recuento
absoluto de eosindfilos.
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Figura 42: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Eosinéfilos
(Eos#) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010

Comportamiento Eosindfilos # segln presurizacion de
Aeronave de 2006 a 2010

0,25
—3' ._./.\"%
& 0,20 - —
S /N -
< 0,15
§ ——M
f"_g 0,10 = NP
(=
'2 0,05 PP
w

0,00

2006 2007 2008 2009 2010
Afios de Observacion

Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05): A Intergrupos(PP vs NP y M). Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010): no
diferencias significativas.

Al graficar los promedios del recuento absoluto de eosindfilos para el grupo de
presurizacion (Ver Figura 42), se observa un comportamiento similar al grupo de
residencia. En esta grafica, el subgrupo de aeronaves no presurizadas presenta las
medias mas altas durante el tiempo de observacién y muestra un descenso a partir del
cuarto afio de observacion que termina acercandose a las medias del grupo de aeronaves
presurizadas en el afio 2010.

Al realizar el andlisis intergrupal por presurizacion se encontraron diferencias
significativas (p<0.05) entre los subgrupos mixto de presurizacion y de aeronaves no
presurizadas. No se encontraron diferencias significativas al realizar el analisis intragrupal.

5.3.2.10 Recuento Relativo de Basofilos

Al analizar los valores del recuento relativo de Basofilos (Bas%) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 36):
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Tabla 36: Descripcion valores de basoéfilos% por afio segln sitio de residencia y

presurizaciéon de equipo

n 2006 2007 2008 2009 2010
B ALTURA o | 0542024 | 0522021 | 03520,17 | 0,3720,18 | 0,3520,18
w = | INTERMEDIA (A1) (0,48: 0,60) | (0.46; 0.57) | (0,31: 0,39) | (0,32; 0.42) | (0.30: 0,39)
S Z | BAAALTITUD | 0572025 | 0545019 | 0372021 | 0,37£0,20 | 0,3610,21
20 (BA) (0,51: 0,63) | (0.49; 0.58) | (0,32: 0,42) | (0.32; 0.42) | (0.31: 0,41)
28 xom 7| 0.55£023 | 0,56£023 | 040£0,22 | 0,36£0,19 | 0,37£0,19
(0,51;059) | (0,52; 0.61) | (0.36: 0.43) | (0.35: 0,42) | (0.34: 0,41)
) 0,56£0,18 | 057021 | 0,40£0.20 | 0,370,18 | 0,38+0,19
§g MIXTO () % 1 (052:059) | (053 0,62) | (0.36: 0.44) | (0.33: 0.41) | (0.34: 0,42)
I = NO
N | PRESURIZADO | 112 | 0574028 | 0542021 | 0,39£0.23 | 0,38£0.21 | 0,36+0,21
2 O (NP) (0,52: 0,62) | (0.50; 0.58) | (0,34: 0,43) | (0.35; 0.42) | (0.32: 0,40)
& S5 | PRESURIZADO | | 0.53£023 | 052024 | 0342014 | 0,380,17 | 0,36£0,16
& (PP) (0,48: 0.,59) | (0.46; 0.58) | (0,30: 0,37) | (0.33; 0.42) | (0.30: 0,38)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis de las medias del recuento relativo de basofilos por sitio de residencia; se
observé que el grupo de altura intermedia presentd una media inicial en 2006 de 0,54% y
una final en 2010 de 0,35%. En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 0,57% y
la media para 2010 fue de 0,36%. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registré una

media de 0,55% y una final en 2010 de 0,37%.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
0,56% y en 2010 de 0,38%. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial fue
0,57% vy la final de 0,36%. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas la media
inicial en 2006 fue de 0,53% vy la final en 2010 de 0,34%.

Al realizar los andlisis intergrupales para sitio de residencia y presurizacion de equipo no
se encontraron diferencias significativas en el recuento relativo de basdfilos.
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Figura 43: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Baséfilos (Bas%)
segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas
(p=0,05): Intergrupos (Grupo Al Vs BA y M): no diferencias significativas.* Intragrupos(Grupo
2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010).

En la figura 43, se muestran las medias del recuento relativo de baséfilos obtenidas para
el grupo de residencia; en el cual se observa una tendencia al descenso en el afio 2008
con una posterior estabilizacion de los valores. Cabe anotar, que las medias para los tres
grupos entre si se observan muy cercanas para los 5 afios de observacion.

En el andlisis intergrupal no se encontraron diferencias significativas para el recuento
relativo de basdfilos. En el analisis intragrupal se encontraron diferencias significativas en
los tres grupos de residencia entre los afios 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.
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Figura 44: Comportamiento de los valores de Recuento relativo de Baséfilos (Bas%)
segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05):% Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). Intergrupos(PP vs NP y M): no
diferencias significativas.

En la figura 44, se muestran los promedios del recuento relativo de basofilos para los
subgrupos de presurizacion de aeronaves, se observa una tendencia similar a la
observada para el grupo de residencia; asi mismo los tres subgrupos presentan un
descenso para el afio 2008 y luego una estabilizacion para el afio 2009 y 2010.

En el andlisis intergrupal no se encontraron diferencias significativas en el recuento
relativo de basdfilos. En el analisis intragrupal se encontraron diferencias significativas en
los tres grupos de residencia entre los afios 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.

5.3.2.11 Recuento absoluto de Basofilos

Al analizar los valores del recuento absoluto de Basdfilos (Bas#) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 37):
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Tabla 37: Descripcion valores de basoéfilos # por afio segln sitio de residencia y
presurizaciéon de equipo

n 2006 2007 2008 2009 2010
B ALTURA o | 0042002 | 0,042002 | 0,02£0,01 | 0,02£0,01 | 0,02£0,01
w = | INTERMEDIA (A1) (0,03; 0,04) | (0.03; 0.04) | (0,02: 0,03) | (0,02; 0.03) | (0,02: 0,03)
S Z | BAAALTITUD | 0.04£002 | 0042002 | 00320,0 | 0,03£001 | 0,0240,01
20 (BA) (0,04: 0,05) | (0.04; 0.04) | (0,02: 0,03) | (0,02; 0.03) | (0,02: 0,03)
28 xom 7| 0.04£0,02 | 0,042002 | 003£0,01 | 0,02£0,01 | 0,02:0,01
(0,04; 0.04) | (0,04: 0.04) | (0.02: 0,03) | (0.02: 0,03) | (0.02; 0,03)
) 0,04£0,01 | 0,040,02 | 0,03£0,01 | 0,02£0,01 | 0,020,01
§g MIXTO () %1 (0.36:0,04) | (0.04:0,04) | (0.02: 0,03) | (0.02: 0.03) | (0.02: 0,03)
I = NO
N | PRESURIZADO | 112 | 0042002 | 0,04£0,02 | 0,03£0,02 | 0,03£0,01 | 0,02+0,01
2 O (NP) (0,04: 0,04) | (0.04; 0.04) | (0.02: 0,03) | (0,02; 0.03) | (0,02: 0,03)
B S | PRESURIZADO | o | 0.04002 | 0,04002 | 002:0,01 | 0,02£0,01 | 0024001
& (PP) (0,03: 0,04) | (0.03; 0.04) | (0.02: 0,03) | (0,02 0.03) | (0.02: 0,02)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis de las medias del recuento absoluto de basdfilos por sitio de residencia; se
observé que el grupo de altura intermedia presentd una media inicial en 2006 de 0,04
x1073/yl y una final en 2010 de 0,02x10”3/yl. En el grupo de Baja altitud la media en 2006
fue de 0,04x10"3/yl y la media para 2010 fue de 0,02x10”3/yl. En el grupo mixto de
residencia en 2006 se registr6 una media de 0,04x1073/yl y una final en 2010 de
0,02x1073/yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
0,04x10"3/yl y en 2010 de 0,02x1073/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas la
media inicial fue 0,04x10"3/yl y la final de 0,02x1073/yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 0,04x1073/yl y la final en 2010 de
0,02x1073/yl.
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Figura 45: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Basoéfilos
(Bas#) segun sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas (p=0,05):%
Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). Intergrupos(Grupo Al Vs BA y M): no diferencias
significativas.

Al graficar las medias obtenidas del recuento absoluto de basoéfilos para el grupo de
residencia (Ver figura 46), se describe una tendencia similar a las presentadas para los
grupos en el recuento relativo, donde las medias presentan un comportamiento al
descenso hasta el afio 2008 y luego permanecen estables hasta el aflo 2010. Se observa
como el grupo de los residentes a baja altitud presenta las medias mas altas para el
tiempo total de observacion.

Al realizar el andlisis intergrupal no se encontraron diferencias significativas en el recuento
absoluto de basdfilos. En el analisis intragrupal se encontraron diferencias significativas
en los tres grupos entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010.
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Figura 46: Comportamiento de los valores de Recuento absoluto de Basofilos
(Bas#) segun Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05):% Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). 4 Intergrupos(PP vs
NP y M).

En la figura 46, se muestran las medias resultantes del recuento absoluto de baséfilos
para el grupo de presurizacion; el comportamiento es similar al del sitio de residencia. Se
observa una tendencia al descenso para el afio 2008 con una estabilizacién hasta el afio
2010. Es de resaltar, durante todo el tiempo de observacién el subgrupo de aeronaves no
presurizadas presenta las medias mas altas de este grupo.

Al realizar el analisis intergrupal por presurizacibn se encontraron diferencias
significativas (p <0.05) entre los subgrupos de aeronaves no presurizadas y aeronaves
presurizadas para el recuento absoluto de basdéfilos.

Al realizar el analisis intergrupal no se encontraron diferencias significativas. En el andlisis
intragrupal se encontraron diferencias significativas en los tres grupos entre el afio 2006 y
los afios 2008, 2009 y 2010.
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6.3.3 Linea plaquetaria

5.3.3.1 Recuento de Plaquetas

Al analizar los valores del recuento de plaquetas durante los 5 afios de observacion, se
obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 38):

Tabla 38: Descripcion valores del recuento de plaguetas (x10"3/yl) por aino segun
sitio de residencia y presurizacion de equipo

VARIABLE

n

woerenoenre|  SUBGRUPO 2006 2007 2008 2009 2010
P IN"AI'\IEF;[I\J/IESIA 61 | 2512046176 | 2617746401 | 2653046087 | 2695846221 | 2759746393
WS ) (235,78; 266,63) | (245,78; 277,75) | (250,09; 280,50) | (254,04; 285,12) | (260,00; 291,94)
o=z
o8 BAJA 6o | 260124590 | 26049+5092 | 265554660 | 27736+57,00 | 279,01%5138
@ @ | ALTITUD (BA) (249,09; 271,14) | (248,26; 272,73) | (254,36; 276,74) | (263,67; 291,06) | (266,67; 291,36)
2 MIXTO (M) | 127 | 2477884759 | 24657+4681 | 2547344795 | 26128¢4920 | 2658745086
(239,42; 256,14) | (238,35; 254,79) | (246,31; 263,15) | (252,64; 269,91) | (256,94; 274,80)
= MIXTO (M) | 83 | 2B19£3987 | 251044564 | 26036+4325 | 2650244832 | 2732044638
S (239,49; 256,90) | (241,07; 261,00) | (250,92; 269,81) | (254,67; 275,77) | (263,09; 283,35)
(]
ég% PRES[‘J‘F?IZADO 11y | 25519£4990 | 2542045177 | 26154:49.81 | 2690445590 | 272655467
55 NP) (245,84; 264,53) | (244,50; 263,89) | (252,21;270,86) | (259,47; 280,40) | (262,42; 282,89)
n
L i PRESURIZADO | . | 250,95£6454 | 25746+6306 | 257,71+62,34 | 2665746151 | 268,69:64,10
o (PP) (234,96; 266,95) | (241,84; 273,09) | (242,26: 273,16) | (251,33: 281,81) | (252,81; 284,58)

Datos presentados media + sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis de las medias del recuento de plaquetas por sitio de residencia; se observo
que el grupo de altura intermedia presenté una media inicial en 2006 de 251,20 x10"3/yl y
una final en 2010 de 275,97x1073/yl. En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de
260,12x10"3/yl y la media para 2010 fue de 279,01x1073/yl. En el grupo mixto de
residencia en 2006 se registr6 una media de 247,78x10"3/yl y una final en 2010 de
265,87x10"3/yl.

Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
248,19x1073/yl y en 2010 de 273,22x10"3/yl. En el grupo de aeronaves no presurizadas
la media inicial fue 255,19x1073/yl y la final de 272,65x10"3/yl. Finalmente, en el grupo de
aeronaves presurizadas la media inicial en 2006 fue de 250,95x1073/yl y la final en 2010
de 268,69x1073/yl.
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Figura 47: Comportamiento de los valores de Recuento de plaquetas segun sitio de
Residencia de 2006 a 2010
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M).

En la figura 47, se muestran las medias para el recuento de plaquetas, en esta se puede
observar como en los tres grupos existe una tendencia al aumento en los valores. El
subgrupo que registra las medias mas altas a lo largo de todo el tiempo de observacion
fue el de residentes a baja altura, seguidos por el de altura intermedia y finalmente los del
grupo mixto de presurizacion.

Al realizar el andlisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el
subgrupo mixto de residencia y los grupos residentes en altura intermedia y baja altitud.

En el andlisis intragrupal, en el grupo de residentes en altura intermedia y residencia
mixta, se encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 vy los afios
2008, 2009 y 2010. En el grupo de residentes a baja altitud, se encontraron diferencias
significativas entre el afio 2006 y los afios 2009 y 2010.

Es de resaltar que independiente del sitio de residencia se observa una tendencia al
aumento en los tres subgrupos, lo que lleva a la sospecha de que este comportamiento
pueda estar influenciado por la actividad aeronautica y perse, por la exposicion a hipoxia
hipobérica leve intermitente cronica.
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Figura 48: Comportamiento de los valores de Recuento de plaquetas segln
Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05):% Intragrupos(Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). Intergrupos(PP vs
NP y M):no significativo.

Al graficar las medias del recuento de plaquetas para la presurizacién de aeronave (Ver
figura 48), se observa una tendencia al aumento en todos los subgrupos las medias mas
altas predominan en el grupo de aeronaves no presurizadas, esto se presenta en los afios
2008 a 2010.

Al realizar el analisis intergrupal no se encontraron diferencias significativas. En el analisis
intragrupal, en el grupo de presurizaciébn mixto, se encontraron diferencias significativas
(p<0,05) entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y 2010. En el grupo de aeronaves no
presurizadas y presurizadas, se encontraron diferencias significativas entre el afio 2006 y
los afios 2009 y 2010.

En los dos subgrupos se observa una ligera tendencia al aumento con el paso del tiempo
pero dentro de limites normales, este hallazgo permite ver como la EPO al compartir
funciones sobre la trombopoyesis (Beguin Y,1999), establece un patrén de estimulacién
sobre esta linea. Estos hallazgos contrastan con los encontrados por Anjana V en 2009
donde posterior a 13 meses d permanencia a 4000- 4500msnm se presenta una
tendencia a la trombocitopenia. Este hallazgo contradictorio podria explicarse por el paso
continuo intermitente por el umbral de la EPO, adicionalmente la altitud del estudio de
Anjana es mucho més alta que la utilizada en el presente estudio, por lo que la pO, es
diferente.
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En este punto es de importancia que en el grupo de aeronaves no presurizadas esta el
grupo de tripulantes de helicépteros, en este grupo de tripulaciones se sospecha que la
exposicion a vibraciones secundarias a el funcionamiento de los mismos, podria generar
cambios en la linea plaquetaria y en algunos marcadores inflamatorios (Kasin J et al,
2009).

En un estudio realizado por Kasin J et al en 2009, no se encontraron diferencias entre las
personas expuestas a vibraciones por vuelo en helicptero al ser comparados con los
valores basales previos en ninguno de los marcadores de inflamacién tales como el
recuento plaquetario y leucocitario. Estos hallazgos, nos hacen sospechar que la
respuesta del grupo de aeronaves no presurizadas es secundario a un mecanismo
relacionado con la hipoxia, mas que un mecanismo por causas de exposicion a
vibraciones.

5.3.3.2 Volumen Medio Plaquetario
Al analizar los valores del Volumen Medio Plaquetario (MPV fL) durante los 5 afios de
observacion, se obtuvieron los siguientes promedios (Ver Tabla 39):

Tabla 39: Descripcion valores de MPV fL por afio segun sitio de residencia y
presurizacion de equipo

n

2006 2007 2008 2009 2010
IN1A|IE_£LI\J/IRI;%IA 5 | 992090 | 9,86:0,82 | 10,20£0,75 | 10,24x0,75 | 10,06£0,73

Al (9,70; 10,15) | (9,65; 10,08) | (10,01; 10,38) | (10,06; 10,43) | (9,87; 10,24)
BAJA ALTITUD 0,8140,78 | 9,77%0,76 | 10,18£0,69 | 10,20£0,71 | 10,10£0,72

69
(BA) (9,63;10,00) | (9,59; 9,95) | (10,02; 10,35) | (10,03; 10,37) | (9,93; 10,27)

SITIO DE
RESIDENCIA

MIXTO (M) 197 9,88+0,85 | 9,93+0,81 | 10,27+0,76 | 10,33+0,74 | 10,17+0,80
(9,73; 10,03) | (9,79; 10,08) | (10,14; 10,41) | (10,20; 10,46) | (10,03; 10,31)

9,77+0,81 | 9,77+0,79 | 10,20+0,70 | 10,23+0,66 | 10,04+0,70

MIXTOM) | % 1 960 0.95) | (2.59: 9,94) | (10,05; 10,35) | (10,09; 10.38) | (9,89: 10.20)

NO
082081 | 9.83:0.78 | 10,1940,73 | 10.24+0.76 | 10,14+0,80
112 ) ) ) ) ’ ) ’ ) ) 3
PRES(%FF{,')ZADO (9,67:9.97) | (9,68:9,97) | (10,05, 10,32) | (10.10; 10,38) | (9,99; 10.29)
PRESURIZADO 10,100,902 | 10,08£0,82 | 1034079 | 10,3820,78 | 10,20£0,78

65
(PP) (9,87;10,32) | (9,87; 10,28) | (10,15; 10,54) | (10,18; 10,57) | (10,01; 10,40)

PRESURIZACION
EQUIPO DE VUELO

Datos presentados media * sd. Intervalos de confianza al 95%.

En el analisis de las medias del volumen plaquetario medio por sitio de residencia; se
observé que el grupo de altura intermedia presenté una media inicial en 2006 de 9,92fL y
una final en 2010 de 10,06fL. En el grupo de Baja altitud la media en 2006 fue de 9,81fL y
la media para 2010 fue de 10,10fL. En el grupo mixto de residencia en 2006 se registrd
una media de 9,88fL y una final en 2010 de 10,17fL.
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Segun el tipo de presurizacion del equipo; en el grupo mixto la media en 2006 fue de
9,77fL y en 2010 de 10,04fL. En el grupo de aeronaves no presurizadas la media inicial
fue 9,82fL y la final de 10,14fL. Finalmente, en el grupo de aeronaves presurizadas la
media inicial en 2006 fue de 10,10fL y la final en 2010 de 10,20fL.

Figura 49: Comportamiento de los valores de Volumen Medio Plaquetario segln
sitio de Residencia de 2006 a 2010
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Convenciones: Al: Altura Intermedia, BA: Baja Altura, M: Mixta. Diferencias Significativas
(p=0,05):%* Intragrupal (Grupo 2006 Vs 2007,2008,2009 y 2010). Intergrupal (Grupo Al Vs BA 'y
M):no significativo.

Al graficar los promedios para el MPV segun residencia (Ver figura 49), se puede observar
una tendencia al ascenso para los tres subgrupos a partir del segundo afio de
observacion hasta el cuarto afio (2009) donde presentan un descenso en sus medias. Los
valores mas altos se identifican en el grupo mixto de presurizacion.

Al realizar el analisis intergrupal para sitio de residencia no se encontraron diferencias
significativas.

En el andlisis intragrupal, en los grupos de residentes a baja altitud y mixto; se
encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y
2010. En el grupo de residentes en altura intermedia se encontraron diferencias
significativas entre el afio 2006 y los afios 2008 y 2009.
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Figura 50: Comportamiento de los valores de Volumen Medio Plaquetario segun
Presurizacion de Aeronave de 2006 a 2010
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Convenciones: M: Mixta; NP: Aeronave no presurizada, PP: Aeronave presurizada. Diferencias
Significativas (p=0,05):% Intragrupal (Grupo 2006 Vs 2007,2008, 2009 y 2010). AlIntergrupal (PP
vs NP y M).

En la figura 50; se observan las medias para MPV segun presurizacién de aeronave. Se
describe una similar a la del grupo de residencia, en la cual en el afio 2007 se presenta
una tendencia al ascenso en los valores con un posterior descenso a partir del afio 2009.
Los valores mas altos se presentan en el grupo de aeronaves presurizadas.

En el analisis intergrupal se encontraron diferencias significativas (p<0,05) entre los
grupos de aeronaves presurizadas y los grupos de aeronaves no presurizadas y mixto de
presurizacion.

En el analisis intragrupal se encontraron diferencias significativas en los grupos mixto de
presurizacion y de aeronaves no presurizadas, entre el afio 2006 y los afios 2008, 2009 y
2010. Asi mismo, en el grupo de aeronaves presurizadas, se encontraron diferencias
significativas entre el afio 2006 y los afios 2008 y 2009.
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6.4 Analisis Descriptivo Linea Roja Segun Horas De
Vuelo

Para el analisis descriptivo segun horas de vuelo se decidio realizar un andlisis cada
quinto percentil de horas de vuelo, esto debido a la heterogeneidad en horas de vuelo de
los participantes, adicionalmente permite observar en detalle el comportamiento de las
variables hematimétricas en el tiempo medido en horas de vuelo. Esta variable
independiente es importante para medir los efectos de los posibles cambios adaptativos
tras la exposicion a hipoxia intermitente en la poblacién que realiza actividades de vuelo.

Para el andlisis segun horas de vuelo, se decidio utilizar las variables de la linea roja que
se han descrito en la literatura de la fisiologia de alturas: Hemoglobina, Hematocrito,
Recuento de Gldbulos Rojos y Hemoglobina Corpuscular media.

La tabla 40, muestra las horas de vuelo con sus equivalentes a percentiles. Registrandose
un valor minimo de 100 horas y un maximo de 10000 horas

Tabla 40: Equivalentes de cada quinto percentil para las horas de vuelo

Percentil | Rango de Horas de Vuelo|j|Percentil | Rangos de Horas de Vuelo
5 100 - 600 55 2501 - 2757,5
10 601 - 902 60 2757,6 - 3000
15 903 - 1200 65 3001 - 3200
20 1201 - 1400 70 3201 - 3500
25 1401 - 1600 75 3501 - 3887,5
30 1601 - 1800 80 3887,6 -4200
35 1801 - 2000 85 4201 - 4700
40 2001 - 2100 90 4701 - 5490
45 2101 - 2300 95 5491 - 6600
50 2301 - 2500 100 6601 - 10000

A continuacién se mostraran los datos obtenidos en tablas y su comportamiento a lo largo
de los percentiles de horas de vuelo seran graficados en lineas del tiempo para los
diferentes parametros de la linea Roja. Se decidi6 realizar este andlisis solo para la linea
roja debido a que en la literatura revisada, se evidencian estudios de exposicion a hipoxia
cronica con un méaximo de observacion de 13 meses (Anjana V, 2009).

6.4.1 Hemoglobina

Para hemoglobina se obtuvieron los datos presentados en las tablas 41 y 42.
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Tabla 41: Descripcion Valores de Hemoglobina (g/dl) cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segun sitio de residencia

Hrs Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
|N¢EL;<l|\JAF|§g|A 17.16£0,643 | 17,79+0,703 | 16940545 | 174550538 | 16,88£0.82 | 172441176 | 16,690,788 | 17,020,839 | 16,681,085 | 16,750,785
(Al) n=64 16,36; 17,96 | 16,91; 18,66 | 16,4:17,41 | 16,78: 18,12 | 16,19: 17,56 | 1578:18,7 | 16,13;17,25 | 15,98; 18,06 | 15,95: 17,41 | 16,3: 17,2
ALBTAI%GD 16,74+0,87 | 16,41+0,866 | 16,68+0,876 | 16,19+0,808 | 16,641,176 | 16,571,042 | 16,330,958 | 16,01+0,836 | 16,03+0,935 | 16,42+1,046
(BAIN=69 16,23: 17,24 | 16,03:16,8 | 16,39: 16,98 | 15,9;16,48 | 16,26; 17,02 | 16,22; 16,92 | 16,02; 16,63 | 15,45 16,57 | 15,61: 16,44 | 15,97: 16,88
MIXTO (M) | 16,82+0,839 | 16,6+1,034 | 16,4+1,095 | 16,680,879 | 16,41+0,811 | 16,55+1,098 | 16,49+0,696 | 16,311,062 | 16,31+0,904 | 16,44+0,974
n=127 16,59; 17,06 | 16,23; 16,96 | 16,04: 16,76 | 16,29: 17,07 | 16,11:16,7 | 16,11;16,99 | 16,24; 16,73 | 15,55; 17,07 | 15,98: 16,65 | 16,09: 16,78
Hrs Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
ALTURA
INTERMEDIA | 16:79£0,659 | 16,9+0,786 | 16,62+0,594 | 16,66£0,723 | 16,73+0,64 | 16,930,767 | 16,72£0,714 | 16,720,662 | 16,810,622 | 16,720,881
(A)n=64 16,28;17,3 | 16,53;17,26 | 16,36; 16,88 | 16,3:17,02 | 16,36:17,1 | 16,65;:17,2 | 16,48; 16,96 | 16,48; 16,96 | 16,56; 17,05 | 16,4: 17,03
BAJA
ALTITUD | 16,36£1,086 | 16,150,804 | 15,96+0,897 | 15,530,769 | 15,730,222 | 16,2+1,192 | 16,38£0,727 | 15,55+0,212 0 0
(BAN=69 15,84; 16,88 | 15,74: 16,56 | 15,39: 15,53 | 14,73: 16,34 | 15,37; 16,08 | 14,72; 17,68 | 15,22; 17,53 | 13,64: 17,46
MIXTO (M) | 16,24+1,439 | 16,55+0,947 | 16,49+0,85 | 16,37+0,94 | 16,55+1,18 | 16,38+1,134 | 16,28+0,885 | 16,640,917 | 16,1+1,092 | 16,030,951
N=127 15,67; 16,81 | 16,29; 16,81 | 16,16: 16,81 | 16,07: 16,68 | 16,07: 17,02 | 16;16,76 | 15,84;16,72 | 16,23; 16,96 | 15,74: 16,46 | 15,69: 16,37

Datos presentados media + sd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 51: Comportamiento valores de Hemoglobina g/dl segin horas de vuelo (percentil 5) Segun sitio de Residencia
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Al analizar el comportamiento de los promedios obtenidos para la hemoglobina por horas
de vuelo segun el grupo de sitio de residencia (Ver figura 51); podemos observar que el
subgrupo de los residentes a alturas intermedias presentan las medias mas altas en todos
los percentiles de horas de vuelo. En este subgrupo es importante el cambio cada
percentil es mas marcado partiendo de una media de 17,16 g/dl en el percentil 5, pero
disminuye progresivamente hasta el percentil 45 16,68d/dl (2101-2300 hrs), a partir del
cual se observa una estabilizacion a través del tiempo de vuelo finalizando con una media
de 16,72 g/dl.

En el subgrupo Mixto de residencia se observa un comportamiento casi estable en el
tiempo, con un pico maximo en el percentil 5 (100-600) y otro en el percentil 90(4701-
5490 hrs).

Para los residentes a Baja Altitud se observa cémo aunque los valores de hemoglobina
son mas cercanos al grupo mixto, presenta picos en los percentiles 5, 15 y 25 de horas de
vuelo, luego sigue en descenso hasta el percentil 45 (2101-2300 hrs) donde se registra un
ascenso progresivo hasta un nuevo pico pero no al mismo nivel de los iniciales en el
percentil 50 (2301-2500 hrs), donde presenta un nuevo descenso hasta el percentil 70 de
donde presenta un nuevo ascenso hasta el percentil 80, cuyo valor es cercano al previo
registrado en el percentil 50.
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Tabla 42: Descripcion Valores de Hemoglobina (g/dl) cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segln Presurizacion de

Aeronave

Hrs Vuelo P5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
MIXTO (M)n=83 | 16,810,963 | 16,08+1,268 | 16,08+1,28 |16,38+1,196 | 16,521,001 | 16,821,317 | 16,170,715 | 15,98+1,647 | 16,320,963 | 16,470,904
16,01 17,62 | 14,51: 17,65 | 15,27; 16,9 | 15,27; 17,48 | 15.92; 17,13 | 15,93:17,7 | 15,8, 16,54 | 13,36; 18,6 | 15,89; 16,75 | 16,09; 16,86
NO PEFFSU_%ADO 16,891,026 | 16,57+0,683 | 16,750,743 | 16,480,875 | 16,66+1,038 | 16,63+1,062 | 16,5+0,884 | 16,330,886 | 16,290,096 | 16,381
(NP)n= 16,42; 17,35 | 16,3; 16,85 | 16,52; 16,97 | 16,2 16,76 | 16,38; 16,95 | 16,33; 16,04 | 16,27; 16,72 | 15,91: 16,76 | 15,96; 16,62 | 16,06; 16,71
PRESURIZADO (PP) | 16,810,702 | 16,771,186 | 16,48+1,103 | 16,52+0,822 | 16,16+0,83 | 16,170,645 | 16,56+0,553 | 16,7404 |15,95+0,681| 17,240,683
n=65 16,58; 17,03 | 16,32; 17,23 | 16,02; 16,93 | 16,03; 17,02 | 156; 16,71 | 15.58; 16,77 | 15,88; 17,25 | 15,71; 17,69 | 14,87; 17,03 | 16,5717,83;

Hrs Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 9 95 100
MIXTO (M) 16,69+1,49 | 16,670,881 | 16,690,882 | 16,500,950 | 16,68+1,188 | 16,541,044 | 16,4+0,676 | 16,44+0,676 | 16,141,128 | 16,050,973
n=83 15,99; 17,39 | 16,38; 16,97 | 16,33; 17,06 | 16,23; 16,94 | 16,19; 17,17 | 16,15; 16,85 | 16,11; 16,68 | 16,18; 16,7 | 15,71; 16,48 | 15,68; 16,41

NO PRESURIZADO | 16,131,023 | 16,190,844 | 16,240,723 | 16,010,838 | 16,220,762 | 16,1840,867 | 164240999 | 164541044 | 0

(NP)n=112 15,76, 16,5 | 15.91; 16,46 | 15,92; 16,48 | 15,63; 16,38 | 15,72; 16,69 | 15,7; 16,65 | 15.75; 17,09 | 15,58; 17,32

PRESURIZADO (PP) | 16,830,874 | 17,060,737 | 16,440,665 | 16,530,681 | 16,56+0,472 | 17,110,894 | 16,8+0,753 | 16,91+0,794 | 16,740,643 | 16,660,892
n=65 14.66,19 | 16,79; 17,6 | 15,96; 16,92 | 16,04; 17,02 | 16.12; 16,99 | 16,72; 17,51 | 16,48; 17,11 | 16,57; 17,24 | 16,51; 16,98 | 16.35; 16,97

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 52: Comportamiento valores de Hemoglobina g/dl segin horas de vuelo (percentil 5) Segun Presurizacién de
Aeronave.
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Al analizar y graficar las medias resultantes para la hemoglobina segun la presurizacion
de aeronave (Ver tabla 42 y figura 52), se evidencia que no existe un claro perfil de
dominancia para los mas altos valores entre los subgrupos.

Se observa que en el subgrupo de aeronaves no presurizadas entre los percentiles 5y 25
se encuentran las medias més altas de hemoglobina, las cuales presentan una tendencia
al descenso con picos de ascenso. Posteriormente se observa un descenso gradual con
una nueva tendencia de ascenso a partir del percentil 80.

Para el subgrupo de pilotos de aeronaves presurizadas, se describe un descenso mas
temprano de los valores de hemoglobina iniciando en el percentil 10 (16,77 g/dl), el cual
se estabiliza entre el percentil 25 y 30, en este ultimo reinicia ascenso hasta el percentil
40 donde alcanza un valor pico y en el percentil 45 registra el valor mas bajo del total de
la observacién (15,95 g/dl). Posteriormente presenta dos picos maximos en el percentil 50
(17,2 g/dl) y 60 (17,2 g/dl) con un nuevo descenso en el percentil 65.

En el subgrupo mixto de presurizacion el descenso inicial es mas marcado que en el de
presurizadas, en el percentil 25 presenta un ascenso progresivo hasta el percentil 30
donde nuevamente desciende hasta su valor més bajo en el percentil 40 (15,98 g/dl).
Nuevamente asciende hasta el percentil 55 donde se estabiliza.

Es de resaltar que los tres subgrupos de cada cohorte inician muy cercanos en el percentil
5 lo cual sugiere la presencia de valores muy cercanos de hemoglobina durante las
primeras 600 hras de vuelo; esto sugiere asi mismo que durante este lapso se presenta la
primera respuesta a hipoxia leve intermitente.

6.4.2 Hematocrito

Al analizar el comportamiento del hematocrito segun las horas de vuelo; se obtuvieron los
datos presentados en las tablas 43 y 44.
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Tabla 43: Descripcidon Valores de Hematocrito % cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segun Sitio de Residencia

Horas de Vuelo p5 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
ALTURA INTERMEDIA | 48,72+1,83 | 51,44+3,39 | 48,97+1,81 | 49,18+1,78 | 48,38+2,17 | 49,84+3,40 | 48,10+£1,99 | 49,42+2,62 | 48,69+2,97 | 48,62+2,41
(Al) n=64 46,45; 50,99 | 47,23; 55,65 | 47,30; 50,65 | 46,97; 51,39 | 46,56; 50,19 | 45,61; 54,07 | 46,68; 49,52 | 46,16; 52,68 | 46,70; 50,68 | 47,23; 50,01
BAJAALTITUD (BA) | 48,59+2,36 | 47,58+2,52 | 48,31£2,03 | 47,39+2,61 | 48,09£3,25 | 47,94£3,11 | 47,00+2,84 | 46,63+2,73 | 46,73+2,73 | 47,90+3,11
n=69 47,22; 49,95 | 46,46; 48,69 | 47,62; 48,99 | 46,46; 48,32 | 47,04; 49,15 | 46,89; 49,00 | 46,09; 47,91 | 44,79; 48,46 | 45,52; 47,94 | 46,55; 49,24
MIXTO (M) 48,82+2,26 | 48,2242,84 | 47,94+2,82 | 48,48+2,37 | 47,66+2,23 | 48,17+2,58 | 47,84+1,92 | 47,87+3,19 | 47,98+2,90 | 47,54+2,64
n=127 48,19; 49,46 | 47,21; 49,22 | 47,01; 48,86 | 47,43; 49,53 | 46,86; 48,47 | 47,12; 49,21 | 47,17; 48,52 | 45,59; 50,15 | 46,90; 49,06 | 46,61; 48,48
Horas de Vuelo p5 55,00 60,00 65,00 70,00 75,00 80,00 85,00 90,00 95,00 100,00
ALTURA INTERMEDIA | 48,36+2,15 | 49,38+2,06 | 48,50+2,00 | 49,07+1,86 | 48,83+2,14 | 48,98+1,94 | 48,43+1,89 | 48,96+1,73 | 48,72+2,05 | 48,81+2,87
(Al) n=64 46,70; 50,01 | 48,42; 50,35 | 47,62; 49,39 | 48,14; 49,99 | 47,59; 50,06 | 48,29; 49,67 | 47,80; 49,06 | 48,33; 49,58 | 47,93; 49,52 | 47,77; 49,84
BAJAALTITUD (BA) | 47,92£3,16 | 46,98+2,85 | 46,43+2,54 | 45,63+2,10 | 46,70+£0,95 | 47,02+3,08 | 47,90+1,87 | 45,90+0,14 0,00 0,00
n=69 46,39; 49,44 | 45,51; 48,44 | 44,82; 48,05 | 43,43; 47,83 | 45,19; 48,22 | 43,19; 50,85 | 44,93; 50,87 | 44,63; 47,17
MIXTO (M) 47,37+4,42 | 47,612,806 | 47,78+2,27 | 47,27x2,77 | 47,4543,43 | 47,54+2,80 | 47,16+2,47 | 48,21+2,62 | 47,01£3,76 | 46,76+3,15
n=127 45,62; 49,12 | 46,82; 48,40 | 46,91; 48,64 | 46,37; 48,16 | 46,06; 48,83 | 46,61; 48,47 | 45,93; 48,38 | 47,17; 49,24 | 45,77, 48,24 | 45,62; 47,89

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 53: Comportamiento valores de Hematocrito % por horas de vuelo (percentil 5) Segun sitio de Residencia
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Al analizar el comportamiento de los promedios obtenidos para el hematocrito segun el
grupo de sitio de residencia (Ver Tabla 31, figura 53); podemos observar que el subgrupo
de los residentes a alturas intermedias presentan las medias mas altas en todos los
percentiles de horas de vuelo. En este subgrupo es importante que su pico maximo de
51,44% se presenta en el percentil 10 (902 — 1199 hrs), y luego desciende hasta el
percentil 25, presenta un nuevo pico un poco mas bajo que el inicial de 49,84% en el
percentil 30 (1800-1999hrs).Luego presenta un comportamiento de estabilizacion durante
las horas de vuelo restantes.

En el subgrupo Mixto de residencia se observa un comportamiento casi estable en el
tiempo, con un pico maximo de hematocrito en el percentil 5 de 48,82% y otro en el
percentil 90 de 48,21%.

Para los residentes a Baja Altitud se observa como aunque los valores son mas cercanos
al grupo mixto, presenta picos en los percentiles 5 (48,59%), 15 (48,31%) y 25 (48,09%)
de horas de vuelo, luego sigue en descenso hasta el percentil 45 donde se registra un
ascenso a valores de 47,90% en el percentil 50 donde se estabiliza y desde el percentil 55
presenta un descenso hasta el minimo valor registrado en el percentil 70 de 45,63%
donde nuevamente asciende progresivamente hasta el percentil 85 donde se registra un
valor de hematocrito promedio de 47,90%.
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Tabla 44: Descripcion Valores de Hematocrito % cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segun Presurizacion

Aeronave
Horas Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
MIXTO (M) | 48,64+2.49 | 46,4043,99 | 4750£3,01 | 47,0742,99 | 48 26+2,59 | 48,8943,17 | 46,87+1,87 | 46,45+4,20 | 47 74+3.36 | 47,5342,62
n=83 46.56:50 72 | 41.44:51 36 | 45.59:49 41 | 44.30:49,84 | 46.70:49 83 | 46,76:51.02 | 45.90:47 83 | 30.62:53 28 | 46.25:49.23 | 46.42:48 64
PRESB‘F%ZADO 48.9142.56 | 48,0241.79 | 48494174 | 48.1122,54 | 48.1142.83 | 48.2122.99 | 47 57+2.60 | 47.62+2,80 | 47 66+2,76 | 47,69+2,80
NPt 1z | 47755008 | 47294874 47.96:49.02 | 47304892 | 47,35:48.88 | 4735:40.07 | 46,91:48,23 | 46.27:48.97 | 46,7348.58 | 46.79:48.60
PRES(%FF{,')ZADO 48724204 | 48.78+3 42 | 48.00+3.06 | 47.872.25 | 46,75+2.52 | 46,791.71 | 48,32+1,58 | 49.40£2.19 | 47 38+1,79 | 50,00+2,13
e 48.07-49 36 | 47,48:50,08 | 46.73:49 26 | 46,51:49.23 | 45.05:48 44 | 45,21:48.37 | 46.36:50,29 | 43.95:54 85 | 44,53:50.22 | 48 12:52.06
Horas Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
MIXTO (M) | 47,00+4.88 | 48,1642,46 | 48.26+2,43 | 47.74+2,76 | 48,00+3,49 | 47,6242,65 | 47,30+2,01 | 48,1742,28 | 47,02+3,92 | 46,84+3 23
n=83 45.71:50,28 | 47 33:48.99 | 47 26:49,27 | 46.72:48.75 | 46.65:49,53 | 46.74:48,51 | 46,45:48,14 | 47.31:49,04 | 45,67:48.37 | 45,64:48,05
NO
PRESURIZADO | 47 42+2.85 | 46.9142.88 | 47.27+2.14 | 47.0142,52 | 46,79+2,40 | 47.3942.38 | 47.84+2,38 | 48204254 | 0 0
(NP) 46.39:48 44 | 45.98:47 84 | 46.44:48.10 | 45.90:48 13 | 45.27:48,31 | 46.12:48,66 | 46.24:49.43 | 46,08:50,32
n=112
PRES(%FFQ,')ZADO 49134300 | 49.75+2.42 | 47 9542 44 | 48.62+2,53 | 48,61+0,95 | 49 55+1.98 | 48,79+1,93 | 49 06:+2,00 | 48,54+2,03 | 48 612,90
e 41.67:56.60 | 48.41:51.09 | 46.20:49 70 | 46,81:50,43 | 47 74:49 49 | 48,67:50.43 | 47 97:49 60 | 48.21:49.91 | 47 80:49 29 | 41,60:49,62

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 54: Comportamiento valores de Hematocrito % por horas de vuelo (percentil 5) Segln presurizacion de
Aeronave
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Al analizar y graficar las medias resultantes para hematocrito segun la presurizacién de
aeronave (Ver tabla 44 y figura 54), se evidencia que no existe un claro perfil de
dominancia para los mas altos valores entre los subgrupos.

Se observa que en el subgrupo de aeronaves no presurizadas entre los percentiles 5y 15
se encuentran las medias méas altas (48,72% y 48,49% respectivamente), las cuales
presentan una tendencia al descenso con picos de ascenso. Posteriormente se observa
un descenso gradual con una nueva tendencia de ascenso a partir del percentil 75.

Para el subgrupo de pilotos de aeronaves presurizadas, se describe un descenso mas
temprano de los valores iniciando en el percentil 10 con 48,78%, el cual se estabiliza entre
el percentil 25y 30, en este Ultimo reinicia ascenso hasta el percentil 40 donde alcanza
un valor pico de 49,40% y en el percentil 45 registra un nuevo descenso. Posteriormente
presenta dos picos maximos en el percentil 50 y 60 (50,09% y 49,75%) con un nuevo
descenso en el percentil 65.

En el subgrupo mixto de presurizacion el descenso inicial es mas marcado que en el de
presurizadas, en el percentil 20 los valores de hematocrito (47,07%) presenta un ascenso
progresivo hasta el percentil 30 (48,89%), donde nuevamente desciende en el percentil 45
con un valor de hematocrito de 47,74%. Nuevamente asciende hasta el percentil 55con un
valor de 47,99%, donde permanece estable hasta el percentil 65 y nuevamente se
presenta un descenso.

6.4.3 Recuento Globulos Rojos

Al analizar el comportamiento del Recuento de Globulos Rojos segun las horas de vuelo;
se obtuvieron los datos presentados en las tablas 45 y 46.
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Tabla 45: Descripcion Valores del Recuento de Glébulos Rojos x 1076/ul cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segln
Sitio de Residencia

Hrs Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
IN1/:\ELI-£LI\jIIEADI o | 5665019 | 5945038 | 578:031 | 561029 | 5594027 | 5532039 | 5426015 | 5631042 | 5574034 | 555:0,17
Wimea | 542590 | 547640 | 550607 | 526597 | 537581 | 505602 | 532553 | 510616 | 534580 | 546565
BAJAALTITUD | 559£041 | 543029 | 5544025 | 545:0,32 | 5514041 | 559£034 | 546£0,38 | 546£0,36 | 543040 | 5494039
(BA)n=69 | 535583 | 530556 | 546563 | 534557 | 538564 | 546572 | 534559 | 5220571 | 526561 | 532566
MIXTO (M) | 5.62£0.36 | 554+034 | 5524035 | 5584034 | 549+0,30 | 554+0,34 | 559£029 | 5512035 | 5512044 | 5484042
n=127 552572 | 542566 | 541564 | 543573 | 538560 | 541568 | 549569 | 526:576 | 535568 | 533564
Hrs Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
IN¢|E_I-£LIJIIEADI o | 563038 | 561206 | 5592022 | 580024 | 5624025 | 565:033 | 570£0.26 | 5734032 | 5604036 | 569034
Wimeed | 534592 | 549574 | 549589 | 568592 | 548577 | 553576 | 561578 | 561585 | 546574 | 557581
BAJAALTITUD | 5504050 | 543£0,36 | 5204026 | 524+0.27 | 540£0.19 | 546£037 | 556£0,13 | 524001 . .
(BA)N=69 | 526:574 | 525562 | 512546 | 495552 | 509570 | 500,592 | 536576 | 517:530
MIXTO (M) | 5.39£0.50 | 548£0.40 | 548036 | 5404039 | 5474041 | 549+0,36 | 540£0,36 | 5512034 | 533050 | 538+0,39
n=127 519558 | 537550 | 534561 | 528553 | 531564 | 537561 | 522558 | 538564 | 517550 | 523552

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 55: Comportamiento de los valores del Recuento de Globulos Rojos por horas de vuelo (percentil 5) Segun
Sitio de Residencia
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Al analizar los promedios obtenidos para el recuento de glébulos rojos segin horas de
vuelo y sitio de Residencia (ver tabla 45 y figura 55), se observa que la mayoria de las
medias mas altas se presentan en el grupo de residentes a altura intermedia. En el
percentil 5 se observa que las medias de los tres grupos son cercanas entre si. Asi
mismo, los tres grupos presentan similar comportamiento entre el percentil 20 y 30.

El subgrupo de residentes en altura intermedia se presenta el pico maximo de recuento de
Globulos Rojos en el percentil 10 (902- hrs de vuelo) de 5,94x1076/yL. A partir del
percentil 40 (2001-2100 hrs de vuelo) se observa una estabilizacion de las medias las
cuales tienden a acercarse con los otros dos subgrupos. Adicionalmente, se observa un
segundo pico de menor valor en el percentil 70 (3201-3500 hrs).

El subgrupo mixto de residencia, presenta medias relativamente estables con el paso del
tiempo y tienden a disminuir levemente a partir del percentil 85 (4201-4700 hrs).
Adicionalmente, las medias de este grupo son cercanas con las del grupo de residentes a
baja altitud hasta el percentil 60.

En el subgrupo de residentes a baja altura, las medias permanecen estables hasta el
percentil 60 donde se observa un descenso hasta el percentil 70, el cual registra la media
mas baja de todo el grupo y realiza un nuevo ascenso progresivo hasta el percentil 85.
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Tabla 46: Descripciéon Valores del Recuento de Globulos Rojos x 1076/uL cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo
segun Presurizacion de aeronave

Horas de Vuelop5 |9 10 15 20 25 30 35 40 45 50
MIXTO (M) 5,65+0,47 | 5,37+0,45 | 5,42+0,42 | 5,36+0,36 | 5,54+0,34 | 5,58+0,44 | 5,44+0,27 | 5,52+0,54 | 5,48+0,45 | 5,52+0,41
n=83 5,16; 5,94 | 4,81; 5,93 | 5,15; 5,69 | 5,03; 5,70 | 5,34; 5,74 | 5,28, 5,87 | 5,30; 5,58 | 4,66; 6,38 | 5,28; 5,68 | 5,35; 5,69

NO PRESURIZADO (NP) | 5,64+0,40 | 5,54+0,28 | 5,58+0,24 | 5,53+0,32 | 5,52+0,36 | 5,58+0,36 | 5,53+0,35 | 5,50+0,35 | 5,50+0,40 | 5,46+0,37
n=112 5,46; 5,82 | 5,43; 5,65 | 5,51; 5,66 | 5,43; 5,63 | 5,42; 5,62 | 5,48; 5,69 | 5,44; 5,62 | 5,33; 5,67 | 5,37; 5,64 | 5,34; 5,59

PRESURIZADO (PP) |5,62+0,32 | 5,55+0,39 | 5,56+0,34 | 5,54+0,33 | 5,42+0,36 | 5,42+0,27 | 5,48+0,18 | 5,61£0,23 | 5,49+0,39 | 5,63+0,18

n=65 5,52;5,72 | 5,40; 5,70 | 5,42; 5,70 | 5,34; 5,73 | 5,18; 5,66 | 5,17; 5,66 | 5,26; 5,71 | 5,03; 6,18 | 4,86; 6,11 | 5,46; 5,80

Horas de Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
MIXTO (M) 5,47+0,56 | 5,55+0,37 | 5,54+0,35 | 5,53+0,40 | 5,56+0,38 | 5,48+0,37 | 5,43+0,30 | 5,49+0,32 | 5,33+0,52 | 5,36+0,40
n=83 5,21;5,73 | 5,43; 5,68 | 5,40; 5,69 | 5,38; 5,68 | 5,41; 5,72 | 5,36; 5,60 | 5,31; 5,56 | 5,37; 5,61 | 5,15; 5,51 | 5,21; 5,51

NO PRESURIZADO (NP) | 9,44+0,44 | 5,37+0,37 | 5,40+0,29 | 5,370,38 | 5,35%0,34 | 5,45£0,31 | 5,51£0,26 | 5,58+0,29
n=112 5,28; 5,60 | 5,25; 5,49 | 5,28; 5,51 | 5,20; 5,54 | 5,14; 5,57 | 5,29; 5,62 | 5,34; 5,68 | 5,34; 5,82

PRESURIZADO (PP) | 268045 157140,25|5,57+0,26 | 5,71+0,31 | 5,63+0,23 | 5,76+0,28 | 5,80+0,24 | 5,78+0,33 | 5,58+0,35 | 5,68+0,34
n=65 4,56:679 | 557,585 538,575 | 548,593 | 542,584 | 563,588 | 570,591 | 564;592 | 545;5,71 | 5,57; 5,80

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 56: Comportamiento de los valores del Recuento de Globulos Rojos por horas de vuelo (percentil 5) Segun
Presurizacion de Aeronave.
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Al analizar los datos obtenidos de las medias del Recuento de Globulos Rojos teniendo en
cuenta la Presurizacion de Aeronave se observa que los subgrupos de pilotos de
aeronaves presurizadas y no presurizadas presentan en los primeros percentiles 5 al 20
similar comportamiento. En estos percentiles se registra una tendencia a la disminucién
hasta el percentil 20 donde los dos subgrupos presentan diferentes tendencias.

El subgrupo de aeronaves presurizadas posteriores al percentil 20, registra sus medias
mas bajas en el percentil 25 y 30, luego nuevamente asciende progresivamente. En el
percentil 85 se registra la media mas alta (5,80 x10"6/yL) y luego a partir del percentil 90
desciende nuevamente.

El subgrupo de aeronaves no presurizadas presenta una tendencia diferente a la del
grupo de presurizados, se observa que después de percentil 20 existe una tendencia a la
disminucion del recuento de glébulos rojos hasta el percentil 60 donde con los niveles
mas bajos se registra una estabilizacion hasta el percentil 75, donde nuevamente
presenta una tendencia al aumento en el recuento de glébulos rojos. Cabe resaltar que la
media mas alta en el percentil 5 es para este subgrupo.

Para el subgrupo mixto de presurizacion presenta una tendencia similar a los subgrupos
de aeronaves presurizadas y no presurizadas, pero con valores mas bajos hasta el
percentil 25 y 30 donde se acerca a las medias registradas para el subgrupo de
aeronaves no presurizadas, Posteriormente, presenta niveles estables hasta el percentil
75, desde donde se observa una tendencia a la disminucion progresiva del recuento de
glébulos rojos.

6.4.4 Hemoglobina Corpuscular Media

Al analizar el comportamiento de la Hemoglobina Corpuscular Media segun las horas de
vuelo; se obtuvieron los datos presentados en las tablas 47 y 48.
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Tabla 47: Descripcién Valores Hemoglobina Corpuscular Media cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segun Sitio de

Residencia

Hrs Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
ALTURA

INTERMEDIA | 30.30+1,04 | 30,02+114 | 29204077 | 3115+178| 30224176 31162071| 30,82+168| 30.26+103| 2996+077| 3017+133
(Al)n=64 | 29.01:31,60 | 28,60: 31,44 | 2857:30,00 | 28,94:3336 | 2874:31,69 | 30.28:32,05| 29,62:32,02 | 28.98: 31,54 | 29.44:30,47 | 29.40:30,93
BAJA

ALTITUD | 30,02¢1,03| 3027+121| 3013+129| 2074+136| 3023+119| 2072+4136| 29.92+116| 2037+162| 29,58+155| 29.94+1,01
(BAN=69 | 29.42;30,61| 29,73;30,80 | 29,69:30,56| 29,26:30,23 | 29,85; 30,63 | 29,25:30,18 | 29,55:30,90 | 28,29;30,46 | 28,89; 30,26 | 29,50: 30,37
MIXTO (M) | 29,09+41,31| 30,00£141| 29,72+1,44| 29,924088| 2095+136| 29,87+1,19| 29,53+1,29| 20,64+143| 29,68+1,55| 30,06+1,80
n=127 2962:30,36 | 29,50: 30,50 | 29.21:30,19| 29,53:30,32 | 29.45: 30,44 | 29,39:30,35 | 29,08;29.98 | 28,62:30,66 | 29.11:30,26 | 29.43: 30,70
Hrs Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
IN'IAIE-;LI\iIEgIA 2087+1,07 | 30,13+128 | 20744104 | 28,71+087 | 2078+132 | 30,04+158 | 20404159 | 29.23+133 | 30,09+1,71 | 29,43+148
()ness | 200513069 | 29.53;30.73 | 20.27,30.20 | 28282914 | 29.02: 30,54 | 29,48;30.59 | 2887;29.93 | 28752970 | 2942; 30,75 | 28,89, 299
ALBT‘#GD 20854156 | 29,77+1,03 | 3018+0,80 | 29,70+146 | 20204114 | 29,70+0.97 | 20.48+077 | 29,70+042 0 0
Banseo | 29:09:3060 | 20.24;3030 | 29.66:30,69 | 28.17:31.23 | 27.39; 31,01 | 28493091 | 28253070 | 2589, 3351

MIXTO (M) | 3023178 | 30,27+132 | 30,171,35 | 30,35+131 | 3030£1,99 | 29,87+143 | 3022¢1,59 | 30,15+127 | 302741,20 | 2988137
n=127 | 29,52:30,93 | 29,91: 30,64 | 29,65: 30,68 | 29,92:30,77 | 29,50; 31,11 | 29,39: 30,35 | 29.43; 31,02 | 29,65: 30,66 | 29,88; 30,67 | 29,38: 30,37

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 57: Comportamiento de los valores de Hemoglobina Corpuscular Media por horas de vuelo (percentil 5) Segun
Sitio de Residencia
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En los promedios por horas de vuelo para Hemoglobina Corpuscular Media segun el sitio
de residencia se observa que ninguno de los tres subgrupos muestra un predominio de
medias altas o bajas. Al inicio de la observacion en el percentil 5 se registra medias muy
cercanas especialmente entre el grupo mixto de residencia y el grupo de baja altitud. El
grupo de altura intermedia registra la media mas alta para el percentil 5.

En el subgrupo de residentes a altura intermedia a partir del percentil 5 se observa un
descenso progresivo hasta el percentil 15 y desde este un ascenso pico en el percentil 20
(31,15 pg), con un descenso y posterior ascenso hasta la media mas alta registrada en el
percentil 30 (31,16 pg). A partir de este punto, se presenta un descenso progresivo hasta
el percentil 45 donde las medias muestran una tendencia estable hasta el percentil 65
donde se presenta un descenso hasta el percentil 70 que es la media mas baja de los tres
subgrupos (28,71 pg) y nuevamente asciende hasta el percentil 80 donde desciende
hasta el percentil 90, a este nivel realiza un nuevo ascenso en el percentil 95 y un nuevo
descenso en el 100.

El subgrupo de residentes a baja altura presenta promedios con tendencia al descenso
con el aumento de las horas de vuelo, en este subgrupo la media méas alta se registra en
el percentil 10 (601-902 hrs).

En el subgrupo mixto de residencia las medias presentan una tendencia estable con el
aumento de las horas de vuelo.
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Tabla 48: Descripcion Valores Hemoglobina Corpuscular Media cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo segln
Presurizacion de Aeronave

Horas Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

MIXTO (M) | 30,39+1,24 | 29,94+137 | 29714153 | 30,56+1,68 | 29,90+1,89 | 30,22+1,48 | 20,76+1,60 | 28,98+1,96 | 20,87153 | 29,04+1,87
n=83 20,35; 31,43 | 28.24: 31,65 | 28.74:30,69 | 29,00 32,12 | 2875 31,04 | 29.23: 31,22 | 28,94: 30,59 | 25,85: 32,10 | 29,19: 30,54 | 29,15: 30,73
NO

PRESURIZADO | 29.99+149 | 29.94+118 | 30,03+138 | 29.83+134 | 30224120 | 29,81+130 | 20.87+130 | 2077+144 | 29.65+141 | 30,01+130
(NP) 29,31: 30,72 | 20.47:30,42 | 29.61: 30,45 | 29.41: 30,26 | 29.90: 30,55 | 29.44: 30,19 | 29,54: 30.20 | 29,08: 30,47 | 29,18: 30,12 | 29,59: 30,43
n=112

PRES(lIJ,F;')ZADO 29954110 | 30274142 | 29.63+118 | 2087+074 | 29844108 | 29.86+118 | 30.20+043 | 29774051 | 29.15+117 | 30,57+071
s 29,61:30.30 | 29.73; 30,81 | 29,14: 30,12 | 29.42: 30,32 | 29.11: 30,56 | 28,77:30,95 | 29,67: 30.73 | 28.49; 31,04 | 27,29: 31,01 | 29,92: 31,23

MIXTO (M) | 30,60+1,76 | 30,09+1,36 | 30,16+126 | 30,05+134 | 30,03+1,54 | 30,14x151 | 30,24+142 | 30,00+1,12 | 30,301,205 | 29,97+1,35
n=83 29,78: 3142 | 29.63; 30,55 | 29,64: 30,68 | 29,55: 30,54 | 29.39; 30,66 | 29,64: 30,64 | 29,64: 30.84 | 29,53; 30,46 | 29,87: 30,73 | 29,47: 30.48
NO

PRESURIZADO | 20.72+147 | 3021+1,33 | 30,0541,00 | 29,87+1,51 | 30,39+2,20 | 29,68+0,93 | 29,82+0,90 | 29,49+0,98 A .
(NP) 29.19; 30,25 | 29.78; 30,64 | 29,63 30,48 | 29.20: 30,54 | 28.99: 31,79 | 29.19: 30,18 | 29,21: 30.42 | 28,67: 30,30
n=112

PRES%F;'ZADO 2067+0,86 | 30.1140,82 | 29564110 | 28.98+1,08 | 29464170 | 29.76+1,69 | 29,00+175 | 20294154 | 30,07+1,62 | 29,37+147
r(FG; 27,52: 3181 | 29.66; 30,56 | 28,77:30,35 | 28,21: 29.75 | 27,89; 31,03 | 29,01: 30,51 | 28,26: 20.74 | 28,64; 29.94 | 29.40: 30,67 | 28,85: 28,88

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 58: Comportamiento de los valores de Hemoglobina Corpuscular Media por horas de vuelo (percentil 5) Segun
Presurizacion de Aeronave
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Al analizar la gréfica para los promedios de Hemoglobina Corpuscular Media segun
presurizacion de Aeronave por horas de vuelo, se puede observar que el patrén de
tendencia de los tres subgrupos es similar desde el percentil 5 hasta el percentil 25.

Al inicio de la observacién en el percentil 5 el subgrupo mixto de presurizacién presenta el
mayor valor (30.39 pg.), mientras que los otros subgrupos presentan promedios muy
cercanos entre si. El grupo mixto posterior a su pico inicial presenta una tendencia al
descenso hasta el percentil 15 (29.71 pg.), Luego asciende hasta el percentil 20 donde
alcanza un nuevo pico (30.56 pg.) y desciende nuevamente a la zona donde se presentan
medias cercanas entre los tres grupos. Se registra en el percentil 40 su mayor descenso
(28.98pg) desde donde asciende nuevamente e inicia una tendencia a estabilizacion
durante el resto de la observacion con valores cercanos a los 30 pg.

El subgrupo de aeronaves presurizadas presenta la media mas baja al inicio de la
observacion en el percentil 5 (29.95 pg) luego realiza un ascenso en el percentil 10
(30.27pg) de donde regresa para mantener valores cercanos pero por debajo de la linea
de los 30pg. A partir del percentil 30, cambia su tendencia de estabilidad presentando
picos maximos y minimos de gran amplitud, los minimos registrados en los percentiles 70
(28.98pg) y 85 (29.00 pg).

En el subgrupo de aeronaves no presurizadas, se registra una tendencia mas estable,
con medias cercanas a los 30 pg. El pico maximo para este grupo se observa en el
percentil 75 (30.39pg) y el valor minimo en el percentil 90 (29.49pg).

6.4.5 Concentracion Hemoglobina Corpuscular Media

Al analizar el comportamiento de la Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media
segun las horas de vuelo; se obtuvieron los datos presentados en las tablas 49 y 50.
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Tabla 49: Descripcion Valores Concentracion Hemoglobina Corpuscular Media cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo
segun Sitio de Residencia

Hrs Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
ALTURA
INTERMEDIA | 35.22+0.89 | 34.62+0.94 | 34.53+0.40 | 35.51+1.42 | 34.89+0.42 | 34.60+0.81 | 34.72+1.14 | 34.44+0.87 | 34.25+0.71 | 34.47+0.97
(Al) 34.12; 35.33 | 33.45;35.79 | 34.16;34.90 | 33.74;37.28 | 34.54;35.24 | 33.60; 35.61 | 33.91;35.54 | 33.36;35.53 | 33.77;34.72 | 33.90; 35.03
n=64
BAJA
ALTITUD 34.4440.67 | 34.52+0.87 | 34.52+0.77 | 34.18+0.97 | 34.61+£1.08 | 34.58+0.85 | 34.76+1.10 | 34.36+0.85 | 34.25+1.17 | 34.30+1.13
(BA) 34.05; 34.84 | 34.13;34.91 | 34.26;34.78 | 33.84;34.53 | 34.26; 34.95 | 34.29; 34.87 | 34.40; 35.11 | 33.80;34.93 | 33.74; 34.77 | 33.81;34.79
n=69
MIXTO (M) | 34.47+1.01 | 34.4240.98 | 34.20+1.04 | 34.42+0.77 | 34.42+0.79 | 34.35£1.12 | 34.46+0.88 | 34.08+£0.73 | 34.02+0.99 | 34.57+0.93
n=127 34.19; 34.76 | 34.07;34.77 | 33.86;34.54 | 34.08; 34.77 | 34.14;34.70 | 33.89; 34.80 | 34.15;34.77 | 33.56; 34.61 | 33.65; 34.39 | 34.24; 34.90
Hrs Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
ALTURA
INTERMEDIA | 34.71£0.68 | 34.23+0.87 | 34.29+0.81 | 33.96+0.78 | 34.27£0.80 | 34.57+1.01 | 34.53+1.12 | 34.15£0.92 | 34.51£0.91 | 34.28+0.92
(Al) 34.19; 35.24 | 33.82;34.63 | 33.93;34.65 | 33.57;34.34 | 33.81;34.73 | 34.21;34.93 | 34.16; 34.91 | 33.82;34.48 | 34.16; 34.87 | 33.95; 34.61
n=64
BAJA
ALTITUD 34.16+£1.09 | 34.42+1.15 | 34.384£0.71 | 34.05+1.10 | 33.70+£1.00 | 34.42+0.75 | 34.18+0.87 | 33.85+0.35 0 0
(BA) 33.63; 34.68 | 33.83;35.02 | 33.93;34.83 | 32.90; 35.20 | 32.10; 35.30 | 33.49; 35.35 | 32.80; 35.55 | 30.67;37.03
n=69
MIXTO (M) | 34.32+£1.02 | 34.78+1.11 | 34.51+£0.77 | 34.65+0.95 | 34.90+1.47 | 34.45+£1.05 | 34.53+0.92 | 34.44+0.99 | 34.30+0.86 | 34.31+0.81
n=127 33.92;34.72 | 34.47;35.08 | 34.22;34.81 | 34.34;34.96 | 34.31;35.50 | 34.10; 34.80 | 34.08;34.99 | 34.04; 34.83 | 34.01; 34.58 | 30.02; 34.60

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 59: Comportamiento de los valores de Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media por horas de vuelo
(percentil 5) Segun sitio de Residencia
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Al analizar los datos y la gréfica para las medias de la Concentracion de la Hemoglobina
Corpuscular Media segun el sitio de residencia (Ver tabla 49 y figura 59); se puede
observar que los tres subgrupos registran una tendencia a valores estables cercanos a la
linea de los 34,50 g/dL con escasas fluctuaciones.

El grupo de los residentes a altura intermedia se sale de la tendencia en los percentiles 5
y 20 con medias de 35.22 g/dL y 35.51 g/dL respectivamente, estos promedios
corresponden a los mas altos registrados durante la observacion.

En el subgrupo de residentes a baja altitud se registran las medias mas bajas de todo el
grupo en los percentiles 75 y 90 con medias de 33.70 g/dl y 33.85 g/dL respectivamente.
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Tabla 50: Descripcion Valores Concentracion Hemoglobina Corpuscular Media cada percentil 5 (p5) de Horas de vuelo

segun Presurizacion de Aeronave.

Hrs Vuelo p5 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
MIXTO (M) | 3456:0.53 | 34.66:0.52 | 33.84+0.87 | 3479£132 | 34233094 | 34.40+1.17 | 3452¢1.08 | 3438054 | 34.14:0.87 | 34.671.00
n=83 34.12;35.00 | 3401;35.31 | 33.29;3430 | 3357;36.02 | 33.67;34.80 | 3361;35.18 | 33.97;35.07 | 33523523 | 33753453 | 34.25;35.10
NO
PRESURIZADO | 34.52£0.00 | 3453t099 | 345410.88 | 34.26:0.96 | 34.63:0.96 | 34.50£093 | 34694103 | 34.32:0.82 | 34.19:1.09 | 34.35:1.03
(NP) 34.11,34.92 | 3413;34.93 | 34.27:3481 | 33953456 | 34.37,34.89 | 3424;3477 | 34433495 | 33.93;3472 | 33.83;34.56 | 34.02;34.68
n=112
PRES(l;,RP')ZADO 3451£1.06 | 3439094 | 34.33:0.85 | 34558002 | 3457065 | 34574096 | 3428:0.67 | 33.81x1.01 | 3365103 | 34.36£0.87
e 34.18;34.85 | 34.04;3475 | 33983468 | 33.99;35.10 | 34.14;35.01 | 33.69;35.46 | 33453511 | 31.31;3631 | 3200;35.30 | 3355 35.17
Hrs Vuelo p5 55 60 65 70 75 80 85 ) 95 100
MIXTO (M) | 3482:094 | 3464:0.99 | 34.60:0.77 | 34741084 | 3470105 | 3464:0.94 | 34.68:0.89 | 3415089 | 34.28:0.87 | 34.28+0.83
n=83 34.38;35.25 | 3430;34.97 | 34.28;34.92 | 34.43;3505 | 34.27;35.14 | 3433;34.95 | 34.30;3505 | 33.81;3449 | 33.98;34.58 | 33.98;34.59
NO
PRESURIZADO | 34.03+0.97 | 3455122 | 342840.77 | 34.06:0.92 | 34.68+1.87 | 34124076 | 34.30:0.87 | 34.11:0.85 0 0
(NP) 33.68;34.38 | 34.15,34.04 | 3398;3458 | 33.65,3447 | 33.49;3586 | 33723452 | 33723489 | 33.40;34.83
n=112
PRES(L;,RP')ZADO 34231050 | 3459:0.97 | 34.32:0.72 | 34.04£1.00 | 34.06£092 | 3454%122 | 34.44+1.24 | 34.46:1.04 | 3451¥090 | 34.30£0.90
e 3278;3569 | 34.05,35.12 | 33.80;34.84 | 3326;34.82 | 3321;34.91 | 34.00;35.08 | 33923496 | 34.02;3490 | 34.18;34.84 | 33.99;34.62

Datos presentados como mediatsd, intervalos de confianza al 95%
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Figura 60: Comportamiento de los valores de Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media por horas de vuelo
(percentil 5) Segun presurizacion de aeronave.
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Los valores de la Concentracibn de Hemoglobina Corpuscular Media segun la
presurizacion de aeronave presentan una tendencia diferente al grupo de sitio de
residencia (Ver tabla 50 y Figura 60).

La mayoria de las medias méas altas corresponden al grupo mixto de presurizacion,
registrandose en este la méas alta de toda la observacion en el percentil 55 (34.82 g/dL);
desde este punto se observa una estabilizacién de las medias hasta el percentil 85 desde
donde registra el tltimo descenso a 34.15 g/dl en el percentil 90.

El subgrupo de aeronaves no presurizadas presenta fluctuaciones mas marcadas, es asi
como desde el percentil 5 se observa un descenso constante hasta el percentil 15 (34.33
g/dL), luego retorna a valores cercanos a los 34.60 g/dl. desde ahi presenta valores
estables hasta el percentil 35 desde donde registra un descenso continuo hasta el
percentil 55 donde se registra la media mas baja de este subgrupo 34.03 g/dl. Desde
aqui se registran dos picos en el percentil 60 y 75 con valores de 34.55 g/dl y 34.68 g/dI
respectivamente. Desde el percentil 75 se registra un descenso hasta el percentil 80
34.12g/dl desde donde se observa una estabilizacién en el resto de la observacion.

El subgrupo de aeronaves presurizadas, registra un descenso continuo hasta el percentil
15 (34.33 g/dl), luego con un ascenso al percentil 20 se observa una tendencia a la
estabilidad con valores cercanos a 34.60 g/dl. Desde el percentil 30 retorna a un
descenso continuo hasta el percentil 45 donde registra la media mas baja de toda la
observacion (33.65 g/dl). Luego asciende rapidamente en el percentil 50 a 34.60 g/dl,
desde aqui se observa una estabilizacién hasta el percentil 60 de donde se registra un
descenso continuo hasta el percentil 70 de 34.04 g/dl. Desde el percentil 75 se presenta
un ascenso hasta el percentil 80 34.54¢g/dl desde donde se estabiliza.
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7.Discusion de Resultados

En el presente estudio se valoré el comportamiento de los diferentes parametros del
cuadro hematico durante 5 afios (2006-2010), en pilotos de la Fuerza Aérea Colombiana;
para estos analisis se tuvieron en cuenta el sitio de residencia y tipo de presurizacién de
aeronave, por lo cual a continuacion se realizara una discusion de los hallazgos
obtenidos y si existe, se realizara correlacion con la literatura previa Ver tabla 51.

7.1 Linea Roja

En los dos grupos de observacion en todos los parametros e indices de la linea roja se
encontraron dentro de los limites normales.

7.1.1 Hemoglobina y Hematocrito

Para hemoglobina, al comparar con los valores de referencia del estudio realizado por
Vélez et al, 2001, de residentes a diferentes alturas, se encontré que la media para el
grupo de Al (16,81g/dl) se acerca al reportado por este autor para el rango de los 2200
msnm (16,5 +0,63 g/dl). La media general del grupo de BA (16,37 = 0,97 g/dl), se acerca
a los valores reportados para los 1350msnm obtenidos por Vélez et al, 2001 (16,7 +0,50
g/dl), este hallazgo es importante debido a que la unidad mas alta en este grupo se
encuentra ubicada a 944,4msnm, por lo que es de inferir que los pilotos residentes a
bajas alturas presentan valores de hemoglobina promedio mas altos que la poblacién
general. El grupo Mixto de residencia, presenté valores intermedios (16,44+0,99 g/dl), los
cuales se acercan a los valores del estudio de Vélez et al, 2001 para los 1550msnm
(16,5+1,07g/dl).

En el caso del Hematocrito, al comparar con los valores de referencia del estudios
realizado por Vélez et al, 2001, de residentes a diferentes alturas, se encontr6é que la
media para el grupo de BA (47,53+2,79%) se acerca al reportado por este autor para el
rango de los 1350msnm (50,7+1,0%). Y en el grupo de Al (48,84 £ 2,16%), esta media se
acerca a los valores reportados para los 2200msnm reportados por Vélez et al, 2001
(50,2+1,7%).El grupo Mixto de residencia, present6 valores intermedios (47,74+2,85%),
los cuales se acercan a los valores del estudio de Vélez et al, 2001 para los 750msnm
(49,21 1,2%).

Como podemos observar, aunque entre las medias de los tres subgrupos del grupo de
residencia se encontraron diferencias significativas, los valores de hemoglobina y
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hematocrito se acercan a los limites superiores de los valores de referencia de Vélez et al
2001, en las zonas equivalentes. Aunque estos valores no llegan a ser muy cercanos a
los reportados en el grupo de altura intermedia, si son altos comparados con la poblacion
general sin salirse de los rangos normales. Por lo anterior, existe la sospecha de que los
pilotos residentes a BA presentan valores considerados en el limite superior conocido
para su zona, lo que hace sospechar que la exposicidbn a Hipoxia Intermitente leve
crénica, estimula el sistema hematopoyético para lograr una aclimatacién permanente.

En el caso de la Hemoglobina y el hematocrito segun Tipo de Presurizacion de Aeronave,
se observaron medias con diferencias significativas entre si, aunque los valores de las
medias para el grupo NP (16,44+0,93 g/dl) (47,78+2,61%) y el grupo M (16,44+1,02)
(47,68+£3,00) no presentaron diferencias significativas entre si, se observa que sus
valores se enmarcan entre los reportados por Vélez et al 2001, para las zonas ubicadas
entre los 1350 y 1550 msnm. Este hallazgo nos permite inferir que los pilotos de
aeronaves no presurizadas presentan hemoglobinas cercanas al limite superior de su
equivalente en el estudio de Vélez el cual se encentra entre el limite de nuestro estudio
para clasificar BA de Al (1500msnm). En el caso del Hematocrito estos valores son
cercanos a los equivalentes para los 750 msnm.

Este hallazgo permite inferir que los pilotos de aeronaves no presurizadas y grupo mixto
realizan aclimatacion a hipoxia leve intermitente por lo que se pueden encontrar valores
de hemoglobina mas altos que los registrados para la poblacién general. Para el
hematocrito se encuentra que estos valores son similares para los de la poblacion
general de la poblacion residente a nivel del mar.

7.1.2 Recuento de Globulos Rojos

Para el recuento de Glébulos Rojos, las medias del grupo BA y M son cercanas a las
medias reportadas por Vélez para los 1550 msnm. Cabe anotar que para estos dos
grupos no se encontrd diferencia significativa. Este hallazgo nos acerca a la idea que el
recuento de glébulos rojos en el grupo de pilotos residentes a BA es cercano al limite
inferior del grupo Al (>1500msnm), por lo que la exposicion a hipoxia leve intermitente
permite que los residentes a BA presenten aclimatacién cercana a los de Al. Asi mismo,
los valores cercanos entre el grupo M y BA, permite inferir que pese al movimiento entre
los dos grupos, se conserva una tendencia a la aclimatacion evidenciada por valores de
recuentos de Glébulos Rojos equivalentes al referente para los 1550msnm.

En el recuento de glébulos Rojos para el Grupo de Presurizacion se encontré que la
media de los pilotos de aeronaves no presurizadas (5,50+0,35x1076/yL) es cercana a los
valores equivalentes para los 1550msn en el estudio de Vélez et al, 2001
(5034000+0,30/yL). Los valores para los pilotos de aeronaves presurizadas
(5,63+0,33x1076/yL) son equivalentes a los reportados para los 2550msnm. La media del
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grupo mixto (5,48+0,40x1076/yL) es cercana a la reportada para los 1550msnm
(5500000+0,30/yL).

Esto nos permite observar como la exposicion a hipoxia leve intermitente crénica propia
de las actividades de vuelo, permite una aclimatacién de este grupo de personas
equivalente a los residentes de alturas entre los 1550 y 2600 msnm, independiente del
tipo de presurizacion de aeronave y el sitio de residencia.

Cuando se observan las tendencias de los parametros de linea roja con respecto al
tiempo de observacién se observé una tendencia de los tres grupos tanto de residencia
como de presurizacion, a disminuir con el transcurso del tiempo para el caso de la
hemoglobina y hematocrito. Cabe resaltar que los resultados obtenidos muestran la
misma tendencia independiente del sitio de residencia o del tipo de aeronave, lo que lleva
a la sospecha de algun tipo de sincronizacion en el proceso de hematopoyesis en este
tipo de poblacién; asi mismo surge la inquietud del comportamiento circanual de los
pulsos de Eritropoyetina y de los diferentes procesos de sefializacion, los cuales ante la
exposicion a hipoxia intermitente permitan este tipo de comportamiento.

El comportamiento con el paso del tiempo es diferente para el Recuento de Globulos
Rojos, donde se observa una tendencia al aumento con el paso del tiempo. Este
fendmeno es bien descrito en la literatura de la fisiologia de alturas donde se encuentra
un incremento del recuento de glébulos rojos tras la exposicién aguda a la hipoxia. Caso
contrario, el comportamiento de la hemoglobina y el hematocrito hacia el descenso no se
encuentra reportado en la literatura, en la cual se describe aumento de hemoglobina y
hematocrito tras la exposicién a hipoxia aguda y en alturas superiores a los 3000 msnm
los cuales no corresponden al presente estudio, este fendmeno parece ser el resultado
de la adaptacion eritrocitaria expresado en los indices corpusculares los cuales se
discuten en detalle en el punto 6.1.3.

Estos hallazgos nos permiten sospechar, que el comportamiento tras la exposiciéon a la
hipoxia intermitente leve en alturas intermedias, desencadena otro tipo de mecanismos o
variaciones en los ya conocidos que permiten una aclimatacion con niveles menores a
los encontrados en grandes alturas.

7.1.3 Indices Corpusculares (HCM, CHCM y VCM)

Los valores de los indices corpusculares se encontraron todos dentro de rangos
normales. Estos valores no se pueden comparar con referentes nacionales debido a que
no hay publicaciones de los mismos. El Unico estudio de los encontrados que mide estos
indices es el de Vij Anjana de 2009 pero no se puede realizar una comparacion debido a
gue los sitios de residencia utilizados en el mismo estan ubicados entre los 4000 y 4500
msnm.

El comportamiento de la hemoglobina corpuscular media con el paso del tiempo, muestra
una tendencia igual a la de la hemoglobina. Las medias aunque son muy cercanas entre
los subgrupos, revelaron diferencias significativas entre los subgrupos.

Para la Concentracibon de Hemoglobina Corpuscular Media, se observéo un
comportamiento inverso pero con la misma tendencia a la del hematocrito, lo que indica
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gue ante una disminucién del hematocrito transitoria esta se compensa con aumentos de
la hemoglobina en cada eritrocito. Sin embargo cabe anotar, que para los valores de
CHCM no se encontraron diferencias significativas entre los subgrupos de residencia y
tipo de aeronave, lo que nos permite observar que independiente del tipo de aeronave o
sitio de residencia los glébulos rojos permanecen normocrémicos y que los valores de
CHCM permanecen cercanos entre las poblaciones.

Los valores para el Volumen Corpuscular Medio se encontraron en todos los grupos y
subgrupos dentro de rangos normales, por lo cual independiente de la exposicidn crénica
a hipoxia leve intermitente los eritrocitos no presentan alteraciones en su tamafio
promedio (normocitos). Sin embargo, es de resaltar que el comportamiento en el tiempo,
es similar al observado para el hematocrito, lo que nos permite ver como la respuesta
compensadora ante la hipoxia permite mantener el tamafio y la proporcion de los
eritrocitos.

7.1.4 RDW - SDy RDW - CV

Para los anchos de distribucién eritrocitario, se encontraron valores que aumentan con el
tiempo pero siempre dentro de limites normales en el caso de la desviacion estandar, lo
gue sugiere que los eritrocitos no presentan anisocitosis (cambio en la morfologia).
Mientras que el coeficiente de variacidn presenta una ligera disminucién en los dos
grupos con una tendencia similar a la observada para el hematocrito.

7.1.5 Otros hallazgos en linea Roja

Es de resaltar que en todos los parametros de la linea roja el grupo mixto tanto de
presurizacion como de residencia, presenta tendencias similares al ser comparados con
los otros subgrupos de cada cohorte, pese a que en estos grupos mixtos no se cumplen
los parametros de permanencia continua en cada una de las cohortes, este hallazgo nos
hace inferir que independiente del sitio de residencia e inclusive el tipo de presurizacion
de aeronave, la actividad aeronautica y la exposicion a hipoxia crénica leve intermitente
lleva a una aclimatacion permanente de las tripulaciones.

7.1.6 Comportamiento de la linea Roja segun horas de Vuelo

En los parametros de la linea roja se observ6 una tendencia a los valores maximos entre
el percentil 5 (100-600) y 10 de horas (601-902) para los residentes Al y en el percentil 5
para los pilotos de aeronaves no presurizadas, estos cambios son mas marcados en la
hemoglobina y hematocrito. Esto hace sospechar que dentro de las primeras 1000 hras
de vuelo, se realiza la primera y maxima aclimatacion a la hipoxia intermitente leve propia
de las actividades de vuelo.



6. Andlisis y Discusién 159

Tabla 51. Valores medios reportados en diferentes estudios para parametros del cuadro hematico en personas expuestas a
alturas intermedias y/o con exposicion a hipoxia Intermitente

Presente estudio Vélez et al 2001 % Anjaja Vij ,2009 >« Heincke et al, 2003 %
Parametro Altura msnm Resultado Altura msnm Resultado Altura msnm Resultado Altura msnm Resultado
50 15,5+1,4
BA (0-1500) 16,37+0,97 750 16,2+1,1 200 14,51£0,94 Nivel del Mar 15,6£0.9
1350 16,710,50
Hemoglobina g/dl 1550 16,5+1,07
Al >1500 16,81£0.75 i ]ggiggg 4000 - 4500 1802¢156 | 3550 174406
2550 17,7+0,20
50 47,9%0,55
BA (0-1500) 4753279 750 49,2+1,2 200 42,9845,76 Nivel del Mar 455+2.8
1350 50,7+1,0
Hematocrito % 1550 49,142 45
Al >1500 48,8412 16 ;ggg gggﬁg 4000 - 4500 52,9415 84 3550 50,5+1,9
2550 51,1+2,48
50 5034000+0,10
BA (0-1500) 5480000+0,36 750 5111000£0,24 200 4680000+0,42
1350 5447000+0,30
Recuento Glébulos Rojos /yL 1550 5500000+0,30 No Aplica No Aplica
1800 5256000+0,24
Al >1500 5650000+0,30 2900 5255000£0.21 4000 - 4500 5780000+0,72
2550 5607000+0,28
Hemoglobina Corpuscular media BA (0-1500) 29,90+1,26 No Aplica No Aplica 200 31,04+3,83 No Aplica No Aplica
VR (27-31 pg) Al >1500 29,78+144 4000 - 4500 31,38+3,55
gg?;l?:g[ﬁac:o’\r/\l;?;nogloblna BA (0-1500) 34,43+0,98 No Aplica No Aplc 200 33,59+3,46 No Aplica No Aplica
VR (33— 37 g/d) Al >1500 34,43+0,93 4000 - 4500 34,18+2,35
Volumen Corpuscular Medio BA (0-1500) 86,84+3,43 No Aplica No Aolica 200 91,66:£6,65 No Aglica No Aolica
VR (80-100 L) Al’>1500 86,50+3,36 P 4000 - 4500 91,899.45 P P
Leucocitos BA (0-1500) 7,25041,751 No Aplica No Aplica 200 6,84+1,01 No Avlica No Aplica
VR (4,50-11,0x10°3/yL) AI>1500 7,050+1,352 P 4000 - 4500 6,8424,73 P P
Plaquetas BA (0-1500) 268,51+50,88 No Aplica No Aplica 200 266,01+65,10 No Aplica No Aplica
VR(150-450x10"3/yL) Al >1500 264,76+62,72 4000 - 4500 183,18+69,75
Volumen plaquetario Medio BA (0-1500 10,01+0,75 No Aplica ) 200 9,18+0,83 . .
VR (9-1 301) Al >(1 500 : 10,06£0.80 No Aplica 4000 - 4500 12458147 | o Aplica No Aplica

Los estudios fueron agrupados segun las zonas de estudio sobre nivel del mar y sus equivalentes con la presente investigacion. ¥Medias en residentes hombres
a diferentes alturas en Colombia. *Medias obtenidas en India en Hombres militares expuestos a hipoxia crénica entre los 4000 y 4500 msnm por 13 meses. #
Estudio realizado en Militares Chilenos expuestos a Hipoxia intermitente dados por cambios en residencia cada 4 dias entre el nivel del mar y los 3550msnm.
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Posterior al percentil 10 se observa una tendencia a la estabilizacion e inclusive a la
disminucion en los mismos. Este hallazgo nos permite sospechar que entre mas horas de
vuelo existe mayor compensacion de los mecanismos de aclimatacién a la hipoxia leve
intermitente cronica.

Es importante resaltar como todos los subgrupos Sitio de Residencia y Tipo de
Presurizacion presentan medias muy cercanas entre si en el percentil 5 de horas de
vuelo (100-600), lo que permite sospechar que antes de las 100 horas de vuelo pueden
existir medias muy cercanas entre los sujetos durante su fase primaria de vuelo.

7.2 Linea Blanca

Con respecto a la linea blanca, no se encontro literatura de estudios previos similares o
equivalentes por lo cual no se realiza andlisis con la literatura.

7.2.1 Recuento de Gl6bulos Blancos

En el recuento de Gldbulos Blancos, se encontré un comportamiento dentro de los limites
normales, pero se observa que los residentes en Al presentan medias significativamente
mas bajas que el grupo M; asi mismo, las medias mas altas se encontraron en el grupo
de Baja Altitud. Similar comportamiento se observo en el grupo de Presurizacién se pudo
evidenciar valores significativamente mas altos en el grupo de pilotos de aeronaves no
presurizadas. Esto hace sospechar que la exposicion a hipoxia intermitente crénica
puede estar desencadenando factores que permitan una leucopoyesis mayor en los
residentes a bajas alturas expuestos a hipoxia intermitente y en los pilotos de aeronaves
no presurizadas. Esto puede estar mediado por la exposicién a hipoxia hipobarica leve
intermitente de forma constante entre los cambios de altura de estos dos subgrupos, lo
gue podria desencadenar la via de la interaccién entre las familias de factores de
transcripcion HIF y NF-xf, los cuales aumentarian la produccion de IL-6 y diferenciacion
de linea blanca como se describe en los hallazgos descritos en diferentes estudios en
modelos in vitro por Jeong et al, 2003; Lee et al, 2008, Imtiyaz HZ et al, 2010;
Vallabhapurapu S,et al, 2009; Taylor CT, 2008; Bruning U et al, 2012.

Con el paso del tiempo de observacion para el recuento de glébulos blancos
principalmente en el grupo M de residencia y BA, se observé una disminucion
significativa al fin de la misma en el afio 2010. El grupo Al presentd valores estables
durante toda la observacion, este hallazgo hace sospechar de mayores niveles de IL6 en
los residentes en altura Intermedia en hipoxia derivada de los sitios de residencia sobre
los 1500msnm. Asi mismo los hallazgos de los grupos Mixto de residencia y de
Residentes a Baja Altitud, hacen sospechar que el estimulo por hipoxia hipobérica leve
intermitente puede generar cambios adaptativos que llevan a una disminucion de la
respuesta a la hipoxia hipobarica leve intermitente con el paso del tiempo.
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7.2.2 Neutréfilos, Linfocitos, Monocitos

En el caso del recuento relativo neutréfilos (neu%), no se encontraron diferencias
significativas intragrupales o intergrupales, por lo cual no se describen cambios en esta
linea por presurizacion o por sitio de residencia. Caso contrario se observé con el
recuento absoluto de neutréfilos donde se evidenciaron diferencias significativas entre los
residentes M y BA. El comportamiento con el paso del tiempo no demostré mayores
diferencias en el recuento. Segun el tipo de presurizacién, aunque no se encontraron
diferencias significativas entre los subgrupos, se observa una tendencia significativa a la
disminucion en los grupos M y PP con el paso del tiempo; esta Ultima observacién hace
sospechar que tras la exposicion a hipoxia leve intermitente se puede correlacionar con
los hallazgos in vitro realizados por Walmsley SR,et al 2005, de una inhibicién de la
apoptosis de los neutréfilos por el HIF, que podria estar generando una velocidad de
recambio menor en esta linea celular de forma ciclica.

Para el recuento relativo de linfocitos no se encontraron diferencias significativas que
permitan establecer cambios adaptativos. Sin embargo, en el recuento absoluto segun el
tipo de presurizacion, se encontraron diferencias significativas entre el grupo My NP.

En el caso de los Monocitos, en el recuento relativo no se encontraron diferencias
significativas intergrupales para los dos grupos de asociaciéon. Sin embargo, si se
observa una tendencia significativa al aumento dentro de limites normales con el paso
del tiempo. Pero estos hallazgos no permiten concluir que exista un cambio adaptativo a
la hipoxia intermitente leve. Para los recuentos absolutos de monocitos, si se pueden
evidenciar diferencias significativas intergrupales entre el grupo M y BA, presentandose
mayores valores en el grupo de residentes a BA. Esto hace sospechar que la exposicion
a hipoxia intermitente leve genera cambios en el conteo absoluto de esta linea que no se
representan en el conteo relativo y que pueden estar mediados por la via del HIF- NF«f .

7.2.3 Eosinodfilos y Basofilos

En los eosindfilos, los recuentos relativos no presentan cambios significativos entre los
diferentes subgrupos de cada grupo (presurizacion, Sitio de residencia). Sin embargo, en
el recuento absoluto se encontraron diferencias significativas entre el grupo BA y los
grupos Al y M, observandose en el grupo de BA los mayores valores. En el grupo de
presurizacion, las diferencias fueron significativas entre el grupo M y NP, sin que se
presenten cambios significativos con el paso del tiempo.

Para el recuento relativo y absoluto de los Basdfilos los hallazgos fueron similares. Para
los grupos de observacion presurizacion y residencia, no se observaron diferencias
significativas intragrupales. Lo que si se evidencia es una disminucion significativa con el
paso del tiempo en los recuentos absolutos y relativos de todos los subgrupos, evento no
evidenciado en la literatura.
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7.3 Linea plaquetaria

En el recuento de plaguetas, se observaron diferencias significativas entre los grupos.
Presentandose los mayores valores en el grupo de BA expuesto a hipoxia crénica
intermitente leve. Estos valores se encuentran dentro de limites normales sin que se
establezca una trombocitosis; sin embargo, este hallazgo se puede correlacionar con la
participacion de la EPO en la trombopoyesis referenciado por Yves Beguin en su revision
de 1999, lo anterior, puede estar desencadenado por la exposicién a la altura. Con el
paso del tiempo se observd un aumento significativo pero dentro de limites normales en
los recuentos de plaquetas, lo que se evidencia contrario a lo reportado en el estudio de
Anjana Vij en 2009, en el cual tras 13 meses de exposicion a hipoxia en sitios de
residencia entre los 4000 y 4500 msnm se observa una disminucion del recuento
plaguetario. Esto hace sospechar que los mecanismos reguladores pueden ser diferentes
en la exposicidn crénica continua a hipoxia que en la exposicién a Hipoxia Crénica Leve
Intermitente.

Para el volumen plaguetario medio, no se encontraron diferencias significativas en el
grupo de residencia. Caso contrario, en el grupo de presurizacion se encontraron
diferencias significativas, encontrandose una tendencia a los valores més altos en el
grupo PP, sin que estos se encuentren fuera de valores normales.

Con el paso del tiempo se observa una tendencia sinusoidal de los valores de Volumen
Plaquetario sin que estos se encuentren fuera de parametros normales en los dos grupos
(Sitio de Residencia y Tipo de Presurizacion de Aeronave), lo que hace sospechar un
posible comportamiento circanual en este pardmetro, posiblemente dado por la liberacion
de TPO. Asi mismo se observa que pese a la exposicion crénica a hipoxia leve
intermitente, las plaquetas mantienen su tamafio dentro de los parametros de
normalidad.



8.Conclusiones y recomendaciones

8.1 Conclusiones

El presente estudio permite concluir primeramente que los pilotos residentes a baja
altitud presentan aumento en los valores de hemoglobina, hematocrito y recuento de
Glébulos rojos tras la exposicion cronica a hipoxia hipobérica leve intermitente,
evidenciados por medias cercanos a los limites inferiores de los residentes a altura
Intermedia que no realizan actividades de vuelo.

Los pilotos de aeronaves no presurizadas realizan un proceso de aclimatacion similar al
de los pilotos de aeronaves presurizadas en la linea roja, esto se observa en que sus
medias para hemoglobina, hematocrito y recuento de glébulos rojos son muy cercanas a
los de los residentes en alturas intermedias reportados en la literatura.

Los equipos con presurizacién, permiten que los pilotos conserven una aclimatacion
equivalente a la presentada por los residentes a altura intermedia en los diferentes
parametros de la linea roja, independiente de su sitio de residencia.

Los tripulantes residentes en bajas altitudes y los que pertenecen a aeronaves no
presurizadas presentan valores mayores de la linea blanca y sus diferentes
componentes, lo que hace sospechar que tras la exposicion a hipoxia leve intermitente se
puede generar esta respuesta mediada por la via del HIF-NFxB. Lo anterior obliga a
generar estudios donde se investigue a mayor profundidad este comportamiento en
Hipoxia hipobarica Leve intermitente. De forma contraria, los tripulantes residentes en
Altura intermedia, de aeronaves presurizadas presentaron niveles constantes de
Leucocitos con el paso del tiempo en los 5 afios de observacion, lo que hace sospechar
gue los residentes en alturas mayores a 1550 msnm podrian presentar niveles de IL6
mas altos que los residentes en baja altitud. Con este hallazgo, se sugiere realizar
mediciones de IL6 y recuento de Leucocitos en diferentes alturas para determinar la
existencia o no de esta diferencia y realizar comparaciones futuras.

Los cambios en las lineas diferenciales blancas solo se evidencian en su conteo absoluto
y no en los relativos, por lo que este ultimo pardmetro no puede ser utilizado para evaluar
los cambios tras la exposicion a la hipoxia leve intermitente.

Con el paso del tiempo la linea roja presenta tendencia a la disminucién de sus valores
independientemente de la presurizacion y el sitio de residencia evidenciado en el andlisis
con las horas de vuelo. Situacién que puede deberse a una regulacion negativa de los
procesos de eritropoyesis 0 si se esta ante un patrén sinusoidal; lo anterior debe
verificarse mediante estudios complementarios incluyendo los componentes de la
sefializacién eritropoyética.
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Se observa que tras la exposicion a hipoxia crénica leve intermitente, existe una
tendencia ligera al aumento del recuento plaquetario durante los 5 afios de observacién,
siempre estando dentro de los rangos de normalidad. Lo anterior, puede deberse a una
regulaciébn negativa de los mecanismos de trombopoyesis que deben demostrarse
mediante estudios complementarios incluyendo los componentes de la sefializacion
plaquetaria. Asi mismo hace sospechar que esta tendencia puede ser secundaria a la
sefializacion compartida de la EPO sobre la eritropoyesis.

En el personal que realiza actividades de vuelo, el pico maximo de aclimatacion para la
linea roja se encuentra entre las primeras 1000 horas de vuelo, principalmente entre las
primeras 100 horas.

En el presente estudio, se puede observar un patron de sincronizacion en la poblacién
participante pese a los diferentes sitios de residencia y tipo de presurizacion de
aeronave, lo cual puede ser explicado por ser una poblacion cautiva especialmente en el
tiempo de formacion inicial. Este hallazgo establece la necesidad de desarrollar nuevos
estudios para determinar la existencia de un patron cronobiolégico de liberacién de
factores participantes en la hematopoyesis en poblaciones cautivas.

La exposicién a hipoxia cronica leve intermitente propia de las actividades de vuelo,
permite que las personas que realizan este tipo de actividades presenten medias mas
altas que sus referentes de hemoglobina, hematocrito y recuento de glébulos rojos
independiente del tipo de presurizacion de aeronave, sitio de residencia o de cambios en
los mismos a través del tiempo.

8.2 Recomendaciones

Al ser este el primer estudio realizado por 5 afios, se requiere un mayor tiempo de
observacion para determinar una mejor tendencia de la respuesta de las lineas celulares
con el paso del tiempo y asi determinar si existe o no un ciclo circanual de
hematopoyesis tras la exposicion cronica a hipoxia leve intermitente.

A futuro se proyectara correlacionar estos hallazgos con los niveles de factores claves
para la diferenciacion de las lineas hematopoyéticas (Eritropoyetina, Trombopoyetina,
IL6) y factores de transcripcion.

Se recomienda realizar un estudio que contemple el momento de ingreso a las escuelas
de formacién, el momento antes del inicio de actividades de vuelo y el seguimiento de los
mismos posterior al termino del curso basico de vuelo para evidenciar los principales
cambios en las diferentes lineas celulares y en lo posible correlacionarlos con niveles de
eritropoyetina y trombopoyetina.

La realizacion de estudios in-vitro con simulacion de hipoxia hipobérica leve intermitente
gue permitan determinar si las vias de sefalizaciobn descritas en la literatura para
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exposicion aguda a hipoxia y para hipoxia intermitente moderada a severa, se presentan
tras la exposicion a hipoxia hipobarica leve intermitente.

Realizar determinaciones de volumen plasmatico en este tipo de cohortes para ser
correlacionados con los hallazgos de la linea roja.
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