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Nota de los Editores

Este afio 2025 conmemoramos el centenario de una publicacidn historica para
la medicina peruana y mundial: los 100 afios desde que el académico de nu-
mero, profesor Carlos Monge Medrano, presentd ante la Academia Nacional
de Medicina del Peru lo que seria la primera descripcion formal de lo que hoy
conocemos como mal de montafia cronico o enfermedad de Monge.

Debemos reconocer la extraordinaria perspicacia clinica y cientifica de Monge
Medrano. Frente a un cuadro no descrito previamente en la literatura médi-
ca, identificé una eritrocitosis patologica asociada con signos y sintomas clini-
cos especificos, observada en habitantes de zonas altoandinas. Su hallazgo no
paso desapercibido.

En 1929, durante una visita a Paris para exponer su trabajo, fue el propio Louis
Henri Vaquez, referente mundial en hematologia, quien determind que no se
trataba de una enfermedad de Vaquez provocada por la altitud, sino de una
entidad clinica nueva, aun no descrita, que afectaba exclusivamente a la serie
roja. Fue él quien acufio el nombre de «enfermedad de Monge», término que
rapidamente fue aceptado y difundido en la comunidad cientifica internacional.

Este hito marco el inicio de una rica y sostenida linea de investigacion nacional
sobre la biopatologia de la altura, que ha aportado de forma decisiva al desa-
rrollo de Ia medicina en el Peru. Gracias a esta linea de trabajo se han logrado
avances significativos en hematologia, neumologia, cardiologia y endocrinolo-
gia, revelando no solo los mecanismos fisioldégicos que permiten a los pobla-
dores de los Andes vivir en condiciones de hipoxia hipobarica, sino también los
mecanismos patologicos que se activan cuando esa adaptacion se ve supera-
da, como ocurre en el mal de montafia cronico, el edema pulmonar de altura o
el edema cerebral de altura.

Estos aportes, reconocidos internacionalmente, fueron descritos por el historiador
peruano Marcos Cueto como parte de la «excelencia cientifica en la periferia»,
subrayando el valor global de Ia investigacion desarrollada en contextos locales.

Hoy, igual que en vida, el profesor Monge nos llama a volver Ia mirada hacia el



Peru, hacia su inmensa riqueza natural, cultural y cientifica, hacia sus desafios
sociales y sanitarios. Su legado nos impulsa a buscar soluciones basadas en la
mejor evidencia cientifica, con compromiso ético, para mejorar la salud y cali-
dad de vida de nuestra poblacion.

En homenaje a esta vision y a su legado, la Academia Nacional de Medicina
del Peru presenta este volumen conmemorativo, con la participacion de distin-
guidos investigadores de distintas generaciones. Sus contribuciones abordan:

. El legado historico y las primeras investigaciones en altura.
*  Nuevas expediciones cientificas a zonas altoandinas.

» Avances en los mecanismos de adaptacion hematologica, respiratoria,
cardiovascular, renal, neurolégica, metabolica y endocrina, destacando el
papel de la etnicidad.

+ Actualizacion sobre el mal de montafia cronico y otras patologias preva-
lentes en altura: metabdlicas, cardiovasculares, respiratorias y criticas.

+ Impacto de la altitud en el envejecimiento, la salud reproductiva, el suefio
y el entorno ambiental.

»  Estudios recientes sobre plantas medicinales andinas.

* Un capitulo especial sobre la vida familiar del Dr. Monge.

Agradecemos profundamente a todos los colaboradores que hicieron posible
esta publicacion. Confiamos en que esta obra honre debidamente la memoria
del profesor Monge y continue inspirando a nuevas generaciones de investi-
gadores a explorar el fascinante y desafiante campo de la biopatologia de la
altura.

Académico de Numero Dr. Jaime Villena Chdvez
Académico de Numero Dr. Gustavo F. Gonzales



Prologo

Por Fabiola Ledn-Velarde, DSc.
Fisidloga, exrectora de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y directora de la
Escuela de Posgrado, expresidenta del CONCYTEC.

Al cumplirse cien afios desde la presentacion del primer caso de lo que hoy co-
nocemos como la enfermedad de Monge, este volumen conmemorativo rinde
homenaje no solo a la lucidez clinica y Ia vision cientifica del Dr. Carlos Monge
Medrano, sino que también reafirma la importancia de Ia medicina y Ia fisiolo-
gia de altura desarrolladas en el Peru como campos del conocimiento esencia-
les para comprender la vida humana en las regiones montafiosas del planeta.

La enfermedad de Monge, también llamada mal de montafia cronico, recibe su
nombre en reconocimiento a Carlos Monge Medrano, quien fue el primero en
describir y caracterizar este sindrome como una entidad clinica asociada a la
vida en altura. Muy pocos cientificos peruanos han logrado que una enferme-
dad lleve su nombre, lo que resalta aun mas la relevancia historica y cientifica
de este descubrimiento. Desde su descubrimiento, este hallazgo ha estimulado
una prolifica produccion cientifica que ha nutrido el prestigio de Ia fisiologia de
altura peruana y ha contribuido al entendimiento de los procesos de aclimata-
cion y fisiopatologia en hipoxia cronica. La fundacion del Instituto de Biologia
Andina en 1934, asi como Ia creacion de la Estacion Experimental de Biologia
Andina de Morococha, dependiente de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, y los trabajos realizados en el Laboratorio de Cerro de Pasco, del Insti-
tuto de Investigaciones de la Altura de Ia Universidad Peruana Cayetano Here-
dia, marcaron hitos importantes que cimentaron una escuela cientifica solida,
articulada y respetada a nivel internacional.

Este libro es, en si mismo, un hito. Reune a varias generaciones de especia-
listas e investigadores que han analizado y reflexionado sobre la enfermedad
de Monge y los numerosos fenomenos fisiologicos, metabolicos, endocrinos y
ambientales que moldean la vida en altura. Su organizacion tematica permite
recorrer las diferentes esferas del conocimiento que hoy convergen para en-
tender los efectos de la disminucion de la presion parcial de oxigeno ambiental
(hipoxia cronica) sobre el cuerpo humano, no solo en su dimension patologica,



sino también adaptativa y evolutiva; pues Ia historia de la enfermedad de Mon-
ge no puede comprenderse plenamente sin reconocer que, junto a la enferme-
dad, coexiste un proceso milenario de adaptacion.

La altura no es solo un entorno desafiante, sino también un laboratorio na-
tural de seleccion biologica, plasticidad fisiologica y diversidad genética. Por
esto, este libro no solo rinde homenaje al pasado, sino que también proyecta
la fisiologia de altura hacia el futuro, como una plataforma privilegiada para
estudiar como el cuerpo humano puede transformarse frente a desafios fisio-
l6gicos extremos. Los Andes, desde esta perspectiva, no son solo escenario
de patologias como Ia enfermedad de Monge, sino tambiéen cuna de adapta-
ciones extraordinarias que revelan el poder evolutivo del entorno sobre nues-
tra biologia.

La enfermedad de Monge es una manifestacion también del limite del
proceso de adaptacion a la hipoxia cronica, caracterizada por una excesiva
produccion de globulos rojos, hipoxemia, hipertension pulmonar, en los casos
severos, y una serie de sintomas debilitantes que afectan la calidad de vida
de quienes la padecen. Sin embargo, el verdadero alcance del problema va
mas alld de esta condicion especifica. Las enfermedades asociadas a la vida
en altura, hipertensién pulmonar, disfuncion endotelial, trastornos del suefio,
complicaciones en el embarazo, entre otros hallazgos pormenorizados en este
libro, constituyen un problema de salud publica poco visibilizado en el Peru y
en los paises de la region andina.

Por esto, si bien esta obra es una celebracion, es también una llamada de
atencion, pues, a pesar de su relevancia, las enfermedades asociadas a la al-
tura siguen siendo poco reconocidas como un problema de salud publica. La
enfermedad de Monge afecta a miles de personas en zonas altoandinas, pero
su diagnostico sigue siendo tardio, y su prevencion, insuficiente. Gran parte de
esta omision se debe a la poca difusion de informacion sobre la enfermedad,
asi como sobre sus factores de riesgo. No se reconoce plenamente que la hi-
poxia hipobarica impone una carga fisiologica cronica que, en ciertas personas,
puede traducirse en patologia.

A esto se suma otro obstaculo critico: la falta de formacion especifica en me-
dicina y fisiologia de altura por parte del personal médico y parameédico que
atiende en las regiones andinas. La fisiologia de altura sigue siendo, en muchos
programas de estudio, un tema secundario. Como resultado, enfermedades



como la de Monge o afecciones respiratorias y cardiovasculares exacerbadas
por la altitud, son frecuentemente subestimadas o mal manejadas. Esta caren-
cia formativa tiene consecuencias directas sobre la calidad de la atencion v,
sobre todo, sobre la posibilidad de prevenir estas condiciones.

El desinterés institucional por el estudio sistematico de la altura se refleja tam-
bién en la falta de terapéuticas adecuadas. A un siglo de su descripcion, la en-
fermedad de Monge sigue sin tener un tratamiento estandarizado y eficaz, aun
cuando la ciencia ya ha trazado algunos caminos posibles. Este dato no solo es
una deuda cientifica, sino un sintoma de como el conocimiento que nace en el
Peru no es priorizado por los sistemas de investigacion ni de salud. La ausen-
cia de inversion en investigacion basica y clinica, asi como en estrategias de
salud adaptadas a |a altura, es un sintoma de una deuda historica. Ademas, se
pierde la oportunidad de generar nuevo conocimiento que podria beneficiar a
otras poblaciones de regiones montafiosas en otras partes del mundo. Frente al
avance del cambio climatico, a los desplazamientos poblacionales hacia zonas
laborales a gran altitud y al crecimiento de ciudades por encima de los 3500
metros, |a necesidad de comprender y atender adecuadamente las enfermeda-
des de altura adquiere una urgencia renovada.

En este panorama desafiante, este libro adquiere una mayor relevancia como
obra de consulta y reflexion. No se trata unicamente de un compendio del
conocimiento acumulado por investigadores que han dedicado décadas al es-
tudio de la fisiologia de altura en los Andes, sino también de una guia sobre
los desafios que aun persisten. En sus capitulos, el lector encontrara no solo
conocimiento especializado, sino también propuestas, preguntas abiertas y
horizontes para la investigacion futura. Esta convergencia de disciplinas, en-
foques y experiencias da forma a una mirada holistica sobre la vida en altura,
ofreciendo conocimiento valioso para mejorar I3 salud y el bienestar en las
regiones de altura. Los autores de este libro, entre ellos reconocidos fisidlogos,
medicos, endocrindlogos, salubristas y epidemiologos, han realizado contribu-
ciones clave en sus campos de estudio. Sus trabajos, publicados en revistas in-
ternacionales y muchas veces surgidos de investigaciones en las comunidades
altoandinas, dan cuenta de una ciencia arraigada en el territorio.

En un siglo de avances, este descubrimiento no ha perdido vigencia. Al con-
trario, como este libro lo demuestra, ha sido punto de partida para una vasta
produccién cientifica que ha contribuido a perfilar nuestra comprension de la
fisiologia humana frente a la hipoxia cronica y ha marcado la identidad cienti-
fica del Peru.



Este volumen, concebido como un homenaje conmemorativo, nos invita, asi-
mismo, a entender que el conocimiento generado en los Andes es una riqueza
que debe ser integrada, protegida y proyectada hacia el futuro. La articula-
cion entre conocimiento cientifico, formacion profesional, estrategias de sa-
lud publica y politicas de financiamiento es fundamental para que la herencia
cientifica de Carlos Monge Medrano tenga el impacto que merece tal descubri-
miento. Hoy, su legado esta mas vivo que nunca, en las preguntas que aun no
se han respondido y en los desafios que siguen pendientes.



Capitulo |

Carlos Monge Medrano
Antes y después de la expedicion a los Andes de 1927

Académico de NUumero Dr. Oscar G. Pamo Reyna

Hace cien aflos, el médico e investigador Carlos Monge Medrano presento en la
Academia Nacional de Medicina una ponencia liminar sobre los males experi-
mentados por un individuo expuesto a las alturas y el desarrollo de un sindrome
eritrémico.

Poco despueés, en 1927, Monge llevo a cabo una expedicion a los Andes para
el estudio de la fisiologia y patologia del habitante de las grandes alturas, en
contraposicion a aquella realizada por el fisiélogo britanico Joseph Barcroft, a
finales de 1921 y principios de 1922, y de cuyas conclusiones estuvo en des-
acuerdo. Esta experiencia de Monge marcé un hito en Ia historia de Ia medicina
nacional y dio origen a una de las principales lineas de investigacion cientifica
médica en las siguientes décadas.

Como el afio de 1925 es un parteaguas en la vida y obra de Carlos Monge, vea-
mos la primera parte de ella.

Carlos Monge, médico internista y tropicalista

Nacio¢ el 13 de diciembre de 1884, en Lima, Peru, y sus padres fueron José Mer-
cedes Monge, comerciante piurano, y Eleodora Medrano, profesora de piano.

Hizo estudios primarios en el Colegio Francés y secundarios en el Colegio de
Nuestra Sefiora de Guadalupe, en Lima.

Ingreso a la Facultad de Ciencias Biologicas y Naturales de Ia Universidad Ma-
yor de San Marcos de Lima (1902-1903) y a la Facultad de Medicina de dicha
universidad en 1904.
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En 1909, siendo interno, ingres¢ a la Sanidad del Hospital Militar de San Bar-
tolomé, Lima, y en 1910, como teniente de sanidad militar, fue designado jefe
del laboratorio de dicho hospital.

Se graduo de bachiller en Medicina el 15 de enero de 1911, con la tesis «Algunos
puntos de la hematologia de la enfermedad de Carridn».

En 1912, becado por el gobierno del Peru, viajo a Inglaterra, donde se especiali-
z6 en la Escuela de Medicina Tropical e Higiene de Londres. Después se traslado
a la Facultad de Medicina de Paris.

Regreso al Peru en 1913 y se gradud de doctor en Medicina con la tesis: «La
leishmaniasis del dermis en Peru» en 1914.

Continuo su carrera como jefe del Laboratorio de Ia Sanidad Militar y en 1914
fue medico del Hospital de Santa Ana, en Lima.

En 1915, ocupo la catedra de bacteriologia de la Facultad de Medicina.

En 1918, fue incorporado a la Academia Nacional de Medicina. En 1919, con-
tinuod la carrera en la sanidad militar y fue catedratico de nosografia médica.

Cuando estuvo en el valle de Urubamba, entre 1919 y 1921, describio el bocio
endémico como un problema de salud, aunque sin determinar su causa.

En 1924, fue catedratico de patologia interna de la escuela sanfernandina'™. En
1925, fue jefe del Servicio de Medicina del recientemente inaugurado Hospital
Arzobispo Loayza, que paso a reemplazar al antiguo Hospital de Santa Ana.

En 1927, organizo la primera expedicion médica a La Oroya y Morococha para
estudiar Ia fisiologia y patologia del habitante de las alturas.

En esta primera etapa de su vida profesional, Monge se desempefio como me-
dico internista con especial dedicacion a las enfermedades infecciosas y tropi-
cales de nuestro pais. Este periodo va desde su graduacion como medico hasta

1927, y a partir de entonces se dedico casi exclusivamente a los problemas de
la vida en las alturas.

! La Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Marcos de Lima suele retrotraerse a su origen en el Colegio de

Medicina y Cirugia de San Fernando, inaugurado por el virrey Fernado de Abascal en 1811. De alli la denominacion de
escuela sanfernandina o de San Fernando.
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Si revisamos la bibliografia de Monge, hallamos lo siguiente®:

Ao de
publicacion

Titulo

1908

Algunas consideraciones sobre un caso de estémago bilocular ®

1910

Dos casos de meningitis cerebro-espinal

1912

Algunos puntos sobre la hematologia de la enfermedad de Carrion ©

Carrion’s disease, or verruga peruana

Cuerpos endoglobulares x encontrados en la sangre verrucosa, enfermedad de Carrién, notas preliminares

El mastocito baséfilo homogéneo en la enfermedad de Carrion

La lepra, notas sobre su etiologia, bacteriologia y tratamiento

La intervencion de los similtificos en la enfermedad de Carrién

1913

The haemoleucocytic formula in Carrion’s disease, o verruga peruana

Las enfermedades tropicales del Per( y la historia natural médica

La espundia es una leishmaniasis de la piel

El tiacc arafia, nota preliminar a un estudio sobre la leishmaniasis del dermis

La leishmanisis del dermis en el Peru: algunos datos sobre la biologia de la Leishmania tropica. Formas clinicas
de la enfermedad (el tiacc-arafia, la jucuya y el quecpo)

La leishmaniasis del dermis en el Perd

La uta es una leishmaniasis del dermis ©

La leishmaiasis del dermis en el Per(. Las formas clinicas

Hematologia de la enfermedad de Carrién

La lesihmaniasis del dermis en el Peru. Leishmania americana(espundia, uta, jucuya, quecpo y tiacc-arafia) ¢

1915

Lesihmaniasis y blastomicosis en el Peru

Una plaga de moscas chupadoras de sangre en el valle de la Convencién (Cusco)

Un caso de mal de Bright hidropigeno

El tartaro emético y su rehabilitacion farmacoldgica ©

1919

Consideracion acerca de la pandemia gripal en Lima (1)

Hepatitis intersticial amebiana

Distrofia hipofisiaria adiposo genital (sindrome de Froelich)

1920

Encefalitis letargica

Patologia interna. Dietética

El bocio endémico en la hoya del Urubamba

1921

Sindromes basedowianos y cretinismo observados en el bocio endémico de la hoya del Urubamba

Las hepatopatias inflamatorias -su clasificacion- sobre una forma de reaccion intersticial del higado (no descri-
ta) en la disenteria amebiana

Un caso de giardiasis (Lamblia) intestinal, su localizacién duodenal

1922

Frecuencia de la giardiasis intestinal -demostracion del Chilodon dentatus

Sobre clasificacion de las hepatitis inflamatorias con motivo de un caso de hepatitis intersticial amebiana

Endocarditis subaguda estreptocécica

1923

La diabetes y su tratamiento

El sindrome de hipertonia del vago gastrico en las aortitis silenciosas y lesiones cardioadrticas

1924

Los sindromes funcionales del mal de Bright

La lepra en el Peru

1925

El metabolismo basico como medio diagndstico diferencial entre los estados hipertiroideos, las neurosis cardia-
cas Y la disfuncion vagosimpatica

Verruga peruana o enfermedad de Carrién

1926

La enfermedad y la muerte de Carrién

1927

Sobre hematologia de la verruga peruana

Disfuncién vagosimpatica en el aparato digestivo

man oo

En colaboracion con Constantino J. Carvallo.
Tesis de Bachillerato.

En colaboracion con Lizardo Vélez Lépez.

Tesis de Doctorado.

En colaboracion con Carlos Enrique Paz Soldan.

N

Concytec. Carlos Monge, Obras. Tomo |. Lima: Fondo Editorial de la Universidad Peruana Cayetano Heredia; 1988.
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Del total de 46 publicaciones en este primer periodo, tenemos que 10 articu-
los (21,7%)fueron relacionados con la enfermedad de Carrion y 8 (17,4%) con
leishmaniasis; en total, ambos temas y otros sumaron 29 articulos (63,0%)
relacionados con la Infectologia y Ia Medicina Tropical.

La expedicion de Barcroft

En febrero de 1920, el fisidlogo britanico Joseph Barcroft llevo a cabo su famo-
so experimento de la caja de vidrio completamente sellada, en la que se intro-
dujo y permanecio durante seis dias. Hizo mediciones en reposo y en ejercicio.
Para determinar el contenido de oxigeno en Ia sangre, uso el método directo
aerotonomeétrico con la sangre obtenida por puncion arterial y midié la concen-
tracién de oxigeno alveolar en el aire exhalado en espiracion maxima. Asi, pudo
determinar el gradiente de oxigeno alveolar-arterial. Al consumir el oxigeno del
ambiente interno, Ia frecuencia de su pulso se incremento, presentd cefalea y
una manifiesta incapacidad para concentrarse. El oxigeno ambiental disminuyo
a medida que lo consumia, hasta 84 mm Hg, correspondiente a una altitud de
18 000 pies (aprox. 5486 m sobre el nivel del mar®®. Sus mediciones mostraron
que la sangre arterial contenia menos oxigeno, en reposo y en actividad, que el
aire alveolar a temperatura corporal. Con esto demostro que el pulmon no se-
cretaba oxigeno, como habia sido sostenido por Ludwig-Bohr-Haldane, y res-
paldaba la tesis de Fick-Krogh. Cuando Barcroft presenté estos resultados ante
la Sociedad de Fisiologia, Haldane contesto mas tarde, publicando que Barcroft
«no se habia aclimatado» y cuestiono sus resultados por no haber utilizado su
metodo para medir el oxigeno arterial.

En agosto de 1920, en el Congreso de la Asociacion Britanica, en Cardiff, Bar-
croft dio su conferencia sobre anoxemia, indicando que en casos extremos de
anoxemia aguda ocurriria un dafio variable del sistema nervioso. Con respecto
a la anoxemia cronica, sostuvo que, por encima de los 18 000 pies, donde vive
y trabaja cierta gente, ocurria un proceso de compensacion conocido como
aclimatacion, que se conseguia a expensas de la reserva funcional corporal
y que la respiracion en reposo se asemejaba a la del ejercicio a menor altura.
Mientras que la anoxemia aguda simulaba la intoxicacion alcohdlica, la anox-
emia cronica simulaba Ia fatiga.

Entonces, Barcroft, para verificar sus hallazgos, decidié emprender una expe-
dicion a una zona de altura y eligid los Andes peruanos.

3 A nivel del mar, la presion de oxigeno ambiental es de 157 mm Hg.
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Entre el 28 de noviembre de 1921 vy el 14 de enero de 1922, Barcroft llevé a
cabo la Expedicion Angloamericana a los Andes con el objetivo de investigar las
alteraciones, reales o supuestas, en el organismo que le permitian acomodarse
a las condiciones de vida en las grandes alturas. Con la subvencion y apoyo de
instituciones académicas britanicas y estadounidenses, de los gobiernos pe-
ruano y britanico y de empresas privadas, y sin que se comunicara a institucion
medica peruana alguna, la expedicion llegd a Lima y se dirigio a la sierra cen-
tral del pais*. Realizaron diversos ensayos y observaciones, cuyos resultados
fueron publicados en 1923 en Londres®.

La conclusion fue:

..la principal contribucion que hemos hecho es la observacién de que, en nuestro
equipo de trabajo, la propensién al soroche corresponde muy cercanamente al valor
del coeficiente de difusion,; aquellas personas que tenian un coeficiente de difusion
bajo fueron las que mds sufrieron 7,

En las sucesivas conferencias que Barcroft dio en 1922, sostuvo que habia una
enfermedad debida a la menor concentracion de oxigeno en los tejidos, la cual
mejoraba inmediatamente con el descenso. Que Ia adaptacion de los nativos
se debia a: 1) un incremento total de la ventilacion pulmonar que elevaba la
presion parcial de oxigeno y disminuia la presion parcial del dioxido de carbono;
2) una marcada expansion de la caja toracica, muy evidente en los nativos,
leve en los norteamericanos (los expedicionarios) y ausente en los visitantes; 3)
un incremento de la masa globular roja y de la hemoglobina; y 4) una afinidad
incrementada de la sangre por el oxigeno. Que la importancia relativa de estos
cuatro factores estaba por ser determinada y que la susceptibilidad a contraer
el mal de montafia dependia de la variacion individual en la constante de difu-
sion, como habia sido sugerido por Krogh. Que concentrarse fue muy dificil en
Cerro de Pasco y que los empleados mineros podian sostener escasa actividad
mental por periodos largos a 14 000 pies®. Que ningun miembro de la expedi-
cion pudo dormir bien en las grandes alturas. Que al final del mes, todos ellos
se sintieron mentalmente exhaustos.

En su libro: Lessons from high altitude, publicado en 1925, Barcroft resumio sus
investigaciones sobre los efectos de Ia altitud en los seres humanos, en parti-

4 Pamo, Oscar G. Joseph Barcroft y la expedicion anglo-americana a los Andes Peruanos (1921-1922). An Fac Med Lima

2005; 66(2): 159-173.

5 Barcroft J, Binger CA, Bock AV, Doggart JH, Forbes HS, Harrop G, Meakins JC, Redfield AC. Observations upon the effect
of high altitude on the physiological processes of human body, carried out in the Peruvian Andes, chiefly at Cerro de
Pasco. Philos Trans Roy Soc Lond Biol Sci. 1923;211:351-454.

6 Barcroft J et al; 453.

El coeficiente de difusidn es la cantidad de oxigeno absorbido por la diferencia de presiones alveolo-capilar.

Equivale a aprox. a8 4267 m sobre el nivel del mar.
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cular los resultados de su expedicion a Cerro de Pasco, en Peru. Fue alli donde
Barcroft hizo el comentario de que «El hombre aclimatado no es aquel que ha lo-
grado un poder fisico y mental, tanto en Cerro de Pasco como lo seria en Cambridge (sea
Massachusetts o Inglaterra). Tal hombre no existe. Todos los habitantes de las grandes
alturas son personas con poderes fisicos y mentales disminuidos»"°.

Como se dijo, Barcroft no tuvo comunicacion alguna con los profesores y/o auto-
ridades de la Facultad de Medicina. Es de suponer que se conjugaron dos motivos:

1.

La Universidad de San Marcos, y por ende la Facultad de Medicina, se ha-
llaba en receso.

Hacia 1919, el ambiente universitario se encontraba en un estado convul-
so. La Universidad de San Marcos recogio tempranamente los principios
de la Reforma Universitaria que propugnara Alfredo Palacios, en Cordoba,
Argentina, en 1918. Palacios estuvo en Lima en 1919 y dio conferencias en
la Facultad de Ciencias.

La Reforma Universitaria de 1919 en el Peru posibilitd que el Gobierno del
presidente Augusto B. Leguia adoptara leyes inclusivas como la participa-
cion estudiantil en Ias decisiones para el ingreso de docentes, la catedra
libre y la renovacion docente!®. Sin embargo, estas concesiones no com-
placieron los requerimientos de los estudiantes.

En la noche del 22 de marzo de 1921 ocurrié un incidente: luego de una
accidentada conferencia del doctor Victor Andrés Belaunde, destacado
personaje del civilismo, partido opositor al presidente Lequia, en la Uni-
versidad de San Marcos, en la llamada Casona, un grupo de docentes se
declaré en receso!". Tras este incidente, el Gobierno del presidente Leguia
intervino el campus, decreto la vacancia del rectorado y de las catedras,
y dispuso la reorganizacion de la universidad. Un afio mas tarde, el 22 de
marzo de 1922, la universidad reanudo sus actividades?.

9

Barcroft, Joseph. The respiratory function of the blood Part I. Lessons from high altitude. Cambridge, University Press,
1925: 176. (Op. cit. por Monge).

Casalino Sen, Carlota, Rivas Huarcaya, José Carlos, & Toche, Carla Lucia. (2018). La Reforma Universitaria y el mo-

vimiento universitario en el Peru de 1919. Analisis de sus dimensiones institucionales, sociales y politicas. Estudios -
Centro de Estudios Avanzados. Universidad Nacional de Cordoba, 2018;(40):33-55. https://www.scielo.org.ar/scielo.
php?script=sci_arttext&pid =51852-15682018000200003&Ing=es&tIng=es.

La decision fue tomada por 46 catedraticos en una asamblea porque consideraron que hubo una protesta de estu-

diantes partidarios del gobierno de Leguia contra Victor Andrés Belaunde, cuando este daba una conferencia sobre el
conflicto entre el Gobierno y el Poder Judicial. Esta protesta termino en la conformacion de un Comité Revolucionario
de Reforma Universitaria. El conflicto se profundizé y el Gobierno dio medidas favorables a los estudiantes, pero los
catedraticos permanecieron intransigentes y el receso se prolongd hasta 1922.

Guadalupe Inga, Martin. La universidad como campo de batalla: el receso de 1921-1922. En lineas generales. 2018; 1(2):
130-142. doi: 10.26439/en.lineas.generales2018.n002.2673
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2. Por otro lado, en la Facultad de Medicina no habia un fisidlogo que investi-
gara y publicara a la altura de lo que hacian Barcroft, sus discipulos y fisio-
logos de la talla de Haldane, entre otros, ya que el desarrollo de Ia escuela
medica peruana era principalmente de tipo clinico y no experimental.

No hay prueba alguna de que Monge se hubiera enterado de la expedicion
angloamericana hacia fines de 1921 y principios de 1922, cuando aquella se
encontraba en los Andes peruanos. Es también poco probable que Monge
haya tenido conocimiento de las conclusiones de Barcroft, entre 1923 y 1924.

Segun el propio Monge, el empezo a ensefar el problema de la desadapta-
cion en las grandes alturas, basado en su experiencia, en el curso de noso-
grafia medica, en 1924, y despueés presento un informe ante la Academia
Nacional de Medicina en 192513,

Entonces, Monge debid tener conocimiento del trabajo de Barcroft y sus
publicaciones durante o despues de 1925, y considerd que tendria que
refutarlo. Es decir, el trabajo de Monge fue reactivo a los comentarios de
Barcroft.

Monge y el inicio de Ia medicina de altura

El Dr. Carlos Monge Medrano, quien estuvo interesado en otros temas de la me-
dicina nacional, inicio propiamente sus trabajos sobre el habitante de las altu-
ras en 19271, Como se menciond antes, en 1925, Monge presenté un informe
a la Academia Nacional de Medicina titulado «Sobre un caso de enfermedad de
Vaquez (sindrome eritrémico)».

Dicho reporte trata sobre un ingeniero de 38 afios, atendido en diciembre de
1923 y con un tiempo de enfermedad de 18 afios, quien referia que cada vez
que se trasladaba a la altura padecia de intensos dolores osteocopos, «titula-
dos reumaticos», que persistian al descender, ademas de insomnio, dolor lum-
bar, cansancio y un tinte amoratado de los Iabios. El examen fisico lo mostro
con cianosis de mucosas y congestion venosa, ausencia de compromiso 0s-
teoarticular y un estudio hematolodgico basico que reveld una hemoglobina de
21,1 g/dL. Por la poliglobulia”™, Monge sospecho de la enfermedad de Vaquez;
ademas, concluyo que:

3 Monge Medrano, Carlos. La enfermedad de los Andes. Anales de la Facultad de Medicina. 1928:XI(1-2)1-5.

4 Monge C. La Enfermedad de los Andes. An Fac Med Lima. 1928;X1(1-2):1-13.

s Poliglobulia se refiere al incremento del numero de glébulos rojos o eritrocitos por unidad de volumen en la sangre.
Poliglobulia, policitemia y eritremia son sinonimos y se les usa indistintamente aunque actualmente prevalece el uso de
policitemia.
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«La Academia, en vista de las perturbaciones que sobre la salud puede ocasionar la
permanencia en las alturas, recomienda al cuerpo médico de esas localidades, d las
instituciones cientificas, el estudio de los sindromes policitémicos d fin de apreciar
la gravedad el dafio que pueden ocasionar y recomendar entonces la providencias
d que haya lugar» (sic)®.

En el caso reportado por Monge hay dos aspectos que él relaciona con la
permanencia en las alturas: dolores 6seos y poliglobulia. Sin embargo, el
caso relatado es muy curioso porque los dolores 6seos no son caracteristicos
del mal de altura agudo (soroche) ni de la permanencia en las alturas. M3s
bien, los dolores oseos en la exposicion a la altura nos sugeririan que el
individuo era portador heterocigoto de la drepanocitosis o anemia de células
falciformes (sickle cell anemia), donde los dolores osteoarticulares se explican
por los microinfartos 0seos. Sin embargo, se carece de mayor informacioén para
confirmar este diagndstico y/o descartar otros cuadros reumatoldgicos. En sus
escritos posteriores, Monge no considera que los dolores osteoarticulares sean
importantes ante Ia exposicion a Ias alturas, sea esta aguda o cronica.

Por otro lado, Ia poliglobulia o eritremia de Vaquez, «maladie de V3quez», fue
descrita por primera vez por Louis Henri V3aquez (1860-1936), médico francés,
en 1892. Dicha poliglobulia o eritremia recibio después la denominacion de po-
licitemia vera. En 1951, William Dameshek (1900-1969) incluyo la policitemia
vera en su clasificacion conceptual de los trastornos mieloproliferativos, ahora
denominados «neoplasias mieloproliferativas».

Si bien, inicialmente, Monge asocio la policitemia de altura con la enfermedad
de V3quez, y dado que esta tiene un cuadro clinico muy diferente, después
corrigio y en adelante hablaria tan solo de Ia policitemia de altura.

En1927, Monge, haciendo caso a las conclusiones que presentd en su exposicidn
liminar ante la Academia Nacional de Medicina, decidid emprender una expedicion
cientifica a los Andes centrales, tal como Barcroft lo hiciera cinco afios antes.

Desde antafio solo se conocia el soroche o enfermedad aguda de las alturas. El
mal de montafia o soroche ocurre cuando un habitante asciende a las grandes
alturas; se caracteriza por cefalea, mareos, palpitaciones, disnea, dolor abdo-
minal, nduseas, entre otras manifestaciones. Dependiendo de la sensibilidad
del individuo, de las comorbilidades y de la altura alcanzada, Ia intensidad de
los sintomas puede variar entre leves hasta marcada insuficiencia respiratoria

6 Momge M, Carlos. Sobre un caso de enfermedad de Vaquez (sindrome eritrémico). Informe a la Academia Nacional de

Medicina, Lima; 1925. Reimpreso en La Cronica Médica 1928;45: 73-77.
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y coma. Hay varios testimonios historicos del soroche que sufrieron los que se
trasladaron a las grandes alturas. Aunque la definicion de gran altura es relati-
va y convencional, se acepta como aquella por encima de los 2500 m sobre el
nivel del mar (m s.n.m.).

En abril de 1927, los doctores Carlos Monge Medrano, Alberto Hurtado, Enrique
Encinas, César Heraud y ocho estudiantes de Medicina (Tom3ds Escajadillo, Mi-
guel Cervelli, Daniel Fosalba, José Lopez, Antonio Morey, Victor NUfiez, Enrique
Rondon y Enrique Rosa Medina), con el auspicio de la Universidad Mayor de San
Marcos, iniciaron la primera expedicion cientifica peruana hacia el drea andina
(La Oroya, Ticlio y Morococha). El objetivo era determinar los efectos de la al-
tura sobre el organismo humano!"”.

Los resultados de dicha expedicion se publicaron en los Anales de la Facultad de
Medicina y demostraron la gran capacidad fisica y la normalidad mental de los
nativos, adaptados por milenios al ambiente de la altura; por otra parte, am-
pliaron las observaciones iniciales de Monge respecto a lo que después él de-
nominaria la enfermedad de los Andes o mal de montafia cronico. El informe de
la expedicion se presento a la Universidad Mayor de San Marcos, a la Academia
Nacional de Medicina, y también en la VIl Conferencia Sanitaria Panamericana
que se realizo en Lima en 1928.

En 1928, Monge publico su libro clasico, resultado de Ia expedicion al Cerro de
Pasco en el afio anterior, titulado La Enfermedad de los Andes, donde se encuen-
tra la descripcion del mal de montafa cronico. Esta afeccion puede aparecer
en cualquier edad y sexo y ocurre por encima de los 3000 metros de altitud
sobre el nivel del mar. Se caracteriza por disminucion de la capacidad fisica
y mental. Estos ultimos sintomas suelen ser leves e incluyen cambios en el
caracter con tendencia a la depresion e irritabilidad, pero pueden causar ac-
titud agresiva, conducta maniaca, alucinaciones y reacciones paranoides. Los
principales sintomas neurolégicos son cefalea, que es mas frecuente, de tipo
variado, especialmente el migrafioso; también mareos, vértigos, parestesias y
calambres. Los sintomas cardiovasculares pueden ser disnea y manifestacio-
nes de insuficiencia cardiaca derecha. Hay manifestaciones respiratorias como
disnea, tos, cianosis y policitemia. En los hallazgos fisicos tenemos el tinte azul
oscuro de la piel, cianosis de las mucosas, torax en barril, desdoblamiento del
sequndo ruido cardiaco y edemas de miembros inferiores. Hay disminucion de
la saturacion de oxigeno, aumento de la presion parcial de CO? y aumento de
la presion de la arteria pulmonar.

7 La Oroya, 3 745 m s.n.m.; Ticlio, 4 818 m s.n.m; y, Morococha, 4 540 m s.n.m.
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El tratamiento consistia en bajar al enfermo a niveles inferiores de altitud. Los
sintomas de descompensacion, segun Monge, podian aparecer después de 20
aflos 0 mas de permanencia en Ias alturas!™®,

En 1929, Monge publico su experiencia en |la obra Las eritremias de la altura, pu-
blicada en francés, cuyo prefacio fue escrito por el Dr. G.E.H. Roger!", quien
escribio:

Ilfera conaitre dans tous ses détails I'important syndrome de I'Erythrémie des altitudes,
qu'il serat juste de dénommer, d I'avenir, la Maladie de Carlos Monge (sic)®.

De esta manera, Monge se gano el eponimo de la enfermedad que denomino
mal de montafia cronico, un justo reconocimiento a su labor realizada. Ella se
definié como «la pérdida de la aclimatizacién debida a la hipoventilacion en au-
sencia de enfermedad pulmonar». Este es uno de los puntos mas importantes
que resaltar en la obra de Monge.

En un primer momento, Monge distingui¢ el mal de montafia agudo o soro-
che, una forma subaguda no muy bien definida, y la forma crénica que fue
tomando cuerpo hasta constituir la entidad que paso a tenerlo como eponi-
mo. Algunos afios después, como consecuencia de sus estudios, ya no men-
ciona la forma subaguda, sino tan solo la forma créonica o mal de montafa
cronica?’.

Monge distinguio una forma primaria, por llamarlo asi, de la enfermedad de
montafia cronica debido a una falla del centro respiratorio, congénita o adqui-
rida, que produce hipoventilacion pulmonar con la consiguiente hipoxemia v,
por ende, la poliglobulia, tolerable hasta que se descompense. En tanto que
la forma secundaria seria en el caso de que esta hipoxemia sea causada por
enfermedad pulmonar, cardiaca u otra condicion en el habitante de la altura
y que, llegado el momento en que se descompense, devendria en hipoxemia,
poliglobulia y todo el cortejo sucesivo de la enfermedad??.

Monge M, Carlos, and Monge, C, Carlos, Chapter V. High altitude diseases. In: High altitude diseases, Mechanism and
Management. Springfield, lllinois: Charles C. Thomas Publisher; 1966: 32-60.

Georges Eugene Henri Roger (1860 - 1946) fue un fisiologo francés. Estudio Medicina en Paris, donde mas tarde fue
profesor de patologia experimental y fisiologia. En 1930 fue nombrado decano de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Paris, también conocida como La Sorbona. Entre sus obras figuran articulos sobre enfermedades del higado, el
tracto gastrointestinal y la médula espinal. Fue coautor, junto con Georges-Fernand Widal (1862-1929) y Pierre Teissier
(1864-1932), del Nouveau traité de médecine, compendio de anatomia y patologia en 22 volumenes.

Les érythrémies de I'altitude, Leurs rapports avec la maladie de Vaquez. Etude physiologique et pathologique.Paris:
Masson et Cie, editeurs.1929:XI.

Monge M, Carlos. Biologia Andina y de Altitud. Informe presentado a la Facultad de Medicina. Lima, 28 de abril de 1947:
15-23.

22 Monge M, C. and Monge C, C. Op cit; 44-46.
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Actualmente, aquella forma primaria de enfermedad cronica de Ia altura, o en-
fermedad de Monge, debida a una hipoventilacion central (depresion del centro
respiratorio), congénita o adquirida, es muy rara y cuestionada por algunos
autores; en cambio, se reconoce la forma secundaria, aquella donde un indivi-
duo portador de enfermedad pulmonar (enfermedad intersticial pulmonar, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, bronquiectasias, etc.) o enfermedad
cardiaca (cardiopatia congénita, cardiopatia reumatica, cardiopatia coronaria,
cardiopatia hipertensiva, etc.) se descompensa de tal modo que la hipoxemia
es sequida de poliglobulia y de todo el cortejo de sintomas y signos que se re-
conocen como la desadaptacion crénica a |a altura o enfermedad de Monge?.

La idea de que la hipoventilacion en personas con la enfermedad cronica de
altura (la pCO, arterial es de 2 3 4 mm Hg mas alta en comparacion con la ob-
servada en personas a la misma altitud sin la enfermedad) puede ser de hecho
causal en la patogénesis de dicha enfermedad y estar relacionada con respues-
tas ventilatorias alteradas.

El desarrollo de la enfermedad cronica de la altura parece no depender de des-
adaptacion en la altura en el curso de Ias variantes de presion selectiva que no
han alcanzado su maxima frecuencia. La hipoxia ambiental y Ia hipoxemia ar-
terial conducen a una mayor produccién de eritropoyetina, eritrocitosis (o poli-
globulia) y, en ultima instancia, al mal de montafa cronico. A falta de estudios
longitudinales, esta teoria sigue siendo plausible, pero requiere de mediciones
del intercambio gaseoso, la ventilacion, el control ventilatorio y estudios gené-
ticos en las personas antes de que experimenten el mal de montafa cronico en
comparacion con otros grupos de control apropiados.?*

Una hipotesis predominante es que el mal de montafia cronico es el resultado
de una «inadaptacion» especifica de la poblacion a las condiciones hipoxicas
de la altitud. Por el contrario, su prevalencia es muy baja en otras poblaciones
de gran altitud (por ejemplo, tibetanos y etiopes), que estdn aparentemente
bien adaptadas a la hipoxia ambiental. En los Ultimos afios, coincidiendo con el
advenimiento de las tecnologias genomicas, algunos estudios han investigado
la base genética de la adaptacion a la altura. Estos estudios han identificado
varios genes candidatos que pueden subyacer a la adaptacion o a la inadap-
taciéon®®. Se ha reconocido algunos genes como AEP2, CAST y MCTP2 en una

2> Garrido E, Botella de Maglia J, Castillo O. Acute, subacute and chronic mountain sickness. Rev Clin Esp. 2020 Mar

17:50014-2565(20)30064-3. English, Spanish. doi: 10.1016/j.rce.2019.12.013. Epub ahead of print. PMID: 32197780.
Swenson ER. Chronic Mountain Sickness Evolving Over Time: New Data From on High. Chest. 2022 May;161(5):1136-
1137. doi: 10.1016/j.chest.2022.01.024. PMID: 35526884.

Ronen R, Zhou D, Bafna V, Haddad GG. The genetic basis of chronic mountain sickness. Physiology (Bethesda). 2014
Nov;29(6):403-12. doi: 10.1152/physiol.00008.2014. PMID: 25362634; PMCID: PMC4280153.
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muestra de individuos peruanos con el diagnostico de enfermedad cronica de
la altura®®.

En condiciones de hipoxemia crénica y altitud mayor a 2500 m s.n.m., la circu-
lacion pulmonar y el corazon derecho muestran cambios que sugieren ser las
manifestaciones del proceso de evolucion hacia la adaptacion a la altura. Asi,
desarrollan hipertensiéon pulmonar y el engrosamiento de la pared del ventri-
culo derecho. La hipertension pulmonar asociada a las grandes alturas y el mal
de montafia cronico comparten caracteristicas clinicas; sin embargo, el nivel
de hemoglobina define el diagndstico final entre ellos, ya que Ia policitemia es
caracteristica de esta ultima®”.

Algunos autores consideran que la enfermedad cronica de altura o enfermedad
de Monge no deberia denominarse enfermedad, sino sindrome, debido a que
el cortejo de manifestaciones clinicas y de laboratorio suele corresponder a re-
sidentes en la altura que se han desadaptado, toda vez que son portadores de
alguna anomalia cardiaca, pulmonar, hemoglobinopatia, etc.?®.

El proceso de adaptacion a la altura es muy complejo e incluye componentes
morfologicos, fisiologicos y bioquimicos, y cada componente estd interrelacio-
nado con los otros. Parece que los cambios morfologicos y fisiologicos no expli-
can completamente la adaptacion a la altura, y aunque nuestros conocimientos
sobre los cambios bioquimicos son superficiales, es evidente que los cambios
ma3as importantes para la adaptacion estdn a nivel subcelular??,

La prevalencia del mal de montafia cronico o enfermedad de Monge varia del
1% hasta el 30%, dependiendo de Ia altura, region, edad, tiempo de exposicion,
geneética, comorbilidades, entre otras variables.

Monge hizo diversos estudios, pero no encaro la evaluacion de las funciones
intelectuales con pruebas psicométricas apropiadas. Al final, la famosa afir-
macion de Barcroft de que las personas a gran altitud tienen mermadas sus
facultades fisicas y mentales ha resultado ser correcta. También es cierta la

26 Gazal S, Espinoza JR, Austerlitz F, Marchant D, Macarlupu JL, Rodriguez J, et al. The Genetic Architecture of Chronic

Mountain Sickness in Peru. Front Genet. 2019 Jul 30;10:690. doi: 10.3389/fgene.2019.00690. PMID: 31417607; PMCID:
PMC6682665.

Santos-Martinez LE, Gomez-Tejada RA, Murillo-Jauregui CX, Hoyos-Paladines RA, Poyares-Jardim CV, Orozco-Levi M.
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afirmacion de Monge de que se debe a la «agresion climatica», es decir, a la
hipoxia ambiental en dichas altitudes. Sin embargo, con la tecnologia moderna
se puede hacer mucho para combatir la agresién y mejorar las condiciones de
las personas que se encuentran a gran altitud, como son los ambientes enri-
quecidos con oxigeno o el uso de balones portatilest.

El estudio de la exposicion a la altura antes de Monge

Hacia 1925, cuando Monge empez06 a interesarse por los problemas de vivir en
las alturas, ya existian ciertas experiencias desarrolladas de manera aislada
por algunos investigadores.

En 1861, el cientifico francés Dennis Jourdanet, residente en la ciudad de
México, publico Les Altitudes de 'Amérique Tropicale, en el que presentaba sus
conclusiones y postulaba su teoria de la anoxhiemia barométrica. Jourdanet
sostuvo que, debido a la baja presion (585 mm Hg) vy a la alta elevacion
(2277 m s.n.m.), los habitantes del valle de Andhuac respiraban un tipo de
aire enrarecido con una menor concentracion de oxigeno, por lo cual tie-
nen un menor rendimiento fisico y mental debido a la anoxihemia o anemia
cerebral que se produce al respirar dicho aire®®".

En 1878, el fisiologo francés Paul Bert (1833-1886), quien nunca viajo a
zonas de altura, realizd estudios con animales sometidos a condiciones
de baja presion, con hombres durante ascensiones en globos aerostati-
cos y con hombres en cadmaras de baja presién. En su obra La pression
barométrique. Recherches de physiologie expérimentale (1875) concluyd que los
sintomas producidos por la exposicion a baja presion se debian a la reduci-
da cantidad de oxigeno.

Angelo Mosso (1846-1910), médico vy fisidlogo italiano, estudioso de Ia fi-
siologia en la altura, publico el libro Fisiologia dell'uomo sulle Alpi (1898).
Defendio su teoria de la acapnia, producto de la incrementada eliminacion
del dioxido de carbono de la sangre a los pulmones como causante de la
enfermedad de las alturas, lo que seria corregido después por Haldane,
Douglas y Barcroft.

El investigador médico mexicano Daniel Vergara Lope (1865-1938) se inte-
reso por la fisiologia de la altura cuando era estudiante al conocer la teoria

30
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West JB. Barcroft's bold assertion: All dwellers at high altitudes are persons of impaired physical and mental powers. J
Physiol. 2016 Mar 1;594(5):1127-34. doi: 10.1113/JP270284. Epub 2015 Jun 26. PMID: 25962370; PMCID: PMC4771797.
West JB, Richalet JP. Denis Jourdanet (1815-1892) and the early recognition of the role of hypoxia at high altitude. Am
J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2013 Sep;305(5):L333-40. doi: 10.1152/ajplung.00128.2013. Epub 2013 May 31. PMID:
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de Jourdanet. Durante sus primeros afios, Vergara Lope se sintio atraido
por la fisiologia experimental, especialmente con estudios relacionados
con la respiracion, la sangre y los gases. En 1890, con su tesis pretendio
refutar a Jourdanet. En sus Ultimos afios se dedicd mas al aspecto antro-
pomeétrico, realizando numerosas y prolijas mediciones de adultos y nifios.
En estudios posteriores, Vergara Lope y sus adjuntos escalaron volcanes,
realizaron analisis de sangre y del aire que respiraban las personas y de su
consumo de oxigeno, y asi completaron todos los pardmetros que consi-
deraban necesarios para demostrar que los habitantes del altiplano mexi-
cano desarrollaban mecanismos anatomicos y fisiolégicos conducentes a
la adaptacion y, en consecuencia, tener una vida normal. Segun Vergara
Lope, la teoria de la anoxihemia de altura era totalmente erronea, negando
la teoria de la degeneracion o patologia debida a los efectos de la altitud.
En consecuencia, los habitantes de las zonas elevadas, lejos de ser inferio-
res, estaban dotados de una gran capacidad de adaptacion233),

+ En 1889, el médico frances Franc¢ois-Gilbert Viault, discipulo de Bert, viajo
a Morococha, en la sierra central de Peruy, 3 4540 m s.n.m. y 445 mm Hg
de presion baromeétrica. Alli observo que en las personas que ascendian o
vivian a grandes alturas aumentaba el numero de globulos rojos en la san-
gre, y entonces consideré que esto era un mecanismo que compensaba
los cambios en el organismo debido a la altitud. Por tanto, se le atribuye a
Viault haber descubierto la poliglobulia o policitemia de la altura.

» El francés Henry Marie Joseph Vallot (1854-1925) establecié en 1892 un
observatorio en los Alpes, a 4362 m s.n.m.

» El observatorio refugio Capanna Regina Margherita, construido por el Club
Alpino Italiano en 1893, en los Alpes italianos, a8 4554 m s.n.m.

« En 1910, la expedicion a Tenerife, en las Islas Canarias, organizada por el
profesor Gottfried von Pannwitz, de Berlin, con la participacion de los pro-
fesores Nathan Zuntz y Carl Neuberg, de Berlin; Arnold Durig y Hermann
von Schroetter, de Viena; C. Gordon Douglas, de Oxford, y Joseph Barcroft.
Estuvieron desde el 21 de marzo hasta el 14 de abril, ascendiendo hasta la
cabaria Alta Vista, a 3350 m s.n.m. Este equipo, con sus mediciones, llego
a confirmar lo establecido por Paul Bert: que la disminucion parcial del
oxigeno en la sangre era la causante de la enfermedad de Ias alturas.

32 Rodriguez de Romo, A. C. (2002). Daniel Vergara Lope and Carlos Monge Medrano: Two Pioneers of High Altitude Me-

dicine. High Altitude Medicine & Biology, 3(3), 299-309. doi:10.1089/15270290232060430
Rodriguez de Romo AC, Pérez Padilla JR. The Mexican response to high altitudes in the 1890s: the case of a physician
and his “magic mountain”. Med Hist. 2003 Oct;47(4):493-516. PMID: 14619637; PMCID: PMC1044666
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 En 1911, Claude Gordon Douglas (1882-1963) y John Scott Haldane (1892-
1964) ascendieron al Pico Pike, Colorado, EE. UU., 3 4300 m s.n.m. y, con
sus experimentos, llegaron a la conclusion de que los alvéolos pulmonares
secretan oxigeno, lo que luego seria negado por Barcroft.

+ Thomas Holmes Ravenhill (1881-1952), médico inglés, quien estuvo en lo
que ahora es el norte de Chile, en Ias zonas mineras en la ruta del fe-
rrocarril Antofagasta-La Paz, entre 1909 y 1911, describié con detalle las
manifestaciones de los afectados por el mal de montafa agudo («puna»
0 «soroche») y, entre las variantes clinicas, el edema pulmonar agudo,
que él catalogd de «cardiaco», pero que ahora conocemos como edema
pulmonar no cardiogénico de altura, y el compromiso de conciencia que
ahora denominamos encefalopatia hipoxica de altura‘®®.

+ La Expedicion Angloamericana de Barcroft entre 1921y 1922.

La dificultad para difundir las experiencias en las publicaciones cientificas du-
rante las primeras décadas del siglo XX tuvo un rol muy importante para ex-
plicar por que las lineas de investigacion mencionadas fueron casi paralelas y
se tuvo muy poco o nada de conocimiento entre los investigadores. También,
el localismo para publicar fue otro factor, como el caso de Vergara Lope, que
nunca publicé en una revista extranjera. En cambio, Monge se preocuparia por
publicar sus trabajos en inglés, francés e italiano para difusion internacional.

En sus escritos posteriores, especialmente en las resefias historicas, Monge
reconoce las contribuciones de Bert (1878), Zuntz (1906), Douglas (1913) vy
Barcroft (1923), aunque no considera que hayan tenido influencia alguna en
sus estudios®®.

La demografia peruana hacia 1825

Se tiene poca informacion al respecto. El Censo de 1876 da cuenta de la exis-
tencia de 2,7 millones de habitantes, de los cuales el 75% se hallaba concen-
trado en la sierra (2 025 000 habitantes), el 19% en la costa y tan solo el 6%
en la selva. Lima contenia un 6% de Ia poblacion total del pais y un tercio de
la ubicada en la costa. De 1890 a 1940, el Peru entro en un periodo de relativa
calma y de recuperacion demografica. La poblacion se incremento a una tasa
anual promedio de 1,6%, pasando de aproximadamente 2,9 a 6,2 millones de

34 pamo Reyna Oscar. Daniel Vergara Lope y Thomas Holmes Ravenhill: dos figuras olvidadas en la historia de la fisiologia

de altura. Rev Med Hered [Internet]. 2005 Jul;16( 3 ): 208-217. Disponible en: http://www.scielo.org.pe/scielo.php?s-
cript=sci_ arttext&pid=5S1018-130X2005000300009&Ing=es.

35 Monge M, C. and Monge C, C. Op cit. Foreword:;VIII.
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habitantes, en el marco de un pais aun fundamentalmente rural, atrasado y
pobre!®®).

La Primera Guerra Mundial fue un suceso importante para el Peru, pues signi-
fico un aumento considerable de la demanda por las exportaciones peruanas y
un mayor crecimiento del producto bruto interno. Durante el sequndo gobierno
de Augusto B. Leguia (1919-1930), Lima atraveso su primera gran expansion
urbana y demografica del siglo XX. Los resultados, sin embargo, sugieren que
la pobreza en Lima y en el resto del pais no se redujo como consecuencia de
este boom comercial. En los afios de la posguerra, las remuneraciones reales
aumentaron debido a la caida de los precios de los alimentos. Los obreros varo-
nes podian cubrir las necesidades basicas de alimentacion de sus familias, pero
las obreras tenian serias dificultades para lograr lo mismo'*”..

La planificacion urbana de la Gran Lima de 1926 fue el primer proyecto cien-
tifico pensado para la ciudad por el presidente Augusto B. Leguia con el fin
de convertir la capital del pais en una ciudad moderna. Se realizd el primer
periodo de expansion y desarrollo de la capital del siglo XX, y para ello se con-
trat¢ directamente de Alemania al arquitecto e ingeniero Werner Benno Lange,
especialista en ensanche de ciudades®®, en tanto que el resto del pais tuvo
que esperar para su desarrollo urbano e industrializacion de las actividades
economicas.

El indigenismo en el Peru

Cuando Monge decidio estudiar Ia biologia del hombre andino, el Peru vivia un
movimiento sociocultural denominado indigenismo. En el Peru, el indigenismo
fue un movimiento literario y artistico que tuvo su origen en Cusco y Puno
en las primeras décadas del siglo XX. Sus principales exponentes fueron Uriel
Garcia Ochoa, Federico More, Gamaliel Churata, Luis E. Valcarcel y José Maria
Arguedas (en literatura); Martin Chambi (fotografia); José Sabogal (pintura) y
Daniel Alomia Robles (musica).

En 19009, el filésofo Pedro Zulen, la periodista Dora Mayer y el ingeniero civil y
sociologo Joaquin Capelo crearon la Asociacion Proindigena para la defensa de
los derechos de las comunidades andinas y amazonicas.

36 poblacion en la Republica. En: La Poblacion en el Peru. Serie Apuntes de Demografia NO. 6. Universidad Nacional de San

Cristobal de Huamanga, Facultad de Ciencias Sociales, Escuela de Historia. Agoso, 1995:11-13. https://www.flacsoan-
des.edu.ec/sites/default/files/agora/files/1368834797.apuntes_de_demografia_6.pdf

Zegarra, Luis Felipe. Linea de pobreza y salarios, 1918- 1925. Una primera aproximacion. conomia Vol. XXXIV, N.® 67,
semestre enero-junio 2011, pp. 39-56 / ISSN 0254-4415

Quispe, Fredy. La gran Lima y la planificacion urbana de 1926. Arquitectura PUCP. 2017(9): 94-99.
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El movimiento indigenista coincidid con el surgimiento de la Alianza Popular
Revolucionaria (APRA) en 1924 y el Partido Socialista Peruano en 1928, cuyos
lideres enarbolaron la reivindicacién del campesino y, por ende, del habitante
de los Andes.

Es de destacar la solitaria figura del doctor Manuel Nufiez Butrén, que con su
«Rijcharismo», en Puno, propugnaba, en la década de 1930, la salud y edu-
cacion de las comunidades indigenas del Altiplano, por lo que se convirtio en
un pionero de lo que hoy se denomina la atencion primaria en salud. También
la del patdlogo y salubrista aleman nacionalizado peruano Maxime Kuczyns-
ki-Godard, con sus estudios meédicos y antropoldgicos en la serrania y la Ama-
zonia peruana, en la déecada de 1940.

Debemos mencionar al meédico y antropdlogo Julio C. Tello Rojas (1880-1947),
quien se dedic6 a la investigacion de las culturas prehispanicas, por lo que seria
considerado como el «Padre de la Arqueologia Peruana».

Entonces, el interés por la fisiologia y Ia salud del hombre andino que Monge
enarbola va a coincidir con la corriente del indigenismo que se habia generado
y se desarrollaba en el pais. De esta manera, la presencia del hombre andino
seria considerada y reivindicada en los aspectos sociales, culturales y cientifi-
cos en las siguientes décadas.

Al comenzar Monge sus estudios, nos encontrabamos en el llamado Oncenio
de Lequia, entre 1919 y 1930, el cual fue un gobierno dictatorial y populista. En
lo economico, se dio una gran apertura al capital extranjero, especialmente el
estadounidense. Se fortalecio al Estado, se inicio la modernizacion del pais y se
llevo a cabo un vasto plan de obras publicas, financiadas mediante empréstitos,
y se festejo apotedsicamente el Centenario de la Independencia del Perti en 1921.

En la geopolitica, el gobierno de Leguia tuvo que afrontar muchos problemas
para la delimitacion de las fronteras con los paises vecinos, especialmente
con Colombia y Chile, lo cual le causd muchas criticas. En el aspecto ideolo-
gico, se produjo el derrumbe de los partidos tradicionales, en especial el ci-
vilismo, lo que dio lugar al surgimiento de nuevas corrientes como el aprismo
y el socialismo.
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Monge y la vida académica

Desde que se inici¢ su vida profesional como médico, ademas de sus investiga-
ciones, Monge se dio tiempo para ejercer la docencia en la escuela sanfernandina.

En 1931, fue catedratico principal de Clinica Médica y, en 1932, siendo teniente
coronel de sanidad, fue jefe del Departamento de Medicina del Hospital Militar
de San Bartolome.

El Dr. Monge propuso a las autoridades universitarias la creacion de un institu-
to de estudios de biologia andina. Respondiendo al Dr. Monge, la Universidad
creo el Instituto Nacional de Biologia y Patologia Andina el 16 de abril de 1931.
Cuando dicho instituto entro en funciones en 1934, su primer director fue el Dr.
Monge®®?.

Fue jefe del Departamento de Medicina Interna del Hospital Loayza en 1934.
Fue presidente de la Academia Nacional de Medicina en el periodo 1933-1936.

Participd en muchos eventos nacionales e internacionales (conferencias, con-
gresos). Fue delegado del Peru ante el Congreso Médico Internacional realizado
en Londres en 1929; presidente de la delegacion del Peru ante Ia IX Conferencia
Sanitaria Panamericana en 1934; delegado del Peru ante la Il Conferencia Pa-
namericana de Eugenesia y Homicultura en 1934.

Doctor Honoris Causa de la Universidad de Chicago, EE.UU. de Norteameérica,
en 1940.

Fue decano de la escuela sanfernandina en el periodo 1941-1945.

Fue vicerrector y rector interino de la Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos de 1945 a 1946.

Incorporado como miembro de la Sociedad Americana para el Progreso de la
Ciencia en 1954.

39 En 1940 la institucion fue oficializada como Instituto Nacional de Biologia Andina y en 1944 se incorporo definitivamen-

te a la Universidad Mayor de San Marcos. Alli trabajaron Alberto Hurtado, Humberto Aste, Andrés Rotta, César Merino,
César Reynafarje, Baltazar Reynafarje, César Faura, Fausto Garmendia, Tulio Veldsquez y Emilio Picon, entre otros.
En 1961, luego del cisma de la escuela sanfernandina, se fundd la Universidad de Ciencias Médicas y Bioldgicas (hoy
Universidad Peruana Cayetano Heredia) donde de inmediato se creo el Instituto de Investigaciones de la Altura (IIA),
fundada por Alberto Hurtado y con ocho laboratorios de investigacion; y, ha sido dirigida por Humberto Aste, Federico
Moncloa, Roger Guerra Garcia, Eduardo Pretell, Luis Ruiz y Francisco Sime, etc.

Tanto el Instituto Nacional de Biologia Andina como el Instituto de Investigaciones de la Altura permanecen activas hoy
en dia aunque no con la intensidad de investigacion de antafio.
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Dirigio la Escuela de Altos Estudios de Ia Universidad Mayor de San Marcos de
1946 a 1957.

Profesor emérito de la Universidad Mayor de San Marcos en 1958.

Designado delegado del Gobierno Peruano ante la Organizacion de las Nacio-
nes Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura (UNESCO), en México, en
el afio 1947.

Vicepresidente de la conferencia internacional de estaciones de estudios de las
grandes culturas, que se realizo en Suiza en 1948; presidente de la delegacion
peruana de la Il Asamblea General de la UNESCO en Beirut en 1948; delegado
del Peru en la Conferencia sobre Drogas Narcoticas de Ia ONU, Nueva York, en
1950; relator del Congreso Internacional de Medicina en Buenos Aires en 1964,
entre otras representaciones.

Profesor honorario de la Facultad de Ciencias Médicas en la Universidad de
Cochabamba, Bolivia, en 1947.

Monge también publicé sobre el problema del uso de la coca por los indigenas
andinos, especificamente sobre la ancestral practica del coqueo, y desarrolld
actividades en defensa de los derechos del hombre andino.

Recibié numerosas distinciones y condecoraciones en vida; asi, la Orden de
Mérito de la Republica de Chile, en el grado de Comendador (1946); la Orden
del Condor de los Andes de Bolivia, en el grado de Comendador (1947); la Or-
den de la Legion de Honor de la Republica Francesa (1950); la Orden del Sol en
el Peru, en el grado de Gran Oficial (1950); entre otras.

Ocupo la presidencia de la Benemeérita Sociedad de Beneficencia de Lima du-
rante los afios 1962-1963.

Miembro del Consejo Ejecutivo de la Comision Nacional del Peru de Coopera-
cion con la UNESCO y consultor sobre poblaciones indigenas y tribales de la
Organizacion Internacional del Trabajo en 1962.

Profesor honorario de Ia Universidad Peruana Cayetano Heredia en 1968.
Fallecié el 15 de febrero de 1970, a los 85 afios, en Ancon, a 40 km al norte de Lima.

En honor a su memoria y su legado, el 7 de septiembre de 1988 se designo al
Hospital de Juliaca, Puno, con el nombre de «Carlos Monge Medrano», segun
R.M. N.° 329-88SA/DM.
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Colofon

El doctor Carlos Monge Medrano, con sus estudios sobre Ia fisiologia y pato-
logia del habitante de las alturas, abrio una linea de investigacion en la medi-
cina peruana. Asimismo, desempefio una intensa actividad con la educacion
medica. Por toda su obra y vida ejemplar, Carlos Monge Medrano permanece
vigente en la memoria de la medicina peruana.



Carlos Monge Medrano. Facultad de Medicina, Universidad Mayor de San
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Marcos, 1915.
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Carlos Monge Medrano. Doctor Honoris Causa, Universidad de Chicago, EE.UU., 1940.

Carlos Monge Medrano, hacia 1960.
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Carlos Monge Medrano, hacia 1965.
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Caricatura del Dr. Carlos Monge Medrano.
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Contribucion francesa al desarrollo de |a
fisiologia y medicina de altura en el pais

Académico Asociado Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco

Ascensiones en globo aerostatico y su contribuciéon pionera a la
fisiologia y medicina de altura

Las primeras ascensiones en globo aerostatico constituyeron un punto de in-
flexion en el estudio fisioldgico de la exposicion humana a Ia hipoxia hipobari-
ca. Hasta fines del siglo XVIlI, el estudio de los efectos de las grandes altitudes
estaba limitado a las observaciones realizadas durante la ascension de monta-
fias, donde el esfuerzo fisico asociado dificultaba aislar los efectos puramente
ambientales. Esta limitacion fue superada cuando, en noviembre de 1783, los
hermanos Joseph y Etienne Montgolfier llevaron a cabo en Paris el primer vuelo
publico de un globo de aire caliente, evento que marco el inicio de la era de la
aerondutica”. Aunque estos globos alcanzaban altitudes modestas, ofrecian
una nueva plataforma para observar los efectos fisiologicos del ascenso sin el
factor de confusion del ejercicio fisico intenso.

Ese mismo afio, el fisico Jacques Charles logré el primer vuelo exitoso en un glo-
bo de hidrogeno, el cual podia ascender a altitudes significativamente mayores.
Durante su ascenso, Charles describid un fendmeno fisioldgico de interés:

«En medio de este indescriptible rapto de éxtasis contemplativo, fui alarmado por un
extraordinario dolor en el interior de mi oido derecho...».

Este episodio fue correctamente interpretado como el resultado de Ia expan-
sion de gases en el oido medio debido a la disminucion de presion con la altitud,
una de las primeras descripciones del barotrauma'®.

El desarrollo de la fisiologia de la altura se profundizd gracias a los trabajos
del fisidlogo Paul Bert ?, quien en su tratado enciclopédico La pression baro-
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métrique (1878) documentd multiples experiencias y observaciones de globos
aerostaticos sobre los efectos de la hipoxia. Relato, por ejemplo, los sintomas
descritos por Jean-Baptiste Robertson, quien experimentd una apatia mental
severa cuando la presion barometrica descendio a 12,04 pulgadas de Hg, y las
observaciones de Joseph Louis Gay-Lussac, quien alcanzoé los 7016 metros de
altitud en 1804, notando taquicardia, polipnea y sequedad extrema de la gar-
ganta que dificultaba la deglucion®.

Uno de los relatos mas dramaticos provino del meteorologo britanico James
Glaisher, jefe del Real Observatorio Meteorologico de Greenwich. En 1862,
acompafiado del aeronauta Henry Coxwell, alcanzo altitudes estimadas supe-
riores a los 11 000 metros durante un vuelo cientifico desde Wolverhampton.
Glaisher perdio el conocimiento debido a hipoxia severa, mientras que Coxwell,
con sus manos paralizadas por el frio y la hipoxia, logro liberar gas del globo
mordiendo la valvula con los dientes, evitando un accidente fatal. Este episodio
fue uno de los primeros informes detallados de pérdida de conciencia inducida
por hipoxia a gran altitud en humanos®.

El ascenso mas tragico ocurrié en 1875 con el vuelo del globo «Zenith», tri-
pulado por Gaston Tissandier, Joseph Crocé-Spinelli y Théodore Sivel. Los tres
cientificos franceses intentaron superar las marcas de altitud previas, pero solo
Tissandier sobrevivid. Se estima que alcanzaron entre 8540 m y 8600 m, co-
rrespondientes a presiones baromeétricas entre 204 y 262 mm Hg. Crocé-Spine-
lli'y Sivel murieron por hipoxia aguda, ya que el suministro de oxigeno a bordo
era insuficiente, a pesar de que Paul Bert (amigo y mentor de los viajeros) les
habia advertido la necesidad de transportar al menos cincuenta litros de oxi-
geno. El retraso en la recepcion de su advertencia sello el trdgico desenlace®.

Previo al accidente, Bert habia expuesto a los mismos aeronautas en su la-
boratorio a una presiéon de 304 mm Hg (equivalente a unos 7000 metros),
observando deterioro en Ia vision, audicion y capacidad cognitiva, efectos que
fueron reversibles con la administracion de oxigeno. Estas observaciones lo
llevaron a establecer que el oxigeno, mas que la presion baromeétrica en si mis-
ma, era el factor critico para sostener la vida a grandes alturas, un hallazgo
fundamental que influyé en la medicina aeroespacial moderna'?.

El conjunto de estas expediciones y estudios sento las bases de la medicina de
altura, al evidenciar empiricamente los efectos fisioldgicos de la hipoxia, como
la pérdida de conciencia, taquicardia, hiperventilacion, alteraciones sensoriales
y muerte por anoxia. A traves de métodos creativos y con considerable riesgo
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personal, estos pioneros delinearon el umbral fisiologico de la vida humana
frente a condiciones atmosféricas extremas.

Las cdmaras de baja presion en el estudio de Ia fisiologia de al-
tura: un hito experimental en los siglos XIX y XX

La invencion y el uso sistematico de las camaras de baja presion (hipobari-
cas), constituyeron un punto de inflexion en la investigacion fisiologica de la
hipoxia. A diferencia de Ias ascensiones en montafias o en globos aerostaticos,
donde multiples factores como el ejercicio fisico, el frio, la deshidratacion o los
cambios abruptos de presion baromeétrica complicaban la interpretacion de los
hallazgos, las cdmaras permitieron estudiar los efectos de la altitud bajo condi-
ciones rigurosamente controladas. Esta ventaja experimental facilitd una com-
prension mas precisa del papel critico que cumple la presion parcial de oxigeno
(PO,) en los efectos fisiologicos de la altitud.

Uno de los pioneros en este campo fue el cientifico francés Paul Bert, consi-
derado el padre de la fisiologia de altura. En su monumental obra La Pression
Barométrique 1978 (La presion barométrica 1878)?, Bert demostré experimen-
talmente que la hipoxia —y no simplemente la baja presion atmosférica— era
la causa de los efectos adversos observados a gran altitud. En la seccion «Con-
ditions chimiques de la mort des animaux soumis a diverses pressions barométriques
dans des vases clos» («Condiciones quimicas de muerte de animales sometidos
a diversas presiones baromeétricas en recipientes cerrados»), expuso experi-
mentos realizados en animales (gorriones, ranas, cobayos) a los que sometio
tanto a baja presion con aire normal como a presion normal con atmaosferas
empobrecidas en oxigeno. En ambos casos, determind que los animales mo-
rian cuando la PO, descendia a niveles similares, probando asi que la PO, letal
es constante, independientemente de la presion atmosférica o concentracion
relativa de oxigeno?.

Ademas, en la seccion «Expériences sur les gaz contenus dans le sang a différentes
pressions barométriques» («Experimentos sobre gases contenidos en la sangre a
diferentes presiones barométricas»), Bert estudio los contenidos gaseosos de
la sangre arterial en perros sometidos a hipoxia experimental. Aunque no llego
a describir completamente la curva sigmoidea de disociacion de la oxihemog-
lobina, fue uno de los primeros en delinear graficamente las relaciones entre
PO,, PCO, y el transporte gaseoso en sangre'®.

Bert también fue pionero en demostrar los efectos terapéuticos de Ia oxigeno-
terapia. En la seccion «Phénoménes présentés par les animaux soumis a des pressions
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inférieures a I'atmosphére» («Fendomenos que presentan los animales sometidos
3 presiones inferiores a la atmosférica»), se sometid a si mismo a una pre-
sion equivalente a la cima del Mont Blanc (418 mm Hg) dentro de una cama-
ra hipobarica, experimentando sintomas tipicos de hipoxia como nauseas y
taquicardia, los cuales se resolvieron luego de la inhalacion de oxigeno. Este
experimento cimento Ia nocion del oxigeno como antidoto fisiolégico frente a
la hipoxia hipobarica'?.

Posteriormente, Angelo Mosso, fisiologo italiano, continuo estos estudios en su
laboratorio de Turin. Mosso empled camaras hipobaricas para simular alturas
extremas, incluso reduciendo la presion hasta 246 mm Hg, equivalente a Ia
cima del Everest. Contrariamente a Bert, Mosso interpretdo que los efectos de
la altura se debian mas a una deficiencia de dioxido de carbono (hipocapnia)
que a la hipoxia, lo que lo llevo a proponer el concepto de «acapnia» como
mecanismo causal del mal de altura®. Esta hipdtesis, aunque descartada pos-
teriormente, estimuld una rica controversia cientifica.

Una contribucion relevante al debate sobre el transporte de oxigeno en con-
diciones hipobaricas la hizo Joseph Barcroft, quien, entre 1919 y 1920, llevo a
cabo un experimento de autoexposicion prolongada a hipoxia con ejercicio fi-
sico en camara cerrada. Su objetivo era refutar la teoria de J.S. Haldane, quien
sostenia que el epitelio pulmonar secretaba activamente oxigeno en la sangre,
teoria basada en observaciones durante la expedicion al pico Pike en 19116,
Barcroft demostré que no habia secrecion activa, sino una difusion pasiva limi-
tada por el gradiente de presion, afirmando su célebre frase que «El hombre no
es igual en todas las alturas»”). Este experimento consolido el modelo actual de
transporte pasivo de gases respiratorios por difusion a traves de la membrana
alveolocapilar®®.

La cumbre experimental de este campo se alcanzo en 1946 con la «Operacion
Everest», dirigida por Charles Houston y Richard Riley en la estacién naval de
Pensacola, EE.UU. Cuatro voluntarios fueron sometidos a condiciones hipo-
baricas equivalentes al Everest (320 mm Hg) durante 32 dias. Se registraron
variables fisiologicas de forma extensiva durante el descanso y el ejercicio,
mostrando alteraciones significativas en el gradiente alveoloarterial de oxigeno
y evidenciando la imposibilidad de secrecion activa de O,. Este estudio confir-
mo la validez del modelo de Bert y Barcroft, y proporcion¢ las bases fisiologicas
para futuras expediciones a gran altura sin oxigeno suplementario®.
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Expansion historica de lIas expediciones fisiologicas en altura y
su legado en Ia medicina de altura

Aunque las camaras hipobaricas permitieron controlar variables experimenta-
les y estudiar los efectos inmediatos de Ia hipoxia, su capacidad para replicar los
fendmenos de aclimatacion prolongada era limitada. Esta restriccion impulso a
los fisiologos a organizar expediciones cientificas a gran altitud y a establecer
estaciones permanentes en ambientes de baja presion barometrica, donde el
cuerpo humano podia ser observado durante largos periodos de exposicion.

Uno de los pioneros en esta transicion fue el fisiologo italiano Angelo Mosso,
quien propuso y logro la construccion de Ia estacion de altura Capanna Marghe-
rita en la cima del Monte Rosa (4560 m) en los Alpes italianos en 1893, con el
patrocinio de la Reina Margarita de Saboya. Desde esta estacion, Mosso realizo
observaciones detalladas sobre los efectos de la hipoxia en el sistema nervioso
y describi¢ por primera vez la respiracion de Cheyne-Stokes en sujetos sanos
a gran altitud, asi como la caida progresiva del PCO, alveolar como parte del
proceso de aclimatacion®.

A comienzos del siglo XX se establecieron varias estaciones cientificas en zonas
elevadas, como Cold’olen (Monte Rosa, 3050 m), Jungfraujoch (Suiza, 3450
m), Morococha (Peru, 4540 m), Cerro de Pasco (Peru, 4300 m), Pike’s Peak
(Colorado, EE. UU., 4300 m) y White Mountain (California, 3800-4340 m),
convirtiendose en verdaderos laboratorios naturales para la investigacion de la
fisiologia de altura®.

La primera expedicion cientifica internacional dedicada exclusivamente a estu-
diar la fisiologia de la altitud fue organizada en 1910 por Nathan Zuntz, quien
eligio el Monte Teide en Tenerife (3350 m) como lugar de estudio. Participaron
destacados investigadores como Joseph Barcroft y Christian Bohr. Esta expe-
dicion puso en duda Ia hipétesis de Mosso sobre el papel de la hipocapnia en
el mal de altura, al observar que Barcroft desarrollé sintomas con una PCO,
alveolar normal, mientras que Douglas, con una PCO, mas baja, permanecio
asintomatico™.

En 1911, otra expedicion emblematica liderada por John Scott Haldane y C.G.
Douglas, junto con Edward Schneider y Yandell Henderson, se dirigi¢ a Pike’s
Peak (4300 m). Sus hallazgos, entre ellos una gran diferencia entre la PO, al-
veolar y arterial durante el ejercicio, llevaron a Haldane a plantear la erronea
hipotesis de la secrecion activa de oxigeno por el epitelio pulmonar®, poste-
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riormente refutada por Barcroft mediante estudios mas rigurosos en camaras
hipobaricas y en el campo.

Entre 1921y 1922, Barcroft liderd una de las expediciones mas influyentes a Ce-
rro de Pasco (4330 m), donde se realizaron estudios pioneros sobre la difusion
pulmonar, el gasto cardiaco, la curva de disociacion de la oxihemoglobina, Ia
concentracion de hemoglobina y las respuestas ventilatorias al ejercicio. Barcroft
concluyo que la caida de la saturacion arterial de oxigeno durante el ejercicio en
altura era el principal factor limitante del consumo maximo de oxigeno, debido a
un desequilibrio entre la PO, capilar y la alveolar. A pesar de sus valiosas contri-
buciones, cometio un error de juicio al afirmar que los habitantes permanentes
de grandes altitudes sufrian deterioro fisico y mental, una afirmacion que seria
refutada por estudios posteriores de Hurtado!"™ y Monge Medrano!™.

En 1935, D.B. Dill organizé una expedicion a Aucanquilcha, en los Andes chi-
lenos (5800-6100 m), donde se realizaron mediciones exhaustivas de gases
arteriales, adaptacion cardiopulmonar al ejercicio y deterioro cognitivo, apor-
tando nuevos datos sobre las adaptaciones extremas al estrés hipobarico!™.

Despues de la Segunda Guerra Mundial, la investigacion continud con una ex-
pedicién al Himalaya en 1960-61, dirigida por C.G. Pugh, donde se instald una
cabafia de plata a 5800 m. Durante cinco meses se llevaron a cabo mediciones
de VO, maximo, capacidad de difusion, control ventilatorio y aclimatacion pro-
gresiva. Esta expedicion fue clave para entender los limites fisiologicos del es-
fuerzo humano sin oxigeno suplementario, que se evaluaron también durante
el intento de ascenso al Makalu (8470 m)".

En 1973, la expedicion italiana al monte Everest liderada por Paolo Cerretelli
realizé mediciones de VO, maximo en alpinistas aclimatados a 5350 m que ha-
bian ascendido por encima de los 8000 m. De manera sorpresiva, al retornar
al nivel del mar y respirar oxigeno al 100%, no lograron recuperar su capacidad
maxima de consumo de oxigeno, lo que sugirid alteraciones persistentes no
explicadas completamente por la literatura médica'®.

Finalmente, en 1981, se llevd a cabo otra expedicion al Everest con el ambicioso
objetivo de medir los gases alveolares en la cima. Este estudio, conocido como
el proyecto Caudwell Xtreme Everest, representd una culminacion de mas de un
siglo de investigacion en altitud, demostrando las extraordinarias adaptaciones
fisiologicas necesarias para sobrevivir en el «techo del mundo» sin oxigeno
suplementario'® 17,
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Naturalistas franceses en América del Sur en el siglo XVIIl y su
influencia en Ia medicina y fisiologia de altura

Durante el siglo XVIII, el interés cientifico europeo por los territorios america-
nos experimentd un notable auge. En el marco del pensamiento ilustrado, los
gobiernos europeos comenzaron a organizar expediciones cientifico-politicas a
las colonias ultramarinas, que combinaron el estudio naturalista con intereses
econdémicos, geograficos y estratéqgicos. En el Virreinato del Peru, al menos
doce de estas misiones llegaron entre principios del siglo XVIII y los primeros
afos del XIX, seis de ellas promovidas directamente por Ila monarquia o cientifi-
cos franceses®. Estos viajes se insertaron en el impulso ilustrado de clasificar,
medir y dominar la naturaleza, integrando el conocimiento botanico, zooldégico,
mineraldgico y geodésico, con levantamientos topograficos, observaciones so-
ciales y evaluaciones politicas y militares.

Una de las expediciones mas emblematicas fue la Mision Geodésica Franco-es-
pafola (1735-1745), impulsada por la Académie des Sciences de Paris. La mi-
sion, liderada por Charles-Marie de La Condamine, junto a Louis Godin, Pierre
Bouguer, y los oficiales navales espafioles Jorge Juan y Antonio de Ulloa, tenia
como proposito resolver una de Ias grandes controversias cientificas de la épo-
ca: la verdadera forma de la Tierra. En debate estaban dos teorias opuestas:
la inglesa, que proponia un achatamiento polar (Newton), y la francesa, que
sostenia una expansion ecuatorial. La eleccion del Ecuador Andino para estas
mediciones llevo a los expedicionarios a interactuar de forma directa con am-
bientes de altura extrema en los Andes'®- 29, Sj bien el objetivo central era geo-
désico, sus consecuencias se extendieron al conocimiento fisico del entorno de
altura, incluyendo aspectos fisiologicos, climaticos y sociales.

La favorable recepcion colonial de estas expediciones se explico en parte por
el contexto politico de la dinastia borbonica, que unificd bajo una misma casa
real a Francia y Espafia a inicios del siglo XVIII. Esta alianza facilito la circulacion
de ideas ilustradas y fomentd un espiritu de «modernizacion» de las colonias
a traves de la ciencia. No obstante, las misiones cientificas francesas no es-
tuvieron exentas de prejuicios. Georges-Louis Leclerc, conde de Buffon, influ-
yente naturalista francés, sostenia que el clima, la geografia y las condiciones
ambientales del Nuevo Mundo generaban una «degeneracion» biolégica de
sus habitantes, animales y plantas en comparacién con Europa®®. Esta teoris,
conocida como la «hipotesis degenerativa», fue ampliamente difundida entre
los cientificos europeos del siglo XVIII y XIX, contribuyendo a una narrativa de
inferioridad del continente americano, incluso en términos fisiologicos.
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A mediados del siglo XIX, estas ideas se actualizaron bajo nuevas formas cien-
tificas. Francia, con intereses militares en Ameérica durante la ocupacion de
México y el efimero imperio de Maximiliano |, financi¢ estudios sobre la acli-
matacion de tropas a gran altitud. El médico francés Denis Jourdanet, luego de
residir en México, desarrolld una teoria que explicaba la supuesta «debilidad»
de los habitantes de grandes altitudes como consecuencia de una «anoxemia»
crénica?’. Esta nocién anticipo los primeros estudios de hipoxia y oxigenacion
arterial en altura, aunque revestida de un sesgo racial y colonial que atribuia in-
ferioridad biologica a las poblaciones andinas y mesoamericanas. No obstante,
sus trabajos fueron fundamentales para inspirar a Paul Bert quien, posterior-
mente, establecio las bases de la fisiologia moderna de la hipoxia y la presion
parcial de oxigeno, lo que marcé un punto de inflexién hacia una comprension
ma3s cientifica de los efectos fisiologicos de la altura> '),

En respuesta a estas representaciones negativas, emergieron en el Peru movi-
mientos intelectuales con una vision critica y nacionalista. Uno de los mas im-
portantes fue la creacion del Mercurio Peruano en 1791, 6rgano de difusion de
la Sociedad de Amantes del Pais, un grupo de ilustrados criollos que defendia
la riqueza natural y cultural del Peru. Desde sus paginas se promovio una vision
reivindicativa del entorno andino, sus habitantes y su fisiologia, cuestionando
las tesis de Buffon y otros naturalistas europeos. Este proyecto cultural signi-
fico una forma de pensamiento cientifico que valoraba la singularidad de la
geografia y la biologia andinas, abriendo paso a una tradicidon de investigacion
local sobre la fisiologia de altura, mas tarde desarrollada por cientificos como
Carlos Monge Medrano en el siglo XX 22,

Denis Jourdanet y el surgimiento de la teoria de la anoxyhémie
(anoxemia): una etapa fundacional en la medicina de altura

El médico y cirujano francés Denis Jourdanet (1815-1892) desempefié un papel
crucial en la transicion del pensamiento especulativo hacia una aproximacion
fisiologica experimental sobre los efectos de Ia altitud en la salud humana. Ra-
dicado en México entre 1842 y 1860, Jourdanet desarrollé una serie de obser-
vaciones clinicas que le llevaron a formular una teoria sobre la influencia de la
hipobaria en el organismo. En 1861 publico su primera obra relevante sobre el
tema, en la que defendia dos ideas de gran originalidad para la época: en primer
lugar, fue el primero en describir de forma sistematica ciertos signos patoldgicos
asociados con la exposicion prolongada a grandes altitudes (cuando aun no se
sospechaba del efecto perjudicial del ambiente hipobarico), y en segundo lugar,
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introdujo la hipotesis de que la disminucion de la presion atmosférica reducia Ia
solubilidad del oxigeno en la sangre, afectando su transporte(?.

Esta concepcion entroncaba con la hipotesis fisicoquimica propuesta afios an-
tes por Pravaz, quien sostenia que la absorcidon de oxigeno por la sangre dismi-
nuia en proporcion directa a la presion barométrica. Sin embargo, otros cienti-
ficos como Gabarret se opusieron a esta idea, argumentando que la absorcion
de oxigeno era un fenomeno fundamentalmente quimico (no solo fisico), y
que de ser cierta la hipotesis fisica, los habitantes de lugares como el Antisana
(Ecuador, 3 4100 m s.n.m.) no podrian sobrevivir con una fraccién tan reducida
del oxigeno disponible en el nivel del mar. M3s adelante, el farmacoélogo Fernet
realizo experimentos que aparentemente refutaron las ideas de Jourdanet, de-
mostrando que los volumenes de oxigeno absorbidos por la sangre permane-
cian casi constantes, incluso bajo distintas presiones barométricas?42%),

Pese a estas criticas, Jourdanet persistid en su hipotesis y, entre 1862 y 1875,
publico cinco obras adicionales que profundizaron en su teoria. En ellas intro-
dujo el concepto de anoxyhémie (literalmente, «sangre sin oxigeno»), en la que
afirmaba que la escasez de oxigeno disponible en altitud comprometia la capa-
cidad de oxigenacion sanguinea, independientemente del numero de globulos
rojos. Asi, describia la vida en las montafias como un estado analogo a una for-
ma de anemia ambiental, que podia desencadenar complicaciones severas en
condiciones patologicas. Su célebre comparacion buscaba explicar, en términos
clinicos, la fisiopatologia del mal de montada ©".

«Una ascensién a 3000 metros equivale a una desoxigenacién barométrica, asi
como una sangria representa una desoxigenacion globular»

Sin embargo, estas teorias adquirieron tambien una carga politica. En pleno
Segundo Imperio Francés bajo Napoleon lll, Francia buscaba consolidar su do-
minio en México mediante la imposicion del emperador Maximiliano I. En ese
contexto, la idea de que la altitud requeria una aclimatacion de varias gene-
raciones (compartida tanto por Jourdanet como por su colaborador y sucesor
cientifico Paul Bert) resultaba politicamente inaceptable. Reconocer Ia dificul-
tad de aclimatacion debilitaba la viabilidad del proyecto imperial francés en el
altiplano mexicano.

Para contrarrestar esta vision, el meédico militar Coindet publicé en 1863 un
panfleto que defendia la posibilidad de una aclimatacion rapida de los europeos
recién llegados a la altura, subestimando los riesgos fisiologicos del entorno
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hipobarico ?®. No obstante, los avances metodoldgicos en fisiologia experi-
mental realizados por Paul Bert, especialmente en su obra La Pression Baromé-
trique (1878), consolidaron una nueva comprension de la relacion entre presion
atmosfeérica, oxigenacion y funcion organica. Bert demostro con precision que
la presion parcial de oxigeno era el verdadero determinante de Ia hipoxia en
altura, estableciendo las bases de Ia fisiologia moderna de la altitud® ',

La figura de Jourdanet, aunque posteriormente eclipsada por los hallazgos ex-
perimentales de Bert, fue determinante en el despertar cientifico del interés
por los efectos de la altitud en la salud. Su lenguaje, cargado de analogias
medicas y raciocinios clinicos, reflejaba un esfuerzo genuino por comprender
el entorno andino-mexicano, aunque con limitaciones teoricas propias de su
tiempo. Francois-Gilbert Viault, en 1890 aporto una pieza clave en la evolucion
del campo, al demostrar empiricamente, en el Pery, que los habitantes de la
altura presentaban un aumento significativo en la concentracion de hemoglo-
bina como mecanismo compensador frente a la hipoxia®”-'?. Con ello, se cerro
el ciclo de debate entre las hipotesis especulativas y la evidencia cuantitativa,
consolidando los fundamentos cientificos de la medicina de altura.

Paul Bert y la génesis experimental de la fisiologia de altura:
analisis historico y cientifico de la pression barométrique

En 1978, Ralph P. Kellogg publico un articulo conmemorativo titulado Centennial
of Paul Bert’s La Pression Barométrique en Respiration Physiology, resaltando la trascen-
dencia cientifica y el legado experimental de Paul Bert en el centenario de su
obra cumbre publicada originalmente en 1878. Kellogg subraya que esta obra
monumental marca el nacimiento de la fisiologia de altura moderna, no solo por
su sistematizacion experimental del problema de la hipoxia, sino por su articu-
lacion de conceptos fisiologicos que, hasta ese momento, eran especulativos o
errdticos'?®. Bert es, con justicia, considerado el padre de Ia fisiologia de altura.

El tratado La pression barométrique. Recherches de physiologie expérimentale (La
presion barometrica. Investigaciones en fisiologia experimental) se divide en
dos partes: una revision exhaustiva del conocimiento histérico sobre los efec-
tos de la altitud en el cuerpo humano y otra dedicada a la presentacién de sus
propios experimentos en camaras hipobaricas e hiperbaricas, muchos de ellos
financiados por Denis Jourdanet, médico francés y benefactor de la ciencia'?.
La metodologia de Bert fue rigurosa y cuantitativa, integrando principios fisi-
cos (como la Ley de Dalton de presiones parciales) con observaciones biologi-
cas sistematicas.
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La contribucidn mas relevante fue demostrar experimentalmente que el mal de
montafia se debe especificamente a la baja presion parcial de oxigeno (PO,),
no simplemente a la presion baromeétrica reducida o a factores concomitantes
como el frio o la fatiga. Este hallazgo, hoy fundamental en fisiologia ambiental,
fue inicialmente controversial. La nocion de que Ia hipoxia, definida como la
insuficiencia de oxigeno a nivel tisular, como causa primaria del mal de altura,
fue disputada por varios fisiologos destacados durante decadas, hasta que los
avances en la gasometria y la bioquimica respiratoria confirmaron sus postu-
lados!™©).

Antes de las investigaciones de Bert, existia una heterogénea coleccion de teo-
rias para explicar el mal de altura, muchas sin base experimental. Entre ellas,
destacan:

* La teoria baromeétrica vascular de Albrecht von Haller (1757) y Johann F.
Schereiber, quienes postulaban que la presion atmosférica mantenia la in-
tegridad de los vasos sanguineos superficiales y que su descenso causaba
hemorragias.

+ La teoria del gas intestinal, que sugeria que la expansion de gases abdo-
minales comprometia la respiracion.

»  Lasupuesta debilidad mecanica de Ia articulacion coxofemoral bajo hipobaria.

« Factores ambientales como frio, sobreesfuerzo, deshidratacion o incre-
mento de radiacion UV.

« Teorias quimicas y toxicas, como la exposicion a gases minerales.

» La hipotesis del déficit de oxigeno, propuesta tempranamente por Saussu-
re (1796) y Humboldt (1803), pero sin la validacion empirica de Bert.

Bert nacio en Auxerre en 1833 y transito una carrera intelectual ecléctica: de la
ingenieria y el derecho paso a las ciencias naturales, formandose como médico
y zoologo. Influenciado por Claude Bernard, Bert emergio como una figura des-
tacada de la fisiologia experimental francesa. Su trabajo pionero en trasplantes
tisulares (parabiosis), reconocido hoy como base conceptual para los estudios
de rechazo inmunologico en trasplantes de 6rganos, también marco su tem-
prano rigor cientifico®?.

Su incursion en la fisiologia de altura se dio en colaboracion con Jourdanet.
Juntos construyeron camaras hipobaricas que permitieron realizar estudios
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controlados de descompresion en humanos y animales. En estos experimen-
tos, Bert:

1. Aplico el concepto de presion parcial (PO,): comprobo que la hipoxia letal
se debia a una baja PO,, independientemente del porcentaje de oxigeno
o presion total, observando muertes en gorriones cuando la PO, caia por
debajo de 30 mmHg.

2. Probo el efecto protector del oxigeno: alternando la inhalacion de oxigeno
en gorriones y en si mismo, demostré que la administracion de O, podia
revertir sintomas agudos de mal de altura.

3. Determind la hipoxemia arterial: extrajo sangre arterial de perros en ca-
maras hipobdricas y cuantificé los gases disueltos, demostrando la caida
en la concentracion de oxigeno arterial a altitudes elevadas.

4. Estableci¢ la utilidad clinica del oxigeno: en su propio cuerpo, Bert simulo
el ascenso al Mont Blanc y reporto alivio inmediato al respirar oxigeno puro
(2, 31).

El legado de Bert resuena en cada estudio moderno sobre fisiologia de altura.
Su libro es una enciclopedia experimental, un ejemplo de ciencia meticulosa y
visionaria. Como sefiala John B. West, sin los trabajos de Bert no se habrian
comprendido los principios fundamentales que permiten al ser humano so-
brevivir y adaptarse en ambientes hipobaricos extremos®?. Su aplicacion se
extiende hoy a la aviacion, la exploracion espacial, el alpinismo y la medicina
critica.

Analisis histérico y enriquecimiento del trabajo de Francois-
Gilbert Viault y su contribucién a la fisiologia de altura

A finales del siglo XIX, el fisivlogo francés Paul Bert (1833-1886), considerado
uno de los fundadores de la fisiologia de la altura, sento las bases teodricas para
comprender los efectos de la hipoxia en organismos vivos. En su influyente
obra La pression barométrique (1878), Bert analizo los efectos de la presion at-
mosférica sobre la vida, en especial en condiciones hipobaricas. En la pagina
1005 de dicha obra, Bert expone su interés en los animales nativos de altura,
observando su notable resistencia frente a especies trasladadas desde el nivel
del mar. En particular, menciona a los bufalos del Himalaya y las llamas andi-
nas como ejemplos de adaptacion fisioldgica, capaces de desempefiar trabajos
en altitud que resultarian letales para mulas o caballos. Asimismo, destaca el
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vuelo del condor, capaz de alcanzar los 7000 m, aunque sefiala la paradoja de
que las aves eran mas susceptibles que los mamiferos en sus experimentos de
descompresion, sin lograr explicar dicha contradiccion 2.

En este contexto, Bert alenté al joven meédico Francois-Gilbert Viault (1849-
1918) a emprender investigaciones in situ en la cordillera de los Andes. Viajo al
PerU en 1889 para estudiar los efectos fisiologicos de la hipoxia en humanos
y animales. Solicitd permiso a la Facultad de Medicina de Lima y pidi¢ un asis-
tente, siendo designado el bachiller Juan M. Mayorga. La expedicion se dirigio
a la Hacienda Mineral de Morococha, situada a 4392 m s.n.m. donde realizaron
observaciones durante aproximadamente tres semanas.

En 1890, Viault presentd sus hallazgos a la Academia de Ciencias de Paris bajo
el titulo Sur I'augmentation considérable du nombre des globules rouges dans le sang
des habitants des régions élevées de 'Amérique du Sud (Sobre el aumento conside-
rable del numero de glébulos rojos en la sangre de los habitantes de las regio-
nes altas de América del Sur. Comptes Rendu, 111: 917-918, 1890)**). En esta
comunicacion, Viault planted por primera vez que la policitemia (el aumento
del numero de globulos rojos en la sangre) constituia un mecanismo fisioldgico
adaptativo a la hipoxia de altura. Su propia cifra hematolégica aumento de
5 a 8 millones de eritrocitos/mm?® luego de 23 dias en altura, y encontro una
concentracion aun mas alta (16 millones/mm?) en la llama (Lama glama), lo
que le permiti¢ deducir que Ia hiperglobulia era una estrategia compensatoria
fundamental®3:34),

En una sequnda comunicacion a la Academia en 1891, Viault describio estu-
dios sobre la capacidad respiratoria de la sangre arterial de animales de altura
(carneros y perros) mediante analisis de gases con bombas de mercurio. Estos
experimentos revelaron que la cantidad de oxigeno transportado en la san-
gre arterial era similar a la observada en animales a nivel del mar, debido al
aumento de hemoglobina y globulos rojos, contradiciendo la hipdtesis de una
anoxyhémie (anoxemia) cronica en altura . Su trabajo fue pionero en demos-
trar cuantitativamente la aclimatacion fisiologica mediante incremento de la
masa eritrocitaria.

En paralelo, Juan Mayorga complementd y amplié estos hallazgos. En 1892,
realizd una segunda expedicion a Casapalca “?2'™, donde realizé analisis de-
tallados del volumen urinario, la concentracion de hemoglobina mediante el
hematimetro de Fleischl y la numeraciéon de glébulos rojos y blancos. Mayorga
reportd un numero promedio mayor de eritrocitos respecto a lo comunicado
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por Viault en Paris, y corrobor¢ que, tras la aclimatacion, la cantidad de oxige-
no absorbida en altura era comparable a la del nivel del mar.

Los hallazgos de Viault y Mayorga fueron fundamentales para consolidar Ia
teoria de que la policitemia es una respuesta adaptativa primaria a la hipoxia
cronica. Este concepto, que prevalecio durante décadas, abrio el camino a in-
vestigaciones posteriores sobre la fisiopatologia de la hipoxia y los mecanismos
de aclimatacion, como los llevados a cabo por Carlos Monge Medrano y su es-
cuela en el siglo XX36- 37,

La trascendencia histérica del trabajo de Viault reside no solo en haber
cuantificado por primera vez Ia hiperglobulia en altura, sino en haber sentado
un marco metodoldgico riguroso, que combinaba la observacion clinica con
la medicion experimental de gases, hemoglobina y funciones vitales en
condiciones naturales extremas. Su enfoque integrador anticipé muchas de las
preocupaciones de la medicina de montafia y Ia biologia integrativa actuales.

Conclusiones

1. Paul Bert establecio los fundamentos teoricos de la fisiologia de altura al
demostrar, mediante estudios experimentales con animales en cdmaras
hipobaricas, que la hipoxia era el principal agente responsable de los tras-
tornos observados en altitud, y no la presion atmosférica baja en si misma
ni la baja temperatura. Su obra La pression barométrique (1878) marco el
inicio formal de la fisiologia de la altitud como disciplina cientifica.

2. La influencia de Bert impulso investigaciones de campo en regiones an-
dinas, en busca de evidencia empirica que complementara sus hallazgos
de laboratorio. Reconociendo la necesidad de observar adaptaciones na-
turales en humanos y animales nativos de altura, alento estudios directos
en los Andes sudamericanos, anticipando un enfoque integrador entre la
fisiologia experimental y la observacion en el terreno.

3. Francois-Gilbert Viault fue pionero en el estudio cuantitativo de Ia aclimata-
cion humana a Ia hipoxia, al demostrar en 1890 que el numero de globulos
rojos se incrementa significativamente en residentes y recién llegados a gran-
des alturas. Su hallazgo de Ia hiperglobulia commo mecanismo compensatorio
fue decisivo para comprender la adaptacion humana al ambiente hipoxico.

4. Viault integro la observacion clinica con técnicas experimentales de van-
guardia, como la medicién del contenido de oxigeno en sangre arterial me-
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diante meétodos fisicos, evidenciando que la capacidad transportadora de
oxigeno se mantiene gracias al incremento de hemoglobina. Este enfoque
cuantitativo consolid¢ la fisiologia de altura como una ciencia empirica
basada en la experimentacion.

Las expediciones cientificas francesas en el Peru marcaron un hito meto-
dologico e historico, al constituir algunos de los primeros estudios sistema-
ticos en altura realizados directamente en el entorno natural, anticipando
el modelo moderno de investigacion en terreno en fisiologia ambiental y
medicina de montafia.

El legado de los fisiologos franceses se extendid a generaciones posterio-
res, influyendo en escuelas médicas latinoamericanas, especialmente en
Peru y Bolivia. Su trabajo sirvié como base conceptual para investigacio-
nes sobre mal de montafia, aclimatacion, policitemia y fisiopatologia de la
hipoxia cronica.

En conjunto, los aportes de Bert y Viault representan una transicion clave
de la teoria a la evidencia de campo, permitiendo comprender los meca-
nismos fisiologicos de adaptacion a la altura en humanos y animales, y
abriendo nuevas vias para la medicina de altitud, la hematologia y la bio-

logia comparada.
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Perspectiva historica de l1a expedicion
cientifica de 1927 a los Andes

Académico Emérito Dr. Agustin Iza Stoll

Carlos Monge Medrano (nacido el 15 de diciembre de 1884 y fallecido el 15 de
febrero de 1970) ha sido uno de los importantes médicos peruanos, clinico, in-
vestigador y profesor, que en las primeras décadas del siglo XX contribuyd a la
investigacion biomeédica en el Peru, lo que se evidencia en sus observaciones cli-
nicas de alteraciones en la salud de quienes, no siendo nativos de las grandes al-
turas, acceden a ella y, de otro lado, los nativos que se desadaptan a esa altitud.

Monge fue reconocido nacional e internacionalmente como el pionero peruano
en los estudios de biologia andina y fisiologia de la altura. Fue el primero en
describir el mal de montafia cronico, que se conocié después como enferme-
dad de Monge. Esto fue gracias a la sugerencia del Dr. Vaquez y ratificado por
el decano de la Facultad de Medicina en Paris, Henri Roger.

Monge, ya en 1924, habia comunicado a sus alumnos sobre sus observaciones
de un tipo de desadaptacion del hombre en las alturas, que denomino «la er-
itremia de Ia altura», cuyos sintomas desaparecen cuando el habitante desci-
ende a nivel del mar, pero, al regresar a las grandes alturas, presenta nueva-
mente los sintomas de gravedad.

En 1925, Carlos Monge M. presentd a la Academia Nacional de Medicina del
Peru una comunicacion que tituld: «Sobre un caso de enfermedad de Vaquez»,
con un subtitulo: «Sindrome eritrémico de altura». En ella, Monge describe por
primera vez, en residentes de las grandes alturas, un sindrome caracterizado
por una excesiva respuesta hematologica a la hipoxia. Esta fue la vision clinica
que tenia Carlos Monge M., que se expresa en su afirmacion: Para juzgar la vida
en las grandes alturas, uno debe dejar detrds la ortodoxia de los textos y crear una nueva
biologia humana para los seres adaptados a la vida de los Andes.
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Monge creia indiscutiblemente en la total y definida adaptacion del nativo de
las grandes alturas y que esta adaptacion podria perderse en determinados
€asos y circunstancias.

El presidente de la Academia Nacional de Medicina, Dr. Juan Voto Bernales,
sefialo, en el afio 1928, que con el descubrimiento de la enfermedad de los An-
des se marcaba una etapa distinta en la metodologia cientifica de Ia medicina
peruang; sin embargo, destacd que Monge se apartaba del tradicional sistema
de produccion personal y de la apreciacion unilateral.

Comenzo a interesar al grupo, a buscar una colaboracion que era una vision del
problema trascendental; entonces inicia la estructuracion de una escuela, obra
fundamental, cuyas producciones son la bella y honrosa ejecutoria para la me-
dicina peruana y augurales derroteros en la solucion de problemas nacionales.
Carlos Monge, en su discurso de agradecimiento, sefiald: Seria perfectamente
pretensioso suponer que un hombre pudiera atribuirse la obra ejecutada por la escuela
médica peruana. Admito que fue posible y necesaria una idea directriz, y que la tuve.

Sin embargo, su discurso fue mas alld de un simple agradecimiento y propuso
un programa de desarrollo colectivo de una nueva investigacion que esté al
servicio del desarrollo del pais, que se acompafie de relaciones y colaboracio-
nes con organizaciones internacionales y actores econémicos del pais. Termino
su discurso con un compromiso: Ojald que este homenaje que tanto conmueve, se
traduzca en un movimiento arrollador al servicio de las razas autéctonas del altiplano.

La trascendencia de las investigaciones de Monge Medrano le dio prestigio na-
cional e internacional. Esta situacion personal fue importante para cristalizar
la creacion del Instituto de Biologia y Patologia Andina. Esta institucién guber-
namental se convirtio luego en el Instituto Nacional de Biologia Andina y pos-
teriormente fue destinada, con sus rentas, a la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos. Los estudios de altura estuvieron concentrados en un solo centro.
Esta concentracion facilito la profesionalizacion de la investigacion en el Insti-
tuto de Biologia Andina, del que fue su primer director, entre 1934 y 1956; al
retirarse, y con su aquiescencia, fue sucedido por Alberto Hurtado!®.

La investigacion internacional, europea y norteamericana de las Ultimas déca-
das de 1800 y las primeras de 1900 sobre los cambios fisioldgicos en la altura
estaba justificada por varias situaciones: el alpinismo, cuyos escaladores que-
rian llegar a las cuspides de montafias por encima de 6000 metros; la aparicion
de la aeronavegacion con globos aerostaticos y de la aviacion, que producian
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problemas y hasta muertes, ya que alteraban la fisiologia a nivel del mar. La
Primera Guerra Mundial y la aparicion de la aviaciéon militar y luego comercial
fueron actividades que solventaron recursos a instituciones y universidades
para la realizacion de proyectos de investigacion que ayudaran a entender los
cambios que se producian en la vida a grandes alturas'-19,

Al tomar conocimiento de que el Dr. Barcroft habia dirigido una muy impor-
tante expedicion al Peru en 1921-1922, especificamente a Cerro de Pasco, y
comunicando después que: Todos los habitantes de la gran altitud son personas con
capacidades fisicas y mentales disminuidas, generd un gran rechazo y fue un po-
deroso estimulo en Monge para la preparacion de una expedicion peruana que
llevd a cabo en 1927, con el auspicio de la Facultad de Medicina de Lima, vy
que estaba destinada a evaluar la fisiologia del nativo de las grandes alturas,
asimismo, a refutar la opinion de Barcroft sobre la supuesta limitacion fisica y
mental de los nativos de |a sierra peruana. Resulta pertinente exponer la expe-
dicion angloamericana de Barcroft y colaboradores para luego confrontarla con
la expedicion de Monge y colaboradores.

Varios autores, entre ellos Velasquez T., Pamo O., Villena A., y otros ademas de
Monge M., han mencionado que, previamente, algunos investigadores euro-
peos realizaron estudios en la altura en Ias uUltimas décadas del siglo XIX. Antes
de ellos, el jesuita José de Acosta publico su importante obra «Historia natural
y moral de las Indias», la primera descripcion del soroche que sufrio en 1570
al pasar por Pariacaca (4500 m s.n.m.) Cuando subi las escaleras, que llaman, que
es mds alta de aquella sierra casi subito me dio una congoja tan mortal que estuve con
pensamientos de arrojarme de la cabalgadura al suelo y con esto luego tanta arcadas y
vémitos, que pensé dar el alma, y culmina ese parrafo responsabilizando al aire de
las molestias sufridas.

Estos y varios otros autores mencionan que, en cuanto a los investigadores eu-
ropeos y angloamericanos, resulta pertinente recordar a Paul Bert, que en 1878
describio sus experimentos en animales introducidos en cdmaras hipobaricas
que él construyo y, ademas sus estudios que comenzaban con los primeros as-
censos en globo. Luego Ia aparicion de la aviacion, sefialaba, por primera vez,
que el factor crucial de las causas de muerte en la exposicion a las grandes
alturas era la presion parcial de oxigeno. Demostro la importancia del oxigeno
para mantener la vida, concluyendo: La presidn del oxigeno es todo, la presién ba-
rométrica por ella misma no hace nada o casi nada; asimismo, definio que la accion
fisiologica de los gases depende de su presion parcial.
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Jourdanet, 1861, estuvo en México un tiempo vy, a su regreso a Francia, publico
un libro sobre sus experiencias; escribié que existia una relacion entre el mal
de montafia agudo con la cantidad de oxigeno en la sangre arterial. Jourdanet
afirmo, de una forma parecida a la que hizo despues Barcroft, que los indigenas
de las montafias de México eran «una raza con signos de marcada debilidad».
Herrera y Vergara (1899), citados por Veldsquez, refutaron este concepto, pro-
bando que esos nativos no mostraban ninguna deficiencia bioldgica y que esa
afirmacion era errada.

F. Viault, bidlogo vy fisiologo frances, con el aval de la Facultad de Medicina de
Lima, y en compafiia del estudiante de medicina Juan Mayorga, llego al cam-
pamento minero de Morococha (Junin, 4500 m s.n.m) para realizar la primera
expedicion cientifica a los Andes (1889). Viault pudo demostrar, por primera
vez, un aumento considerable del numero de globulos rojos en las personas
que vivian en Morococha (7,5 a 8,5 millones), postulando que la poliglobulia
era un mecanismo adaptativo a la altura. Sus estudios de gases en sangre de-
mostraron que la proporcion de oxigeno en I3 sangre de los animales sometidos
al ambiente de la altura era la misma que al nivel del mart?.

Viault midio los gases de la sangre de la vena de un hombre y de Ia sangre ar-
terial en carneros, usando «la bomba neumatica de mercurio de Vogel» (1814),
que fue la antecesora del aparato de Van Slyke, un instrumento muy usado
después en fisiologia, y ademas la jeringa hipodérmica que permitia la extrac-
cion anaeroébica de sangre. Mayorga (primer peruano en describir la policitemia)
dos afios despues repitio los experimentos de Viault, agrego observaciones de
la hemoglobina, de orina y de frecuencia del pulso y frecuencia respiratoria, y
los presento a la Facultad de Medicina.

Otros investigadores mencionados por Monge fueron Mosso en los Alpes italia-
nos, Cooke en los picos de Tenerife, Zuntz en el mismo lugar, Haldane en Pikes
Peak, Colorado, entre otros".

Las expectativas de la expedicion eran las siguientes: a) evaluar la relacion
entre la presién parcial de oxigeno en el alvéolo y en la sangre arterial (con-
troversia sobre la posible secrecion activa de oxigeno en los pulmones); b) la
modificacion de la curva de disociacién de la hemoglobina; c) cambios en la
ventilacion pulmonar, la capacidad de difusion pulmonar y Ia concentracion de
globulos rojos; y d) efectos de la altitud sobre las capacidades fisicas y cogni-
tivas.
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Barcroft tenia experiencia previa, participé en dos breves expediciones ante-
riores a gran altitud. La primera fue en 1910, cuando fue miembro de una ex-
pedicion a Tenerife en las islas Canarias dirigida por Nathan Zuntz (1847-1920).
Barcroft trabajo principalmente en los factores que afectaban Ia posicion de la
curva de disociacion del oxigeno!?,

Sin embargo, también hizo una observacion interesante relevante para la afir-
macion de Mosso de que los efectos nocivos de la gran altitud eran causados
por la baja PCO,. Durante esta expedicion, Barcroft, que tenia una PCO, casi
normal y, por lo tanto, una PO, baja a gran altitud, desarrollo un evidente mal
de montafia agudo. Por el contrario, Douglas, otro de los investigadores, que
tenia una PCO, mucho mas baja y una PO, m3s alta, se mantuvo bien. Barcroft
sefiald que esta observacion anecdotica apoyaba la afirmacion de Paul Bert de
que la hipoxia era el factor mas importante!'>'7,

1. La expedicion de Barcroft de 1921 a 1922

Barcroft (1872-1947), fisidlogo britanico de la Universidad de Cambridge, lidero
a finales de 1921 la célebre expedicion angloamericana a los Andes peruanos,
especificamente a Cerro de Pasco (4300 m s.n.m.), con el objetivo de investi-
gar los mecanismos fisioldgicos de la adaptacion humana a la hipoxia de gran
altitud. La expedicion, compuesta por cientificos de Cambridge y Harvard, se
desarrollo en un contexto de intensa controversia cientifica sobre la capacidad
del organismo humano para adaptarse completamente a la vida en altura y
sobre los mecanismos implicados en la oxigenacion sanguinea bajo condiciones
de hipoxia ambiental®2",

Figura 1. Laboratorio de la expedicién de Barcroft situado en un vagoén del tren

Tomado de la publicacion
original de Barcroft (8).
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La expedicion se realizé en Cerro de Pasco, a 4300 m, y tuvo la ventaja de usar
los vagones del tren, uno como laboratorio y otros como alojamiento (Figura 1).
Estudiaron tres grupos poblacionales: a) miembros de la expedicidn (visitantes,
recién llegados a la altura); b) trabajadores e ingenieros estadounidenses res-
identes en la zona por meses o afios (sojourners); y c) pobladores nativos de
Cerro de Pasco (residentes permanentes).

Se emplearon técnicas novedosas para la época, como Ia puncion arterial para
medir la saturacion de oxigeno, pruebas neuropsicomeétricas, espirometria,
analisis de Ia curva de disociacion de la hemoglobina y mediciones de la ca-
pacidad de difusion pulmonar mediante monoxido de carbono. El relato de
la expedicion se publicod en Ia revista Philosophical Transactions of the Royal
Society of London (Figura 2). Fue un informe largo, descriptivo, narrativo, con
un numero relativamente pequefio de sujetos de investigacion. Sin embargo,
segun algun autor mas contempordneo (West), en gran medida es irrelevante
desde un punto de vista cientifico. El indice de la primera pagina, que se mues-
tra a continuacion, establece esencialmente todos los objetivos cientificos, que
ascendian a 16. No obstante, es evidente que un tema central fue la secrecion
de oxigeno, es decir, la relacion entre Ia PO, alveolar y arterial a gran altitud.

Una de sus importantes contribuciones es haber resuelto el problema de cual
era el mecanismo responsable del transporte de oxigeno desde el alveolo a Ia
sangre. Barcroft habia investigado este problema desde afios atras. Sus prime-
ras investigaciones (realizadas en 1911 en Tenerife y Monte Rosa) no le permi-
tieron concluir que la difusion era la responsable, por lo que en 1920 repitid las
experiencias de Haldane con mejor tecnologia y demostré que la saturacion
arterial tomada de la arteria radial era siempre menor que la saturacion de Ia
misma sangre equilibrada con aire alveolar simultdneamente obtenido.

Estos hallazgos fueron confirmados en Cerro de Pasco (1922) y asi se descar-
to la teoria de la secrecion activa de oxigeno. Antes, en 1910, August y Mary
Krogh, usando la técnica de monodxido de carbono para medir la difusidn a tra-
vés de la membrana alveolar y del oxido nitroso para medir el gasto cardiaco,
llegaron a la conclusion de que la difusion sola podria ser responsable de toda
la transferencia de oxigeno, aun en el m3as intenso esfuerzo fisico, porque el
cociente de difusion y el volumen de expulsion del corazén alcanzan valores
suficientemente altos.

Mary Krogh en 1915 prueba definitivamente que la difusion es el Unico factor
responsable del paso del oxigeno a través de la membrana alveolar?223),
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Es importante mencionar que existian dos hipotesis: la hipotesis de secrecion
alveolar de John Scott Haldane, quien proponia que los pulmones podian se-
cretar activamente oxigeno hacia la sangre, en lugar de depender Unicamente
de la difusion pasiva. Haldane sugirio que ciertos mecanismos celulares faci-
litaban el transporte de gases, lo que implicaba un papel mas dinamico de los
pulmones en Ia oxigenacién. La otra hipdtesis era la propiciada por Krogh y
Barcroft, que, por el contrario, defendieron que el intercambio gaseoso pulmo-
nar dependia de un mero proceso de difusion. Su enfoque se basaba en la ley
de difusion de Fick, que establece que los gases se mueven de areas de alta
concentracion a baja concentracion sin necesidad de mecanismos adicionales,
basandose en la primera ley de difusion gaseosa de Fick: la cantidad de gas
que por unidad de (V') es transferida por difusién, es directamente proporcional
al gradiente de presion entre el alveolo y el capilar (P A -Fe), al area de super-
ficie disponible para el intercambio (q) y 8 una constante especifica para cada
gas (D’); e inversamente proporcional al grosor de la membrana (d).

Figura 2. Primera pagina de la publicacion de Barcroft sobre la expedicion a Cerro de
Pasco.
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La controversia entre ambas hipodtesis llevo a estudios experimentales que,
finalmente, favorecieron la teoria de Barcroft, demostrando que la difusion
pasiva es el mecanismo predominante en el intercambio gaseoso pulmonar. Sin
embargo, investigaciones posteriores exploraron factores adicionales, como la
influencia de la velocidad de reaccion del oxigeno con la hemoglobina y Ia es-
tructura de la membrana alvéolo-capilar. El nombre de capacidad de difusion
pulmonar respondia a la idea de que la difusion del gas del alvéolo al capilar
dependia exclusivamente de la membrana alveolo-capilar. En Ia actualidad se
sabe que este proceso depende también de la velocidad de reaccion del gas
con la hemoglobina, respondiendo al concepto de un proceso mas complejo
que el de simple difusion. Cotes propuso la denominacion de factor de transfe-
rencia en lugar de capacidad de difusién??,

Los resultados de las mediciones de PO, arterial y alveolar en los ocho investi-
gados, en Lima y Cerro de Pasco, descritos por Barcroft, se ilustran en la Figu-
ra 3. Barcroft describe: En el extremo izquierdo, bajo la M, estdn los resultados para
Meakins, a nivel del mar, en Cerro, y luego al regresar al nivel del mar. Las diferencias al-
véolo-arteriales fueron pequenas y, de hecho, la medicién a gran altitud mostré un valor
arterial ligeramente por encima del valor alveolar. A la derecha de los valores de Meakins
estdn los de cinco ingenieros. A la derecha de estos estdn los resultados de tres personas
que eran residentes permanentes de gran altitud. Tenga en cuenta que para siete sujetos
el valor arterial fue menor que el valor alveolar. En el caso de Villareal, el valor alveolar
no estaba disponible.

Una de las interesantes conclusiones de Joseph Barcroft y la expedicion an-
glo-americana a los Andes Peruanos,1921-1922, fue: La principal contribucion
que hemos hecho es la observacién de que, en nuestro equipo de trabajo, la propension
al soroche corresponde muy cercanamente al valor del coeficiente de difusion; aquellas
personas que tenian un coeficiente de difusién bajo fueron las que mds sufrieron. Se
concluyo que las presiones de oxigeno en sangre arterial son Ias que se produ-
cirian naturalmente por difusion.

Ademas de las consideraciones sobre la difusion, también se realizaron medi-
ciones de la saturacion arterial de oxigeno en cinco miembros de la expedicion
(81,5y 91%), en dos miembros de la expedicion durante los dias de trabajo (79
y 90,5%) y en cuatro ingenieros de minas (86 y 91%) a quienes se les realizaron
mediciones en reposo, y se encontro que la saturacion vario entre 81,5y 91%.
Las tres personas que residian permanentemente en las montafias presentaron
saturaciones entre 82,3 y 86%. Estos Ultimos valores bajos sorprendieron a los
investigadores, ya que indicaban las bajas saturaciones arteriales de oxigeno
que estas personas habian experimentado durante toda su vida.
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Figura 3. Resultados de las mediciones de la presion parcial de oxigeno a nivel del mar
y en Cerro de Pasco. Barcroft
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Joseph Barcroft defendio la hipotesis de difusién pasiva, argumentando que el
intercambio de gases en los pulmones ocurria exclusivamente por gradientes
de presién vy sin intervencién activa de las células alveolares (25). Otras medi-
ciones y hallazgos sobre la respiracion y la circulacion fueron: el aumento de la
ventilaciéon pulmonar a gran altitud, que se estudié midiendo la PCO, alveolar en
muchas ocasiones; el valor medio fue de ~28 mm Hg en comparacién con 40
mm Hg a nivel del mar. West escribe que la discusion de las posibles causas del
aumento de la ventilacion es bastante tortuosa y recuerda a una discusion similar
de Haldane y sus colegas sobre los resultados obtenidos en Pikes Peak. Ahora
sabemos que el mecanismo fue la estimulacion de los quimiorreceptores perifé-
ricos por la baja PO, en la sangre arterial, pero los quimiorreceptores no fueron
descubiertos sino hasta después de cuatro afios®).

En una serie innovadora de estudios, se realizaron mediciones de la capacidad
de difusion del pulmon para el monoxido de carbono utilizando la técnica desa-
rrollada por Marie Krogh??, El equipo para esto habia sido proporcionado por el
laboratorio de Krogh. Los investigadores concluyeron que no habia cambios en
la capacidad de difusion en comparacion con el nivel del mar. Sin embargo, se
argumento que la tendencia de la saturacion arterial de oxigeno a caer con el
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ejercicio podria explicarse por la limitacion de la difusion a través de la barrera
sangre-gas; la suya fue la primera demostracion clara de la limitacion de la
difusion de la captacion de oxigeno a gran altitud.

Los estudios también mostraron, respecto a la ventilacion pulmonar y a la capa-
cidad de difusion, que la ventilacion pulmonar aumento significativamente en la
altura (promedio pCO, alveolar de 28 mm Hg frente a 40 mm Hg a nivel del mar),
fendmeno atribuido posteriormente a la estimulaciéon de los quimiorreceptores
periféricos por la hipoxemia. La capacidad de difusiéon pulmonar para el monoxi-
do de carbono no mostré diferencias respecto al nivel del mar, pero se sugirié
que la caida de la saturacion de oxigeno durante el ejercicio podria deberse a
una limitacién difusiva en la barrera alvéolo-capilar: 1.

La publicacion de la expedicion tiene una extensa seccion sobre Ia posicion de
la curva de disociacion del oxigeno a gran altitud y los diversos factores que
influyen en la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. Este fue uno de los
principales intereses de Barcroft. Los resultados fueron algo confusos; en par-
te, se debe, sequn West, a que los investigadores desconocian la funcion del
2,3-difosfoglicerato, que se descubrio mucho despues. Sin embargo, el con-
senso fue que la curva de disociacion estaba desplazada hacia la izquierda,
probablemente debido a la reduccién de la pCO, arterial®?".

Se confirmo el aumento en el numero de globulos rojos en los residentes de
altura, fendmeno ya descrito en expediciones previas, y se considero un me-
canismo clave de aclimatacion. En cuanto a la morfologia toracica, los estudios
radiograficos de la forma y el tamafio del torax de los residentes permanentes
de gran altitud mostraron que los residentes permanentes de altura presenta-
ban un torax mas grande en relacion con su talla, que generalmente era menor
que la de los investigadores. Se interpretaron estas adaptaciones anatomicas
como respuesta cronica a la hipoxia.

1.1 Mediciones neuropsicométricas

Uno de los aportes mas originales de la expedicion de Barcroft fueron las
mediciones neuropsicometricas realizadas en Cerro de Pasco. La investi-
gacion incluia diversas pruebas cognitivas, como reconocimiento de letras
duplicadas, escritura, memorizacion, operaciones matematicas y evalu-
acion de la fatiga mental. Los resultados mostraron que se requeria mas ti-
empo para ejecutar las pruebas con precision y se demoraban mas tiempo
que a nivel del mar; el mismo Barcroft tuvo mas dificultades en mantener
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ion, ve i i U Ardi ici i -
la concentracion, lo que implicaba una pérdida de eficiencia en el desem
pefio intelectual™”.

En sus propias palabras (Barcroft et al., 1923): A juzgar por los estdndares
habituales de eficiencia en el trabajo de laboratorio, nos encontrdbamos en una
categoria intelectualmente obviamente inferior en el Cerro que a nivel del mar. [...]
Lo que mds nos afectaba era la dificultad para mantener la concentracion. [...] La
realizacion de la serie de pruebas tardaba casi el doble. Incluso los ingenieros de
minas, residentes de larga data en altitud, pero originalmente provenien-
tes del nivel del mar, reconocieron una merma en su rendimiento fisico e
intelectual a gran altitud""”.

Sin embargo, fue un importante error asumir que los efectos agudos del
ascenso se replicaban en los resultados de los nativos que se habian adap-
tado a las condiciones de las grandes alturas.

La controversia sobre la efectividad de la aclimatacion

Barcroft identifico tres factores positivos en la aclimatacion a Ia altitud: (1)
aumento de la ventilacion total; (2) desplazamiento hacia la izquierda de
la curva de disociacion de la oxihemoglobina; y (3) incremento en la con-
centracion de globulos rojos. Por el contrario, sefialé que otros parametros
como el gasto cardiaco, los volumenes pulmonares o las propiedades de
difusion pulmonar no mostraban mejoras significativas, aunque reconocio
limitaciones metodoldgicas'™.

Su afirmacion mas controvertida fue que: Todos los habitantes de grandes
altitudes son personas con capacidades fisicas y mentales reducidas. Esta gene-
ralizacion, basada en Ia observacion de su equipo y sin incluir mediciones
objetivas en poblaciones nativas, fue cuestionada por diversos investiga-
dores, especialmente por Carlos Monge Medrano.

La réplica de Monge

Monge y su equipo, durante la expedicion peruana de 1927, realizaron un
estudio mas amplio e inclusivo. En su informe a Ia Universidad de San Mar-
cos y en la VIl Conferencia Sanitaria Panamericana (1928), Monge presen-
t6 datos que contradecian directamente las conclusiones de Barcroft. Las
pruebas realizadas en nativos de La Oroya, Ticlio y Morococha mostraban
una capacidad fisica robusta y una funcion cognitiva normal. En palabras
del propio Monge: Demostramos que el profesor Barcroft sufria él mismo un caso
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1.4.

1.5.

2.

subagudo de mal de altura sin darse cuenta. Su error sustancial es fdcil de explicar
como resultado de una generalizacidn incorrecta [...] de lo que él mismo sentia y de
la aplicacion de sus reacciones al hombre andino en general (Monge, 1928).

Categorias fisiopatologicas del mal de altura

En su presentacion, Monge propuso un marco fisiopatologico del mal de
montafia, insistiendo en los casos graves de policitemia cronica, que cons-
tituyen la llamada enfermedad de los Andes o enfermedad de Monge (ac-
tualmente conocida también como Chronic Mountain Sickness).

Monge explico estas situaciones bajo una fisiopatologia comun: la eritre-
mia. En su vision, el soroche agudo representa la forma inicial de desadap-
tacion, mientras que la policitemia es su manifestacion cronica.

Comparacion de parametros fisiolégicos

Monge también presentd datos precisos sobre la saturacion de oxigeno ar-
terial y venosa. En individuos adaptados, los niveles eran aceptables (90—
97%), pero en casos de soroche severo (como los de Devoto y Encinas), la
saturacion venosa descendia por debajo del 40%, correlacionando con sin-
tomas clinicos graves. A continuacion, se muestran los datos de saturacién
de O, en sangre venosa registrados por la expedicion peruana.

Asimismo, el analisis de didéxido de carbono (CO,), realizado por Hurtado,
confirmé el hallazgo de Barcroft de valores reducidos en altura. Sin embar-
go, Monge enfatiz6é que este fendmeno debia entenderse no solo como una
cuestién de equilibrio acido-base, sino como parte de un proceso biolégico
mas amplio de aclimatacion.

Si bien Barcroft fue pionero en introducir métodos experimentales rigurosos
al estudio de la fisiologia en altura, su limitada interaccion con poblaciones
nativas lo llevo a conclusiones generalizadas y erroneas. Por su parte, Mon-
ge, desde un enfoque contextualizado y clinico, integro Ia fisiologia con la
realidad andina, desarrollando conceptos como el soroche, la eritremia y la
enfermedad crénica de montafa, que hoy forman parte esencial de la me-
dicina de altura.

La Expedicion de Carlos Monge a los Andes

En abril de 1927, Carlos Monge Medrano, junto con Enrique Encinas, César Her-
aud, Alberto Hurtado y ocho estudiantes de medicina, emprendio la primera
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expedicion cientifica peruana a la regién andina (La Oroya, Ticlio y Moroco-
cha), auspiciada por la Universidad Mayor de San Marcos. El objetivo principal
fue estudiar los efectos de la altitud sobre el organismo humano y refutar las
conclusiones del fisivlogo britanico Joseph Barcroft respecto a la supuesta in-
ferioridad fisica y mental de los nativos de gran altitud.

Los resultados, publicados en los Anales de la Facultad de Medicina, demostraron
que los habitantes nativos de la altura presentaban una notable capacidad fisi-
ca y una normalidad mental, producto de una adaptacion milenaria al ambien-
te hipobarico. Ademas, se ampliaron las observaciones previas de Monge sobre
la enfermedad de los Andes, también conocida como mal de montafia crénico.
Este informe fue presentado ante la Facultad de Medicina de San Marcos, la
Academia Nacional de Medicina y en la VII Conferencia Sanitaria Panamericana
celebrada en Lima en 1928.

En su articulo «La Enfermedad de los Andes», Monge expone sus hallazgos
y, como hemos mencionado, refuta elegantemente a Barcroft, interpretando
sus observaciones como producto del soroche o mal de altura agudo que él y
sus colaboradores experimentaron, pero no identificaron. El informe contiene
estudios pioneros desde una perspectiva fisioldgica sobre la poblacion andina,
que Veldsquez resume en varios ejes: mediciones del volumen toracico, ca-
pacidad vital, metabolismo basal, dindmica hematopoyética, soroche agudo y
la descripcion de la enfermedad de Monge (enfermedad de los Andes, Chronic
Mountain Sickness o enfermedad crénica de la altitud (3).

En su presentacion a la Facultad de Medicina, Monge distingue cuatro situacio-
nes clinicas:

a) Individuos provenientes del nivel del mar que ascienden a gran altitud y ma-
nifiestan molestias leves o sintomas agudos de inadaptacion, conocidos como
soroche o mal agudo de montafia. En contraste, los nativos de la altura llevan
una vida fisica y mental completamente normal. b) Sujetos recién llegados
que desarrollan soroche pero logran adaptarse progresivamente en semanas o
meses. En casos de inadaptacion persistente, el retorno a niveles mas bajos o
al nivel del mar es la Unica solucion. ¢) Casos en los que tanto visitantes como
nativos desarrollan un soroche subagudo o prolongado, caracterizado por sin-
tomas minimos, pero signos clinicos detectables: eritremia, insomnio, inape-
tencia, mareos, epistaxis, disnea ligera y coloracion cianotica. Monge sugiere
que Barcroft y su equipo padecieron esta forma sin advertirlo. d) Por Ultimo,
Monge confirma sus observaciones de 1923, mostrando que existen formas
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graves de policitemia. Concluye que las cuatro situaciones clinicas tienen una
etiologia comun: la eritremia.

Sequn él, el soroche representa la forma aguda de la policitemia, mientras que
la policitemia constituye su forma cronica. Entre ambos extremos se situan las
formas prolongadas de soroche y las eritremias discretas. Estas manifestacio-
nes representan una entidad clinica unica, con diversas presentaciones, pero
con un mismo mecanismo fisiopatoldgico. Todas mejoran con el descenso a
altitudes menores, motivo por el cual denomina al conjunto como enfermedad
de los Andes. En este estadio del conocimiento, Monge atribuye la etiologia
fundamental a Ia eritremia, aunque posteriormente considerara que el 6érgano
central en esta patologia es el pulmon.

En relacion con el debate sobre la secrecion versus la difusion alvéolocapilar del
oxigeno, aparentemente resuelto por los hallazgos de Barcroft, Monge presen-
ta sus mismos datos en su informe en el que Barcroft establecié que un coci-
ente de difusion de oxigeno inferior a 40 se asocia con hipoxia, mientras que
valores superiores permiten una adecuada aclimatacion. Monge cita las opin-
iones de Haldane y, aunque acepta las conclusiones de Barcroft, deja abierta la
posibilidad de que la membrana alvéolocapilar tenga un papel relevante en Ia
difusion del oxigeno en el mal de montafa cronico, asi como en determinadas
condiciones patoldgicas, como fibrosis pulmonar, sindrome de distrés respir-
atorio agudo, neumonia intersticial o neumoconiosis. El tiempo transcurrido
parece haberle dado la razén (5)

En cuanto a la saturacion de oxigeno arterial y venosa, Monge clasifica a los
sujetos estudiados en cuatro grupos:

1. Un grupo con saturacion normal del 97% (Hurtado).
2. Un grupo de cinco soldados aclimatados con saturacion promedio del 90%.
3. Nativos de La Oroya con adaptacion completa.

4. Dos individuos desadaptados con eritremia y signos clinicos de mal cronico
de montafia, que mejoraron rapidamente al descender (especialmente el
caso de Devoto, por razones de urgencia).

Respecto a la saturacion venosa de oxigeno, los individuos con valores infe-
riores al 40% presentaron sintomas de soroche (como Encinas), mientras que
Fosalba y Devoto, con valores por debajo del 30%, mostraron cuadros clinicos
mMas severos.
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En relacién con el analisis de diéxido de carbono (CO,), Hurtado reporta que los
niveles disminuyen a gran altitud, confirmando los hallazgos de la expedicién de
Barcroft en 1921. Monge comenta: En suma, no debe atribuirse la disminucion
de CO, en la altura unicamente a mecanismos tampoén, sino que debe buscarse
una explicacion en los procesos biolégicos de la aclimatacién, cuyo mecanismo
exacto atin desconocemos®.

Finalmente, respecto a la cianosis, los investigadores observaron que los nativos
de la altura presentan en reposo una coloracion eritrosica, la cual se torna cia-
notica con el ejercicio. Esta coloracion refleja Ia policitemia y la baja saturacion
de oxigeno. En los casos de soroche, la cianosis se intensifica, adquiriendo una
tonalidad negruzca, la cual mejora notablemente al descender al nivel del mar®,

3. Sangre y altura

3.1. Introduccién y contexto histoérico

Una amplia comunicacion de la contribucion peruana a Ia hematologia de
la altura, publicada por Gonzales, resefia apropiadamente los trabajos con
que investigadores peruanos han contribuido al mejor conocimiento de los
cambios hematoldgicos en la altura®®.

La relacién entre la hipoxia de altura y las alteraciones hematolégicas ha sido ob-
jeto de estudio desde finales del siglo XIX. El trabajo pionero de Viault en 1889 en
Morococha (4540 m s.n.m.) marcé el inicio de una serie de investigaciones que bus-
caban explicar los mecanismos fisiolégicos que permiten la supervivencia y adapta-
cion humana en ambientes de baja presion de oxigeno. Viault, junto con Mayorga,
propuso que la atmdsfera enrarecida de las alturas inducia un aumento en la fre-
cuencia respiratoria, aceleracion del pulso y, principalmente, un incremento en la
concentracion de glébulos rojos y hemoglobina como respuesta compensatoria'?®.

Estos primeros estudios sentaron las bases para la comprension de la eri-
trocitosis de altura, fendmeno que posteriormente seria confirmado y am-
pliado por investigadores sudamericanos y europeos, y que ha sido central
en la fisiologia de la adaptacion humana a Ia hipoxia‘?®.

3.2. Principales hallazgos hematoldgicos en la altura
Policitemia y eritrocitosis

Carlos Monge, en 1925, describi¢ por primera vez la enfermedad que lleva
su nombre, caracterizada por una policitemia severa (ahora llamada eri-
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trocitosis excesiva) con valores de hemoglobina superiores a 20 g/dL. Este
hallazgo fue crucial para establecer que el aumento de glébulos rojos es
un mecanismo compensatorio ante la hipoxia, permitiendo a los nativos
de altura vivir sin sintomatologia, aunque en casos extremos conduzca a
patologia (mal de montafa cronica).

La expedicion peruana de 1927, dirigida por Monge y con la participacion
de Alberto Hurtado y otros meédicos, confirmo que los nativos de altura
presentan aumentos significativos en el numero de eritrocitos, hemoglobi-
na y reticulocitosis, sugiriendo una mayor actividad eritropoyética inducida
por la hipoxia®.

Estudios comparativos y técnicas hematologicas

Investigadores como Barcroft (expediciéon al Cerro de Pasco) y Hurtado
(introduccion de técnicas de puncion arterial y analisis de gases en sangre)
aportaron evidencia sobre la baja saturacion arterial de oxigeno en habi-
tantes de altura, correlacionando la eritrocitosis con Ia hipoxemia cronica.
Hurtado, con formacion en Harvard, implemento técnicas avanzadas para
determinar volumen sanguineo, hematocrito y gases arteriales, consoli-
dando la relacion inversa entre saturacion arterial de oxigeno y concen-
tracion de hemoglobina. Estudios posteriores demostraron que el volumen
sanquineo total en altura se debe a una mayor masa eritrocitaria, mientras
que el volumen plasmatico puede ser normal o estar disminuido. Ademas,
se descubrio que los leucocitos y las plaquetas no presentan cambios sig-
nificativos en la vida en altura.

Regulacion de la eritropoyesis

Con el avance de las técnicas, Merino y Reynafarje, citados por Gonza-
les, profundizaron en los mecanismos de regulacion eritropoyética. Pro-
pusieron que la hipoxia de altura incrementa la eritropoyetina y disminuye
los factores inhibidores de la eritropoyesis, explicando la policitemia de
altura. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que los niveles de
eritropoyetina en nativos de altura y del nivel del mar pueden ser similares,
sugiriendo un equilibrio entre produccion y destruccion eritrocitaria.

La eritropoyetina es la hormona encargada de la produccion de globu-
los rojos; sin embargo, no se encuentran diferencias en los niveles de er-
itropoyetina en varones con eritrocitosis excesiva (MMC) en aquellos con
eritrocitosis normal (nativos de altura). Del mismo modo, no se ha obser-
vado una relacion directa entre la eritropoyetina sérica y la hemoglobina
en varones nativos de la altura®?”.
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Eritropoyetina, hipoxia y mal de montaiia

Otra hormona eritropoyética es la testosterona. Gonzales comenta que en
los sujetos que tienen una exposicion aguda a la altura se produce hiper-
ventilacion, eliminacion de CO, y alcalosis respiratoria que puede producir
sintomas, y postula que se produce una elevacion de la testosterona, que
reduce la ventilacion y requla el proceso. Ademas, estimula la eritropoye-
sis, mejora el transporte de oxigeno y el individuo se aclimata. En cambio,
los nativos de altura, hombres y mujeres, tienen cifras mas altas de testos-
terona y también hipoventilacion permanente, que estimula la eritropoye-
sis, al que se afiade el estimulo propio de la testosterona. Ambos estimu-
los conducen a la eritropoyesis excesiva y al mal de montafia cronico. En
resumen, la testosterona es buena para la aclimatacion, pero mala para la
adaptacion!?e-30),

Gonzales y Tapia han demostrado en varones y en mujeres de la altura que
la relacion testosterona/estradiol en suero se encuentra incrementada en
la altura y que este incremento se asocia con una menor saturacion arteri-
al de oxigeno y a la eritrocitosis excesiva. La acomodacion es la respuesta
inicial a la exposicion aguda a la hipoxia de altura y se caracteriza por un
aumento de la ventilacion y de Ia frecuencia cardiaca. La aclimatacion se
presenta en los individuos que estan temporalmente expuestos a la altura
y que, en cierto grado, les permite tolerar la altura. En esta fase hay un
incremento en la eritropoyesis, se incrementa la concentracion de hemo-
globina y mejora la capacidad de transporte de oxigeno. La adaptacion es
el proceso de aclimatacion natural donde entran en juego las variaciones
genéticas y la aclimatacion que les permiten a los individuos vivir sin difi-
cultad en la altura (31,32).

Adaptacion, patologia y mal de montaia crénico (MMC)
Adaptacion hematologica

La policitemia es reconocida como uno de los mecanismos clave para la
adaptacion a la hipoxia cronica de altura. Reynafarje, tras 40 afios de ex-
periencia, subraya que la eritrocitosis permite una mayor capacidad de
transporte de oxigeno, facilitando la vida en ambientes hipdxicos. Sin em-
bargo, la adaptacion no es absoluta: tanto nativos como aclimatados pue-
den perderla, manifestando sintomas agrupados bajo el término de soro-
che crénico o mal de montafia crénico (enfermedad de Monge).
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Mal de montafa cronico (MMCQ)

El mal de montaria cronico se presenta cuando los niveles de hemoglobina
son mas altos que los aceptados para esa altitud. Encima de 4000 metros
se acepta que esa cifra es mayor a 21 g de Hb en hombres y mas de 19 g en
mujeres (eritrocitosis excesiva). Monge, Ledn Velarde y Arregui, en un estu-
dio en mineros en Cerro de Pasco, encontraron que la eritrocitosis excesiva
aumenta con la edad, 6,4% en la década de 20 a 29 afos y que aumenta
con cada deécada siguiente, a 15,4%, 18,8%, 27,4% y a 33,7% en la década
de 60 a 69 aflos. Este aumento de la eritrosis se asocia a sintomatologia,
especialmente a la cefalea, en un porcentaje mayor del 70% 33,

Tulio Veldsquez cita que Monge describi¢ la enfermedad con una gran var-
iedad de sintomas, pero preciso que los mas frecuentes corresponden a
alteraciones del sistema nervioso, y como se ha ratificado, la cefalea tipo
migrafia ocurre en la mayoria de los casos. Los signos corresponden a la
policitemia y a la insaturacion arterial, asociada a una acidosis moderada,
producto de la hipoventilacion, con PCO, alta y un pH cerca de los niveles
del mar. Mas tardiamente se presenta la clinica de la hipertension pulmo-
nar y los signos clinicos representan la acentuacion del nativo normal:
cianosis marcada, a veces con coloracion casi negra, congestion de piel y
mucosas, distension de venas superficiales, visibles en palmas y plantas
de pies, que generan sensacion de calor, que es muy frecuente, dedos
hipocraticos con ufias en «vidrio de reloj», torax en forma de barril, baja
presion arterial sistémica, presion pulmonar alta, hipertrofia ventricular
derecha en el ECG, entre otras manifestaciones.

Esquematicamente, la secuencia fisiopatologica se inicia con hipoventi-
lacién, con una respuesta exagerada del sistema hematico, con hipervo-
lemia, insaturacion arterial, aumento de viscosidad y disminucion de la
velocidad del flujo sanguineo. Como resultado de estos cambios, se pro-
duce una hipoxia tisular que afecta el metabolismo, especialmente en las
células nerviosas y, como escribe Monge, la anoxemia es la responsable
de afecciones psicologicas como disminucion de la memoria, cambios de
caracter y hasta conducta delictuosa.

La descripcion de Monge sobre el MMC guarda similitudes con la insatura-
cion arterial, la hipertrofia ventricular derecha y Ia eritremia. Los estudios
complementarios de Hurtado revelaron Ia disminucion de la saturacion de
oxigeno arterial, el aumento del volumen sanguineo, la viscosidad y el
incremento del metabolismo en casos severos. Monge postula que esta
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condicion es una expresion de la anoxia, identificando un patron fisiologico
caracteristico en poblaciones de altura.

El mal de montafia cronico, descrito inicialmente por Monge, se caracteriza
por una eritrocitosis excesiva, hipoxemia severa y sintomas como cefalea,
fatiga, cianosis y, en casos avanzados, insuficiencia cardiaca. Investiga-
ciones de Monge y Whittembury en la década de 1970 demostraron que
la eritrocitosis excesiva es un signo cardinal del mal de montafia cronico y
constituye un problema de salud publica en poblaciones de altura 343

Diversos investigadores, en el transcurso de las décadas, han contribuido
y siguen haciéndolo, en la mejor comprension de la fisiopatologia de esta
entidad, que tiene su fundamento en la «Disminucion de la ventilacion o
a una disfuncion pulmonar que resulta en hipoxemia que ocasiona la er-
itrocitosis excesiva. La ventilacion disminuye gradualmente con Ia edad,
mas en la altura que a nivel del mar, produce aumento de la hipoxemia y
la posterior eritrocitosis. La disminucion de la ventilacion en la altura, que
se produce con el envejecimiento genera mas hipoxemia y aumento de los
eritrocitos, hecho que concuerda con que la mayoria de los casos del mal
de montafa cronica se presentan después de los 40 afios de edad»'3637),

Debate sobre la adaptacion a la altura

En las ultimas décadas se ha debatido si la eritrocitosis es realmente un
mecanismo adaptativo. Monge, Whittembury et al. propusieron que la eri-
trocitosis excesiva no es adaptativa en términos de capacidad funcional
sostenida, sino una manifestacion de falta de adaptacion, especialmente
cuando se asocia @ mal de montafia cronico. La eritrocitosis excesiva in-
terfiere con la circulacion pulmonar y cerebral, y se desarrolla toda la sin-
tomatologia'®® *°).

Ledn Velarde encontro que en las mujeres Ia aparicion de la enfermedad
de Monge depende de sus niveles de progesterona, la cual combinada con
estrogeno, aumenta la funcion ventilatoria. Es por este hecho que, con la
menopausia, cuando bajan los niveles de progesterona, las mujeres pre-
sentan menores valores de Sa0, y de flujo espiratorio maximo, y mayores
valores de hematocrito y de puntaje de MMC. Adicionalmente, luego de la
menopausia, se encuentra una mayor prevalencia de sintomas y signos de
MMC (45%) en mujeres nativas y/o residentes a 4300 m, que antes de la
menopausia (22%)“0 41,
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3.4.

La Figura 4, tomada de los datos de la expedicion de Monge de 1927, pre-
senta comparativamente los datos de la ventilacion alveolar y pulmonar
en la costa, adaptados a la altura y con mal de montafa crénico. Se ob-
serva eficiencia en la ventilacion alveolar y pulmonar en los nativos de la
costa, y los mismos parametros en los adaptados y en los no adaptados.

Figura 4. Ventilacion alveolar y pulmonar en nativos de la costa y en adaptados e in-
adaptados en la altura( Adaptado de la fuente: La expediciéon de los Andes de Monge)

Grupo Ventilacion Alveolar Ventilacion Pilmonar
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ciales de oxigeno m3s altas
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. - rada con hiperventilacion )
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compensatoria

Perspectivas actuales

El estudio de la sangre y la adaptacion a la altura ha evolucionado desde
observaciones clinicas hasta andlisis fisioldgicos y moleculares atractivos.
La policitemia sigue siendo el principal marcador de adaptacion, aunque su
exceso se asocia a patologia. El equilibrio entre produccion y destruccion
eritrocitaria, la requlacion de la eritropoyetina y la respuesta individual a la
hipoxia son areas de investigacion activa.

Una importante contribucion a la Hematologia y a la Fisiologia de Altura
ha sido el reconocimiento del rol del 2,3 DPG dentro del globulo rojo sobre
la afinidad de la Hb por el oxigeno. Lenfant, Reynafarje y Faura (1968) re-
portaron un incremento en el 2,3 DPG que ocurre al subir a la altura, y que
puede desviar la curva de disociacion del oxigeno a la derecha permitiendo
mejorar el aporte de 02 a los tejidos periféricos y actualmente se acepta
como uno de los rasgos de aclimatacion, especialmente a alturas modera-
das (3000 m)“e.

La eritropoyetina (EPO) y el factor inducible por hipoxia (FIH) desempefian
un papel crucial en la fisiopatologia del mal de montafia cronico (MMC),
regulando la respuesta del organismo a la hipoxia prolongada.
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Eritropoyetina (EPO) y su funcion en el MMC

La EPO es una hormona producida principalmente en el rifion, cuya fun-
cion es estimular la eritropoyesis en respuesta a la hipoxia, pero su regula-
cion se altera en el MMC y produce una eritrocitosis excesiva que, asociada
al aumento de la viscosidad, afecta la circulacion pulmonar y cerebral,
alterando la microcirculacion y conduciendo a hipoxia tisular. En individuos
con MMC, la produccion de EPO puede estar descontrolada, contribuyendo
a la progresion de la enfermedad.

Shimoda y Semenza describen, en su articulo publicado en Am J Respir Crit
Care Med. 2011 Jan 15;183(2):152-6, el impacto del factor inducible por
hipoxia (FIH), que controla la expresion de la EPO y es un regulador clave
de la respuesta celular a la hipoxia, modulando su produccion segun los
niveles de oxigeno. En condiciones normales activa genes que mejoran la
adaptacion a la altura, pero en el MMC su funcién puede estar comprome-
tida. Ademas, citan estudios que demuestran que el FIH también influye
en la ventilacion pulmonar, afectando la capacidad del organismo para
compensar la hipoxia. Las amplias acciones del FIH, que interactua con
la angiogénesis y el metabolismo celular, podrian explicar algunas de las
complicaciones del MMC.

Implicaciones clinicas

Comprender la relacion entre Ia EPO y el FIH es fundamental para desarro-
llar estrategias terapeuticas contra el MMC. Algunas lineas de investigacion
incluyen la modulacion farmacologica de la EPO para evitar la eritrocitosis
excesiva y las intervenciones sobre el FIH para mejorar la adaptacion a la
hipoxia.

Estudios genéticos para identificar variantes que predisponen al MMC

Ledn Velarde, en una revision, cita que los estudios en el area endocri-
nologica sugieren una disminucion de la funcion endocrina en los casos
del MMC. Cita a Pretell,(1986) quien encontré que los valores de T4 son
similares a los del nivel del mar, que disminuyen con la edad y tienen una
relacion inversa con el hematocrito. Cita también a Guerra Garcia, quien
expresa que la hipofuncion tiroidea es reversible con el regreso al nivel del
mar; asimismo, encontrdo una menor excrecion urinaria de testosterona
luego de Ia administracion de HCG y que los niveles de cortisol plasmatico
se elevaron menos, como respuesta a la ACTH, que en los nativos sanos de
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la altura. Villena reportd un menor aumento de la aldosterona sérica, luego
de ortostasis, comparado con nativos sanos.

Los hallazgos que hemos presentado, que son los resultados del trabajo
de varios investigadores, de sus publicaciones originales o de revisiones,
décadas después de la original y pionera presentacion de un caso de mal
de montafia cronica, son la expresion del interés por la investigacion, que
perdura, de un problema importante de salud de peruanos que viven en
las grandes alturas o de nativos de la costa, nacionales y extranjeros, que
viajan a un territorio con hipoxia hipobarica.

Gonzales estudio en detalle Ia anemia en los nifios en las grandes alturas,
realizd aportes clave en la investigacion sobre indicadores de anemia en
niflos que viven en grandes alturas y sus datos confrontan los indicadores
que la OMS sugiere utilizar en la altura (anemias nutricionales de la in-
fancia-ANM 2021) y opina que la correccion de los puntos de corte de Hb
recomendados por la OMS para ajustar la anemia en poblaciones de altura
(por ejemplo, sumar 3.1 g/dL para 3800 m en Puno) puede llevar a un
sobrediagnostico de anemia. Tras la correccion, se observa un aumento
muy marcado en la prevalencia de anemia, pero muchos nifios clasificados
como anémicos tienen niveles normales de ferritina, lo que indica que no
tienen deficiencia de hierro real. Insiste en que la Hb ontogénicamente
disminuye en los primeros meses y luego aumenta, por lo que usar un
unico punto de corte (11 g/dL) para anemia en nifios menores de 5 afios
no es adecuado y genera sobreestimacion; enfatiza que no se debe usar
solo la Hb para definir anemia ni para decidir intervenciones con hierro.
Es fundamental evaluar otros biomarcadores del estado de hierro (como
ferritina), ajustados por inflamacion, para distinguir anemia por deficiencia
de hierro de otras causas y evitar tratamientos inapropiados. Este es un serio
problema de salud publica y debemos estimular la discusiéon para que no existan
diagndsticos y tratamientos que no coincidan con la realidad (asociando estatus
socioeconémico y altitud) y eso pasa por modificar los procesos para diagnosticar
anemia en nuestros nifios que viven en la altura?®.

Los aportes de investigadores peruanos y extranjeros han sido fundamen-
tales para entender la fisiologia de Ia vida en altura, con implicancias para
la Medicina, la Biologia Evolutiva y la Salud Publica. El mal de montafia
cronico sigue siendo un reto diagnostico y terapéutico y la comprension de
SuUs Mecanismos subyacentes es crucial para mejorar la calidad de vida de
las poblaciones de altura.
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Circulaciéon y altura

El Corazon y la circulacion pulmonar en grandes altitudes
Contexto epidemiologico

M3s de 140 millones de personas viven a mas de 2500 metros sobre el
nivel del mar: 35 millones en los Andes y 80 millones en Asia. La region
andina presenta la mayor densidad poblacional sobre los 3500 m s.n.m. La
exposicion cronica a hipoxia ambiental genera adaptaciones cardiovascu-
lares especificas, pero también puede conducir a patologias como el mal
de montafa crénico®,

Fisiologia cardiopulmonar en nativos de gran altitud (GA)

Los nativos de GA presentan hipertension pulmonar (HP) leve a modera-
da persistente, con presion arterial pulmonar media (PAPm) elevada en
comparacion con residentes a nivel del mar (NM). La resistencia vascular
pulmonar (RVP) en nativos de GA es aproximadamente cinco veces mayor
que en NM, debido a un aumento del grosor de la capa de células muscu-
lares lisas (CML) en las arterias pulmonares pequefias (Figura 5).

Esta hipertension pulmonar va acompafiada de hipertrofia ventricular de-
recha (HVD), que persiste desde la infancia hasta la edad adulta, a diferen-
cia de NM, donde la HVD desaparece en los primeros meses de vida 153,

Cambios posnatales divergentes

En recién nacidos de GA (4540 m), la HVD es similar a Ia de NM, pero a
diferencia de NM, donde la HVD se normaliza rapidamente, en GA la HVD
disminuye lentamente y persiste toda la vida. Estudios anatomicos y elec-
trocardiograficos (ECG) confirman que la relacion peso ventriculo derecho/
ventriculo izquierdo (VD/VI) es mayor en GA, indicando remodelacion car-
diaca adaptativa a la hipoxia cronica®*>%

Patogénesis de la hipertensidon pulmonar en altura

La hipoxia cronica induce vasoconstriccion pulmonar y proliferacion de cé-
lulas musculares lisas, provocando un aumento de Ia RVP. La remodelacion
vascular incluye el engrosamiento de la intima y media de las arterias pul-
monares, disminuyendo el calibre vascular y elevando la presion pulmonar.
La persistencia de estas alteraciones desde la infancia explica la hipertrofia
ventricular derecha cronica en nativos de GA.
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Figura 5. Relacion entre altitud, presion pulmonar y saturacion de oxigeno

Ciudad Altitud (m) PAP (mmHg) Sa0, (%)
Lima 150 12 96
Bogota 2600 13 90
La Paz 3600 22 90
Morocha 4540 28 78

Adaptado de referencia 51.

Tabla 1. Pardmetros hemodindmicos en nativos de altura (GA) vs. nivel del

mar (NM)

Nativos GA Residentes de NM

(18-33 afios) (17-23 afios) P
Hematocrito (%) 43,9 + 3,87 40,1+ 2,3 <0,05
Hemoglobina (g/dL) 14,1+ 0,66 13,2+0,7 <0,05
Saturacion arterial de O, (%) 78,2+ 2,76 97,0+ 1,5 <0,001
Gasto cardiaco (L/min/m?) 4,4+ 0,60 4,8 + 0,55 NS
Presion pulmonar media (mm Hg) 28 + 10,5 12 +2,2 <0,001
f;ff;i;f_g vascu-lar pulmonar 320 150 60 + 20 <0,001

Fuente: Datos resumidos de cateterismos cardiacos en poblacién andina (Referencias 51,53).
4.2.La circulacion en el mal de montafia créonico (MMC)

Diversos estudios muestran que en el MMC, la hipertension pulmonar es
mucho ma3s severa la capacidad de adaptacion vascular estd comprome-
tida y existe una correlacion de la altitud con la presion arterial pulmonar,
saturacion arterial de oxigeno y hemoglobina (Tabla 1).

Los resultados de Pefialoza demuestran que el nivel de altitud tiene una
compensacion inversa con la Sa0,y directa con la PAP. El impacto de I3 alti-
tud en estos parametros es evidente a partir de los 3000 m s.n.m. A 4540 m
s.n.m., la Sa0,es 78,4 + 4,93% vs. 94,91 + 2,12 a nivel del mar (p < 0,001).
La Hb tiende a incrementarse a 19,5 + 1,97 vs. 14,7 + 0,88 g/dL a nivel del
mar (p < 0,001). Es de considerar que la PAP exhibe una variabilidad im-
portante, intersujetos e interespecies. En la HA, la PAP media fue mayor a
25 mmHg, y un 10% fue > 40 mmHgq; sin embargo, el 10% tuvo PAP media
normal®”
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Asimismo, Pefialoza concluye que: De acuerdo con el estimulo hipdxico, hay
sujetos hiporreactivos e hiperreactivos, que parecen estar condicionados por la sus-
ceptibilidad genética, por medio de mediadores de vias de senalizacion intracelular
a la hipoxia crénica, como el factor 1 inducido por hipoxia y que esto explicaria por
qué algunos recién nacidos y lactantes son hiperreactivos a la hipoxia de la HA y
llegan a desarrollar HP severa e insuficiencia cardiaca por el aumento del grosor de
la capa de CML en las pequerias arterias pulmonares.

Tabla 2. Hemodindmica en MMC vs. nativos sanos

Nativos Sanos MMC P
Hematocrito (%) 43-45 >65 <0,001
Presion media de la arteria pul- 25-30 50 <0.001
monar (mmHg)
Resistencia vascular periférica
Moderada Muy elevado <0,001
(din-s-cm ®)
Hipoxemia Moderada Severa <0,001

Adaptado de referencia 51.

La eritrocitosis excesiva aumenta la viscosidad sanguinea, agravando la
resistencia vascular y la carga cardiaca.

Adaptaciones y cambios funcionales

La frecuencia cardiaca en nativos de GA es similar a la de NM, pero el vo-
lumen latido (VL) estd aumentado para compensar la hipoxia. Tras migrar
a NM, los nativos de GA presentan una disminucion significativa de PAPmM y
RVP, con normalizacién progresiva de la funcidn cardiaca, aunque algunos
cambios estructurales persisten.

Conclusiones clinicas y relevancia
Pefialoza y Arias Stella concluyen que:

a) La hipertension pulmonar y la hipertrofia ventricular derecha son
adaptaciones fisiologicas en nativos de gran altitud, pero pueden evo-
lucionar a patologias como MMC cuando |a adaptacion falla (Tabla 3).

b) La comprension de estos mecanismos es crucial para el manejo clinico
de pacientes con enfermedades cardiopulmonares en altura y para
disefiar estrategias de prevencion y tratamiento.
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c) Los estudios invasivos como el cateterismo cardiaco son fundamen-
tales para evaluar la severidad de la hipertension pulmonar y guiar el
tratamiento.

Tabla 3. Hipertrofia ventricular derecha (HVD) en nativos de altura (GA ) y
de nivel del mar (NM)

Edad (afios)

HVD en GA (°QRS) HVD en NM (°QRS)

Recién nacido Alta (similar) Alta (similar)

1-6 meses Disminucion lenta Disminucion rapida

Adulto Persistente Ausente

Adaptado de referencias 51, 53.

Este resumen (Tabla 4) sintetiza los aspectos fisiopatolégicos y clinicos
clave del corazon y la circulacion pulmonar en grandes alturas, con énfasis
en las diferencias entre nativos sanos y pacientes con MMC (49-54).

Tabla 4. Valores hemodinamicos en nativos de altura normales en compa-
racion con residentes de nivel del mar estudiados en su respectivo lugar de

residencia
Altitud Nifios | Altitud Nirios | Altitud Adultos Nivel dei Mar | adultos Attitud
1-5 afos 6-14 afios 18-33 afios 17-23 afios vs Nivel del
(n=7) (n=32) (n=38) (n=25) Mar P
Hct, % 43,9 + 3,87 48,0 + 3,25 59,1+ 7,20 44,1 + 2,59 < 0,001
Hb, g/dL 141066 | 157+1,07 | 19,5:197 14,7 + 0,88 < 0,001
802, % 782276 | 773:576 | 784+ 481 95,7 £ 2,07 < 0,001
IC,Leminem> 4,4 + 0,60 4,5+ 1,39 3,7+1,64 3,9+0,97 NS
PAD, mm Hg 2,8+ 1,57 181,46 | 2,6+ 1,69 2,6 £ 1,31 NS
PAPM, mmHg | 45:16,6 28+ 10,2 28:10,5 12:2,2 < 0,001
PWP, mm Hg 6,7 £ 2,21 5,0 £+ 1,00 5,4 + 1,96 6,2 +1,71 NS
RVP, din s - 450£273,7 | 332:2126 69 + 25,3 < 0,001

Valores medios + DE. IC: indice cardiaco. PAD: presién en auricula derecha. PAP: presion de la arteria
pulmonar. PAPm: valor medio de PAP. PWP: presiéon en cufia pulmonar. RVP: resistencia vascular pul-
monar. Adaptado de referencia 552 %3,

Respuesta a la hipoxia en poblaciones de diferentes areas geograficas

La atencion en los ultimos afios se ha centrado en estudiar el crucial papel
que tienen ciertas variantes genéticas en la adaptacion humana a la vida
en grandes alturas y se ha encontrado que una variante Unica del gen
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EPAS 1, encontrada en los quechuas y poblaciones del Tibet estad asociada
a niveles inferiores de hemoglobina, un factor importante en asegurar la
supervivencia en condiciones de hipoxia, de las poblaciones que se han
asentado en grandes alturas, pero con siglos de diferencia (andinos vy ti-
betanos). La variante de EPAS 1 permite a estas poblaciones adaptarse a
la hipoxia, a pesar de que los tibetanos heredaron su variante de los den-
isovanos, una subespecie humana hace 48 000 afios; los andinos, que han
vivido mas de 10 000 afios, tienen una variante distinta, pero que les ha
permitido a8 ambas poblaciones sobrevivir en condiciones de hipoxia‘®' 555,

Los genes relacionados con la via del factor inducible por hipoxia (HIF),
que regulan la respuesta celular a la falta de oxigeno, cumplen una funcion
importante en esta adaptacion.

Los tibetanos priorizan la ventilacion. Los Han, chinos que migran a mayores
alturas, tienen respuestas similares a los tibetanos, pero sin una adaptacion
geneética especifica. Los etiopes presentan niveles de hemoglobina y satura-
cién de O, similares a los de las poblaciones de tierras mas bajas 657,

En los andinos, la adaptacion se basa, en los andinos, en una mayor pro-
duccion de hemoglobina regulada por los genes EGLN 1y SENP 1, que
modulan la respuesta a Ia hipoxia sin la influencia de los genes denisova-
nos, mientras que en los tibetanos la variante del gen EPAS 1, heredada de
los denisovanos, produce menos hemoglobina pero una mayor ventilacion,
evitando los aumentos de la viscosidad sanguinea. En cuanto a los etiopes
muestran una adaptacion unica con cifras de hemoglobina similares al ni-
vel del mar, pero con genes BHLHE41 y VDR, que regulan la ventilacion
sin aumento de hemoglobina. Los chinos Han no presentan variaciones
geneticas especificas, pero podrian presentar, con el tiempo, respuestas
fisioldgicas, tales como aumento de la ventilacion o incrementos de Ia eri-
tropoyetina (Tabla 5).

Hao Hi et al., sostienen que los andinos compensan la hipoxia con una ma-
yor concentracién de hemoglobina y una ventilaciéon alveolar moderada.
Los tibetanos, en cambio, presentan una ventilacion alveolar y pulmonar
mas elevada, lo que les permite mantener una oxigenacion eficiente sin
aumentar la hemoglobina. Los Han muestran respuestas similares a los
tibetanos cuando migran a altitudes elevadas, pero sin una adaptacion
genética especifica. Los etiopes, por su parte, mantienen una oxigenacion
eficiente con cifras de ventilacion (56,57), (Tabla 6).
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Tabla 5. Principales variantes genéticas asociadas a la adaptacion a la altura

Poblacion Genes clave Funcion adaptativa Origen evolutivo

Regulacion de
Andinos EGNT1, SENP1 eritropoyetina y
produccion de Hb

Adaptacion local sin
influencia denisovana

Menor produccion de | Variantes heredadas de

Tibetanos PTGIS, KCTD12 o :
Hb y mayor ventilacion los denisovanos

Han Sin variantes Sin adaptacion genética | Sin adaptacion genética

Regulacion de la
Etiopes BHLHE41, VDR oxigenacion sin
variacion de la Hb.

Adaptacion Unica aun
en estudio

Adaptado de referencia 56.

Tabla 6. Cuadro comparativo de poblaciones y variables fisiologicas y ge-
néticas a diferentes alturas

Residencia Ventilacion Ventilacion
Hb g/dL | Sat.de O, % alveolar pulmonar
m s.n.m. . .

L/min L/min
Andinos 2500 a 4500 16 - 19 88 - 92 4,5-5,5 6-8
Tibetanos 3500 a 4500 14 - 16 80 - 85 50-7,0 8-10
Han 000 a 3000 13-15 75 -85 5,0 -6,5 7-9
Etiopes 2500 a 3500 12 -14 95 - 98 4,8-6,8 6-8

Adaptado de referencia 56.
Otros aportes de Monge: indigenismo, filosofia y politica cientifica

Mas alla de la biologia, Monge incorpord una vision indigenista que rei-
vindicaba al hombre andino como un sujeto activo, adaptado y digno, en
contraste con las visiones degeneracionistas o eurocéntricas predominan-
tes. Inspirado en el positivismo, que valoraba la observacion empirica y
la busqueda de leyes universales, Monge, sin embargo, rompio con su or-
todoxia al proponer un determinismo climatico contextualizado, donde el
ambiente de altura modelaba una fisiologia y cultura especificas®.

Su discurso cientifico, sequn Cueto: Searticuld con una filosofia que integraba
ciencia, historia y sociedad, buscando dignificar a la poblacién indigena y promo-
ver su desarrollo. Esta perspectiva fue clave para la creacion del Instituto Indigenista
Peruano y para proyectos interdisciplinarios como el Pert-Cornell, que combinaron
Antropologia y medicina®®®.
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Ademas, el paradigma de Monge fue influenciado y a la vez limitado por el
contexto politico-social, incluyendo la Guerra Fria, que afecto la recepcion
y desarrollo de sus ideas. Por ejemplo, la Comision de Expertos sobre la
hoja de coca en 1950, presidida por Monge, fue superada por enfoques
alternativos que criticaban la vision biomédica reduccionista y resaltaban
las condiciones sociales y econémicas de los indigenas!*-9),

Desde la expedicion y publicaciones iniciales de Monge, el conocimiento so-
bre la fisiologia y patologia de altura ha evolucionado considerablemente.
Sus descripciones clinicas y fisioldgicas sentaron las bases, pero investiga-
ciones posteriores han refinado conceptos como Ia eritremia, la ventilacion
pulmonar, la respuesta cardiovascular y la genética de la adaptacion®.

Por ejemplo, se ha profundizado en las diferencias genéticas entre pobla-
ciones andinas y otras de altura como los tibetanos, y en mecanismos mo-
leculares de la respuesta a la hipoxia. También se ha ampliado el enfoque
hacia determinantes sociales y ambientales, reconociendo que la salud en
altura no es solo bioldgica sino también social y politica’®*:c9.

La obra de Monge, que posiciono |a investigacion de peruanos en el co-
nocimiento internacional, sigue siendo un referente cientifico e histoérico
importante, que debe relacionarse con el momento histérico en que vivio
y que, seqgun el contexto politico y académico, debe reinterpretarse y va-
lorarse en su magnitud.
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De la enfermedad de Vaquez al sindrome de
Monge: un legado andino en |a medicina de altura

Académico Emérito Dr. Patricio Wagner Grau

Resumen

A lo largo del siglo XX, el estudio de Ia fisiologia humana en altitudes extremas
ha revelado una serie de adaptaciones y desadaptaciones unicas, dando origen
a una rama distintiva de la medicina: la biologia de altura. En este contexto, el
sindrome eritrémico de la altitud, inicialmente descrito como enfermedad de
Vaquez en ambientes andinos, evoluciono conceptualmente hasta consolidarse
como la enfermedad de Monge, una entidad nosolégica que honra el legado del
Dr. Carlos Monge Medrano. Este articulo repasa los hitos histéricos, clinicos y
fisiopatologicos que convirtieron a esta dolencia en un emblema de la medicina
peruana con reconocimiento internacional.

Introduccion

En 1925, el doctor Carlos Monge Medrano, profesor de la Facultad de Medicina
de San Fernando, presentd ante la Academia Nacional de Medicina un caso
clinico insolito: un paciente que, habiendo residido largo tiempo en la altitud
andina, presentaba una eritremia persistente, manifestaciones dolorosas 0seas
intensas y sintomas neuroldgicos vagos, que solo mejoraban al descender a la
costa. Monge vinculo este cuadro clinico con la enfermedad de Vaquez, pero
intuyo que estaba ante una variante distinta, condicionada por el medio geo-
grafico y fisiologico del altiplano.

De la observacion clinica al descubrimiento patolégico

En su detallado informe clinico, Monge describio el tono vinoso de la piel y de
las mucosas, la dilatacion venosa superficial, la congestion retiniana, las cifras
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elevadas de globulos rojos y de hemoglobina, asi como los sintomas subjetivos
como mareos y fatiga. Con agudeza diagndstica, dedujo que este sindrome no
era exactamente la enfermedad de Vaquez clasica, sino una forma adquirida y
reversible inducida por la altura.

Con vision de futuro, concluyé que esta condicion requeria estudios sistematicos
por parte de los médicos de las zonas andinas, pues su incidencia podia tener
profundas implicancias en la salud publica de las poblaciones altoandinas™.

Los pioneros de Ia biologia de altura: Viault y Mayorga

Sin embargo, antes de Monge ya se habian sembrado las primeras semillas de
la fisiologia andina. En 1889, el fisiologo francés Francois Gilbert Viault, disci-
pulo de Paul Bert, llego al Peru con el fin de estudiar las respuestas del cuerpo
humano a la hipoxia hipobarica. Sus trabajos en Morococha, a 4500 m s.n.m.,
confirmaron por primera vez un aumento sostenido del numero de globulos
rojos en residentes de altura 2.

Viault fue asistido por el estudiante de medicina peruano Juan Manuel Mayor-
ga, quien en 1892 defendio su tesis de bachiller: «Contribucion al estudio de Ia
influencia de la presion atmosférica sobre el organismo», adelantdndose con
brillantez a su tiempo “.

Estos estudios establecieron la base para lo que mas tarde se convertiria en la
Escuela Peruana de Biologia y Medicina de Altura, con Monge y Alberto Hurta-
do como sus maximos exponentes .

La enfermedad de los Andes se convierte en la enfermedad
de Monge

En 1924, Monge propuso formalmente el concepto de «eritremia de la altitud»
) Al afio siguiente, presentd su hipotesis ante Ia Academia Nacional de Me-
dicina del Peru, sugiriendo que la hipoxia crénica podria inducir un sindrome
policitémico peculiar, cuyas manifestaciones se revertian al descender al nivel
del mar . Bautizé esta entidad como la «enfermedad de los Andes» ),

El reconocimiento internacional no se hizo esperar. En 1929, durante un simpo-
sio en la Facultad de Medicina de Paris, el propio Henri Vaquez elogio el trabajo
de Monge. Poco después, el profesor G.H. Roger propuso oficialmente que esta
dolencia fuera denominada «enfermedad de Monge» ®\. Desde entonces, este
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sindrome, también conocido como mal de montafia cronico (MMC), ha sido
aceptado por la comunidad cientifica global.

Actualidad: fisiopatologia y nuevas perspectivas terapéuticas

El legado de Monge ha inspirado generaciones de investigadores. En el 2008,
un estudio conjunto liderado por Carlos Monge Cassinelli, Fabiola Ledn-Velarde
y Jean-Paul Richalet, demostro la eficacia de la acetazolamida para tratar esta
condicion. El farmaco, adem3s de ser Util contra el llamado «soroche agudo»,
se mostro eficaz para revertir los sintomas del mal de montafia cronico, al me-
jorar la oxigenacioén y reducir la hiperviscosidad sanguinea 7.

» Losavances mas recientes hanidentificado nuevos actores fisiopatologicos:

» Larenalasa, hormona con accion reguladora sobre |a eritropoyetina, mues-
tra elevacion en altura®.

+ El sistema renina-angiotensina-aldosterona, bajo ciertas condiciones, en
especialenla presencia de eritropoyetina, puede potenciar la eritropoyesis®.

+ Se han encontrado niveles aumentados de factores de transcripcion HIF-1
y HIF-2 en altitudes extremas %),

+ El ascenso también induce un aumento en la actividad de las angiotensi-
nasas Ay B, reduciendo la angiotensina Il y, por ende, la presion arterial .

+ Paralelamente, se incrementan los niveles de angiotensina A1-7, de efecto
vasodilatador e hipotensor 2.

* Finalmente, la proteina Klotho, moduladora de multiples vias metabdlicas,

también ha sido vinculada con el incremento de eritropoyesis en la altura
(13,14)

Conclusiones

Lo que comenzd como una aguda observacion clinica en el altiplano peruano,
devino en uno de los aportes mas significativos de la medicina latinoamericana
a la fisiologia humana. La enfermedad de Monge, no solo es un modelo unico
de desadaptacion a la altura, sino también simbolo del talento, rigor y creatividad
cientifica que florecioé en las cumbres andinas. Su historia nos recuerda que la
medicina no solo se escribe en laboratorios de vanguardia, sino también a 5000
metros de altitud, entre montanas, pacientes y médicos visionarios, de los cuales
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entonces podemos decir, parafraseando al Dr. Monge: «Muchos de ellos no lle-

gan a ser profetas en su tierrax.
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Capitulo 5

La expedicion cientifica franco-peruana a la
Rinconada, la ciudad mas alta del mundo:
Expedition 5300

Dr. Samuel Vergeés

Asentamientos humanos permanentes a gran altitud

La evaluacion mas actualizada sobre el numero de personas que residen de for-
ma estable en elevadas altitudes a nivel mundial revela que mas de 80 millones
de individuos habitan a altitudes superiores a los 2500 m ", principalmente en
Sudameérica (poblaciones aimaras y quechuas), en Asia central (poblaciones tibe-
tanas y sherpas) y en Africa oriental (etiopes de Ias tierras altas) 2. De este modo,
la meseta andina representa una de las regiones con mayor poblacion de mon-
tafieses, con unos 35 millones de habitantes a altitudes superiores a los 3500 m.

Peru se encuentra entre los paises con mayor proporcion de su poblacion vi-
viendo a gran altitud, con casi el 25% de sus ciudadanos residiendo por encima
de los 2500 m y el 13% por encima de los 3500 m a 2500 m y 3500 m, la pre-
sion parcial de oxigeno inspiratoria es, respectivamente, el 74% y el 65% de los
valores a nivel del mar. Esta hipoxia hipobarica impone una carga fisiologica
importante a la que los montafieses tienen que hacer frente (cuanto mayor
es la altitud, mas grave es la reduccion inducida de Ia oxigenacion arterial).
También induce procesos de adaptacion fisiologica que pueden diferir entre las
distintas poblaciones de altitud 2.

Se ha sugerido que existe un limite superior de altitud para la residencia huma-
na permanente, que probablemente se situa en torno a los 5000-5500 m &), Se
cree que este limite se debe a razones fisiologicas, pero también geograficas
y economicas: la hipoxia severa y las dificiles condiciones climaticas pueden
limitar la capacidad de desarrollar asentamientos humanos permanentes mas
alld de estas altitudes; por otro lado, Ias razones economicas (por ejemplo,
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la actividad minera) pueden ser un incentivo importante para fomentar estas
condiciones de vida extremas.

La ciudad de La Rinconada en Peru es conocida como la ciudad ma3s alta del
mundo con residentes permanentes . Situada en el sur de Peru, en la region
de Puno, esta ciudad minera de oro se extiende a una altitud de entre 5000 y
5300 m, con minas situadas a altitudes aun mayores (cerca de los 5500 m);
(Figura 1).

En la ciudad pueden residir unos 50 000 habitantes, aunque la poblacion exac-
ta es dificil de determinar y probablemente fluctua en funcion de la situacion
socioeconomica. Los habitantes de La Rinconada proceden, en su mayoria, de
la cercana reqion del altiplano. Algunas familias son originarias de la ciudad, ya
que las mujeres desarrollan sus embarazos y tienen sus partos en La Rinconada
o descienden a clinicas de ciudades situadas a menor altitud (cerca de 4000 m,
por ejemplo, Putina y Juliaca).

Los habitantes viven en condiciones precarias; las viviendas no disponen de
agua potable ni de sistemas de saneamiento. En esa altitud no hay cultivos
y los alimentos se importan de regiones de menor altitud. Toda la actividad
economica estd vinculada con las minas de oro explotadas por cooperativas
locales. Los mineros utilizan técnicas artesanales que imponen una importante
exigencia fisica mientras trabajan en turnos de varias horas (4 a 8h), 53 6
dias a la semana.

En 2018, nuestro grupo inicio el primer programa cientifico y médico en La Rin-
conada, Expedicion 5300, con el fin de investigar las adaptaciones fisioldgicas y
los problemas de salud relacionados con la altitud en esta poblacion unica en el
mundo. Desde entonces, se han realizado anualmente misiones en las que han
participado colaboradores peruanos (Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Universidad Nacional del Altiplano) e investigadores internacionales con el apo-
yo de las instituciones francesas en PerU (Embajada de Francia). Este capitulo
resume los principales resultados obtenidos en el marco de la Expedicion 5300
(véase la Figura 2 para una vision general de los mecanismos investigados).

Eritrocitosis excesiva y mal de montafia cronico en habitantes
de grandes altitudes

Se sabe que los montafieses andinos desarrollan adaptaciones unicas a la ex-
posicion hipoxica cronica pero también, para algunos de ellos, presentan un
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sindrome de inadaptacion llamado mal de montafia cronico (CMS por sus siglas
en inglés) 2. Este sindrome, que fue inicialmente caracterizado por el profesor
Carlos Monge-M @, establecid sus criterios diagndsticos durante un consenso
internacional llevado a cabo en Qinghai, China, en el 2005 ©\.

Su diagnostico se basa en la presencia de eritrocitosis (EE) excesiva utilizando
umbrales de concentracion de hemoglobina (Hb) basados en el cdlculo a partir
de una poblacion joven sana residente en Cerro de Pasco a 4300 m (221 g/dL
para varones o 219 g/dL para mujeres) ©, y una serie de siete sintomas clinicos
(disnea y/o palpitaciones, alteraciones del suefio, cianosis, dilatacién venosa,
parestesia, cefalea y acufenos).

Desde el consenso de 2005, tanto el diagnostico de CMS como la evaluacion de
la gravedad se basan en la puntuacion Qinghai CMS, que evalua la gravedad de
cada sintoma entre O (ningun sintoma) y 3 (sintoma grave). La puntuacion de la
gravedad de los sintomas, ademas de la presencia de EE, que afiade tres puntos,
permite el diagnostico de CMS, correspondiente a una puntuacion total =6.

Una puntuacion entre 6 y 10 indica CMS leve, una puntuacion entre 11y 14
CMS moderada y una puntuacion >15 CMS grave. Si la presencia de EE suele
considerarse obligatoria para el diagnostico de CMS, la relacion exacta entre
el aumento de la Hb (o del hematocrito) y la aparicion de sintomas, sigue sin
estar suficientemente investigada . Algunos estudios transversales han cues-
tionado la asociacion entre los sintomas y los niveles de Hb ®. Por lo tanto, las
vias patologicas exactas que conducen a una respuesta eritropoyética ilimitada
frente a un aumento normal de Ia Hb (individuos adaptados a la altura) siguen
siendo objeto de debate y son, probablemente, multifactoriales 7.

Fundamentandonos en la labor clinica realizada en por el Dr. lvdn Hancco en
La Rinconada a lo largo de varios afios, durante afios, en alianza con las coo-
perativas mineras locales, hemos sido capaces de delinear las caracteristicas
demograficas y clinicas mas significativas de una extensa muestra de la pobla-
cion local @,

En esta poblacion especifica de altiplanicos relativamente jovenes reciente-
mente asentados (< 3 afios) en La Rinconada, procedentes de otras regiones
del altiplano, Hancco et al. utilizaron las definiciones actuales de EE y CMS ©
y hallaron que Ia prevalencia de EE y CMS era del 44% y el 14%, respectiva-
mente. Ademas de este estudio transversal, también pudimos proporcionar
datos longitudinales a lo largo de 14 afios para una muestra de 90 varones
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con residencia permanente en La Rinconada "'°. Este conjunto de datos Unico
mostro en montafeses, inicialmente libres de mal de altura, una tasa de inci-
dencia bruta de EE y CMS de 6,3 (IC95%:5,0-7,8) y 4,4 (1C95%:3,4-5,7) casos
por persona-afio, respectivamente. El aumento progresivo del hematocrito y
de la gravedad del CMS a lo largo del tiempo se asocio de forma significativa e
independiente con una reduccion de Ia saturacion periférica de oxigeno (Sp0,)
y del numero de afios de seguimiento en La Rinconada. Estos datos subrayan
el alto riesgo de CMS en La Rinconada, pero también destacan la importancia
de adaptar las definiciones de EE y CMS a Ia altitud de residencia, hasta la al-
titud extrema de La Rinconada, donde incluso los montafieses sanos muestran
fenotipos muy especificos, detallados a continuacion.

Los habitantes de La Rinconada son generalmente de origen quechua y la ma-
yoria de ellos proceden de ciudades y pueblos cercanos de gran altitud del
altiplano peruano. La SpO, diurna suele ser cercana al 80% en los habitantes
adultos, con una presion parcial de oxigeno arterial (Pa0,) de unos 35 mmHg,
una presion parcial de didxido de carbono arterial (PaCO,) de unos 34 mmHg,
y un pH normal de 7,41 ",

Una de Ias observaciones mas llamativas en esta poblacion es la Hb y el hema-
tocrito, ambos excesivamente elevados, con un valor medio en los varones sin
CMS de 20,3 + 2,4 g/dLy 62,5+ 7,7% (n = 57, edad media = 42 + 10 afios),
respectivamente, y en aquellos con CMS de 23,1+ 1,7 g/dLy 72,0 + 5,6% (n =
150, edad media = 45 + 8 afios, puntuacion de CMS = 9,3 + 2,8), respectiva-
mente 121%, Estos valores son sustancialmente superiores a los registrados an-
teriormente en poblaciones de montafieses que residen en altitudes mas bajas,
por ejemplo, en Cerro de Pasco a 4300 m en los Andes centrales ", o en el
altiplano sur peruano, en Puno a 3800 m ® y se cree que imponen importantes
retos fisiopatologicos a la poblacion de la ciudad mas alta del mundo.

Masa de hemoglobina y volumenes intravasculares

La exposicion aguda a Ia hipoxia a gran altitud induce una contraccién precoz
del volumen plasmatico (VP), asociado con aumentos lentos del volumen total
de eritrocitos (RBCV por sus siglas en inglés) y de la masa total de hemoglobina
(Hbmass), resultantes de un mayor impulso eritropoyético. Estas dos respues-
tas opuestas mantienen el volumen sanguineo sin cambios, pero conducen a
un aumento de la concentracion de hemoglobina, lo que permite una mayor
capacidad de transporte de oxigeno.
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La expansion del RBCV y de la masa de Hb, que se observa generalmente tras
unas semanas de exposicion a la altitud, persiste durante la exposicion cronica
y se correlaciona positivamente con la gravedad del estimulo hipoxico. En los
montafieses sanos que viven en los Andes, los valores de RBCV superan a los
de los habitantes de las tierras bajas en un 17-23% a 3600-3800 m de altitud
13.17) 'y 50-60% a 4300-4500 m "®'¥ En un estudio reciente llevado a cabo en
La Rinconada, observamos niveles extremadamente altos de RBCV y Hbmass
en montafieses sanos, con valores dos veces superiores 3 los medidos en resi-
dentes a nivel del mar (3,

Para altitudes comprendidas entre 3600 y 4500 m, la EE en pacientes con CMS
coincide con una expansion anormalmente alta del RBCV, frente 8 montafeses
sanos que viven a la misma altitud "2, Por ello, examinamos si un RBCV anor-
malmente alta era siempre un signo clinico de CMS a la altitud extrema de La
Rinconada. Sorprendentemente, descubrimos que el RBCV era similar entre los
CMS y los montafieses sanos > 22, ya que estos Ultimos también mostraron EE
resultante del estimulo hipoxico severo cronico, pero sin signos clinicos de CMS.

En consecuencia, es posible que solo queden los sintomas clinicos para carac-
terizar la CMS a altitudes muy elevadas. La pregunta que se plantea a conti-
nuacion es hasta qué punto esta expansion masiva del RBCV en montafieses
sanos puede sequir considerdndose adaptativa en condiciones de hipoxia cro-
nica grave, y si la EE hace que los individuos sanos sean mas propensos a la
progresion de la CMS (es decir, al desarrollo de los sintomas clinicos asociados
a la CMS) o a otras condiciones patoldgicas. El hecho de que la expansion del
RBCV haya sido menos pronunciada en los sherpas que en los nativos andinos
(23 pueden explicar la singular adaptacion a la gran altitud de los sherpas, aun-
que aun no se ha establecido una relacion causal.

En los montafeses tibetanos se han detectado variantes especificas del gen
EGLN1 (que codifica la prolil-hidroxilasa 2) y del gen EPAST (que codifica el
factor inducible por hipoxia-2a) ¥, entonces se propuso que estas variantes
contribuyen a una respuesta hipoxica [Hb] relativamente atenuada en los ti-
betanos ?#, y proporcionan cierta proteccién contra la CMS en esta poblacion
especifica.

Por ultimo, se ha demostrado que Ia contraccién exagerada del VP caracteriza
la CMS en montafieses andinos que viven a una altitud < 4500 m (77925 Aun-
que observamos una tendencia similar en La Rinconada 3 22, este fendmeno
no fue tan pronunciado como en altitudes mas bajas, probablemente debido a
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los valores de VP ya muy bajos en montafieses sanos que viven a 5100 m. No
obstante, en esos individuos, la contraccion de VP no compenso la expansion
de RBCV, dando lugar a una gran hipervolemia. Adem3ds del cambio en el RBCV,
queda por explorar la posible implicacion de las variaciones del VP en la adap-
tacion o inadaptacion a la vida permanente en altitud, ya que se ha demostra-
do que desempefia un papel crucial durante la aclimatacién de los habitantes
de las tierras bajas durante una exposicion aguda a la altitud ¢,

Reologia sanguinea en habitantes de altitudes elevadas

La viscosidad de la sangre depende en gran medida del hematocrito y de la
concentracion de hemoglobina, que junto con la masa de Hb aumentan con la
altitud. Por lo tanto, la viscosidad sanguinea aumenta con |a altitud de residen-
cia. Observamos que los montafieses sanos que vivian en La Rinconada (5100
m) presentaban una viscosidad sanguinea mayor que los montafieses sanos
que vivian en Puno (3800 m), y ambas poblaciones tenian una viscosidad san-
guinea mayor que los habitantes de Ias tierras bajas .

Entre los montafieses que viven en La Rinconada, observamos que los que pa-
decian las formas mas graves de CMS tenian la viscosidad sanguinea mas alta
14 En nuestros estudios se demostré que la viscosidad sanguinea se asociaba
de forma independiente con la puntuacion de CMS. Para desentrafar el efecto
del hematocrito elevado, también medimos la viscosidad sanguinea con el he-
matocrito corregido (40%) y observamos que seguia siendo mas elevada en las
personas que padecian las formas mas graves de CMS en comparacion con las
que no las padecian. Este resultado sugiere que el aumento del hematocrito pue-
de no ser el Unico factor causante de la elevada viscosidad sanguinea en esta
poblacion.

De hecho, la viscosidad de la sangre también puede verse afectada por las
propiedades reologicas de los globulos rojos (es decir, la agregacion y la defor-
mabilidad), y la viscosidad del plasma ?”. Notamos una ligera disminucion de la
agregacion de globulos rojos (GR) en los montafieses con CMS grave, en com-
paracion con los que no la padecian. Estos resultados sugieren que la viscosi-
dad sanguinea podria desempefiar una funcion clave en la etiologia de la CMS
y que los valores muy elevados de viscosidad sanguinea podrian no explicarse
unicamente por el aumento del hematocrito.

En un estudio posterior, investigamos a montafieses que vivian permanente-
mente a una altitud de 5100 m y comparamos a sujetos con CMS con habi-
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tantes de la zona considerados sanos. Aunque confirmamos diferencias en pa-
rametros sistémicos como el contenido de oxigeno en sangre, el hematocrito,
la concentracién de hemoglobina y la viscosidad sanguinea, las propiedades
mecanicas y reologicas de los globulos rojos individuales no difirieron entre
los dos grupos investigados ?®. Nuestros resultados sugirieron, incluso, que el
recuento elevado y saludable de globulos rojos de los residentes a gran altitud
podria convertirlos en buenos donantes de sangre, reduciendo al mismo tiem-
po su recuento excesivo de glébulos rojos. Sin embargo, esto requiere estudios
clinicos especificos y apoyo meédico.

Hemostasia y coagulacion

El sistema hemostatico, especialmente Ia coagulacion (es decir, la hemostasia
secundaria), se ha estudiado ampliamente en personas de tierras bajas ex-
puestas de forma aguda a grandes altitudes y la bibliografia actual no apoya
un estado hipercoagulable inducido por la hipoxia ?°. Sin embargo, el patron de
coagulacion de los montafieses nativos permanece en gran parte inexplorado,
especialmente en los montafieses andinos con CMS y/o EE, para los cuales, Ias
conocidas interacciones entre los GR y los diferentes componentes del sistema
hemostatico (endotelio, plaquetas, factores de coagulacion) podrian promover
la trombosis tanto venosa como arterial 39,

A pesar de las suposiciones sobre el riesgo de trombosis en los montafieses
andinos con CMS 7, ningun estudio epidemioldgico apoya realmente la hipo-
tesis de un mayor riesgo de trombosis en este grupo. Los estudios fisiologicos
preliminares destinados a evaluar el sistema hemostatico en esta poblacién son
escasos y muestran conclusiones potencialmente contradictorias G 32,

Los datos de la expedicion Global REACH 2018 en Cerro de Pasco (Peru, 4300
m) no mostraron ningun patrén hipercoagulable ni hipofibrinolitico en Ia EE de
los andinos de altura ®". Por el contrario, nuestro estudio preliminar realizado
en La Rinconada mostro tiempos de sangria y de coagulacion inferiores en los
montafieses con EE en comparacion con aquellos sin EE. Estos resultados se
basaron en mediciones hemostdticas basicas 2. Recientes estudios de la me-
seta Qinghai-Tibet sugieren que los montafieses con EE presentan una mayor
activacion plaquetaria que conduce a la apoptosis y, por tanto, a la tromboci-
topenia. Sin embargo, la relevancia clinica de estos hallazgos en términos de
equilibrio trombotico o hemorragico, asi como su translacion a otros grupos
étnicos, siguen siendo inciertas 32
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De forma similar, se ha sugerido recientemente un efecto procoagulante de la
expresion aumentada de transferrina en residentes de gran altitud de la me-
seta tibetana ©*, pero nunca se ha explorado en los montafieses con CMS y/o
EE. Por ello, hemos evaluado por primera vez los perfiles de coagulacion de
montafieses andinos de La Rinconada con y sin EE mediante pruebas de trom-
boelastometria rotacional, prueba de generacion de trombina y dosificacion
de factores e inhibidores de la coagulacion . Nuestros resultados indican que
los montafieses con EE no presentan un perfil hipercoagulable potencialmente
favorecedor de trombosis. Sin embargo, es necesario realizar estudios epide-
mioldgicos a gran escala para evaluar especificamente la incidencia de eventos
tromboticos venosos y arteriales en la poblacién andina, independientemente
de los factores de riesgo asociados.

Homeostasis del hierro

La exposicion aguda a elevadas altitudes en personas de zonas bajas est3d vin-
culada con una gran movilizacién de hierro y una reduccién de las reservas de
este mineral, con el objetivo de sostener la eritropoyesis que se ve impulsada
por la hipoxia, en la que participa el sistema eritropoyetina-eritroferrona-hep-
cidina 369, Sin embargo, en los montarfieses sin CMS, incluidos aquellos con
EE, el estado del hierro parece conservarse hasta una altitud de unos 4300 m,
a pesar de la creciente demanda de hierro asociada con la eritropoyesis soste-
nida %47, Se dispone de pocos datos sobre la posible adaptacion del eje eritro-
poyetina-eritroferrona-hepcidina en hipoxia grave constante “# 43, El alcanzar
niveles de Hbmass muy elevados, como los aqui presentados '®, presumible-
mente requiere una gran cantidad de hierro que puede inducir alteraciones de
la homeostasis del hierro. En un estudio transversal sobre la homeostasis del
hierro realizado en tres niveles de altitud diferentes entre Lima (nivel del mar) y
La Rinconada (5100 m), confirmamos que los habitantes de altitudes elevadas,
incluidos los que padecen CMS, no presentaban reservas de hierro corporal
sustancialmente inferiores a las de los habitantes sanos a nivel del mar 22,
Adema3s, los montafieses sanos y con CMS leve mostraron niveles de eritro-
ferrona y hepcidina similares a los de los montafieses de tierras bajas, lo que
sugiere que se alcanza un equilibrio entre las necesidades y la disponibilidad de
hierro, a pesar de un mayor impulso eritropoyético constante asociado con Ia
exposicion hipoxica cronica.

El aumento lento y progresivo del hematocrito a lo largo de los afios transcurri-
dos a gran altitud, puede explicar este estado casi estacionario y la ausencia de
déficit de hierro 9. Ademas, el mantenimiento de reservas elevadas de hierro
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podria ser un beneficio adaptativo, ayudando notablemente a proteger con-
tra la hipertension pulmonar de gran altitud, ya que el agotamiento del hierro
puede promover un aumento de la presion arterial pulmonar en los montafie-
ses con CMS ¥4 Curiosamente, en nuestro estudio, el subgrupo mds grave de
andinos con CMS en La Rinconada mostro una mayor demanda eritropoyética,
acompafiada de una induccion de eritroferrona y una inhibicién de hepcidina,
sin ningun cambio posterior en el indice de movilizacion de hierro, a pesar de
que los niveles de Hbmass y los niveles de eritropoyetina eran similares a los de
sus homologos sanos o con CMS menos grave.

Estos hallazgos pueden sugerir que mecanismos adicionales, independientes
del eje eritroferrona-hepcidina-ferroportina, pueden contribuir a la absorcion y
movilizacion de hierro para mantener la elevada produccion de globulos rojos
en los sujetos con CMS sanos y leves, mientras que un estrés adicional de la
eritropoyesis en los sujetos con CMS mas graves requiere una activacion del eje
eritroferrona-hepcidina para hacer frente a una mayor demanda de hierro 2.
Los recientes datos recogidos por nuestro equipo deberian arrojar mas luces
sobre el metabolismo del hierro en nifios y mujeres a gran altitud.

Funcion vascular

Estd bien establecido que el sistema cardiovascular se somete a un estrés sig-
nificativo con la hipoxia (incluso en reposo). Los cambios fisiologicos incluyen,
en particular, un aumento de la frecuencia cardiaca que permite un aumento
del gasto cardiaco (GC) tras la exposicion a la hipoxia aguda, junto con cambios
en los mecanismos cardiacos para contrarrestar la disminucion del contenido
arterial de oxigeno (Ca0,) y garantizar una oxigenacién tisular suficiente “°).
También se han sefialado alteraciones cardiovasculares durante la exposicion
prolongada a la hipoxia en los habitantes de las tierras bajas o la residencia
permanente a gran altitud en los habitantes de las tierras altas, principalmente
en poblaciones andinas y tibetanas “°.

Estas alteraciones se deben, sobre todo, al aumento de la actividad del sis-
tema nervioso simpatico en la exposicion a la altitud. Tambien contribuyen a
aumentar la presion arterial sistémica diurna y nocturna “”), que se observa
clasicamente durante la exposicion aguda. Con exposiciones mas prolongadas
y @ medida que se desencadenan otros mecanismos mas eficientes (p. gj., au-
mento de la eritropoyesis), la frecuencia cardiaca vuelve a aproximarse a los
valores del nivel del mar (pero sigue estando por encima de los valores del nivel
del mar), mientras que el volumen sistolico disminuye, lo que en Ultima instan-
cia conduce a un descenso concomitante del GC.
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Para dilucidar los mecanismos implicados en las alteraciones hemodinamicas,
nuestro equipo estudio las diferencias entre los nativos de altitud, tanto sanos
como aquellos con CMS. Curiosamente, no se observo ningun aumento marca-
do de la presion arterial, ni diurna ni nocturna, en nativos de altitud, incluidos
sanos y aquellos con CMS, tras una monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial durante 24 h. Sin embargo, se observo una mayor variabilidad de la
presion arterial nocturna en los pacientes con CMS, lo que sugiere una hiperac-
tividad simpatica “&.

A raiz de lo anterior, cabe preguntarse si estas alteraciones también podrian
estar relacionadas con la remodelacion estructural de las arterias. Sin embar-
go, no observamos ninguna modificacion clara del grosor intima-media de |a
arteria carotida comun ni de la rigidez arterial medida mediante la velocidad de
la onda del pulso “®. También podria plantearse la hipotesis de que, a la altitud
extrema de La Rinconada, donde incluso las personas que no padecen EMC
presentan, en su mayor parte, hipervolemia (secundaria a la expansion masiva
del VGR) asociada con una mayor viscosidad de la sangre (véase mas arriba),
podria producirse una vasodilatacion en reposo como mMecanismo compensa-
torio del volumen y grosor adicionales de la sangre “?.. La mayor viscosidad de
la sangre encontrada en los montafieses con CMS "™ podria promover la activa-
cion de la enzima NO-sintasa endotelial a través de mecanismos dependientes
de la tension de cizallamiento, lo que daria lugar a una mayor produccion de
NO y a un aumento del didmetro basal de los vasos arteriales % 5", Esto limi-
taria la capacidad maxima de vasodilatacion, ya que el diametro de las arterias
estaria ya proximo a su maximo.

De hecho, se ha observado que la respuesta de la dilatacién mediada por flujo
(DMF) esta alterada en los pacientes con CMS en comparacion con los pacien-
tes sanos “9). Sin embargo, cabe sefialar que estas conclusiones proceden de
Cerro de Pasco, otra ciudad minera, situada a 4300 m. La diferencia de 1000
m de altitud entre estas dos ciudades podria alterar las respuestas fisiologicas
y, @ su vez, nuestras interpretaciones de la exposicion a gran altitud durante
toda la vida.

Por ello, hemos realizado un amplio estudio que explora la reactividad macro
y microvascular de los habitantes de La Rinconada con y sin CMS, en compa-
racion con los habitantes peruanos de altitudes inferiores. A partir de estas
investigaciones, hemos evidenciado que tanto la funcién microvascular como
la macrovascular se ven comprometidas por la exposicion prolongada a con-
diciones de hipoxia, y que esta ultima se ve agravada por el CMS 2. Nuestros
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resultados también sugieren un posible papel del estrés oxidativo/nitrosativo y
la inflamacion en la disfuncion vascular de los habitantes de altitudes elevadas.

Funcion cerebrovascular

Debido a su elevada tasa metabodlica y a sus reservas (extremadamente)
limitadas de oxigeno y glucogeno, el cerebro depende en gran medida de un
suministro constante de sangre (y de oxigeno). Por lo tanto, la altitud perse (es
decir, la disminucién de la Pa0,), asi como las alteraciones antes mencionadas
en el RBCV y la viscosidad de la sangre con el aumento de la altitud "*'¥ tienen
consecuencias en la homeostasis cerebral.

Los estudios realizados en habitantes de las tierras bajas expuestos de
forma aguda a grandes altitudes mostraron cambios en el flujo sanguineo
cerebral (FSC), impulsados por cambios en la Pa0O, relacionados con Ia hipoxia
(vasodilatacion de las arteriolas cerebrales) y respuestas ventilatorias hipoxicas
individuales y reduccion de la PaCO, (vasoconstriccion) 3. En particular, debido
a la combinacion de un aumento del Ca0, y de la viscosidad sanguinea en los
andinos que viven a gran altitud, el FSC es aproximadamente un 20% inferior
al de los habitantes de las tierras bajas ©%.

Debido a estas adaptaciones, el aporte de oxigeno cerebral (CDO,) y la
reactividad cerebrovascular permanecen esencialmente preservados, hasta
una altitud de 5050 m ©4. Se ha descrito que la reactividad cerebrovascular en
los montafieses con y sin CMS se mantiene ©* o se deteriora %%,

Dentro del programa de la Expedicion 5300, comparamos la homeostasis cere-
brovascular en residentes a nivel del mar (Lima), 3800 m (Puno) y 5100 m (La
Rinconada), asi como en montafieses con diferentes severidades de CMS que
viven a 5100 m 7. En este estudio exhaustivo, observamos una homeostasis
cerebral y una CDO, preservadas en las tres altitudes durante condiciones de
reposo. Esto se debio principalmente a la elevacién del Ca0, inducida por la
policitemia o la EE.

En respuesta a un desafio ortostatico, los montafieses que vivian a 5100 my no
tenian CMS mostraron una elevada activacion del sistema nervioso simpatico
y mantuvieron la sensibilidad barorreceptora cardiaca, lo que dio lugar a una
reactividad cerebrovascular alterada. La gravedad de Ia CMS en los montarieses
que vivian a 5100 m no deteriord la homeostasis cerebrovascular ni redujo la
CDO,, aunque la CDO, solo se mantuvo debido a una eritrocitosis excesiva
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que, a suU vez, se asocCio con una alteracion de la regulacion de la presion
arterial y de la funcion cardiovascular autonoma y ventilatoria 7. En respuesta
a un desafio ortostatico, la reactividad cerebrovascular era comparable a la
de los montafieses sin CMS, aunque la sensibilidad barorrefleja y la actividad
simpatica/parasimpatica estaban alteradas en respuesta a Ia bipedestacion.

Los montafieses pueden desarrollar trastornos neurologicos, como demuestran
varios sintomas incluidos en el diagndstico de CMS (dolor de cabeza, tinnitus o
acufenos, etc.) ©.

También se ha observado un deterioro del rendimiento cognitivo y un aumento
de los sintomas de depresion en los montafieses con CMS 658 En los habitantes
de La Rinconada se observo una reduccion del rendimiento cognitivo mediante
el cuestionario de evaluacion cognitiva de Montreal en comparacion con los
habitantes de la sierra de Puno o de Lima, lo que corresponde a un deterioro
cognitivo leve, sin diferencias entre los individuos con o sin CMS “8),

Se necesitan mas estudios para establecer el riesgo de deterioro cognitivo
asociado con la exposicion crénica a hipoxia grave como en La Rinconada y
SUS mecanismos subyacentes. En colaboracion con la Universidad Peruana
Cayetano Heredia, nuestro equipo ha empezado a trabajar en la caracterizacion
del desarrollo cognitivo y Ia salud cerebral de los nifios a gran altitud hasta La
Rinconada, lo que pronto nos permitirad establecer el efecto de la hipoxia cronica
en el desarrollo cerebral de los nifios y el posible impacto del estado de hierro.

Remodelacién y funcion cardiaca

El principal objetivo del sistema cardiovascular es adaptar el GC a la demanda
metabodlica del organismo. La incapacidad de aumentar adecuadamente el GC
define la insuficiencia cardiaca. En los habitantes sanos de Ias tierras bajas, el
GC aumenta de forma aguda con la altitud en respuesta a la contraccion del
volumen sanguineo, la estimulacion hipoxica del sistema simpatico cardiaco
y 8 pesar de un aumento de la poscarga del ventriculo derecho (VD) y del
ventriculo izquierdo (VI) %9

Las funciones sistdlicas derecha e izquierda permanecen inalteradas,
mientras que se describen anomalias reversibles de Ia relajacion ©°. Todos los
parametros hemodinamicos y funcionales son totalmente reversibles y no se
ha descrito ninguna remodelacion cardiaca significativa durante la exposicion
prolongada.
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El corazon de los montafieses expuestos permanentemente a un bajo conteni-
do cronico de oxigeno presenta una dilatacion progresiva del VD en respuesta a
la elevada presién arterial pulmonar (PAP) y a la resistencia vascular pulmonar
(PVR). En cambio, las modificaciones del VI son menores. Las funciones sis-
tolicas del VD y el VI no se alteran en reposo " %2, pero el llenado ventricular
izquierdo y derecho son menos eficientes. Estas alteraciones, descritas en per-
sonas que viven a la altitud maxima de 4540 m, son mayores en los pacientes
con CMS 6264

En La Rinconada describimos una gran dilatacion del corazon derecho con una
funcion sistolica del VD ligeramente disminuida y, por primera vez, un remo-
delado concéntrico progresivo y significativo del VI con disfuncion diastolica
de grado | ®9. Estas modificaciones se correlacionan con una SpO, baja, una
viscosidad y un volumen sanguineos elevados, asi como con una tension he-
modindmica pulmonar en reposo y en ejercicio (PAP y PVR elevadas en reposo
y en ejercicio). Estas adaptaciones de la dimension y la funcion cardiacas se
describieron tanto en alpinistas sanos como en sujetos con CMS, pero fueron
ma3s frecuentes en estos Ultimos. Podrian representar una transicion progresiva
hacia la insuficiencia cardiaca derecha y/o izquierda.

El suefio en los habitantes de lugares a grandes altitudes

Los trastornos del suefio son una caracteristica importante de Ia fisiopatologia
de la altitud. Las exposiciones agudas pueden inducir cambios en la arquitec-
tura del suefio y apnea central del suefio (ACS) %9, g ACS a gran altitud es
una respiracion periodica tipica, con un patron repetido tipo racimo de pocas
respiraciones aumentadas seguidas de apnea central, con una duracion del
ciclo de 20 a 30 s 1,

La prevalencia del ACS aumenta con la altitud, es frecuente por encima de los
2500 m y afecta practicamente a toda la poblacién a 6850 m ¢, Sin embargo,
tanto la gravedad como la prevalencia de la ACS a gran altitud disminuyen con
la aclimatacion 7.

La apnea obstructiva del suefio (AOS) afecta a casi mil millones de personas en
todo el mundo “". Curiosamente, en la poblacion peruana, se ha demostrado
que la AOS es mas frecuente en los nativos de las tierras altas (Puno, 3.825 m)
que en los nativos de las tierras bajas (77% frente a 54%, respectivamente) 72
En los montafieses con AQS, la hipoxemia diurna se amplifica durante el sue-
fio, debido a la hipoxia intermitente relacionada con el AOS 7377, Dado que la
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hipoxia es uno de los estimulos para Ia EE 7®, una menor saturacién nocturna
de oxigeno en montafieses con CMS podria estimular Ia eritropoyesis y podria
representar un cofactor para la perpetuacion de CMS 15 75.79),

En estudios anteriores se ha demostrado que los habitantes de las tierras altas,
especialmente los que presentan CMS, se caracterizan por una SpO, diurna y
nocturna mas baja > 7477 en comparacion con sus homaologos sanos. En los
montafieses que residen permanentemente a 4380 m, el tiempo que pasan
por debajo del 80% es mayor en los que padecen EE que en los controles sanos
751 Algunos estudios reportan una mayor incidencia de trastornos respiratorios
relacionados con el suefio en montafieses con EE y CMS (73.76.80),

Basandonos en evaluaciones poligraficas en Lima (150 m), Puno (3800 m) y La
Rinconada (5100 m), destacamos que cuanto mayor es la altitud de residencia,
menor es la SpO, nocturna (mediana de SpO, 79% a 5.100 m frente a 84% a
3800 m) “® (Figura 4). Ademas, cuanto mas baja era la SpO, nocturna media y
la SpO, nadir, mas grave era el CMS (SpO, nocturna media = 74% frente a 79%
y SpO, nadir = 49% frente a 67% en los montafieses con CMS en comparacion
con los montafieses sin CMS residentes en La Rinconada, respectivamente).

Los montafieses con CMS en La Rinconada también tendian a presentar un
mayor indice de desaturacion de oxigeno “®. La calidad del suefio, evaluada
mediante el indice de calidad del suefio de Pittsburgh, también se vio afectada
por la hipoxia crénica a la altitud extrema de La Rinconada, independientemente
de la presencia de CMS “®, Por lo tanto, aunque estos resultados subrayan que
el suefio puede ser importante en relacién con la carga hipoxica y el riesgo
de CMS en los montafeses, se necesitan mas estudios para evaluar mejor los
patrones respiratorios nocturnos de los montafieses en relacion conla CMSy su
impacto en otros parametros fisiologicos.

Perspectivas

Los residentes en las zonas altitudinales (montafieses) son un modelo Unico
de adaptacion humana a entornos extremos, con una sorprendente capacidad
para tolerar la hipoxia permanente, que puede llegar al 50% de la presion
de oxigeno al nivel del mar, segun lo descrito por investigadores y meédicos
peruanos en particular durante muchos afios y como se observo por nuestro
grupo en La Rinconada. Sin embargo, a pesar de miles de afios de adaptaciones
genéticas, los nativos de grandes altitudes también muestran que pueden
alcanzar algunos limites fisiolégicos que conducen a signos de intolerancia a la
hipoxia, con posibles consecuencias potencialmente mortales.
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El definir las adaptaciones fisiologicas «saludables» a la residencia permanente
3 una determinada altitud es un reto debido a las numerosas e importantes
consecuencias de la hipoxia cronica en la mayoria de los sistemas y pardmetros
fisiologicos (Figura 2), asi como a las diferencias interindividuales asociadas
con la edad, el sexo o la etnia. Por lo tanto, el definir y establecer los proce-
dimientos diagnosticos de las enfermedades de altitud como la EE y la CMS
teniendo en cuenta la altitud de residencia, la etnia y otros factores demogra-
ficos, requiere mas iniciativas de colaboracion internacional para proponer una
declaracion de consenso actualizada en este campo.

La ciudad y la poblacién de La Rinconada ofrecen una oportunidad Unica
para investigar las respuestas humanas a la hipoxia severa cronica, en un
entorno Unico que probablemente esté cerca de la altitud maxima que un ser
humano puede tolerar permanentemente sin desarrollar problemas de salud
importantes.

Hasta ahora, la Expedicion 5300 se ha centrado principalmente en los
varones adultos de La Rinconada. Sin embargo, siguen sin explorarse temas
importantes relativas a la especificidad de la adaptacion y la intolerancia a la
hipoxia grave cronica entre las mujeres y los nifios. El entorno extremo de La
Rinconada y la poblacion relativamente homogénea de la ciudad (por ejemplo,
en términos de etnia o estatus socioecondmico) son también oportunidades
para combinar enfoques dmicos con fenotipado fisiolégico exhaustivo, lo que
proporciona, posiblemente, nuevas perspectivas en nuestra comprension de la
(mal) adaptacion humana a Ia hipoxia.

La especificidad de esta ciudad minera también exige investigaciones especi-
ficas y probablemente intervenciones preventivas centradas en los problemas
de salud laboral asociados con la mineria del oro, por ejemplo, la silicosis, Ia
contaminacion por mercurio o el trabajo en entornos confinados a altitudes tan
elevadas.

Por ultimo, pero no por ello menos importante, mas alla del desarrollo de nues-
tros conocimientos cientificos sobre la hipoxia cronica, los habitantes de La
Rinconada, asi como muchas poblaciones de altiplanos de todo el mundo, me-
recen nuestro apoyo para ofrecerles una atencion médica adecuada con estra-
tegias de prevencion y tratamiento adaptadas a sus necesidades especificas.
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Figura 1. El pueblo de La Rinconada a 5100-5300 m en Peru, el mas alto del mundo
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Figura 2. Resumen de las principales adaptaciones e intolerancias a la hipoxia cronica
en los habitantes de La Rinconada.
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Capitulo 6

Ancestralidad (Ancestry) y adaptacion
a la altura
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PhD en Antropologia Biologica
Profesora Asociada del Departamento de Ciencias Biologicas y Fisiologicas de la Facultad
de Ciencias e Ingenieria. Universidad Peruana Cayetano Heredia

Introduccion

Las zonas geograficas de grandes alturas son consideradas laboratorios na-
turales, dado que no han existido medidas culturales o tecnolégicas que miti-
guen el efecto de Ia reduccion en la presion barometrica. Otros capitulos han
profundizado en los estudios pioneros de la medicina de altura en el Peru, asi
como en expediciones cientificas en diversas zonas de altura, particularmente
en nuestro pais. En la actualidad, existen 81,6 millones de personas que viven
en zonas superiores @ 2500 m sobre el nivel del mar, incluyendo los Himalayas,
el Altiplano andino, las montafias Semien en Etiopia y Ias Montafias Rocosas en
los Estados Unidos. Comparativamente, por encima de los 2500 m s.n.m., te-
nemos poblaciones en China (el 0,9% de su poblacion total), en Peru (24,79%),
en Bolivia (54,44%) y en Etiopia (20,01%). Especificamente en el Peru, mas de
1,5 millones de personas, o el 4,84% de la poblacion, viven por encima de los
2500 m.

El enfoque del presente capitulo radica en la perspectiva desde la antropologia
biolodgica, una rama de la antropologia que estudia la variabilidad humana en
poblaciones actuales y como la evolucion ha moldeado las caracteristicas que
distinguen a dichos grupos. En particular, un area de estudio importante ha
sido la adaptacion de las poblaciones humanas a Ias grandes alturas. En efecto,
nuestro entendimiento sobre los procesos de adaptacion se ha visto enriqueci-



Capitulo 6 | 113

do gracias a una larga trayectoria de estudios en poblaciones nativas de este
ambiente. Por ejemplo, el «<Human Adaptability Project», que formo parte del
«International Biological Program», (2) se concentré a nivel global en |a adapta-
bilidad de poblaciones humanas en diferentes ambientes. Uno de los enfoques
de dicho programa tuvo como énfasis a los nativos andinos y su adaptacion
al ambiente. En 1964, el proyecto recolecto datos de la comunidad de Nufioa
en Puno, con el proposito de evaluar la capacidad aerdbica, el crecimiento, los
aspectos nutricionales y la funcion pulmonar, entre otras caracteristicas en
poblaciones andinas. En el presente, existe un interés especifico en cuestiones
de investigacion que se centran en la adaptacion a lo largo del proceso de cre-
cimiento y desarrollo en la altura(3-5), mediante adaptaciones genéticas(6,7)
y, mas recientemente, a través de mecanismos epigenéticos(8,9).Usando un
marco evolutivo y gracias a las técnicas moleculares actuales, hoy en dia con-
tamos con las herramientas para poder detectar e interpretar las diferencias en
las poblaciones nativas de altura, asi como las trayectorias evolutivas que se
han evaluado en patrones fisiologicos actuales. En el contexto de este capitulo,
se exploraran diversos fenotipos, con especial énfasis en el ejercicio, conside-
rando que la capacidad de realizar trabajo fisico en un ambiente hipoxico es
un componente relevante para sobrellevar un estilo de vida exitoso en altura.

Origen y permanencia de poblaciones en zonas de altura:
evidencias arqueoldgicas y genémicas

Una breve discusion acerca de la antigiedad de la permanencia de estas pobla-
ciones en zonas de altura es relevante en el marco de un analisis evolutivo. Si se
asumen procesos de adaptacion por seleccion natural, las evidencias sobre Ia
antigUuedad de las poblaciones nos revelan el tiempo requerido para que dichos
procesos selectivos se hayan realizado. En ese sentido, las evidencias arqueo-
l6gicas, asi como las genéticas, nos ofrecen informacion relevante para esta-
blecer la antigledad de estas. Si bien se mencionaron tres poblaciones nativas
(las poblaciones andinas, los tibetanos y los amharas), la discusion en las si-
guientes secciones se concentrara especificamente en las poblaciones andinas.

Los estudios arqueologicos muestran que los humanos han habitado los An-
des durante aproximadamente 10 000 afos!"*'. Incluso existen evidencias de
grupos de cazadores/recolectores habitando ambientes de altura hace unos
12 000 afios ", con una ocupacion mads continua a partir de los 9000 afos
12 Estudios recientes han reportado ocupaciones en zonas mayores 8 4000 m
en los sitios llamados Pucuncho y Cuncaicha, en la sierra andina sur del Peru,
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solo ~2000 afios después del sitio mas antiguo de Sudameérica a nivel del mar,
Monte Verde en Chile, sugiriendo una rapida colonizacion de los ambientes de
altura en nuestro continente!?.

Asimismo, estudios recientes de paleogendmica han complementado la
informacion arqueoléqgica, analizando ADN antiguo y comparandolo con la
diversidad genética de poblaciones actuales para determinar los origenes de
la estructura genética actual andina. Estos reportes han mostrado que los
individuos que habitaron las zonas de los Andes centrales y del sur se encuentran
mas relacionados con las poblaciones andinas actuales, en comparacion con
otros grupos nativos actuales, como los que habitan en la zona amazonica'™.
Otros reportes han indicado que la estructura genética actual de las poblaciones
se inicio hace unos 5800 afios, con cierto nivel de flujo genético entre zonas
andinas del sur y el centro del Peru". En términos generales, los estudios
gendmicos de hoy que utilizan ADN antiguo y ADN de poblaciones actuales
indican que los Andes fueron poblados no mucho después de la llegada de
los humanos al continente americano y que la ocupacion permanente en
estos espacios pudo haberse realizado en un periodo relativamente corto.
Dichos resultados son congruentes con la vision mas actual de los estudios
arqueologicos, donde los nuevos descubrimientos de sitios en zonas andinas de
gran altura indican que su colonizacion se realizo en un periodo mas rapido del
que se habia considerado previamente!©.

La pregunta de la adaptacion

Como se menciond en secciones previas, es ampliamente aceptado que
las grandes altitudes constituyen un laboratorio natural, regiones que las
poblaciones nativas han habitado durante miles de afios, encontrandose
sujetas a la hipoxia como estresor en diferentes puntos de desarrollo de la vida
de estos individuos, tanto en el periodo prenatal como en el posnatal. Un punto
relevante es que estas poblaciones han habitado en grandes altitudes el tiempo
suficiente para ser sujetas a la seleccion natural®. Actualmente, se sugiere que
poblaciones tibetanas (sherpas) en los Himalayas, poblaciones etiopes como
los amharas y poblaciones andinas como los quechuas y aimaras han tenido
lineas de evolucion paralelas, con algunas similitudes en variables fisiolégicas!”.

Las evidencias que sostienen que las poblaciones nativas de altura se encuentran
adaptadas a su ambiente estan vinculadas con la capacidad de mantener una
mayor captacion y entrega de oxigeno en condiciones de hipoxia. De hecho, las
caracteristicas sugieren mayores pesos al nacer!® ™% una mayor capacidad
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de trabajo en altura"” y una mayor saturacién arterial durante el ejercicio®
en un ambiente hipdxico, en comparacion con poblaciones de nivel del mar.
Si asumimos que estas caracteristicas son Unicas de estas poblaciones, se
mantiene la prequnta de la relevancia evolutiva de estas diferencias: ison
producto de una adaptacion genética o de la exposicion a Ia hipoxia durante el
ambiente de desarrollo en Ia altura? Esta distincion no ha sido tan sencilla de
esclarecer en los primeros estudios que reportaron diferencias entre poblaciones
nativas y migrantes.

Para aproximarnos apropiadamente a preguntas evolutivas en estas poblacio-
nes, es necesario considerar una serie de aspectos. En primer lugar, la pregunta
de investigacion sobre la adaptacién genética implica la distincion con respecto
a procesos que son el resultado de cambios fisiologicos temporales vinculados
con la aclimatizacion. Para referirnos a un proceso de adaptacion genética se
consideran: a) la determinacion de un fitness mayor de ese grupo humano en
comparacion con otros, es decir, una fertilidad y una mortalidad diferencial en
un ambiente dado; b) Ia asociacion de caracteristicas fisiologicas con dichas
ventajas de sobrevivencia, ya sea en la fertilidad aumentada o la mortalidad
reducida en ambientes hipoxicos, y c) la asociacion entre 1a(s) caracteristica(s)
fisiologica(s) que ofrecen la ventaja adaptativa y los genes que codifican para
dichas caracteristicas. En suma, se considera el término de adaptacion genéti-
ca cuando est3d vinculado al fitness"'®.

Una alternativa en el andlisis de la adaptacion ha surgido mediante investiga-
ciones que procuran establecer el efecto de la hipoxia en los fenotipos fisio-
l6gicos a lo largo de la existencia de las personas, es decir, durante la fase de
desarrollo®®. Un disefio de estudio que busca separar los efectos del desarrollo
de los efectos genéticos es el disefio migratorio propuesto por Harrison!'. Si
bien originalmente se contrastaron poblaciones nativas con migrantes para el
registro de diferencias, a lo largo del tiempo los grupos comparativos se han
ampliado con el fin de separar los efectos genéticos de los efectos ambienta-
les20-21, Asi, por ejemplo, si se desea evaluar aspectos genéticos, se compara-
rian grupos que tengan ancestralidad distinta, pero que hayan nacido y crecido
en el mismo ambiente de altura. Por otra parte, si se desea evaluar los efectos
del desarrollo, se compararian grupos que compartan la ancestralidad, pero
que tengan una exposicion a hipoxia distinta (nula versus completa durante el
periodo de desarrollo). Estas aproximaciones han sido usadas para controlar
uno u otro aspecto en diferentes estudios que buscan comparar las expresiones
fenotipicas en ambientes de altura. En la actualidad, también se consideran
otros factores que pueden tener un efecto de variable confusora en los es-
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tudios comparativos, por ejemplo, diferencias en el estatus socioeconomico
de los grupos, aspectos somaticos como la estatura o el peso corporal, o los
niveles de estado fisico, particularmente en el contexto de estudios andinos,
donde otros grupos comparativos de nivel del mar han sido mayoritariamente
muestras poblacionales con ancestralidad europea®?® 2",

En las proximas secciones se realiza un resumen de los principales resultados
que evidencian ambas aproximaciones al estudio de la adaptacion.

Adaptacion a través del proceso de desarrollo

La hipdtesis de adaptacion a través del proceso de desarrollo en nativos
de altura fue planteada en 1980 por Roberto Frisancho®?. De acuerdo con
esta hipotesis, los nativos de altura se adaptan a su ambiente a través de Ia
exposicion a la hipoxia durante su crecimiento en dicho medio, bajo la premisa
de la plasticidad de los organismos durante periodos sensibles, donde algunas
caracteristicas, como el crecimiento somatico, los volumenes pulmonares, la
capacidad pulmonar, la capacidad aerobica y la saturacion arterial, se fijan
y se mantienen a lo largo de la vida de los individuos, tanto en nativos de
altura como en individuos de nivel del mar que nacen y crecen en altura®@> '
20 A continuacion, se muestra un resumen de las principales caracteristicas
estudiadas en el contexto del efecto de la hipoxia sobre el desarrollo.

Crecimiento somadtico

La mayoria de los estudios parecen indicar que la exposicién a la hipoxia du-
rante el desarrollo tiene un efecto leve en el crecimiento somatico, causando
un ligero retraso. Un punto importante que considerar es como otros factores
ambientales cumplen una funcion relevante en el crecimiento somatico, como
el estado nutricional y socioecondmico, asi como la variabilidad genética. Uno
de los principales desafios es distinguir el efecto de Ia hipoxia de la malnutri-
cion y de las enfermedades infecciosas. Si bien es cierto que en varias areas
de altura la prevalencia de la malnutricién es superior a la del nivel del mar©??,
también son muy claros los efectos de la urbanizacion y los cambios sociales
que ello conlleva sobre la malnutricion y, por ende, sobre el crecimiento?®. In-
cluso en las investigaciones iniciales en los Andes, los infantes provenientes de
un nivel socioeconomico elevado en una comunidad rural de Peru presentaban
mayor peso y estatura en comparacion con aquellos de un nivel socioecono-
mico inferior, a pesar de que ambos grupos vivian a 4000 metros de altitud,
lo que indica que los elementos relacionados con la nutricion podrian ser mas
determinantes que Ia hipoxia ?°. Al analizar los posibles mecanismos por los
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que la hipoxia tiene un efecto (aunque leve) sobre el crecimiento somatico,
se ha propuesto que puede deberse a una compensacion energética entre el
crecimiento somatico y el sistema de distribucion de oxigeno, para asegurar
una optimizacion de actividades que tienen un impacto en la vida cotidiana a
gran altitud®?®. De hecho, la mayoria de los estudios sugieren que, cuando se
tiene en cuenta la estatura, los nativos de altura tienen volumenes pulmonares
mayores que los nativos a nivel del mar?° 2", y otros estudios han reportado di-
mensiones anatomicas de la caja toracica mayores en individuos que nacieron
y crecieron en altura en comparacion con individuos de nivel del mar, vincula-
dos con una mayor ventilacion durante el ejercicio?”.

Volumenes pulmonares y capacidad de difusién

Multiples estudios muestran un claro componente del desarrollo en altura que
determina un mejor intercambio pulmonar y capacidad de difusion en aquellos
que han tenido una exposicion a la hipoxia durante su crecimiento. Se trata de
una de las caracteristicas en las que se ha acumulado Ia mayor cantidad de
evidencias congruentes con la hipdtesis de adaptacion a través del desarro-
llot28:29.30. 30 De hecho, una de las evidencias mads importantes que enfatiza el
efecto del desarrollo en altura sobre los volumenes pulmonares es que incluso
individuos que tienen ascendencia europea, pero que nacieron y crecieron en
altura, muestran volumenes pulmonares superiores 3 lo esperado®®. Finalmen-
te, es importante considerar que, si bien se han enfatizado particularmente
los efectos del desarrollo, también se han reportado estudios que indican una
asociacion entre la ascendencia quechua y volumenes residuales mayores en
nativos de altura®®?. Previamente, también se habria sugerido un componente
genético, utilizando otras medidas indirectas de ascendencia quechua'®®.

Capacidad aerébica mdxima o consumo mdximo de oxigeno (VO,max)

La mayoria de los estudios muestran una contribucion de factores genéticos y
del desarrollo sobre esta variable (VO,max) que integra componentes centrales
y periféricos en el transporte y entrega de oxigeno a los tejidos. Hay algunos
estudios que apoyan un componente de desarrollo en la capacidad aerdbica® .
Por ejemplo, Frisancho et al. realizaron un disefio de estudio de migracion com-
pleto que incluy6 a nativos aimara en ambientes rurales y urbanos, asi como
a grupos de ascendencia europea expuestos a la altitud desde el nacimiento,
tanto como nifilos y como adultos, y encontraron una relacion positiva entre los
afios de exposicion a la hipoxia y el aumento de los valores de VO,max""”. Otros
estudios no encontraron diferencias en la capacidad aerobica entre aimaras y
europeos nacidos y criados en altura, lo que sugiere también un componente
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de desarrollo®?", Finalmente, un estudio que controlo las diferencias iniciales en
el estado fisico de los voluntarios —que constituye una variable confusora en
muchos estudios de evaluaciéon de capacidad aerdbica- también reporté efec-
tos del desarrollo sobre el VO,max, comparando grupos nativos de altura, pero
con diferente exposicion a la hipoxia durante el desarrollo®*.

Por otro lado, es un fendmeno bastante conocido que existe una disminucion
en la capacidad aerobica maxima a mayores elevaciones, en comparacion con
los valores a nivel del mar para el mismo individuo. La variable AVO,max deno-
ta esta disminucion en altura, es decir, la disminucion de los valores de VO,max
medidos en hipoxia versus normoxia. Hay algunos estudios que sugieren una
asociacion entre la ascendencia quechua y la menor AVO,max en andinos®?,
donde menores proporciones de ascendencia nativa americana se asociaron
con una mayor AVO,max en los nativos quechuas. En general, los pocos es-
tudios que han medido tanto VO,max a nivel del mar como en altura en los
mismos individuos sugieren que no hay un fuerte componente del desarrollo
en esta variable®*.

Ventilacion y respuesta ventilatoria a la hipoxia (HVR)

El patron ventilatorio en los nativos de altitudes ha mostrado componentes del
desarrollo, entre ellos los genéticos. En cuanto a efectos genéticos inferidos,
se encontro una menor ventilacion alveolar durante el ejercicio en los andinos
en comparacion con europeos nacidos y criados en altura®®. Un equivalente
ventilatorio menor (VE/VO,) durante el ejercicio también fue asociado con Ia
ascendencia quechua®”’. No obstante, también existe evidencia que sugiere
que los factores de desarrollo son relevantes. Por ejemplo, no se encontraron
diferencias en VE/VO, entre los aimaras y los europeos nacidos y criados en
altura, lo que indica que la exposicion al desarrollo en hipoxia también es im-
portante®®®.

La respuesta ventilatoria a la hipoxia es un aumento en la ventilacion como
consecuencia de una disminucion en la PO, en sangre arterial. Los componentes
del desarrollo genetico de la HVR no son evidentes y se han reportado resultados
contradictorios. Principalmente, la variabilidad de los resultados ha sido
explicada por las diferencias en los protocolos usados (por ejemplo, la exposiciéon
al estimulo hipoxico agudo o sostenido) o en las condiciones en las que se han
medido, lo cual no permite comparar de manera directa diferentes estudios.
Recientemente se ha reportado que las respuestas ventilatorias a la hipoxia
aguda en nativos de altura que han migrado al nivel del mar no se diferencian
de grupos controles de nivel del mar, sugiriendo que no hay un componente
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del desarrollo importante o que esta caracteristica es parcialmente reversible.
Esto es importante, teniendo en cuenta los estudios previos que indican una
HVR atenuada®®® 3 en poblaciones andinas. Asimismo, la menor ventilacion o la
respuesta atenuada a Ia hipoxia reportada previamente en nativos de altura ha
sido asociada con la ascendencia quechua, fortaleciendo la evidencia de que
estas caracteristicas ventilatorias tienen una base principalmente genética®t®”.

Saturacion arterial de oxigeno (Sa0,)

La saturacion arterial es uno de los factores determinantes del contenido arterial
de oxigeno en sangre, mientras que los valores mas elevados de Sa0, reflejan
un mayor transporte de oxigeno en nativos de altura en ambientes hipoxicos.
La literatura actual indica que el mantenimiento de la saturacion arterial
(Sa0,) durante el ejercicio en hipoxia esta influido por factores genéticos y del
desarrollo. Se pone énfasis en esta variable en el ejercicio, ya que en procesos
de actividad fisica se genera una mayor exigencia en la entrega de oxigeno
para cubrir las demandas metabolicas del cuerpo, por lo que las diferencias
fisiolégicas en esta variable entre grupos nativos de altura y controles deberian
visibilizarse mas ante un factor estresante adicional. De hecho, se ha reportado
que poblaciones nativas de altura tienen una mayor Sa0, durante el ejercicio en
comparacion con grupos de ascendencia europea que nacieron y crecieron en
un ambiente de altura, lo que sugiere la importancia de los efectos genéticos®®.
No obstante, es importante sefalar que no todos los estudios han respaldado un
componente genético. Otros reportes no han encontrado diferencias en Ia Sa0,
submaxima en hipoxia cuando compararon a individuos aimaras con un grupo
de individuos totalmente aclimatados de ascendencia europea, sugiriendo que
las diferencias poblacionales en esta caracteristica son leves®" 4%, Por otro lado,
son pocos los reportes que evidencian un componente del desarrollo sobre la
saturacion arterial. Recientemente, un estudio compard grupos que diferian
en la exposicion a la hipoxia durante su crecimiento (nula vs. completa) y se
encontrd que la saturacion arterial durante el ejercicio submaximo en hipoxia
es mayor en aquellos individuos que nacieron y crecieron en altura, sugiriendo
un efecto del desarrollo®.

En conclusion, el principio basico de la adaptacion a través del desarrollo radica
en la plasticidad del organismo durante periodos sensibles de la vida del orga-
nismo. Por lo tanto, la exposicion al estrés hipoxico podria tener un impacto
durante dichos periodos, originando fenotipos irreversibles que se mantienen
en la vida adulta de los individuos, incluso si estos migran a otros ambientes
o en individuos que no sean pobladores nativos de altura, pero que han sido
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expuestos a la hipoxia durante su desarrollo, como se ha visto en secciones
previast 4.

Adaptacion genética y la busqueda de genes que proveen una
ventaja en ambientes de altura

En la actualidad, existen diversos estudios que han evaluado la hipotesis de
adaptaciones genéticas en poblaciones de altura. La mayor parte de los es-
tudios se han concentrado en poblaciones tibetanas“! #?; pero en las Ultimas
décadas, estudios en poblaciones andinas y etiopes han permitido establecer
comparaciones e importantes avances en las lineas evolutivas de cada po-
blacion®3 44 45 Numerosos estudios han brindado alcances sobre las carac-
teristicas fisiologicas de las poblaciones de altura, como ya se menciond en
secciones previas, pero un aspecto importante es considerar que los fenotipos
mencionados son producto de factores genéticos, ambientales y del proceso
de desarrollo. Cuando se considera dicha informacion, es importante el esta-
blecimiento de metodologias que permitan controlar dichos factores cuando se
tiene como objetivo determinar la adaptacion genética en poblaciones.

A lo largo de los afios se han utilizado diferentes métodos para inferir el com-
ponente genético de la adaptacion. Antes de que existieran técnicas molecu-
lares, se recurria a indicadores de ancestralidad para diferenciar a las pobla-
ciones nativas de altura de aquellas del nivel del mar, bajo la premisa de que
las caracteristicas fisiologicas observadas en los nativos eran el resultado de
multiples generaciones viviendo en ese entorno. Desde la década de 1980“¢,
se ha utilizado con frecuencia el analisis de apellidos como una forma de in-
ferir la ascendencia. M3as recientemente, se han incorporado otros meétodos,
como la reflectancia de la piel, también como indicador de ancestralidad!"”.
Otras perspectivas han utilizado estudios de heredabilidad para determinar Ia
contribucion genética en la varianza total fenotipica en caracteristicas como la
saturacion arterial y la ventilacion“”; sin embargo, una critica a este indicador
es que las medidas de heredabilidad son especificas para una poblacién sola-
mente en un momento dado y no son comparables entre poblaciones. Debido
a que uno de los objetivos en la adaptacion a grandes alturas es comparar pa-
trones evolutivos convergentes o divergentes en las poblaciones nativas, no es
posible realizar comparaciones directas de estudios de heredabilidad en otras
poblaciones nativas o incluso en la misma poblacién, en un punto distinto en
el tiempo.
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En décadas recientes, los marcadores informativos de ancestralidad o AIM, por
sus siglas en inglés, han sido utilizados para cuantificar la proporcion de an-
cestralidad nativo americana en poblaciones andinas®® 4%\, Estos marcadores
se refieren a alelos que difieren en sus frecuencias en diferentes poblaciones;
asi, por ejemplo, la ancestralidad se cuantifica en base a las frecuencias de Ias
muestras que representan la contribucion de poblaciones parentales espafio-
las, quechuas y africanas, en el caso de las poblaciones peruanas, debido a
la larga historia de colonizacion y las migraciones de espafioles y poblaciones
africanas al Pery. Este método permite la estimacion del numero de subpo-
blaciones presentes en una muestra y asignar individuos a cada una de esas
subpoblaciones, incluyendo estimaciones de ascendencia individual de cada
subpoblacion®*®, Estudios previos han asociado este indicador de ancestralidad
con saturacion arterial®®, volumenes pulmonares®?" 32, peso al nacer!™ >V y flu-
jo sanguineo de la arteria uterina®®?. Asi, la estimacion de ancestralidad tiene
un valor biomeédico y antropolégico, sobre todo en el contexto de la determi-
nacion de patrones de variabilidad en poblaciones de estudio y como han sido
influidas por fuerzas evolutivas®®. En la actualidad, el uso de marcadores de
ancestralidad es comun para controlar el efecto confusor de la estratificacion
poblacional en estudios de asociacion genética %,

Evidencia gendmica para procesos de adaptacion

Los estudios de asociacion de genoma completo o los Genome-Wide Associa-
tion Studies (GWAS) han encontrado indicadores significativos de seleccion na-
tural en genes relacionados con la respuesta molecular a la hipoxia, coordinada
por la familia de factores de transcripcion inducibles por hipoxia (HIF). Esta
metodologia utiliza SNP (single nucleotide polymorphisms) como marcadores, y
la mayoria de los GWAS se utilizan para comparar grupos que poseen un fe-
notipo de interés con respecto a otro grupo de control que no lo tiene, asegu-
randose de que los grupos comparados sean relativamente similares en otras
caracteristicas. Asimismo, debido a que en estudios de adaptacion a la altura
se comparan grupos de control de nivel del mar y grupos nativos que difieren
en su ancestralidad, se utilizan dichos marcadores en el analisis para controlar
estadisticamente por el efecto de la estratificacion poblacional, que consiste en
las diferencias en la frecuencia de los alelos entre los grupos debido a diferen-
cias en su ancestralidad, en lugar de la asociacion de variantes genéticas con
un fenotipo dado %),

Existe un gran interés en estudiar genes candidatos que median la respues-
ta a la hipoxia y cuyas vias de activacion podrian estar involucradas en la
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adaptacion a grandes alturas. En poblaciones andinas se han reportado mas
de 40 genes candidatos de la ruta HIF y/o asociados a la hipoxia, y multiples
revisiones han resumido la lista completa de genes asociados con fenotipos de
interés en poblaciones de altura®® 4+ 57, Entre los que han mostrado evidencia
de seleccién natural, se incluyen genes vinculados con |a vasorregulacion como
PRKAAT1. Este gen codifica la subunidad catalitica alfa-1 de la proteina quinasa
activada por AMP (AMPK) y ha sido vinculado al crecimiento fetal en hipoxia.
Asimismo, otros genes han sido relacionados con el crecimiento vascular y la
vasodilatacion (VEGFB, ELTD1, CBS)®8 %959, asi como a la reduccion del estrés
oxidativo (FAM213A)0),

El gen HIF es reconocido como un regulador importante que media las res-
puestas ante estimulos hipoxicos, por lo que se ha prestado particular atencion
a este en los diversos estudios gendmicos. Los sistemas de deteccion de O,
implican la activacion de HIF-1 (factor inducible por hipoxia 1), que es un di-
mero formado por dos subunidades, a y B. La subunidad HIF-1 a se induce con
una disminucion en la disponibilidad de oxigeno y la subunidad HIF-1 3 siem-
pre estd presente, independientemente del estimulo hipoxico. Sin embargo, en
condiciones hipoxicas, HIF-1a se transloca al nucleo, donde se une con HIF-18
para formar HIF-1. Posteriormente, HIF-1 se une a otros factores sensibles a Ia
hipoxia y promueve la expresion de varios genes relacionados con el sistema
de respuesta a la hipoxia: la regulacion positiva de la eritropoyesis (a través del
gen EPQ), Ia angiogénesis (a través del gen VEGF 1), Ia vasodilatacion (a través
del gen NOS/HO-1), la expresion de enzimas glucoliticas y catecolaminas'®’ 62
63, Entre estos procesos, el aumento de glébulos rojos y el control vascular son
quizas los efectos mas conocidos de la regulacién molecular debido a una pre-
sion parcial de oxigeno reducida.

EPAS-1 (HIF2a). En estudios recientes tanto en poblaciones himalayas como
andinas, se han encontrado una serie de genes con fuertes indicadores de se-
lecciéon natural“ 4259, Uno de los genes comunmente reportados en tibetanos
es el gen EPAS-1 0 HIF2 a, con frecuencias alélicas especificas de los tibetanos,
diferentes de las poblaciones de nivel del mar®¥. El gen EPAS-1 codifica para el
factor de transcripcion HIF-2. Este Ultimo regula |a eritropoyesis y, por lo tanto,
el aumento de Ia concentracion de hemoglobina en la sangre. Debido a los efec-
tos negativos bien conocidos de un hematocrito elevado y su asociacién con
la enfermedad de mal de montafia cronico, se ha sugerido que EPAS-1 podria
conferir a los tibetanos una oxigenacion adecuada, sin los efectos perjudiciales
de una respuesta policitémica excesiva a Ia hipoxia'®®. En andinos, estudios re-
cientes también han reportado indicadores de seleccion positiva en EPAS-19),
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Asimismo, estos resultados han sido corroborados posteriormente, donde se
reportaron mutaciones en HIF2a en andinos, que resultan en una disminucion
de la actividad transcripcional. Incluso en modelos animales donde se evalua el
efecto de dicha mutacion, se observo experimentalmente una disminucion en
el aumento de la presion ventricular derecha estimulada por la hipoxia, lo cual
sugeriria un rol protector de esta variante en poblaciones andinas'®®.

Ademas de actuar sobre EPO, también se ha visto la accion de EPAS-1 sobre
genes vasoconstrictores como |la endotelina 1 ©”, en el metabolismo de éxido
nitrico y la angiogénesis &% En un estudio reciente se encontré que una va-
riante de HIF-2a en una muestra de poblaciones andinas estuvo asociada con
una mayor concentracion fraccional de NO (FeNO) exhalado. FeNo es un indi-
cador de niveles de NO en los pulmones. Los niveles elevados de oxido nitrico
han sido sugeridos como una respuesta adaptativa a la hipoxia, al ser un vaso-
dilatador que incrementa Ia entrega de oxigeno a los tejidos y como regulador
de la presién arterial pulmonar 79, Algunos estudios en nativos de altura han
reportado mayores niveles de NO “?, aunque otros han encontrado resultados
contradictorios en esta variable, indicando una ausencia de diferencias entre
poblaciones nativas de altura e incluso valores mayores en poblaciones control
de nivel del mar 7",

EGLN1. EGLNT1 codifica para la enzima proteina 2 del dominio prolil hidroxilasa
(PHD2) que prolil hidroxila a HIF-a en su dominio de degradacion dependien-
te de oxigeno. Esta modificacion promueve la union de la proteina von Hippel
Lindau (VHL) que normalmente degrada a HIF-a. En condiciones de hipoxia,
dicha degradacion no se realiza, por lo que HIF-a, en lugar de ser degradado
se dimeriza y activa, a su vez, otros genes'® 72, PHD2 tiene una importancia
particular dada su vinculacion a una eritrocitosis aumentada ante mutaciones
de pérdida de funcion®”,

En estudios recientes, utilizando Genome Wide Scans, EGLN1 se ha visto asocia-
do con concentraciones menores de hemoglobina en tibetanos“* " mientras
que en poblaciones andinas no se han encontrado dichas asociaciones”; no
obstante, si se han identificado marcadores genéticos cercanos a EGLNT en
andinos vinculados con una mayor capacidad aerobica de ejercicio o VO,max,
y que se encuentran en frecuencias mas altas en poblaciones quechuas!’.

Otros estudios en poblaciones como los Colla en Argentina han mostrado SNP
vinculados a fenotipos cardiovasculares que también pueden ser importan-
tes en procesos de adaptacion, como VEGFB (asociado con la angiogénesis) y
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ELTD1 (asociado con la limitacion del desarrollo de la hipertrofia ventricular) 8.
Asimismo, el panel de genes candidatos reportados en este estudio muestra
poCa superposicion con aquellos en otras poblaciones andinas, como los que-
chuas, los aimara o los tibetanos, a excepcion del gen PRKAA2, que es un inhibi-
dor de proteasas y cumple un rol importante en el desarrollo de la isquemia‘®?.

En resumen, estudios genéticos mas recientes sugieren que las poblaciones
nativas de altura muestran variantes genéticas que podrian haber sido selec-
cionadas al conferir una oxigenacion adecuada en su medio. Diversos factores
vasculares y hematologicos parecen desempefiar una funcion importante en el
proceso adaptativo. La mayoria de estos estudios muestra consistentemente
una fuerte sefial de seleccion natural que refuerza las evidencias de la adapta-
cion genética en nativos de altura.

Consideraciones finales: perspectivas epigenéticas

Actualmente se reconoce que la interaccion entre genes y el ambiente para
el desarrollo de un fenotipo no solo se da a nivel posnatal, sino que también
incluye el ambiente prenatal. En ese sentido, la epigenética provee un marco
de estudio para entender como el ambiente genera un impacto durante el pro-
ceso de desarrollo del individuo, considerando que factores nutricionales y la
hipoxia, entre otros, tienen un impacto significativo sobre el epigenoma!’s 8 76),

En secciones previas ya se ha establecido la importancia del proceso de desa-
rrollo y crecimiento en ambientes hipdxicos sobre el fenotipo de poblaciones
nativas de altura. Si bien los estudios cldsicos se enfocaron en el crecimiento
posnatal””, ya es ampliamente conocido que el ambiente prenatal es un perio-
do critico donde se da la formacion de 6rganos y sistemas, por lo que estreso-
res ambientales, tales como la nutricion inadecuada, pueden generar una prio-
rizacion de recursos energéticos a favor de organos vitales como el encéfalo o
el corazon'’® 79, Esta hipdtesis de Baker o programacion fetal estd basada en
una serie de estudios epidemioldgicos donde se encuentra la asociacion entre
estresores ambientales in Utero y el desarrollo de enfermedades crénicas en |la
vida adulta. Bajo este esquema, la exposicion a la hipoxia en el ambiente ute-
rino podria contribuir a la expresion de muchos de los fenotipos previamente
mencionados en poblaciones de altura, a través de cambios epigenéticos. Estos
no alteran la secuencia del ADN; sin embargo, tienen un efecto permanente en
el fenotipo, mediante la alteracion de la expresion de los genes, incluyendo la
metilacion del ADN, Ia modificacién de histonas y mecanismos de modificacion
a través del ARN. Uno de los mecanismos epigenéticos mas estudiados es la
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metilacion del ADN, que consiste en la adicion de un grupo metilo en Ia cistei-
na de las islas CpG®°. Dicho proceso ha cobrado atencion debido a su rol de
silenciamiento y de control postranscripcional. En particular, la metilacion del
ADN, asi como la estabilizacion del HIF via la proteina Von Hippel Lindau se han
identificado como respuestas moleculares a Ia hipoxia®. Cabe mencionar que
no solamente se han estudiado fenotipos adaptativos vinculados al epigeno-
ma. Por ejemplo, analizando reportes de la literatura, Julian indico la existencia
de sitios especificos en la region EGLNT en andinos con patrones distintos de
metilacion, especificamente zonas hipermetiladas en el gen que codifica para
PHD2, potencialmente reduciendo su expresion y promoviendo la transcripcion
de genes regulados por HIF, incluyendo a la eritropoyetina, asociada a una eri-
trocitosis excesiva en andinos'”?. Si bien estos ejercicios necesitan un desarrollo
experimental para ser puestos a prueba, son altamente indicativos del poten-
cial de estudios epigenéticos en la investigacion de la adaptacion a la altura.
Los SNP ubicados cerca a los sitios CpG cumplen una funcion importante en las
interacciones entre el genoma y el epigenoma, dando lugar a una respuesta a
la hipoxia m3s compleja que la consideracion exclusiva de los genes.

En el caso de poblaciones andinas, los pocos estudios en esta 3drea realizaron
comparaciones a nivel del genoma y también en genes especificos para eva-
luar la metilacion del ADN en individuos que nacieron y crecieron en altura,
individuos que nacieron en altura pero que migraron a zonas a nivel del mar e
individuos sin ningun tipo de exposicion a la altura durante el proceso de de-
sarrollo. Encontraron que la exposicion a la hipoxia durante el desarrollo tiene
un efecto sobre EPAS1y sobre la metilacién de LINE-1®". Asimismo, también se
encontro en un estudio a nivel de todo el genoma, que menciona la existencia
de patrones de metilacion asociados al crecimiento en grandes altitudes, con
potenciales cambios en genes vinculados con I3 via HIF®2),

En general, estos primeros estudios apuntan a la posibilidad de que cambios
epigeneticos, como producto del proceso de crecimiento en la altura y, por
ende, de la exposicion a la hipoxia durante el desarrollo, traigan como con-
secuencia cambios en la expresion de genes, y por ende produzcan fenotipos
especificos en estas poblaciones. Aunque los resultados son aun prematuros
sobre los procesos epigenéticos en hipoxia, es indudable la contribucion que
estas aproximaciones tendran en el futuro al entendimiento de la variabilidad
y adaptacion humana.
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Resumen

En el presente capitulo se han descrito las diversas y complementarias apro-
ximaciones al estudio de la adaptacion en poblaciones humanas, particular-
mente en nativos quechuas. Dichos estudios generan un panorama complejo
sobre los procesos evolutivos en estos grupos. Un mejor entendimiento de las
bases epigenéticas, genéticas y fisioldgicas de los fenotipos observados en es-
tas poblaciones, es de un inmenso valor no solo para disciplinas que estudian
la variacién humana actual, sino también para Ia potencial aplicacion de este
conocimiento sobre los mecanismos de una mejor tolerancia a la hipoxia, que
sin duda incluye también el ambito clinico, en condiciones de hipoxemia, y el
ambito de la salud publica, considerando el porcentaje significativo de indivi-
duos que habitan zonas de altura.
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Metabolismo y homeostasis del hierro
en la altura

Académico de numero Dr. Gustavo F. Gonzales

Resumen

El componente que contiene la mayor proporcion de hierro es la hemoglobina,
que representa el 70% del total en el cuerpo humano. El hierro que no se utiliza
se almacena en los tejidos de reserva, donde una acumulacion excesiva puede
provocar sobrecarga y dafio en los tejidos. La concentracion de hemoglobina
se incrementa a medida que se gana altitud, lo que ha llevado a la necesidad
de ajustar su valor en relacion con la altura para definir la anemia, resultando
en un aumento en la prevalencia de esta condicion. Los estudios presentados
en esta revision indican, de hecho, que el estado del hierro en Ias poblaciones
que habitan en altura es adecuado. Esto se fundamenta en que el modelo de
crecimiento fetal que ocurre en condiciones de hipoxia, similar a estar a 8800
metros en el Monte Everest, causa la produccion de altos niveles de hierro en
el momento del nacimiento, tanto al nivel del mar como en altitudes elevadas,
de modo que durante los primeros seis meses, No es necesario ningun tipo de
suplementacion adicional si se realiza una lactancia materna exclusiva.

Para la eritropoyesis se utiliza el hierro reciclado de eritrocitos envejecidos y des-
truidos por el sistema inmune. En condiciones de sobrecarga de hierro, como la
hemocromatosis hereditaria y la talasemia mayor, la entrada no regulada de hie-
rro en el plasma supera la capacidad de carga de la transferrina, lo que da lugar
a que exista una cantidad de hierro no unido a transferrina (NTBI), una forma de
hierro potencialmente toxica y redox-activa capaz de generar radicales libres y
que puede conducir al dafio oxidativo en varios tejidos. Esto puede ocurrir cuan-
do hay exceso de hierro en la ingesta. En conclusion, Ia homeostasis de hierro
tiene mecanismos similares a nivel del mar y en la altura. La vida a altitudes cre-
cientes no correlaciona significativamente con los marcadores de hierro.
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Introduccion

El oxigeno es esencial para el metabolismo aerobico normal de los mamiferos.
La hipoxia es Ia presencia de un contenido de oxigeno y una presioén inferiores a
lo normal en las células. Las causas de I3 hipoxia incluyen hipoxemia (bajo con-
tenido y presion de oxigeno en la sangre), deterioro del suministro de oxigeno
y deterioro de Ia absorcion/utilizacion de oxigeno celular.

Existen muchos mecanismos compensatorios a nivel global, regional y celular
para permitir que las células funcionen en un entorno hipoxico . Lo impor-
tante es mantener un adecuado transporte de oxigeno a los tejidos. Para ello,
los organismos emplean diferentes estrategias: algunas con aumento de la
concentracion de la Hb y desviacion a la derecha de la curva de disociacion
de la oxihemoglobina (baja afinidad), otras con valores de Hb similares o cer-
canos a los de nivel del mar asociadas a un aumento de la afinidad de la Hb
al oxigeno (desviacion a la izquierda de la curva de oxihemoglobina), y otras
emplean un aumento del volumen plasmatico con o sin elevacion de la masa
roja (hemodilucion).

La hipoxemia es clasificada como severa cuando I3 saturacion de oxigeno (Sa
0,) desciende por debajo del 90%. Aquellos pacientes que padecen el sindrome
de hipoventilacién por obesidad (SHO) pueden experimentar desaturaciones
nocturnas frecuentes y prolongadas, llegando a niveles por debajo del 50%
de Sa 0,, mientras que durante el dia mantienen una actividad normal. Esta
diferencia se debe a que |a hipoxemia no es sindnimo de hipoxia en los tejidos.

La hipoxia celular se determina principalmente por el suministro de oxigeno
(DO,), que se calcula multiplicando el gasto cardiaco (GC) y el contenido ar-
terial de oxigeno (Ca0,). El Ca0, se determina por el producto de Sa0, vy la
hemoglobina (Hb) multiplicado por 1,35. A partir de este concepto, se hace evi-
dente que la evaluacion de la hipoxemia sin considerar el contenido de oxigeno
con frecuencia, serd engafiosa 2.

Por ello, la sola medicion de la concentracion de hemoglobina en Ias poblacio-
nes de altura no puede, de ninguna manera, definir la cantidad de oxigeno que
ingresa a las células ©. El organismo humano tiene varias formas posibles de
compensacion para evitar la hipoxia tisular.

En caso de hipoxemia aguda que evoluciona en cuestion de minutos, por ejem-
plo, cuando un individuo de nivel del mar es expuesto agudamente a la altura,
el organismo puede cambiar la curva de disociacion al oxigeno aumentando la
actividad eritrocitaria de la 2-3-difosfoglicerato (DGP), lo que resulta en una
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disminucion de la afinidad de la hemoglobina (Hb) por el oxigeno a medida que
aumenta el tiempo de exposicion a la condicion hipoxica “.

Ademas, los sistemas de 6rganos no vitales podrian reducir su absorcion de
oxigeno. Durante la hipoxia sostenida (que dura de 2 a 3 dias), el ciclo de Krebs
y la cadena respiratoria expresaran isoenzimas resistentes a la hipoxia. La hi-
poxia de larga duracion puede ser compensada por policitemia. La hipoxia aqu-
da a gran altitud aumenta la via del 3cido I8ctico/aminoacido-piruvato-TCA
y la oxidacion de los acidos grasos, pero reduce Ia glucolisis en el higado de
ratones . La policitemia podra ser efectiva en transportar oxigeno en tanto no
afecte la viscosidad sanguinea ©.

En conjunto, es necesario unir el metabolismo aerobico con el anaerobico para
lograr la adaptacion fisiologica a la hipoxia en el tejido muscular esquelético.
Ademas, el catabolismo de proteinas y la regulacion alostérica emergen como
factores inesperados en el proceso de remodelacion metabolica que ocurre
durante la hipoxia 7.

Los datos indirectos sugieren que el valor critico del contenido de oxigeno es
bastante bajo y se estima en torno al 33% del valor normal. Estos mecanismos
de resistencia a la hipoxia casi nunca se maximizan en los pacientes en las
unidades de cuidados intensivos. La falta de conocimiento de los mecanis-
mos descritos anteriormente da lugar con frecuencia a enfermedades como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se desarrolla debido a
presiones ventilatorias excesivas y concentraciones inspiradas excesivas de O,.

Las poblaciones que residen en las grandes alturas se exponen a baja presion
baromeétrica, aridez, mayor radiacion solar y ultravioleta, entre otras. Una carac-
teristica de estas poblaciones es que presentan mayor concentracion de glébulos
rojos y de la hemoglobina que se incrementa conforme aumenta la altitud y, aso-
ciado a ello, hay una disminucion de la saturacion arterial de oxigeno. Es decir,
que por cada unidad de Hb hay una menor disposicion de oxigeno (insaturacion).
A nivel del mar, la saturacion arterial de oxigeno es del 95-100%; se mantiene
en estos valores hasta los 1500 m y luego, a medida que se incrementa I3 altitud
por encima de 2500 m, la saturacion cae proporcionalmente.

La hemoglobina desempefia Ia funcion de llevar oxigeno a los tejidos y se dis-
tingue por ser una proteina que incluye hierro en su estructura. El hierro se
enlaza con el grupo hemo de Ia hemoglobina. Cada litro de sangre alberga
entre 4,6 y 6,2 x 10" globulos rojos y aproximadamente 0,5 g de hierro. Es
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importante sefialar que un adulto en condiciones estandar tiene alrededor de
5,5 litros de sangre en circulacion.

HEMOGLOBIN

Red Blood
Cell

Figura 1. Estructura de la molécula de hemoglobina. Tiene 2 cadenas alfa
y 2 cadenas beta. Hay 4 grupos heme y 4 moléculas de hierro.

Ajuste de la hemoglobina por Ia altura

El primer estudio sobre concentracion de hemoglobina en humanos y animales
en la altura lo realizd en 1889 el francés Francois Gilbert Viault, discipulo del
afamado fisiologo francés Paul Bert. Con Ia colaboracion de la Facultad de Me-
dicina de Lima y a través de uno de sus alumnos el sefior Juan Manuel Mayorga
se hizo la expedicion a los Andes centrales la cual demostro que en la altura
hay una mayor eritropoyesis.

Esto ha sido confirmado con posteriores estudios en Peru y en el extranjero.
Sobre esta base se asume que para poder diagnosticar la anemia en la altura
es necesario ajustar el nivel del Hb en Ia altura con un valor que lo haga refe-
rencial al del nivel del mar. Esto ha generado una ecuacion desarrollada por la
CDC en 1989, y aceptada por OMS desde 2001. El ajuste de Ia Hb por altura ha
sido cuestionado por muchos autores, en particular de la escuela peruana ©.

La OMS recomienda ajustar el valor de la Hb por la altura para determinar
anemia . Ello ha determinado que las prevalencias de anemia aumenten sig-
nificativamente por efecto del ajuste. Varios estudios han objetado la ecuacion
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utilizada por la OMS para ajustar la Hb por la altura. Por ello, el aumento en
la prevalencia de anemia es mas bajo a menores alturas y mas alta en alturas
mayores 9,

Los resultados de diversas evaluaciones confirman que los ajustes de Hb reco-
mendados por la OMS © para las poblaciones residentes en Ias alturas necesi-
tan una actualizacion, tanto para nifios menores de cinco afios, nifios en edad
escolar como para mujeres gestantes.

Los resultados seran fundamentales para Ia revision de las pautas globales de
la OMS relacionadas con la utilizacion de los ajustes de Ia Hb en la evaluacion
de la anemia, lo que podria conducir a una identificacion y tratamiento mas
eficaz de esta condicion .

Esto es importante pues, por lo general, se sugiere que la anemia elevada en
la altura se debe a mayor deficiencia de hierro y, por ello, se han establecido
normas de suplementar universalmente con hierro a todos los nifios de 6 a 59
meses, sean 0 No anémicos. Incluso, hay estrategias de intervencion con hierro
en gotas en infantes de 4 meses, y la tendencia a reducir Ia edad de inicio de la
suplementacion con hierro a partir de los dos meses de edad.

De alli surge la pregunta: el nifio nace con bajo hierro y ello motiva su suple-
mentacion desde temprana edad?

En el siguiente subcapitulo se tratara de dar respuesta a esta interrogante.

Gestacion a baja tensiéon de oxigeno

El desarrollo del feto humano tiene lugar en un entorno que presenta una hi-
poxia significativa. Consecuentemente, los fundamentos de nuestra fisiologia
se establecen en las circunstancias mas hipdxicas que sequramente enfrenta-
remos: el Utero.

Esta magnitud de exposicion a la hipoxia en el Utero rara vez se experimenta
en la vida adulta, con pocas excepciones, incluida la fisiopatologia grave en la
enfermedad critica y en el mal de montafia crénico.

En realidad, los niveles mas reducidos de oxigeno en la sangre que puede experi-
mentar un adulto humano en situaciones extremas son comparables a los de un
feto, que se desarrolla en condiciones fisiologicas y se documentan justo por de-
bajo del punto mas alto accesible en la Tierra: la cima del monte Everest (8800 m).
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El ambiente hipoxico intrauterino ejerce un profundo efecto sobre Ia tolerancia
humana a la hipoxia. Muchos de estos mecanismos actuan modificando el proce-
so de consumo de oxigeno en lugar de la entrega de oxigeno para mantener una
oxigenacion adecuada de los tejidos. Las estrategias empleadas para soportar
esta hipoxia relativa en el Utero pueden proporcionar informacion para entender
el proceso y actuar en el manejo de la hipoxemia grave en la vida adulta 2.

Entre los mecanismos para hacer eficiente Ia entrega de oxigeno al feto y Ia
acumulacion de hierro, se encuentran el aumento de la Hb F y de la eritro-
poyesis. Por ello, la sangre fetal estd provista de mecanismos compensato-
rios (hematocrito y hemoglobina elevados y hemoglobina fetal en especifico)
que permiten recoger y transportar mas oxigeno de la placenta al feto, que la
sangre adulta en las mismas condiciones hipoxicas . Esto determina que Ia
cantidad corporal de hierro en el neonato sea de 75 mg/kg, el doble que en
un adulto, y que serd suficiente para Ia eritropoyesis durante los primeros seis
meses de vida.

Para un nifio nacido a término con peso adecuado para su edad gestacional
(AGA), el contenido corporal de hierro elemental es de 250 mg. M3as del 80%
es adquirido durante el tercer trimestre, donde el feto ostenta, en promedio,
75 mq de hierro elemental por kilogramo de peso corporal '*. El feto obtiene el
hierro de la madre a través de transporte activo, y la madre obtiene hierro de
la mayor absorcion en el sequndo y tercer trimestre del embarazo, al disminuir
los niveles maternos de hepcidina sérica .

De los 75 mg de hierro/kg peso corporal, el RN a término con el peso adecuado
para edad gestacional (AGA), aproximadamente 55 mg de hierro/kg PC est3
contenido en la masa eritrocitaria ', y parte de este hierro serd utilizado para
la Hb posnatal.

Ello significa que hay una reserva de 20 mg de hierro/kg PC al nacer. Como el
neonato tiene en promedio 18 g Hb/dL y lo que requiere en los primeros 6 me-
ses es de aproximadamente 12 g/dL, el restante del hierro que se libera de Ia
destruccion de Ia Hb F pasa a ser parte de la reserva tisular o para cumplir las
otras funciones del hierro en el organismo.

Ello determina que las necesidades de hierro en los primeros meses sean
minimas y que sea cubierta por la leche materna (promedio 0,27 mg/dia).

Un recién nacido a término AGA tiene aproximadamente 12 mg de hierro/kg de
peso corporal como reserva en los tejidos. La concentracion de ferritina sérica,
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que refleja las reservas de hierro, tiene un promedio de 135 ng/mL (pg/L) con
un valor del quinto percentil de 40 ng/mL (pg/L).

El cerebro contine 8 mg/kg. Los 6rganos que no almacenan hierro, incluidos
los globulos rojos y el cerebro, no corren el riesgo de sufrir DH hasta que las
reservas de hierro en el higado estén casi agotadas "®. Este es un aspecto que
poco se toma en cuenta.

Anemia en gestantes y anemia en neonatos

Durante muchos afios se ha tratado de establecer la relacion que hay entre un
valor de Hb por debajo de lo normal en Ia gestante y una concentracion de Hb
baja en el neonato. Los datos son discordantes.

Una revision sistematica y metaanalisis demostré que la anemia materna du-
rante el embarazo se asocié con un menor nivel de hemoglobina en el recién
nacido (1,38 g/dL; -1,96 g/dL, -0,80 g/dL) "”. Sin embargo, este estudio tiene
una alta heterogeneidad.

Se sabe que la absorcion de hierro en el duodeno de una gestante puede afec-
tarse por su interaccion con otros metales divalentes como manganeso, cobre
(Cu) y zinc y ello puede tener un impacto en el resultado de la gestacion.

En las grandes alturas del Tibet, el Cu se asocio con un aumento del riesgo de
nacido pequefio para edad gestacional (SGA) [OR (IC 95%) = 1,56 (1,23, 1,97);
P < 0,001]. No hubo asociacion conjunta significativa de las mezclas de meta-
les con los resultados al nacer, excepto una asociacion positiva entre la mezcla
de Cu, magnesio (Mg) y hierro (Fe) con el riesgo de SGA cuando el nivel de
exposicion estaba por encima de su percentil 80, y el Cu domind la asociacion
adversa de manera no lineal.

La altitud de residencia modifico las asociaciones de Cu con SGA vy la asocia-
cion positiva solo se encontro en los participantes que vivian a gran altitud. En
conclusion, el Cu, fue el metal dafiino dominante cuando se asoci¢ con SGA en
la meseta tibetana.

En nuestra poblacion, donde también coexisten metales en el medio ambiente
por la actividad minera en zonas altitudinales, no han sido estudiadas estas in-
teracciones, lo cual es un tema pendiente. El peso del RN es menor en la altura,
pero esto es asumido como un efecto de Ia hipoxia de la altura y/o al nivel mds
alto de Hb en la altura.
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El consumo de diferentes cationes divalentes puede afectar la absorcion duo-
denal de hierro debido a un antagonismo y a un proceso de transporte compe-
titivo "®. Esto es necesario tener en cuenta cuando los metales esenciales que
deben administrarse en traza terminan siendo ingeridos en cantidades mayores
3 sus requerimientos.

El Cu y el Cd pueden inhibir la absorcion de Fe, mientras que el exceso de Fe
puede antagonizar el metabolismo del Cu y reducir la ceruloplasmina (Cp). El
exceso de Fe puede dificultar la absorcion de Zn y la transferrina (Trf) puede
unirse tanto al Zn como al Ni. El Pb inhibe competitivamente la distribucion de
Fe y la absorcion elevada de Cd reduce la absorcion de Fe. La exposicion al Hg
se asocia con concentraciones mas altas de ferritina y el Ni altera el metabo-
lismo intracelular del Fe. La eliminacion de Fe por flebotomia en pacientes con
hemocromatosis aumenta los niveles de Cd y Pb y alteran las concentraciones
de oligoelementos en algunos tipos de anemia. El Ca es capaz de inhibir el
transportador de metales divalentes 1 (DMT1) de forma dependiente de la dosis
para reducir la absorcion de Fe, en tanto que las concentraciones bajas de Mg
pueden exacerbar la deficiencia de Fe 9.

La adicion de calcio redujo la absorcion media de hierro en un 18-27%, siendo
el efecto mas fuerte para el calcio alto afiadido (P < 0,01). EI AA en una pro-
porcion molar de 2:1 0 4:1 aumento la absorcion de hierro en un factor de 2-4
y compenso en gran medida el efecto inhibidor del calcio sobre la absorcion de
hierro de manera dependiente de Ia dosis (P < 0,001) 29,

Policitemia neonatal e ictericia neonatal en Ia altura

Los niflos nacen normalmente con Hb elevada, pero es probable que estos va-
lores sean mas altos en los nacidos en las grandes alturas. Al nacer, cuando el
feto pasa a un medio aerdbico toda la Hb fetal se destruye y se reemplaza por
Hb A. La bilirrubina es una sustancia amarilla que el cuerpo produce cuando
reemplaza los glébulos rojos viejos. Esta bilirrubina es principalmente no con-
jugada.

Algunos neonatos exceden sus valores de Hb y pueden llegar a Ia policitemia.
La policitemia neonatal se define cuando tiene niveles elevados de hemoglo-
bina (2 22 g/L) y el valor del hematocrito 265%. La policitemia neonatal suele
representar la adaptacion fetal normal a la hipoxemia en lugar de anomalias
verdaderas de las células madre hematopoyéticas. Se ha calculado que la tasa
de policitemia en neonatos sanos a término es del 0,4 al 5% 2"
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Los recién nacidos humanos exhiben niveles reducidos de hierro en su suero, el
cual actua como una barrera contra la sepsis bacteriana. En un estudio que incluyo
a 278 recién nacidos, se evidenci¢ una disminucion temprana del hierro sérico des-
pués del nacimiento (22,7 + 7,0 pmol/L al momento del parto a 7,3 + 4,6 pmol/L
durante las primeras 6-24 horas postparto) y una caida en la saturacion de trans-
ferrina (50,2 + 16,7% a 14,4 + 6,1%). Ambas medidas mostraron un incremento
constante hasta llegar a 16,5 + 3,9 pmol/Ly 36,6 + 9,2% en el séptimo dia.

La hepcidina aumento rdpidamente durante las primeras 24 h de vida (19,4 =
14,4 ng/mL a 38,9 + 23,9 ng/mL) y luego disminuyé (32,7 + 18,4 ng/mL) an-
tes de volver a subir una semana después del nacimiento (45,2 + 19,1 ng/mL).
Los marcadores inflamatorios aumentaron durante Ia primera semana de vida.
El aumento del hierro sérico durante la primera semana de vida se produce a
pesar de que los niveles muy altos de hepcidina indican una resistencia parcial
3 su accion 2,

La ictericia fisiologica es una situacion muy frecuente (60% de recien nacidos)
en el neonato a término, y se caracteriza por ser monosintomatica, fugaz (2.° a
7.° dia), leve (bilirrubinemia inferior a 12,9 mg/dL si recibe lactancia artificial o
3 15 mg/dL si recibe lactancia materna), y de predominio indirecto 2. En Peru,
se reporta una prevalencia de 7% 4.

Las comunidades que residen en altitudes elevadas muestran una mayor pro-
porcion de hemoglobina, lo que podria conllevar un aumento en la probabilidad
de ictericia neonatal. De un total de 164 recién nacidos en regiones a3 2000 m
s.n.m. en la India, 105 (64%) presentaron ictericia clinica. De este grupo, 68
(64,5%) eran varones y 37 (35,2%) eran mujeres. Se detecto hiperbilirrubine-
mia sérica en 38 de los casos (23,1%). En 12 (11,4%) no se logro identificar la
causa de la ictericia. Se diagnostico ictericia fisiolégica en 67 casos (63,7%).
Ademas, se observo sepsis relacionada con ictericia en 11 casos (10,5%) 2.

La prevalencia de ictericia neonatal en el suroeste de Oromia, Etiopia (2000
m) fue del 20,5% (IC95%: 1,74-1,85). La edad de los neonatos fue de 8,6 + 7,8
dias ). La policitemia ha sido considerada como uno de los factores asociados
con ictericia neonatal en la altura ?”. Dado que es un estudio en poblacion re-
sidente a solo un nivel altitudinal no se pudo establecer relacién entre ictericia
y diferentes rangos altitudinales.

En Colorado, USA, a 3100 m, la incidencia de hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 12
ma/dL) en todos los lactantes nacidos en un periodo de 14 meses a 3100 m de altitud
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(32,7%) fue mas del doble que en los lactantes nacidos a 1600 m de altitud (13,0%) y
cuatro veces la incidencia reportada en la literatura para el nivel del mar 8,

En un estudio prospectivo, el 39% de los recién nacidos a 3100 m de altitud fren-
te al 16% a 1600 m, presentaron hiperbilirrubinemia en el dia tres. El aumento de
la produccion de bilirrubina a 3100 m frente a 1600 m se demostro mediante el
aumento de los niveles de carboxihemoglobina corregida. Este hallazgo fue res-
paldado por el aumento de los valores de eritropoyetina y bilirrubina en la sangre
del cordon umbilical y el aumento de los valores de hematocrito en el dia 3 entre
los lactantes a 3100 m frente a 1600 m. La elevacion sostenida de Ia bilirrubina
para los lactantes alimentados con leche materna frente a los alimentados con
formula a 1600 m se observo para ambos tipos de alimentacion a 3100 m 29,

Aunque se han ensayado muchas explicaciones para las observaciones iniciales
de Ia hiperbilirrubinemia e ictericia neonatal, ahora se sabe que debido a que el
neonato nace con cantidades elevadas de Hb F, que debe destruir por hemalisis
para reemplazarlas por Hb A, es que aumenta la bilirrubina no conjugada y, con
ello, el riesgo de ictericia neonatal. Mayormente es ictericia neonatal fisiologi-
ca. lgualmente, Ia Hb F degradada contiene hierro que se almacena como ferri-
tina en los tejidos de reserva. Asi, se ha demostrado que la hiperbilirrubinemia
hemolitica provoca la acumulacion de bilirrubina y hierro no conjugados .

El pinzamiento tardio del cordén umbilical (DCC) aumenta el hematocrito y Ia fe-
rritina sérica en los neonatos con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
pero puede haber un riesgo asociado de policitemia e hiperbilirrubinemia neona-
tal. La DCC aumenta el flujo sanguineo de la vena cava superior (VCS), el gasto
del ventriculo derecho, la velocidad superior del flujo sanguineo de la arteria me-
sentérica, el hematocrito venoso vy |a ferritina sérica en los neonatos con RCIU &7,

El pinzamiento tardio del cordon umbilical se asocia con un aumento del hema-
tocrito, hemoglobina y ferritina a las 48 h de vida, asi como a un aumento del
riesgo de policitemia con sintomas ©2. El pinzamiento tardio del cordon umbili-
cal a los tres minutos aumenta significativamente los niveles de ferritina sérica
en lactantes a los 6 meses de edad. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en los niveles medios de hemoglobina 3.

Hierro

El hierro es un elemento esencial para las funciones biologicas criticas, con un
margen estrecho de actividad funcional, ya que la deficiencia de hierro (DH)
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afecta negativamente el crecimiento y el desarrollo del cerebro, en tanto que el
exceso de hierro en los tejidos se asocia con efectos adversos.

El hierro de Ia leche materna tiene una alta biodisponibilidad, y la leche de vaca
no modificada reduce la absorcién de hierro. El dcido ascorbico aumenta la
absorcion de hierro en lactantes y nifios nacidos a término %, La lactoferrina
y los prebioticos son candidatos prometedores para mejorar la absorcion de
hierro, pero requieren mas investigacion. La evidencia de investigacion sobre
los mecanismos de absorcion de hierro y los factores moduladores en los recién
nacidos prematuros es limitada y debe ser una prioridad de investigacion *3%),

Las investigaciones mas recientes han demostrado que el CCH puede estar dis-
minuido, no porque haya ingestas menores de hierro, sino porque hay sustan-
cias que favorecen su absorcion y estas pueden estar disminuidas en la dieta.
Por ejemplo, el 3cido ascorbico aumenta el CCH aun cuando se ingiera en Ias
mismas cantidades que en un anémico con baja ingesta de 3cido ascorbico %,

Ilgualmente, los ensayos controlados aleatorios en mujeres embarazadas de paises
de ingresos bajos y medianos han demostrado efectos beneficiosos de la ribofla-
vina sobre el estado hematologico y la anemia. Se han propuesto varios mecanis-
mos para explicar la contribucion de la deficiencia de riboflavina a la anemis, vy Ias
pruebas mas solidas apuntan a un efecto adverso sobre el metabolismo del hierro,
dado que los cofactores de riboflavina son necesarios para la liberaciéon de hierro
de la ferritina almacenada en la produccién de glébulos rojos©®.

Transfusiones

Las transfusiones de globulos rojos en lactantes nacidos pretérmino temprano
(a las =30 semanas de gestacion) son frecuentes. La terapia con eritropoyetina
reduce las transfusiones. La combinacion de eritropoyetina, sacarosa parenteral,
menos flebotomias durante Ias primeras 72 h y pinzamiento tardio del cordén
umbilical, parecen reducir las necesidades de transfusion de globulos rojos. Esto
puede ser extremadamente importante en unidades de gran altitud donde es de-
seable un mayor hematocrito, pero también puede ser valioso a nivel del mar 7).

Hierro no ligado a la transferrina (NTBI)

La mayoria de las celulas del cuerpo adquieren hierro a través de la endocitosis
mediada por receptores de transferrina, de la proteina transportadora de hierro
circulante en su forma férrica (hierro férrico unido a la transferrina sérica).
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Cuando los niveles celulares de hierro son suficientes, la absorcion de trans-
ferrina disminuye para limitar una mayor asimilacion de hierro y prevenir la
acumulacion excesiva que puede afectar negativamente a las células, debido
al estreés oxidativo o por inflamacion.

En condiciones de sobrecarga de hierro, como Ia hemocromatosis hereditaria
y la talasemia mayor, la entrada no regulada de hierro en el plasma supera la
capacidad de carga de la transferrina, lo que da lugar a que exista una cantidad
de hierro no unido a transferrina (NTBI), una forma de hierro potencialmente
toxica y redox-activa capaz de generar radicales libres que puede conducir al
dafio oxidativo en varios tejidos.

El NTBI plasmatico se elimina répidamente de la circulacion, en varios tejidos
principalmente por el higado y otros 6rganos (p. ej., pancreas, corazon e hipo-
fisis), donde se acumulan y contribuye significativamente a la sobrecarga de
hierro en los tejidos y a la patologia relacionada.

Es fundamental cuantificar el NTBI en sangre para garantizar un tratamiento
personalizado de la quelacion del paciente y prevenir concentraciones elevadas
de hierro que pueden provocar toxicidad e insuficiencia organica ¢

Si bien el NTBI generalmente no es detectable en el plasma de individuos sa-
nos, parece ser un constituyente normal del liquido intersticial cerebral y, por
lo tanto, es probable que sirva como una fuente importante de hierro para la
mayoria de los tipos de células en el sistema nervioso central (SNC).

La absorcion de NTBI estd mediada por transportadores de hierro no unidos a
transferrina como ZIP14, canales de calcio tipo L y tipo T, DMT1, ZIP8 y TRPC6©9),

Homeostasis del hierro

El organismo requiere principalmente hierro para el proceso de formacion de
globulos rojos. Por esta razon, el 70% del hierro presente en el cuerpo esta
localizado en Ia hemoglobina. De este modo, se necesita una ingesta diaria de
25 mgq de hierro para la eritropoyesis. Esta cantidad no proviene de la alimen-
tacion, sino del reciclaje del hierro procedente de los globulos rojos que han
cumplido su ciclo de vida. La ingesta dietética de hierro es necesaria para com-
pensar las pérdidas ocasionadas por la descamacion, sudoracion, orina o en el
caso de las mujeres, durante la menstruacion. Las necesidades dietéticas de
hierro varian entre 1 a 1,5 mg por dia en hombres y de 1,5 a 2,0 mg en mujeres
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que experimentan menstruacion. Por lo tanto, no es imprescindible consumir
grandes cantidades de hierro.

Las gestantes en el sequndo trimestre requieren de 6 3 7 mg/dia por lo que una
dieta que contenga 10 mqg de hierro/dia puede ser suficiente, siempre y cuando
se asocie con una disminucion de los niveles de hepcidina sérica.

Cuando el hierro ingresa en exceso por el duodeno, la cantidad que no se usa
es almacenada en los tejidos de reserva como el higado.

Cuando los tejidos de reserva superan un valor ideal de hierro se produce la
sobrecarga de hierro que puede ocasionar dafio del tejido de reserva.

Homeostasis del hierro en Ia altura

En la altura hay mayor nivel de hemoglobina y ello podria indicar una mayor
necesidad de hierro; sin embargo, ello no es asi. Diversos estudios han mostra-
do que el consumo de hierro en |a dieta puede incluso ser mayor en la altura
que a nivel del mar, como lo ha demostrado en su tesis doctoral Lidia Sofia Ca-
ballero, quien ha estudiado el patron nutricional en varones y mujeres adultas
de Lima, lquitos, Huancayo, Puno y Cerro de Pasco.

Los nifios en Ia altura nacen con niveles altos de Hb y sus niveles posnatales se
mantienen altos desde muy temprano, sin evidencia de ninguna deficiencia de
hierro, tal como se muestra en las figuras 3 a 6.

M3s aun una serie de evidencias cientificas muestran que la Hb no se deberia
ajustar por la altura “°-42), Este ajuste a sobrevalorado las prevalencias de ane-
mia en la altura.

Poblacion global

En un estudio en 251 nifios de 6 a 72 meses de la region Arequipa, se analizo Ia
anemia sequn las nuevas quias de la OMS “3),

A medida que mayor es la altitud de residencia se observa un mayor nivel
de hemoglobina (Figura 2). Los marcadores del estado del hierro como hierro
sérico, ferritina sérica y contenido corporal de hierro, no se modifican con el
incremento en la altitud de residencia (Figuras 3,4,6).

Cuando se correlaciona la concentracion del receptor soluble de transferrina
con el nivel de altitud de residencia, se encuentra una asociacién directa aun-
que con una pendiente bastante baja (Figura 5).
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Figura 2. Correlacion entre la altitud y la concentracion de hemoglobina en 257
nifios de 6 3 72 meses residentes en la region Arequipa.

Un aumento en los niveles del receptor soluble de transferrina con marcado-
res del estado de hierro normales sugiere mayor actividad eritropoyetina en
ausencia de deficiencia de hierro. Ello se ha descrito para situacion de hipoxia.
La eritropoyesis estd requlada de forma muy precisa, siendo la eritropoyeting,
sintetizada y liberada por las celulas peritubulares intersticiales del rifion en
respuesta a la hipoxia tisular, quien desempefia el papel principal
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Figura 3. Correlacion entre la altitud y el logaritmo de la concentracién de hierro sérico
en 257 nifios de 6 a 72 meses residentes en |a region Arequipa.
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Figura 4. Correlacion entre la altitud en metros y la concentracion de ferritina sé-
rica (Bg/L) en 257 nifios de 6 a 72 meses de la region Arequipa.

Las concentraciones séricas del receptor de transferrina indican tanto actividad
eritropoyética como deficit de hierro funcional en el eritron. A diferencia de las
concentraciones séricas de ferritina, las concentraciones séricas de los recep-
tores de transferrina no estan o solo estan marginalmente influenciadas por la
respuesta inflamatoria a la infeccion “4,

El hierro es esencial para la sintesis de Hb en Ia fase terminal de la eritropo-
yesis. Por ello, en estadio de eritroblasto, la EPO activa la formaciéon de eri-
troferrona que, a su vez, viaja al higado donde inhibe a la hepcidina, con ello
permite el acceso a hierro ya sea del duodeno o de las células de reserva. El
hierro es transportado por Ia transferrina que, a su vez, se une al receptor en el
eritroblasto donde se internaliza para poder acceder al hierro unido a la trans-
ferrina; en el interior hay una utilizacion de hierro mitocondrial .

La relacion con EPO fue significativa con un r de Pearson de 0,19; p<0,05 para
la muestra global en Arequipa. Ello indicaria que, ante deplecién de hierro, hay
una mayor eritropoyesis 8 medida que aumenta la altura, y que esta mayor
eritropoyesis no requiere mayor suplementacion con hierro.
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Figura 5. Correlacion entre la altitud en metros y la concentracion de recep-
tor soluble de transferrina (mg/L) en 257 nifios de 6 a 72 meses de la region

Arequipa.
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Figura 6. Correlacion entre Ia altitud en metros y el contenido corporal de
hierro (mg/kg) en 257 nifios de 6 8 72 meses de |a region Arequipa.

Poblacion no anémica

En el estudio en 251nifios de 6 a 72 meses de la region Arequipa se selecciono
una submuestra con marcadores normales del estado del hierro, sin inflama-
cién, sin anemia microcitica ni macrocitica, sin valores de indice de Mentzer
<13 y ninguno de los nifios con anemia sequn las guias actuales de OMS para
edad y altura “3, Esta subpoblacion sin anemia incluyo a 125 nifios.
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No se observo correlacion entre los niveles de proteina C reactiva (PCR, mg/L) y el
logaritmo del hierro sérico (y = 0,0015x2 - 0,0239x + 1,9817; R* = 0,0279; p>0,05).
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Figura 7. Correlacion entre la altitud y la concentracion de hemoglobina
en nifios no anémicos de 6 a3 72 meses de la regidon Arequipa.

La concentracion de Hb en esta subpoblacién aumenta conforme aumenta la
altitud (r= 0,64; p<0,01) (Figura 7); sin embargo, no se observo correlaciéon
entre la altitud y el logaritmo del hierro (Figura 8), ni con el contenido corporal
de hierro (Figura 11), mientras que si correlaciona con la ferritina sérica (Figura
9) y el receptor soluble de transferrina (Figura 10).

Estos resultados muestran que por efecto de Ia altura hay una mayor eritropo-
yesis (Figura 10), que no se debe a deficiencia de hierro (Figura 9). Por ello, el

y = 0,0003x + 1,9104
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Figura 8. Correlacion entre la altitud en metros y el logaritmo de la con-
centracion de hierro sérico (pg/dL) en nifios no anémicos de 6 8 72 meses
de la region Arequipa.
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CCH es similar para cualquier nivel de altitud indicando que la reserva de hierro
en los tejidos se mantiene cual sea la altitud de residencia.

Es interesante que el comportamiento correlacional entre las variables de es-
tado de hierro y de eritropoyesis sean similares en la poblacion global, lo que
indica que, efectivamente, la mayor Hb se debe mas a una mayor eritropoyesis
en la altura y que probablemente se deba a una mayor EPO en mayor altitud.
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Figura 9. Correlacion entre Ia altitud en metros y la concentracion de ferritina
sérica (pg/L) en niflos no anémicos de 6 a 72 meses de la region Arequipa.
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Figura 10. Correlacion entre la altitud en metros y la concentracion del
receptor soluble de transferrina (mg/L) en nifios no anémicos de 6 a 72 meses
de la region Arequipa.
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Figura 11. Correlacion entre Ia altitud en metros y el contenido corporal de hierro
(mg/kg) en nifios no anémicos de 6 a 72 meses de la region Arequipa.

Ferroptosis

La ferroptosis es un tipo de muerte celular programada implicada en los pro-
cesos patologicos de muchas enfermedades. La ferroptosis se caracteriza por
peroxidacion lipidica, la acumulacion de especies reactivas de oxigeno vy el
trastorno del metabolismo del hierro.

Durante la ferroptosis, los peroxidos lipidicos (p. ej., malondialdehido (MDA) y
acido 4-hidroxinonoleico (4-HNE)) aumentan, y se generan cambios genéticos
(p. ej., SLC7A11, ACSL4, TFR1 que se incrementan y RGS4 cuya expresion dis-
minuye) y cambios especificos en la morfologia celular (disminucion del volu-
men mitocondrial, aumento de la densidad de la membrana mitocondrial, dis-
minucion o desaparicion de las crestas mitocondriales, ruptura de la membrana
externa mitocondrial, a pesar del tamafio normal del nucleo, sin condensacion

nuclear), que se revierte con inhibidores de Ia ferroptosis como la ferrostatina-1
(46)

En resumen, el concepto de ferroptosis engloba la idea de que la peroxidacion
lipidica letal dependiente del hierro es una forma distinta de muerte celular,
con desencadenantes, requladores y efectores unicos. Este concepto propor-
ciona un marco para dilucidar los controles moleculares adicionales de este
proceso, su participacion en la enfermedad, las estrategias terapéuticas y sus
funciones fisiolégicas y evolutivas #7).
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Los recién nacidos son susceptibles a la ferroptosis debido a su estado fisio-
l6gico especial, que es propenso a un metabolismo anormal del hierro y a la
acumulacion de especies reactivas de oxigeno. La ferroptosis se ha relacionado
con una variedad de enfermedades en el periodo neonatal (incluyendo ence-
falopatia hipdxico-isquémica, displasia broncopulmonar y enterocolitis necro-
tizante) “8). Basta tener presente, que el RN tiene el doble de hierro por unidad
de peso que un sujeto adulto.

El neonato tiene cantidades elevadas de hierro, principalmente en Ia Hb F que,
al ser destruida por ser necesaria la Hb F para la vida aerobica, y como el hierro
no tiene un mecanismo activo de excrecion, al ser liberado de los eritrocitos
senescentes, se acumula en los tejidos de reserva hasta ser utilizado para la
eritropoyesis posnatal.

Este mecanismo es requerido tanto para cumplir con el objetivo de formar la
cantidad de globulos rojos necesarios para la vida posnatal, como para evitar
la presencia de hierro libre que puede ser utilizada por los gérmenes para so-
brevivir y proliferar lo cual puede afectar la salud neonatal.

Normalmente el hierro que ingresa al organismo se transporta (como hierro fé-
rrico) a traves de la transferrina; sin embargo, cuando hay una carga mayor de
hierro, estos pueden unirse al hierro no ligado a Ia transferrina (NTBI) también
conocido como hierro catalitico “°.

En individuos sanos, practicamente todo el hierro del plasma sanguineo se une
a la transferrina. Esta capacidad de saturacion se puede valorar con la satura-
cion total de transferrina (STT) que van de O a 100%. Los valores normales con
m3s altos en adultos (>20%) que en nifios (>10%).

En varias enfermedades y condiciones clinicas se producen especies peligrosas
de hierro no unido a la transferrina (NTBI). El NTBI representa una forma de
hierro potencialmente toxica, siendo una causa directa de estrés oxidativo en
el compartimento circulante y de la carga de hierro en los tejidos. La acumula-
cion de estas especies puede causar dafio celular en varios 6rganos, como, el
higado, el bazo y el corazon 9,

Los recién nacidos son propensos a la acumulacion de hierro no unido a la
transferrina (NTBI) debido a factores como la acidosis perinatal, la isquemia
hipoxica recurrente y el sistema antioxidante inmaduro ©". Las transfusiones
de globulos rojos en los recien nacidos tambiéen contribuyen a la acumulacion
de NTBI 42:53),
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El aumento del NTBI extracelular puede elevar los niveles de hierro intracelular
(5455 que conduce al estrés oxidativo y a la peroxidacion lipidica, lo que, final-
mente, da lugar a la ferroptosis.

Los niveles elevados de Fe (férrico/ferroso) pueden provocar estrés oxidativo
e iniciar la ferroptosis, que puede inducir a la pérdida de células neuronales en
enfermedades neurodegenerativas, incluida la enfermedad de Alzheimer (EA).
La relaciéon Fe3+/Fe2+ ha sido identificada como el principal factor determinan-
te de la peroxidacion lipidica. También se observo en el cerebro en el que se
identificaron correlaciones entre el Fe redox, las placas amiloides y la neurode-
generacion en ratones con EA 9,

Reflexiones finales

La homeostasis de hierro varia con la edad, el sexo y la altura. Inclusive en
diferentes poblaciones étnicas se han observado diferencias en los valores que
representan el estado de hierro corporal. Lo mismo se ha observado cuando se
evaluan los niveles de Hb segun etnia.

Los niveles de hemoglobina son sustancialmente mas bajos en nifios negros
(120,3 g/L) que en nifios blancos (126,8 g/L). Las concentraciones de hemog-
lobina son también mas bajos en mujeres negras (128,4 g/L) que en mujeres
blancas (133,9 g/L) y en hombres negros (144,8 g/L) que en hombres blancos
(153,2 g/L). Los negros tienen menor concentracion de hemoglobina que los
blancos ante cualquier nivel de ingesta de hierro en la dieta, ferritina sérica,
saturacion de transferrina y protoporfirina eritrocitaria. A pesar de sus nive-
les mas bajos de Hb, los negros tienen mayor nivel de ferritina sérica que los
blancos 7.

La mayor ferritina sérica, la menor concentracion de Hb y la reduccion del
nivel de TIBC observadas en las personas adultas de raza negra concuerdan
con la definicién de anemia de enfermedad cronica (ACD) *®. Sin embargo,
ello no explicaria la diferencia étnica en nifios. Seria importante estudiar si
nuestras poblaciones que tienden a ser multiétnicas muestran estas dife-
rencias.

Estudios m3s recientes muestran que la calidad de la dieta en no hispanicos
blancos y negros pueden ser similares, pero puede haber diferencias en micro-
nutrientes y macronutrientes en particular que podrian asociarlo a enfermeda-
des cronica 9.
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En Estados Unidos es posible que haya mas insequridad alimentaria en los ne-
gros que en los blancos y ello puede explicar estas diferencias en los niveles de
Hb y de ferritina 9.

Para los bebés y nifios pequefos, la leche materna y los primeros alimentos
que consumen luego de los seis meses, tienen efectos a corto y largo plazo en
su salud y bienestar, con impactos importantes en su percepcion del sabor, la
composicion del microbioma y la funcién inmunologica ©°. La OMS recomienda
que el uso de leche materna se extienda hasta los dos afios, acompafiados de
los alimentos complementarios ©".

Mucho se ha discutido que las diferencias en anemia pueden deberse a diferen-
cias en el tipo de alimento que contengan hierro. El Hierro est3 en la naturaleza
en forma hémica como las que se encuentran en la carne, o en forma no-hé-
mica como Ia que se encuentra en los alimentos vegetales. Se dice que el hierro
en la dieta en las carnes es de tipo ferroso de mas facil absorcion, y el de vege-
tales es de tipo férrico de menor absorcion intestinal pues para que esto ocurra
debe transformarse a ion ferroso, lo cual hace en medio acido en el duodeno,
y para su ingreso a la célula necesita del transportador de metales divalentes.

Que los alimentos vegetales tengan sustancia quimicas que antagonizan al hie-
rro no es un capricho de la naturaleza, sino mas bien un mecanismo para evitar
la exposicion a un exceso de hierro. En efecto, las necesidades de hierro son
bajas y si uno consume altas cantidades de hierro en alimentos vegetales, el
exceso que no es absorbido en el duodeno es transportado al intestino grueso,
donde seran utilizados por las bacterias enteropatégenas y generar dafio en el
microbioma intestinal. Las bacterias enteropatogenas utilizan hierro libre para
su desarrollo; ante presencia de quelantes de hierro en los alimentos vegetales
(fitatos, polifenoles, quercetina entre otros) el hierro no va a estar disponible
para los microorganismos y con ello se defiende Ia salud del ser humano.

En conclusion, la homeostasis de hierro tiene mecanismos similares a nivel del
mar y en la altura. La vida a altitudes crecientes no correlaciona significativa-
mente con los marcadores de hierro, por lo que se considera que su homeos-
tasis es similar a lo que acontece a nivel del mar.
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Capitulo 8

Cambios del sistema hematologico
en la altitud

Dr. Ricardo Amaru
Universidad Mayor de San Andrés, Bolivia

Generalidades

Los mecanismos que el organismo humano emplea para enfrentarse a en-
tornos de hipoxia hipobarica en grandes altitudes involucran mecanismos de
acomodacion, aclimatacion y adaptacion. La acomodacion es entendida como
la respuesta inicial a una exposicion aguda; esta caracterizada por un aumento
en la ventilacion y la frecuencia cardiaca. La aclimatacion, por su parte, tiene
que ver con la respuesta a una exposicion temporal, se caracteriza por el incre-
mento de |a eritropoyetina y la hemoglobina. Respectivamente, el mecanismo
de adaptacion estd relacionado con una exposicion permanente; ocurre como
producto de variaciones genéticas que permiten al organismo vivir en regiones
de altitudes elevadas sin grandes esfuerzos o limitaciones, e implica cambios
generacionales™ 2.

Las poblaciones de gran altitud, 81,6 millones de habitantes en altitudes
22500 m y 14,4 millones a 23500 m'®, presentan fenotipos con rasgos fi-
siologicos distintivos que mitigan Ia menor disponibilidad de oxigeno (O,) en
gran altitud mediante el aumento del transporte y utilizacion de 0,", donde
los diferentes sistemas del organismo, tales como el hematolégico, cardio-
vascular, metabolico, etc., van adaptdndose a condiciones extremas de hi-
poxia hipobarica.

Respecto al mecanismo de adaptacion a gran altitud, particularmente, tres
ejemplos o modelos de adaptacion concretos lo constituyen los etiopes de
Amhara, los tibetanos montafieses y los andinos que han habitado regiones de
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4000 m s.n.m. desde hace 70 000, 44 000 y 14 000 afos, respectivamen-
te®>®. Una de las variaciones genéticas observables entre estas poblaciones
recae en el fenotipo eritroide; los etiopes (3700 m s.n.m.) y los tibetanos
(4200 m s.n.m.) presentan concentraciones de hemoglobina similares a las
del nivel del mar, aludiendo a una adaptacion hematoldgica completa, mien-
tras que los andinos (3500 - 5500 m s.n.m.) reflejan niveles de hemoglobina
incrementados con relacion a los del nivel del mar, denotando asi una adap-
tacion hematologica parcial ®'". Pese a ello, se conoce que las poblaciones
andinas presentan fenotipos de adaptacion de tipo cardiovascular y pulmonar
en los cuales genes como BRINP3, NOS2, SH2B1, TBX5, PYGM estan implica-
dos 2,

La exposicion de los andinos a una hipoxia hipobarica cronica ha originado
diversas modificaciones en los tejidos del organismo; por lo que, a través del
presente capitulo, se pretende abordar el impacto de tal hipoxia en el tejido
hematopoyético.

HIPOXIA HIPOBARICA

La hipoxia, primordialmente, es entendida como una disminucion de la frac-
cion de oxigeno inspirado (<21 %) a una presion barométrica constante (760
mmHg), formalmente denominada hipoxia normobarica; mientras que la dis-
minucion de la presion baromeétrica (<760 mmHg) a una concentracion de oxi-
geno constante (21%) se la conoce como hipoxia hipobarica™.

Ahora bien, en entornos de hipoxia hipobarica cronica, la presion baromeétrica
y la presion de oxigeno inspirado caen linealmente con la altitud; por ejemplo,
a una altitud de 5500 m, estas disminuyen hasta alcanzar el 50 % del valor del
nivel del mar™. Los niveles de oxigeno en los tejidos del cuerpo son mas bajos
con relacion a la atmosfera. Las celulas desempefian sus funciones biologicas
entre el 15 % (=100 mmHg) y el 1 % de 02 (=7 mmHQg)"®. De manera que el
organismo humano, en tal estado de hipoxia hipobarica cronica, desencadena
tres respuestas biologicas relacionadas con reacciones enzimaticas de senso-
res del oxigeno"®: Via del factor inducible por hipoxia, via del factor nuclear
NF-kappa-b y via del factor nuclear eritroide 2 (Figura 1).

a) Via del factor inducible por hipoxia (HIF). Aumenta principalmente Ia ca-
pacidad de transporte de oxigeno de la sangre a través de |a eritropoyesis,
el suministro de oxigeno a los tejidos y la produccion de ATP independiente
del oxigeno (transporte transmembranal de la glucosa y glucdlisis)”. El
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aumento de la expresion de las proteinas HIF1a y HIF2a induce la expresion
de genes especificos en diversos organos, estimulando asi modificaciones
en la expresion de la eritropoyetina (Epo) en el rifiéon, el receptor de I3 eri-
tropoyetina (EpoR) en la médula 6sea, BRINP3 en el corazén, NOS2 en los
pulmones, etc. (Figura 2).

Via del factor nuclear NF-kappa-b (NFKB1). Constituye un modulador in-
tegral de las respuestas inflamatorias a la hipoxia, presente en la hemato-
poyesis y en los procesos inflamatorios(18). La actividad incrementada de
NFKB1 induce genes tales como IL1b, HIF1a, HIF1b y BCL-xL (Figura 3).

Via del factor nuclear eritroide 2 (NRF2). Requla las defensas antioxidan-
tes!,
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Figura 1. Reacciones enzimaticas de sensores del oxigeno como respuestas biologicas a la
hipoxia. El HIF es hidroxilado por la enzima PHD2 y luego degradado por los proteosomas.
El NFKB1 también es hidroxilado por la misma enzima PHD2 y la Nrf2 utiliza como sensor de
oxigeno a las enzimas oxidativas!®-2).
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Figura 3. Mecanismo molecular del NFKB1 en la altitud. El NFKB1 induce
la liberacion de genes comprometidos con procesos inflamatorios, HIF vy
eritropoyesis!'? 223,
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Hemoglobina en la altitud

La hemoglobina (Hb) es una de las proteinas exigidas a adaptarse a los cam-
bios de hipoxia hipobarica cronica, dado que su funcion primordial consiste en
el transporte de oxigeno a los tejidos. Con ello, se alude precisamente a las
perspectivas de una adaptacion hematologica completa o parcial.

El ejemplo de una adaptacion hematologica completa converge en las pobla-
ciones etiope y tibetana, donde las concentraciones de hemoglobina son se-
mejantes a las del nivel del mar ?*. Contrastantemente, a diferencia de los
tibetanos y etiopes, las distintas poblaciones de la altitud andina presentan
una adaptacion hematoldgica parcial y/o continua, ya que sus concentraciones
de hemoglobina se encuentran incrementadas con relacion a las del nivel del
mar?®, Este incremento de Hb (diferencias fenotipicas) en los andinos varia
sequn la altitud; es decir, a3 mayor altitud, mayor incremento de Hb. Otro dato
adicional perceptible es que los andinos presentan menores porcentajes de sa-
turacion de oxigeno (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de hemoglobina en poblaciones a gran altitud

Poblacion Altitud PB(2) Mujeres Varones Sat 02 Ref
(metros) mmHG Hb (g/dL) Hb (g/dL) % ’
Lima, Peru 150 760 Hb (g/dL) Varones 98 + 1 (26-29)
Puno, Peru 3852 486 Hb (g/dL) Sat 02 90 + 1 (26, 29, 30)
La Paz-El Alto, 4000 470 % Ref. 90+ 2 (31, 32)
Bolivia
Cerro;j:rsasco' 4380 457 171+0,2 | 188+15 | 88+1 | (26,27, 33)
Chorolque, Bolivia 5000 420 17,5+0,8 | 18,0+ 0,7 82+5 (32, 34)
La Rinconada, Peru 5300 400 20,2 +1,8 19,9 0,9 81+3 (29, 35)
Tibetanos 4300 462 14,2 + 0,1 15,6 + 0,1 89 (24, 28)
Etiopia 3530 520 15,0 £ 0,1 15,9 + 0,1 95 (28, 36)

Valores de Hb expresados en media aritmética y desviacion estandar. PB: presion barométrica.

Estas diferencias fenotipicas (Hb) a diferentes altitudes también se observan
en mujeres embarazadas a término (Tabla 2). Sin embargo, esto difiere en los
recién nacidos, quienes presentan concentraciones de hemoglobina similares
a las del nivel del mar, independientemente del nivel de altitud (Tabla 2); esto
se debe, probablemente, a una adaptacion de la placenta y el Utero en gran
altitud®”- 38,
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Tabla 2. Valores de hemoglobina en mujeres embarazadas a término y recién nacidos

Lugar Mujeres RN Ref.
Hb (g/dL) Hb (g/dL)
Lima, Peru 11,3 +1,2 16,2 £ 1,3 (39, 40)
Puno, Peru 13,3+ 1,4 16,2 + 1,7 (39, 41)
La Paz-El Alto, Bolivia 13,6 + 2,3 16,3+ 2,4 (39, 42)
Cerro de Pasco, Peru 14,4 + 1,8 16,5 + 1,1 (39, 43)
Tibetanos 12,7 16,7 £ 0,4 (44)

Valores de Hb expresados en media aritmeética y desviacion estandar.

Ahora bien, tal adaptacion hematolégica parcial, o en vias de adaptacion en
los andinos, asociada a diferencias fenotipicas eritroides, compromete a varios
genes responsables del control hematopoyético, entre ellos EPAS1 (endothelial
PAS domain protein 1); EGLN1 (egl-9 homolog 1); PKLR (pyruvate kinase, liver and red
blood cell); NFkB1 (nuclear factor kappa B subunit 1)112-25.45-48) y SENP1 (Sentrin-spe-
cific protease 1)“°->V, los cuales pueden ser agrupados de acuerdo con vias de
transcripcion génica (Cuadro 1).

El gen EPAS1T que codifica la proteina HIF-2a y el gen EGLNT que codifica la
enzima PHD2, enriquecidos en los tibetanos, estan involucrados con la requ-
lacion de la eritropoyesis®®?; afiadido a ello, se conoce de un tipo de haplotipos
del gen EPAST, unicos en los tibetanos, que fueron originados a partir de los
denisovanos integrados al genoma tibetano via introgresion®®. El gen piru-
vato quinasa que codifica la enzima PK-LR, también enriquecida en los tibe-
tanos, alberga funciones relacionadas con la regulacion de la concentracion
de 2-3 DPG®*5¢, En los ultimos afios, se ha descubierto una variante del gen
NFKB1, empalme alternativo enriquecido en los andinos, involucrada con la
requlacion de HIF-1a'“®). Por ultimo, el gen SENP1, igualmente enriquecido en
andinos, que codifica una enzima proteasa especifica de sentrina 1, estd im-
plicada con Ia estabilizacion de HIF-1a. y el incremento de 13 eritropoyesis*°-5",
Estos genes producen variantes genicas (haplotipos) que inducen cambios
fenotipicos, ya sea para aumentar la eficiencia en la entrega de oxigeno a
los tejidos o Ia disminucion del consumo de oxigeno®” 8, promoviendo de
ese modo la posibilidad de adaptacion del organismo a un ambiente hipoxico
hipobarico cronico!4é-57.59.60),

El haplotipo EPAST, al igual que los haplotipos PHD2P% como PHD2¢?75, dismi-
nuye la concentraciéon de hemoglobina y, en conjunto, estos tres haplotipos
albergan un rol protector contra Ia eritrocitosis“® ¢ 62 Asimismo, los haplotipos
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del gen piruvato quinasa®® ¥, responsables del aumento de 2,3DPG, faci-
litan la liberacion de oxigeno en los tejidos periféricos.

El haplotipo del gen NFKB1, empalme (splicing) alternativo con delecién
del exén 4 y/o 5, alberga roles relacionados con la requlacién de los pro-
cesos inflamatorios, la biosintesis del HIF y la concentracién de hemoglo-
bina®“’ 48, destacdndose como uno de los principales genes en la adapta-
cion hematoldgica de los andinos a la altitud. A ello, se debe considerar
el haplotipo del gen SENP1, asociado a una eritropoyesis incrementada,
predisponente al desarrollo de eritrocitosis °".

Consiguientemente, se describe la proporcién de estos haplotipos EPAST,
EGLN1, PKLR y NFKB1 entre andinos y tibetanos, las vias de transcripcion
génica involucradas conjuntamente y su relacion con la adaptacion hema-
tologica a gran altitud.

Cuadro 1. Genes involucrados en |a adaptacion hematologica a la altitud. El cuadro muestra
haplotipos de genes relacionados con la eritropoyesis en andinos a gran altitud!2 45 46.48.65),

A. Via del factor inducible por hipoxia (HIF)
. Gen EPAS1, que codifica la proteina HIF-2a
- EPAS1 No-Denisovano (Non-Denisovan like EPAST)
- EPAS1 Denisovano (Denisovan-like EPAST)
. Gen EGLNT1, que codifica la enzima PHD2
- Haplotipo PHD2D*
- Haplotipo PHD2¢1?7s

B. Via de la glucodlisis (PKLR)
. Gen PKLR, que codifica la enzima piruvato quinasa-LR

C. Via del Factor Nuclear kappa b 1 (NFkB1)
. Gen NFKB1, que codifica la proteina NFkB1 (p50)

A. Via del factor inducible por hipoxia (HIF)
Al analisis de la via del HIF, conciernen dos haplotipos del gen EPAS1
y dos haplotipos del gen EGNL1, cuya proporcion e influencia sobre el
eje HIF-eritropoyetina-hemoglobina desencadena mecanismos espe-
cificos segun condiciones de normoxia o hipoxia (Figura 4).
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Figura 4. Esquema de la Via del HIF en condiciones fisioldgicas. En condiciones de
normoxia los proteosomas degradan el HIF2a, mientras que en condiciones de hipoxia,
HIF2a se estabiliza. Este HIF2a codifica varias proteinas involucradas en Ia eritropoyesis
que conduce al aumento en los niveles de hemoglobina.

@ Normoxia @ Hipoxia
KG SENP1
L ) 2
@ HIF2a
thw
é HEMOGLOBINA
INCREMENTADA

Gen EPAS1 no-denisovano (Non-Denisovan like EPAS1)

Un contraste sobre la presencia de haplotipos tibetanos EPAS1 no-
denisovano en los andinos refleja que estos comparten ciertos haplotipos
conexos al fenotipo eritroide, de los cuales el polimorfismo de un solo
nucleétido (SNP) rs142764723, situado en el intron 2 del gen EPAS1, es
el que mejor representa a este haplotipo no-denisovano (Figura 5). En
los andinos, el SNP rs142764723 de alelo salvaje (wild-type) refleja una
frecuencia del 100 % a una altitud de 400 m, mientras que a 5000 m es
del 90%; ademas, solo se evidencian haplotipos heterocigotos (Figura 5).
De manera que la presencia de estos haplotipos estd involucrada con la
disminucion en la concentracion de hemoglobina en Ia altitud, ademas de
cumplir un rol protector contra Ia eritrocitosis.
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Figura 5. Via del HIF con SNP EPAS1 No-Denisovan. Los haplotipos EPAS1 no-
denisovano, en condiciones de hipoxia, inducen menor expresion de HIF-2a, por tanto,
disminuyen los niveles altos de hemoglobina. Los tibetanos montafieses (4300 m)
tienen menor EPAS1 wild-type (TT) que los tibetanos de las tierras bajas (200 m).
Estos SNP también estdn presentes en los andinos, pero con pocos SNP. Los niveles de
hemoglobina en andinos con alelos heterocigotos son bajos en relacion con los que no
tienen este tipo de SNP.

N : : A Non-Denisovan like EPAS1 Non-Denisovan like EPAS1
Hipoxia [LCLEILLEED NG SNP sr142764723 SNP sr142764723
EPAS1 SNPs Frecuencia genotipica (%) Frecuencia alélica
Altitud n=_| TT [ TC |CC Altitud n= T C
Tibetano 200 m 47 34 34 | 32 || Poblacién humana 0.99 0.01
[ Tibetano 1600 m 40 55 | 32 || Tibetano 200 m 471 051] 049
[Tibetano 4300m | 43 53| 28 || Tibetano 1600 m 40| 040 060
[Andino 400 m 9T 100 0 || Tibetano 4300 m B 04 I
Andino 4000 m B g7 i3] o Andinod00m Lol o
. 10 il
::du.o Andino 5000 m 90 10 0 Andino 5000 o g
m o< ol Non-Denisovan like EPAS1 Non-Denisovan like EPAS1
SNP sr142764723 SNP sr142764723
Hb g/dl (varones) Hb>21 g/dl (varones) %
HEMOGLOBINA Altitud n= | TT | TC | cC Altitud n=[ TT [ TC | CC
DISMINUIDA Tibetano200m | 38| 15.9 | 14.9| 152 || Tibetano200m | 38
Tibetano 1600 m 19| 14 4.4 | 13.5 || Tibetano 1600m | 19
Tibetano 4300 m 30 18. 7.9 | 17.1 || Tibetano 4300m | 30| 3: 1
Andino 400 m 9] 16.5| —-—| —— || Andino 400 m 9 O] oo | oo
& Andino 4000 m 12| 18.7] 17.8 | --- || Andino 4000 m 12] 10 O] -
Andino 5000 m 712271 20.7] ----- || Andino 5000 m 7] 83 0] wee-

Adicionalmente, en los andinos, se conoce de otro haplotipo de EPAST se-
leccionado positivamente (rs570553380; A>G, His194Arg) con frecuencia
alélica del 10 % que atenua la actividad de HIF-2a en condiciones de hi-
poxia (Figura 6). Este haplotipo estad asociado con menores concentracio-
nes de hematocrito, mayor saturacion de oxigeno y menor incidencia de
eritrocitosis excesiva™.

Figura 6. Haplotipo EPAS1rs570553380. Esta variante con seleccion positiva se asocia con
bajas concentraciones de hematocrito, mayor saturacién de oxigeno y menor incidencia
de eritrocitosis en andinos (Lawrence ES, et al. Science Advances. 2024;10(6):eadj5661)"“.
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Gen EPAS1 Denisovano (Denisovan-like EPAST)

También existen haplotipos tibetanos EPAS1 de tipo denisovano (Deniso-
van-like EPAS1), heredados de los antiguos denisovanos; no obstante, estos
estdn ausentes en los andinos (Figura 7), lo cual corrobora Ia conjetura de
que los habitantes andinos a gran altitud no comparten el mismo linaje que
los tibetanos!®®.

Figura 7. Via del HIF con SNP EPAS1 Denisovano. Los andinos residentes de grandes alturas
no presentan la variante EPAS1Denisovana, deduciendo la inexistencia de una relacion
genética entre denisovanos y andinos.

(1 3 Denisovan like EPAS1 Denisovan like EPAS1 C>T
Hipoxia D;;Assc’;’ o 'F:';e SNP 577111769 SNP sr77111769
Frecuencia genotipica Frecuencia alélica
Altitud n=_| TT | TC | CC Altitud n= T €
Tibetano 200 m 46 35 30| 35 || Tibetano 200 m 46 | 0.50 .50
Tibetano 1600 m 40 15 50 | 35 || Tibetano 1600 m 40| 0.40 .60
Tibetano 4300 m 43 19 46 | 35 || Tibetano 4300 m 43| 042 .58
‘Andino 400 m 9| 100 0 0 || Andino 400 m 9] 1.00 .00
'Andino 4000 m 23] 100] 0] 0][Andino4000m 23] 1.00]  0.00]
Suceln Andino 5000 m 10] 100 0| 0| Andino 5000 m 10 1.00 .00
co;
m r»ﬂuf‘qua Denisovan like EPAST Denisovan like EPASI
SNP sr77111769 SNP sr77111769
Hb g/dl (varones) Hb>21 g/dl (varones) %
HEMOGLOBINA Altitud n= | TT | TC | €C Altitud n= | TT [ TC | CC
DISMINUIDA Tibetano 200 m 37] 157 | 15.1| 152 |[ Tibetano200m | 37| 0] ©
Tibetano 1600 m 191 153 3. 3 Tibetano 1600 m 19 0 0
Tibetano 4300 m 30, 183 | 18. 6.2 || Tibetano 4300 m 30| 33/ 11
Andino 400 m 4| 16.5| —--—| -— || Andino 400 m 4 [ e
ke, Andino 4000 m 12| 18.5 | wweew | == || Andino 4000 m 12 8| e | e
Andino 5000 m 71233]| -----| - || Andino 5000 m 7. 86| ——n | -

Gen EGLN1, haplotipo PHD2P%

El gen EGLN1 que codifica la enzima PHD2 da lugar a la variante PHD2P#
coligada tambien al fenotipo eritroide referido a la disminucion de hemog-
lobina. Esta variante no esta presente en los andinos habitantes en gran-
des altitudes (Figura 8).

Figura 8. Via del HIF con haplotipo EGLN1 PHD?"“E, El haplotipo PHD?#¢, en condiciones de
hipoxia, induce la degradacion del HIF-2 por los proteosomas, por lo tanto, los niveles altos
de hemoglobina disminuyen. Los tibetanos de tierras altas tienen formas mds homocigotas
que los tibetanos de tierras bajas; mientras que los andinos no tienen este haplotipo.

Hipoxia EGLNI 12C>G PHD2>*¢ EGLN1 12C>G PHD20®
SNP rs186996510 SNP rs186996510
12 c>c b3 ica (%) __Frecuencia alélica
EGLN1 Altitud n= GG GC CcC Altitud n= G C
Tibetano 200 m 27 3 41 2 humana 39074 .99 .01
Tibetano 1600 m 301 50 | 40 || Tibetano 200 m 27| 0.54 | 0.46
oee Tibetano 4300 m 29 4 45 || Tibetano 1600 m 40| 0. .65
EHD2, o ‘Andino 400 m 27| 10 Tibetano 4300 m 29| 0. .69
<o Andino 4000 m 4 [ 10 Andino 400 m 27 | 1. .00

Tibetano 200 m 2 16.4 | 149 | 13.5 || Tibetano 200 m
Tibetano 1600 m 1 14.1 [ 13.3 [ 15.1 || Tibetano 1600 m
Tibetano 4300 m 16 [ -——-- 17.4 | 18.3 || Tibetano 4300 m

Andino 400 m U — p— Andino 400 m
Andino 4000 m 3 FEI N —
Andino 5000 m 4 229 | --—--

Andino 5000 m 5810 "Andino 4000 m a4 1. .00
corinateo ‘Andino 5000 m 58] 1. .00
% EGLN1 12C>G PHD2P4E EGLNI1 12C>G PHD2P4E
SNP rs186996510 SNP rs186996510
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Gen EGLN1, haplotipo PHD2¢'?75

Por otra parte, la variante PHD2*” se encuentra en los andinos, alcanza
alrededor del 20% y solo se presenta en forma heterocigota (Figura 9). Si
bien tanto en los andinos como en los tibetanos, esta variante involucra
al fenotipo eritroide, de forma aislada, aparentemente no guarda relacion
con la disminucién en Ia hemoglobina.

Figura 9. Via del HIF con haplotipo EGLN1 PHD2¢?’5, El haplotipo PHD2¢"?75, en condiciones
de hipoxia, teéricamente induce la degradacion del HIF-2a por los proteosomas, por lo que,
los niveles altos de hemoglobina disminuyen. Los tibetanos de tierras altas tienen formas
mas homocigotas que los tibetanos de tierras bajas; mientras que los andinos tienen solo
formas heterocigotas (20%).

Hipoxia EGLN1 380G>C PHD2 C127S EGLN1 380G>C PHD2 C127§
SNP rs12097901 SNP rs12097%01
Fre i ipica (%) Frecuencia alélica
EGLN1 380G>C Altitud n= | CC | €G [GG| Altitud =1 C |G
Tibetano 200 m. 27 18 52| 30| Poblacién humana 5116 | 0.74 | 026
Tibetano 1600 m 40 0 35| 65 || Tibetano 200 m 27 044 | 0.56
Tibetano 4300 m 29 7 34 | 59 || Tibetano 1600 m 40 0.17 | 083
PHD2 c1218 Andino 400 m 27 78 18 4 || Tibetano 4300 m 29 024 | 0.76
s Andino 4000 m 4] 80| 20| 0] Andinod00m 27| 087 | 0.13
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En conclusion, respecto a la via del HIF, contrastando la presencia de
haplotipos EPAST entre tibetanos y andinos, se observa que los andinos
comparten principalmente la variante tibetana EPAS1 no-denisovana
rs142764723 y solo en forma heterocigota. Por su parte, los haplotipos
tibetanos EPAS1-Denisovanos estan ausentes en los andinos®.

Respecto a los haplotipos del gen EGLNT1, los andinos en grandes altitudes
no tienen la variante tibetana PHD2PE; sin embargo, la variante PHD2¢275
alcanza un 20% (forma heterocigota) a 4000 m y solo un 12% (forma hete-
rocigota) a 5000 m. Estos, de manera aislada, no parecerian guardar rela-
cion con la disminuciéon de hemoglobina; sin embargo, un analisis integrado
de EPAS1 y EGNL1 sostiene que la combinacion de estos repercute en Ia
disminucién de la hemoglobina®“®.

Via de Ia glucdlisis (PKLR)
La via de la glucolisis esta representada por el gen PKLR, que codifica la
enzima piruvato quinasa (PK), localizada en la porcion terminal de Ia via
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glucolitica'®”). Su actividad disminuida conduce a la acumulacién de inter-
mediarios glucoliticos proximales, incluido el 2,3 difosfoglicerato (DPG),
que desplaza la curva de disociaciéon de la hemoglobina hacia la derecha
(Ps, alta) y aumenta la liberacién de oxigeno a los tejidos 8. Similar a Ia via
anterior, el analisis de la via de la glucdlisis también implica un esquema
representativo en condiciones de normoxia e hipoxia (Figuras 10 y 11).

Figura 10. Via de Ia glucdlisis en normoxia. En condiciones de normoxia, los niveles de
2,3 DPG dependen de la actividad de la enzima piruvato quinasa. Cuando la actividad del
piruvato quinasa aumenta, el nivel de DPG disminuye; e inversamente, cuando la actividad
del piruvato quinasa disminuye, el nivel de DPG aumenta.
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Gen PKLR, haplotipo Piruvato Quinasa

El gen que codifica la enzima PK eritrocitaria (PKLR) se localiza en el bra-
zo largo del cromosoma 1(1q22)®¢ ¢ 79, Debido a su funcion estratégica,
interviene en la adaptacion a grandes altitudes, presentando variantes de
PKLR® negativamente requladas por HIF“>)

Los tibetanos poseen el haplotipo SNP rs8847, preponderantemente en-
riquecido en esta poblacion, que permite el incremento del DPG y este,
a su vez, posibilita la disociacion de la oxihemoglobina hacia la derecha,
permitiendo o mejorando asi Ia entrega del oxigeno en el tejido periférico.

En los andinos, este haplotipo «tibetano» constituye un 63% en andinos
residentes 3 4000 my un 73% en aquellos residentes a 5000 m, por lo que
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la presencia de este haplotipo albergaria un rol favorable a su adaptacion
en condiciones de hipoxia (Figura 11).

Figura 11. Via de la glucolisis con el haplotipo PKLR. En condiciones de hipoxia, los haplotipos
PKLR reducen la actividad de la enzima piruvato quinasa, por lo que los niveles de 2,3 DPG
aumentan. Este cambio del 2,3 DPG se direcciona hacia la derecha en la curva de disociacion
de la oxihemoglobina y mejora el suministro de oxigeno a los tejidos. La forma homocigota
del haplotipo PKLR esta presente tanto en los tibetanos montafieses como en los tibetanos
de las tierras bajas. En los andinos, este haplotipo PKLR alcanza alrededor del 73%, por lo
que el p50 se desplaza hacia la derecha disminuyendo la afinidad de oxigeno-hemoglobina
mejorando asi el suministro de oxigeno a los tejidos.
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De esta manera, los haplotipos variantes de PKLR, que estan relacionados
con el aumento del DPG, podrian mejorar el suministro de oxigeno a los te-
jidos y ayudar a explicar la proteccion contra la eritrocitosis a gran altitud®©®.

Via del factor nuclear kappa 3 (NFkB1)

La proteina NFkB1 es un potente regulador de genes que codifican pro-
teinas implicadas en la inflamacion, la apoptosis y la inmunidad innata'’".
Estd codificada por el gen NFKB1 (Nuclear Factor Kappa b Subunit 1) loca-
lizada en el cromosoma 4q24. La proteina NFkB1 forma heterodimeros o
homodimeros como p56-p50 (dimero transcripcional), p50-p50 (represor
transcripcional) entre otros, siendo el dimero p56-p50 el mas abundante.
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Los dimeros se mantienen en el citoplasma en un estado inactivo forman-
do complejos con el inhibidor del NFkB1 (IkB). Por diversos estimulos, en
una via de activacion convencional, IkB es fosforilado por IkB Quinasa (IKK)
y posteriormente degradado, liberandose entonces el complejo p56-p50
activo que se transloca al nucleo y se une a los sitios kappa-B en el ADN
de sus genes objetivo para estimular asi la expresion de genes implicados
en la inflamacidn, la apoptosis y la glicdlisis (Figura 12) 7",

Figura 12. Via del NFKB1 en condiciones fisiologicas. En la via de sefializacion de NFKB1,
el gen NFKB1 codifica la proteina NFKB1 induciendo la sintesis de genes involucrados en la

apoptosis, inflamacion y glicdlisis.
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Hallazgos de estudios realizados en los ultimos afios han dado cuenta de
variantes del gen NFKB1 de empalme alternativo, omision del exon 4 y/o
5, expresadas diferencialmente en los andinos, las cuales estdn asociadas
con vias inflamatorias, vias de hipoxia y concentraciones de hemoglobi-
na'®). Esta variante del gen NFKB1 (SNP rs230511) tiene una presencia del
95% en los andinos 8, estd enriquecida independientemente de |a altitud
de residencia (Figura 13).

Estas variantes, bajo estrés inflamatorio, disminuyen la accion de la pro-
teina NF-kB1 lo cual puede involucrar posibles mecanismos protectores
contra la inflamacion excesiva.
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Figura 13. Via del NFkB1 con haplotipo enriquecido en los andinos. Existe un splicing
alternativo que omite el exén 4 y/o el exén 5, esta alteracion codifica una proteina
NFKB1 pequefia no funcional que bloquea la sintesis de genes involucrados en apoptosis,
inflamacion y glicolisis.
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Adaptacion hematoldgica en andinos

Las poblaciones andinas y tibetanas residentes a altitudes >4000 m, expues-
tas a condiciones de hipoxia hipobarica cronica, han desarrollado importantes
diferencias genéticas y fenotipicas entre poblaciones, con haplotipos mas enri-
quecidos en una u otra poblacion; sin embargo, dichas diferencias en diversas
proporciones involucran interacciones entre si®2 72 73),

Particularmente, referido al sistema hematopoyético, los habitantes de gran-
des altitudes demandan una mayor cantidad de oxigeno (O,) para el metabo-
lismo celular; entonces, las células presentan cambios en su expresion génica
para aumentar la eficiencia en la entrega de O, a los tejidos y disminuir el con-
sumo de estel®” %8, posibilitando asi la adaptacion del organismo a un ambiente
hipoxico hipobarico cronico®”.

Los habitantes a nivel del mar, en condiciones de normoxia y con genes salva-
jes (wild-type), tienen una concentracion de hemoglobina de 15,5 g/dL, normal
para el nivel del mar. Los tibetanos montarieses, en condiciones de hipoxia y
con un mayor porcentaje de haplotipos (92%), tienen concentraciones de he-
moglobina (15,6 g/dL) normales o similares a las del nivel del mar, lo que per-
mite aludir a una adaptacion hematologica completa. Por su parte, los andinos,
en condiciones de hipoxia y con un menor porcentaje de haplotipos (20%),
tienen concentraciones de hemoglobina incrementadas (16,8 g/dL) con rela-
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cion a las del nivel del mar, lo que sugiere una adaptacion hematologica par-
cial. Adicionalmente, hay habitantes andinos en condiciones de hipoxia y con
genes salvaje (wild-type) o un porcentaje muy bajo de haplotipos, que tienen
concentraciones de hemoglobina aun mayores (>19 g/dL), lo que supone una
adaptacion hematologica ausente (no adaptacion); los pacientes con eritroci-
tosis suelen estar ligados a este grupo (Figura 14).

De esta manera, se puede observar que los tibetanos montafieses y los andinos
comparten haplotipos en comun, pero también tienen haplotipos enriqueci-
dos especificos. Con ello, considerando los valores de hemoglobina entre estas
poblaciones, se puede conjeturar que los andinos se encuentran en vias de
adaptacion hematoldgica.

Figura 14. Genes involucrados en la adaptacion hematolégica a gran altitud. Los tibetanos
presentan variantes de haplotipos que permiten una adaptacion hematoldgica completa (Hb
normal con relacién al nivel del mar); mientras que los andinos (4000 m) presentan pocos
haplotipos y, por ello, presentan una adaptacion hematolégica parcial (Hb ligeramente
incrementada con relacion al nivel del mar). Aquellos que no presentan haplotipos carecen de
adaptacion hematoldgica (Hb muy incrementada)™.
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Los haplotipos de los distintos genes implicados en la hematopoyesis interac-
tuan entre si para posibilitar una adaptacion hematologica en grandes altitu-
des. La interaccion de tales haplotipos define fenotipos hematoldgicos carac-
teristicos en cada poblacion. En los andinos, los haplotipos de la via del factor
inducible por hipoxia disminuyen la proteina HIF2a, los haplotipos de la via de
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la glucolisis aumentan los niveles de DPG vy los haplotipos de la via de sefializa-
cion de NFKB1 disminuyen HIF1a. Consecuentemente, HIF2a disminuido, HIF1a
disminuido y DPG aumentado inducen Ia inhibicion de Ia eritropoyesis y mejo-
ran el suministro de oxigeno a los tejidos, dando lugar al posible mecanismo
de adaptacion hematoldgica parcial en los hombres andinos residentes a gran
altitud (Figura 15).

Figura 15. Mecanismo de adaptacion hematoldgica en andinos. Se observa modificaciones
involucradas en la adaptacion a la altitud: disminucion de HIF2 o e HIF1 a que disminuyen la
eritropoyesis y, por otro lado, el incremento de DPG que mejora la entrega del oxigeno a los
tejidos.
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Adicionalmente, fuera de los cambios genéticos (SNP) referentes a una adap-
tacion genetica, se debe considerar la implicancia de factores epigenéticos en
la adaptacion. Asi, por ejemplo, estudios relacionados han reportado una va-
riacion fenotipica asociada con niveles de metilacién del ADN del gen EPAS17%),

Afinidad de la hemoglobina por el oxigeno (p50)

La P50 es la presion parcial de oxigeno necesaria para que la hemoglobina
alcance una saturacion del 50%, presion que refleja la afinidad de la hemog-
lobina por el oxigeno y es fundamental para entender tanto la captacion a
nivel pulmonar como la liberacion del oxigeno a los tejidos. En condiciones de
normoxia, la P50 oscila entre 24-28 mmHg"®; sin embargo, en condiciones de
hipoxia en gran altitud, la P50 disminuye, incrementandose asi la afinidad de Ia
hemoglobina por el oxigeno!””.
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El ejemplo mas conocido de adaptacion de la P50 en grandes altitudes invo-
lucra a un par de especies de aves acuadticas, el ganso tibetano (Anser indicus)
y el ganso andino (Chloephaga melanoptera), que han desarrollado de forma in-
dependiente afinidades de hemoglobina por oxigeno excepcionalmente incre-
mentadas. Se encontro que los gansos tibetanos albergaban cuatro mutaciones
de aminoacidos (tres en la cadena alfa y una en la cadena beta), mientras que
los gansos andinos tenian diez mutaciones (cinco en la cadena alfa y cinco en
la cadena beta)"®). Asi también, otro ejemplo se refiere a los camélidos andinos
(Ilama, vicufia, alpaca, guanaco) en los cuales se ha evidenciado mutaciones
de aminoacidos en sitios de union con 2,3 DPG, haciendo que la hemoglobina
sea mas afin al oxigeno®.

En Ia poblacion andina se ha observado una disminucion de la P50 a medida
que aumenta la altitud (Tabla 3), lo que indica una mayor afinidad de la hemog-
lobina por el oxigeno y facilita la entrega de oxigeno a los tejidos periféricos®”-
7479 Por lo que, en condiciones de hipoxia hipobarica crénica, una mayor afini-
dad de la hemoglobina por el oxigeno coadyuva a capturar mas oxigeno en los
pulmones, lo que es beneficioso en tal ambiente con baja presidon de oxigeno,
y el aumento del 2,3 DPG conduce a liberar una mayor cantidad de oxigeno en
el tejido periférico'®.

Tabla 3. P50 de los andinos en diferentes altitudes

Andinos Europeos
400 4000 5000 4000
Altitud
n=21 n=34 n=60 n=11
Peo 26,52 25,72 25,58 25,96
(DS) 0,58 1,00 1,45 0.89
p400/4000 0,001
p400/5000 0,003
p4000/5000 0,309
p400/4000e 0,000
p4000/4000e 0,334

Valores P50 expresados en media aritmética y desviacion estandar, y contras-
tes entre altitudes mediante valor p.
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Ahora bien, un equilibrio entre el suministro de oxigeno, los cambios en la cur-
va de disociacion y la demanda tisular determinan las caracteristicas de la rela-
cion P50-lactato. El lactato es el producto final de Ia glicolisis, constituyéndose
en un indicador del metabolismo anaerobio, que en condiciones de normoxia se
encuentra disminuido en relacién con condiciones de hipoxia®©?.

En condiciones de salud normales, el lactato se produce en alrededor de 15 a
30 mmol/kg/dia, con niveles en sangre entre 0,5y 1,0 mmol/L®". Sin embargo,
en condiciones que involucran un suministro de oxigeno inadecuado, la con-
centracion de lactato en sangre se puede incrementar®?.

Sequn datos obtenidos, los andinos residentes a una altitud de 5000 m tienen
mayor concentracion de lactato en relacion con los andinos que viven a 4000
m o a8 400 m. Adicionalmente, los andinos que se encuentran a 4000 m pre-
sentan lactato disminuido en relacion con europeos residentes en la misma
altitud (Tabla 4); esto probablemente correlaciona con Ia adaptaciéon genética
de los andinos en grandes altitudes.

Tabla 4. Concentracién de lactato en andinos a diferentes altitudes

Andinos Europeos
400 4000 5000 4000
Altitud

n=21 n=34 n=60 n=11

Lactato mmol/L 1,26 0,96 1,57 2,04

(DS) 0,55 0,31 0,72 1,01
400/5000 p=0,041
4000/5000 p=0,000

4000/4000europ p=0,003

Valores de lactato expresados en media aritmeética y desviacion estandar, con-
trastes entre altitudes mediante valor p.

Progenitores eritroides

La eritropoyesis, entendida como el proceso de proliferacion y diferenciacion de
la linea eritroide desde células progenitoras hematopoyéticas hasta eritrocitos,
estd regulada por un delicado equilibrio entre Ia proliferacion y la apoptosis de
los eritrocitos. Las citocinas hematopoyeéticas cumplen una funcion decisiva en
la requlacion de este equilibrio homeostatico® 83; entre ellas, |a eritropoyetina
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(Epo), junto a las proteinas antiapoptoticas Bcl-xL y Bim de la familia Bcl-2(6-5"
84.8% se encargan de reqular la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de
I3 linea eritroide®-88),

Asimismo, la eritropoyesis cobra relevancia por su vinculacion con enfermeda-
des al tejido hematopoyético, de ahi la importancia de caracterizar los proge-
nitores eritroides de las poblaciones en grandes altitudes.

En la poblacion andina, los progenitores eritroides de la médula ¢sea presen-
tan caracteristicas diferentes en relacion con los del nivel mar; asi también, se
advierten variaciones al contrastarlos en circunstancias de enfermedades de Ia
sangre propias de la altitud. En Ia Tabla 5 se pueden observar las caracteristicas
descritas entre cuatro grupos: sujetos normales, eritrocitosis en el mal cronico
de montafia, eritrocitosis secundaria y policitemia vera.

Tabla 5. Caracteristicas de los progenitores eritroides en andinos

CN CMS ES PV
Hemoglobina g/dL 16,2 20,3 22,8 20,0
Leucocitos /mL 6300 7200 6600 16 600
Plaquetas x10% /mL 273 229 193 604
Eritropoyetina Ul/mL 10 n 83 3
JAK?2 VerF No No No Si
Esplenomegalia No No No Si

Caracteristicas clinicas y laboratoriales de andinos residentes a 4000 m, La Paz-Bolivia. CN:
controles normales, CMS: eritrocitosis en mal de montafa cronico, ES: eritrocitosis secunda-
ria, PV: policitemia vera. Valores laboratoriales expresados en media aritmética.

Progenitores eritroides y sensibilidad a la eritropoyetina

Experimentos laboratoriales sobre los progenitores eritroides y la sensibilidad
a la eritropoyetina permitieron evidenciar que los progenitores eritroides, tanto
de sujetos con eritrocitosis en mal de montafa cronico (CMS) como de suje-
tos con policitemia vera (PV), reflejaron hipersensibilidad a la eritropoyetina,
mientras que los progenitores eritroides de sujetos con eritrocitosis secundaria
y de sujetos sanos respondieron a la dosificacion de eritropoyetina segun lo
esperado (Figura 16)1" &),



Figura 16. Sensibilidad de progenitores eritroides a la eritropoyetina.
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Apoptosis de células progenitoras eritroides

Otros estudios referidos a la apoptosis de los progenitores eritroides, a traves
de metodos como el cultivo de colonias BFU-E e inmunofenotipo con Anexi-
na-V/7AAD, evidenciaron que los progenitores eritroides de sujetos con eritro-
citosis en mal de montafa cronico y de aquellos con policitemia vera reflejaron
una apoptosis celular retardada en relacion con los otros grupos: eritrocitosis

secundaria y controles sanos (Figuras 17 y 18)(1-89),

Figura 17. Apoptosis de colonias BFU-E. Lectura de las colonias a los dias 7, 14 y 21.
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Figura 18. Apoptosis con técnica anexina-V/7AAD. Los progenitores eritroides de sujetos con
eritrocitosis en mal de montafa cronico (CMS) reflejan apoptosis celular retardada en relacion
con los controles sanos.
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Volumen sanguineo

Los tibetanos de gran altitud presentan una concentracion de hemoglobina
mas baja como resultado de un mayor volumen plasmatico, en lugar de un au-
mento en la produccion de hemoglobina®?. En consecuencia, los habitantes de
las tierras altas tibetanas se benefician de una mayor capacidad de transporte
de O? en sangre, al tiempo que evitan los deterioros relacionados con Ia visco-
sidad de la funcion cardiaca y el flujo sanguineo microcirculatorio®” (Figura 19).

En contraste, los andinos en gran altitud presentan un volumen plasmatico in-
crementado, pero asociado a una mayor eritropoyesis que da como resultado
un incremento en Ia masa y concentracion de hemoglobina®®. Sin embargo,
el impacto de este fenotipo en la viscosidad sanguinea o en el flujo sanguineo
aun requiere ser dilucidado.
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Figura 19. Volumen sanguineo en gran altitud. Los andinos presentan volumenes de sangre
tan altos como los de los tibetanos, pero con una concentracion de Hb incrementada. LL SL:
habitantes a nivel del mar, LL HA: habitantes a nivel del mar que migraron a gran altitud
(Storz, J. F. Molecular biology and evolution. 2021; 38(7), 2677-2691°".

P=0.026
[0 ) P=0.005 '
P=0.004 '
90y P=0006
.:a 1401 ;
E 120+
g 100+ 3
3 801 °
S 60+ ’
§ 40
m 20+
1] T T T T
LLSL LLHA Tibetans Andeans

Leucocitos y plaquetas

Las concentraciones de leucocitos en la poblacion andina a gran altitud reflejan
cierta disminucion en relacion con las del nivel del mar, mas perceptible a ma-
yor altitud, las cuales reflejan diferencias representativas al ser contrastadas
(Tabla 6). El impacto de ello en lo concerniente a condiciones hematologicas
aun necesita profundizarse; sin embargo, aparentemente Ia leucopenia a gran
altitud estaria asociada con neutropenia 2 %3,

Tabla 6. Concentraciones de leucocitos en andinos a gran altitud

Altitud Leucocitos Valor p=
6544
400 m
+1171
400/4000=0,03
5914
4000 m 400/5000=0,01
+1295
4000/5000=0,01
5661
5000 m
+1352

Datos de sujetos andinos residentes en altitudes entre 400 m, 4000 m,
5000 m.
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Respecto a las concentraciones de plaquetas en la poblacion andina, estas per-
manecen dentro del rango normal, es decir, similares a las del nivel del mar (Ta-
bla 7). Por lo tanto, la adaptacion a la altitud implicaria cambios significativos
en la funcion de las plaquetas y no asi en el recuento de estas®®. Asi, por ejem-
plo, se han descrito cambios en el transcriptoma y el proteoma plaquetario que
desencadenan respuestas de activacion funcional aumentadas®®®.

Tabla 7. Concentraciones de plaquetas en andinos a gran altitud

Altitud Plaquetas /uL Valor p=

285000

400 m (n=39)
+59000 400/4000=0,1
260000 400/5000=0,06

4000 m (n=126)
+86000 4000/5000=0,06
290000

5000 m (n=65)
+118000

Datos de sujetos andinos residentes en altitudes entre 400 m, 4000 m, 5000 m.

Trombosis en los andinos

Estudios sobre la trombosis han reportado un aumento en la incidencia de
trombosis en grandes altitudes®® °”), aumento asociado con concentraciones
incrementadas de eritropoyetina (Epo)©® °9, deficiencia de hierro!'9°-192'y edad
mayor a 60 afos®® 103,

Respecto a la eritropoyetina, el aumento de HIF-1a, conjuntamente con la ferro-
penia, estimula la sintesis de Epo('°¥. Este proceso también activa las plaquetas,
incrementa el factor von Willebrand (VWF) y disminuye las proteinas anticoa-
gulantes naturales Cy S 9%, o que refuerza las propiedades protrombdticas de
la EPO vy su relacién con eventos tromboticos!'%6%8) (Tabla 8). Por su parte, la
deficiencia de hierro (ferritina disminuida) inhibe la funcion de la prolil hidroxilasa
2 (PHD2) en Ia hidroxilacion de HIF-2, un paso crucial para su reconocimiento y
degradacion mediante proteosomas'®®. En consecuencia, el HIF se incrementa y
seguidamente la sintesis de EPO, lo que podria explicar la relacion entre la defi-
ciencia de hierro y el aumento de eventos trombaticos!®® "9 (Tabla 9). Afiadido a
ello, la edad mayor a 60 afios representa un factor de riesqgo significativo para la
incidencia de eventos trombadticos % %% (Tabla 10).

Recientemente se ha involucrado a la transferrina, un transportador del hierro
en la sangre, y los roles que desempefia con relacion a Ia trombosis!19° 110,
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Tabla 8. Eritropoyetina y eventos tromboticos

<100 101-500 >500
Eritropoyetina mU/mL

(n= 302) (n= 20) (n=9)

Trombosis n= 14 20 9
Trombosis % 4,6 30,0 66,6
Valor p= 0,0001

Datos correspondientes a pacientes con eritrocitosis.

Tabla 9. Ferritina y riesgo de trombosis

>200 101-200 30-100 <30
Ferritina ng/mL
(n=30) (n=39) (n= 54) (n= 82)
Trombosis n= 5 11

Trombosis % 1 3 9,3 13,4

0Odds Ratio 3,3 7.7 2,96 4,49

Odds Ratio ajustado 1,0 (ref) 2,42 1,22 1,86
p= 0,791 0,364

Datos correspondientes a pacientes con eritrocitosis.

Tabla 10. Edad e incidencia de trombosis

<30 anos 30-60 ainos >60 anos
(n=16) (n=388) (n=227)
3% 61% 36%
Varones % 94 84 69
Mujeres % 6 16 31
Saturacion % 88 85 81
(DS) (1) (x4) (£5)
Hb g/dL 20.4 20.4 19.8
(DS) (1.5) (+1.8) (+2.0)
Eritropoyetina mUl/ml 13 53 73
(DS) (+6) (*12) (+15)
Trombosis % 0 4 12
n= (0) (14) (27)

Datos correspondientes a pacientes con eritrocitosis.
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Estos datos permiten plantear la etiopatogenia de la trombosis en la poblacion
andina a gran altitud (Figura 20). La hipoxia aumenta el factor inducible por
hipoxia (HIF), dando lugar a un aumento de la eritropoyetina (EPO) y la trans-
ferrina (Tf). Paralelamente, |a deficiencia de hierro aumenta el HIF y Ia transfe-
rrina. Por lo tanto, el aumento de EPO induce trombosis, pero el incremento de
la Tf alberga un rol mas bien protector contra la trombosis!°% 10,

Figura 20. Etiopatogenia de la trombosis en gran altitud. La hipoxia aumenta el HIF y en
consecuencia también la EPO vy la transferrina (Tf); simultdneamente, la deficiencia de hierro

aumenta el HIF y la Tf. De manera que, se suscita aumento de EPO con propiedades tromboticas,
pero contrastantemente aumento de transferrina con atributos antitrombaoticos.
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Epilogo

La informacion y los datos presentados a lo largo de este capitulo dan cuen-
ta, o mas bien posibilitan interpretar y plantear, una adaptacion hematologica
continua que, particularmente, por sus caracteristicas étnicas, geograficas y
de tiempo de residencia en gran altitud, en los andinos dicha adaptacién es
parcial, posiblemente en vias de adaptacion. Al mismo tiempo, se puede dis-
cernir que la adaptacion de los andinos alberga caracteristicas propias en rela-
cion con los tibetanos y etiopes residentes en grandes altitudes (Tabla 11)"28-3),
constituyéndose en un esquema especifico dentro de los patrones de adapta-
cion a la hipoxia de gran altitud.

Altitud Presién_parf:ial de oxigeno Eritrocitosis Hipoxemia
inspirado % arterial
Nivel del mar 100 No No
Etiope 64 No No
Tibetano 60 No Si
Andino 60 Si Si

Tabla 11. Patrones de adaptacion a la hipoxia hipobarica crénica. Tres patrones de adaptacion a la hipoxia a
gran altitud identificados por comparacion de presencia o ausencia de eritrocitosis e hipoxemia arterial?® ),
Valores publicados de poblaciones de gran altitud etiopes, tibetanas y andinas a ~4000 m.
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El sistema cardiovascular en el
habitante andino

Dr. Francisco C. Villafuerte'?, Alexa Ku Paredes’,
Daniela Zamalloa-Bustinza', Lic. Daniela |. Bermudez’

En su libro «Acclimatization in the Andes» de 1948, Carlos Monge Medrano
escribio que «El hombre andino, al ser diferente del hombre de las zonas de nivel del
mar, debe ser evaluado con una escala distinta a la aplicada a los habitantes de los valles
bajos y las llanuras. Légicamente, los pueblos indigenas y mestizos de América que ha-
bitan en altitudes elevadas deben ser considerados a la luz de las fuerzas deterministas
de un entorno con deficiencia de oxigeno. Los imperativos climdticos determinan y sos-
tienen un equilibrio adaptativo. La ignorancia de estos postulados ha llevado a eminen-
tes cientificos a cometer errores de interpretacion asombrosos» V. Esta reflexion nos
conduce a la necesidad de comprender la funcion de los diferentes sistemas
fisiologicos en el contexto de la vida en condiciones de hipoxia crénica, requisi-
to indispensable en un pais como el Peru donde cerca del 30% de su territorio
se encuentra por encima de los 2500 m y que es habitado por cerca del 25%
de su poblacion 23,

Las investigaciones iniciales sobre el sistema cardiovascular en los pobladores
andinos de Peru se realizaron a finales de los afios 30, logrando descubrimientos
clave y estableciendo fundamentos para el progreso en la comprension de la
fisiologia y fisiopatologia cardiovascular de Ias personas que viven a gran altura.

Corazon

El corazon y la circulacion pulmonar en personas sanas que viven a gran altitud
presentan importantes caracteristicas fisiologicas y anatomicas, similares a las
1 Laboratorio de Fisiologia del Transporte de Oxigeno y Adaptacion a la Altura, Facultad de Ciencias e Ingenieria.

2 Unidad de Aclimatacion y Adaptacion a la Altura-Instituto de Investigaciones de la Altura. Universidad Peruana Cayeta-
no Heredia
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que ocurren en condiciones clinicas cronicas asociadas con hipoxia alveolar,
hipoxemia, y eritrocitosis. El corazon de los nativos sanos que habitan a gran
altitud presenta un mayor peso comparado a los residentes de nivel del mar,
hipertrofia ventricular del lado derecho (asociada con la mayor presion en la
circulacion pulmonar), y un ventriculo izquierdo normotrofico relacionado con
una hemodindmica «normal» o ligeramente reducida comparada con la de los
residentes de nivel del mar. Estudios recientes “ han mostrado que Ia funcion
del ventriculo izquierdo es normal, a excepcion de una ligera disminucion del
pico de torsion sistolica apical y de la velocidad pico de torsion, a pesar de una
mayor resistencia periférica total y una menor precarga. La funcion del ven-
triculo izquierdo muestra una tolerancia excelente a la exposicion cronica a la
hipoxia durante la vida en altura.

Diversos estudios coinciden en que los nativos que residen a gran altitud pre-
sentan un aumento del tamafo cardiaco. Miranda y Rotta evaluaron a 250 re-
sidentes permanentes o nativos de Morococha y a 107 sujetos provenientes del
nivel del mar, todos entre los 18 y 35 afios . Utilizando radiografias, midieron
el diametro transverso, el area frontal de |a silueta cardiaca y el diametro del
pediculo aortico. Encontraron que los residentes de Morococha presentaban
un corazon de mayor tamafio, asi como una silueta cardiaca y diametro del
pedunculo aortico aumentados. Asimismo, Rotta, mediante el analisis de ra-
diografias frontales y fluoroscopias cardiacas, hallé que los nativos residentes
3 4540 m presentaban también un aumento del 3rea cardiaca . De igual for-
ma, Pérez-Aranibar, utilizando el metodo ortocardiografico, reportd que el area
cardiaca de 50 nativos de altura residentes a 3330 m era un 24,25% mayor en
comparacion con 50 residentes de nivel del mar .

Posteriormente, Rotta, Miranda y Acosta midieron el indice transverso cardia-
co en 524 nativos residentes en Morococha y lo compararon con los valores
observados en individuos de nivel del mar ®. En estos ultimos, el 95% de los
adultos presentaban un didmetro transverso dentro de los limites convenciona-
les, mientras que, en los nifios, el 86,5% mostro valores normales y el resto solo
presento un leve aumento. En cambio, en los residentes de altura, se observo
un mayor didmetro transverso en el 69% de los adultos y en el 47% de los ni-
fios. Ademas, se encontraron valores ligeramente menores en sujetos mayores
de 40 afios. Los autores concluyeron que el aumento observado en la altura se
debe, principalmente, a la hipertrofia del ventriculo derecho.

En 1955, Rotta amplio sus investigaciones sobre la adaptacion cardiaca a la
altura. Estudio los corazones de cinco nativos de Morococha fallecidos en acci-
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dentes, evaluando la relacion entre la masa del ventriculo izquierdo y el ventri-
culo derecho (VI/VD), y encontro una marcada hipertrofia del ventriculo dere-
cho en dos casos, hipertrofia moderada en otros dos, y ausente en el Ultimo ©.
Ademas, midio el indice cardiotoracico en 276 nativos de Morococha y zonas
aledarias (4540 m) y observo una ligera elevacion de dicho indice en compara-
cion con individuos de nivel del mar. Este hallazgo sugiere un mayor didmetro
transverso cardiaco en relacion con el diametro toracico, lo que, segun el autor,
indica que el corazén crece proporcionalmente mas que el torax 19,

El peso total y relativo del ventriculo derecho es mayor en la altitud en todas
las edades ™. Al nacer, el peso del ventriculo derecho es similar entre los re-
cién nacidos de nivel del mar y de gran altitud; sin embargo, en aquellos que
permanecen en altura, a los 30 dias se evidencia un aumento en la hipertrofia
ventricular derecha (HVD) y, después de los dos meses hasta la vida adulta,
solo se observa una leve diferencia de incremento. El peso total del miocardio,
el ventriculo izquierdo y el septum es similar entre los habitantes de nivel del
mar y de altura 2.

A nivel estructural, Ia pared de la aorta en los habitantes de gran altitud, pre-
senta modificaciones adaptativas. Se ha descrito una reduccion en el grosor
de la pared aortica y una menor cantidad de matriz extracelular, lo que resulta
en una mayor distensibilidad y elasticidad del vaso. Estos cambios permiten
que el sistema arterial funcione de manera eficiente a pesar de la sobrecarga
hemodindmica inducida por la hipoxia. La mayor distensibilidad y elasticidad
de la aorta reduce la poscarga ventricular izquierda, lo cual facilita Ia fase de
eyeccion y contribuye a un mantenimiento eficiente del gasto cardiaco 34,

Gasto cardiaco

El gasto cardiaco (GC), definido como el volumen de sangre que el corazon
bombea por minuto, es un determinante clave de la perfusion tisular y refleja la
interaccion entre la frecuencia cardiaca (FC) y el volumen sistélico (VS). En na-
tivos andinos, diversos estudios han demostrado que el GC en reposo es similar
al observado en residentes del nivel del mar, lo que sugiere una adaptacion
eficiente a la hipoxia cronica sin requerir un aumento sostenido de |a actividad
cardiaca. Banchero etal., en uno de los primeros estudios sobre fisiologia car-
diovascular en altura, reportaron valores comparables de GC en adultos jove-
nes residentes a 4540 m en comparacion con individuos de nivel del mar (%,
Esto ha sido demostrado también en numerosos estudios pioneros realizados
en los Andes peruanos 671,
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De manera similar, Grover et al. encontraron que el GC en reposo no diferia
significativamente entre nativos de La Paz (3600 m) y controles a baja altitud,
aunque el patron hemodindmico se lograba mediante un VS ligeramente mayor
y una FC mads baja ). Estas observaciones han sido confirmadas en investi-
gaciones posteriores, asi como en estudios mas recientes ?°-22, de los cuales
se puede concluir que el mantenimiento del GC en altura ocurre a expensas
de cambios estructurales y funcionales del sistema cardiovascular, como el
aumento del volumen plasmatico y la remodelacion del ventriculo izquierdo.
Estos hallazgos indican que, a pesar del entorno hipoxico, los nativos andi-
nos logran mantener un GC en reposo mediante mecanismos que optimizan
el transporte de oxigeno y que regulan la resistencia vascular, distintos a los
utilizados por los residentes a nivel del mar. Por ejemplo, la sangre en el nativo
de altura presenta eritrocitosis, caracterizada por un hematocrito entre 50 y
60%, la cual aumenta la capacidad de carga de O, sanguineo. Esto también
eleva la viscosidad y el volumen sanguineo, lo que exige un ajuste preciso de la
resistencia vascular periférica para evitar la sobrecarga cardiaca. Sin embargo,
la hipoxia ejerce un efecto relajante, por lo tanto dilatador, sobre las células
musculares lisas de las paredes arteriales sistémicas, favoreciendo la reduccion
de la poscarga.

Frecuencia cardiaca

La bradicardia ha sido descrita como una caracteristica comun en los nativos
andinos, especialmente en estudios pioneros que mostraron que estos indivi-
duos presentan una FC en reposo mas baja, tanto en condiciones de reposo
como durante y después del ejercicio, atribuida a un tono vagal aumentado y
una menor actividad simpatica 2%, Sin embargo, otros estudios han encontra-
do resultados distintos. Rotta et al. mostraron que Ia FC en reposo era similar
entre nativos de altura en Morococha y residentes de nivel del mar 9. Los
valores individuales revelaron que las FC mas bajas son mas frecuentes en los
nativos de altura, sin embargo, el bajo numero de individuos y la alta variabili-
dad hacen que esta diferencia no sea significativa.

Por otro lado, los valores de FC en reposo son similares entre niflos y adoles-
centes residentes de altura (3700 m) y de nivel del mar, atribuyendo las dife-
rencias cardiovasculares observadas principalmente a variaciones en el VS y la
estructura ventricular. Gropeppenhoff et al. mostraron valores similares de FC a
partir de estudios ecocardiograficos al comparar nativos andinos residentes a
4340 m y residentes de nivel del mar ", Recientemente, un estudio transversal
en 6289 individuos entre 1y 80 afios de edad, residentes a diferentes altitudes
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en Peru (Lima: 154 m; Tacna: 562 m; Villa Rica: 1400 m; San Jeronimo de Surco
2000 m; Arequipa: 2335 m; Yungay: 2500 m; Paucartambo: 2880 m; Huan-
cayo: 3250 m; Pachacayo: 3600 m; San Pedro: 3950 m; Junin: 4100 m; Cerro
de Pasco: 4338 m; Huaron: 4500 m; San Cristobal: 4715 m, y La Rinconada:
5100m) encontrdé una variacion minima en los valores de FC entre baja y gran
altitud, especialmente en el rango entre 50 y 80 afios 4.

Finalmente, el estudio poblacional High-altitude Cardiovascular Research-Latin
American Population Study (HIGHCARE-LAPS) encontroé resultados contrarios.
En dicho estudio participaron adultos residentes permanentes a nivel del mar
y a gran altitud, y se realizd un muestreo aleatorio por conglomerados en mul-
tietapico, estratificado por sexo y edad, a partir de la poblacion general urbana
en tres diferentes ciudades del Peru: Lima (<500 m sobre el nivel del mar),
Huancayo (3287 m), Juliaca (3824 m) y Cerro de Pasco (4330 m). El estudio in-
cluyo un total de 801 participantes, de los cuales 206 fueron residentes a nivel
del mar (52% mujeres) y 595 a gran altitud (50% mujeres). La FC se evalud en
consultorio y mediante monitoreo de 24 h registrando valores marginalmente
mas elevados en los nativos de altura con ambos métodos 2%,

Estos hallazgos indican que la bradicardia no es una caracteristica universal ni
constante en pobladores andinos, ya que podrian encontrarse valores de FC
similares a los de residentes de nivel del mar o ligeramente superiores. Esto
depende probablemente de factores como el tiempo de exposicion a la altitud,
el estado fisico y el metodo de evaluacion. En general, dadas las diferencias
marginales, podemos decir que la FC en reposo es bastante similar en residen-
tes de altura y de nivel del mar.

Volumen sistolico

El VS, definido como la cantidad de sangre eyectada por el ventriculo izquier-
do en cada contraccion, se ha reportado como mayor en nativos andinos en
comparacion con habitantes de nivel del mar, particularmente en estudios rea-
lizados a gran altitud. Investigaciones realizadas por Monge, y Banchero et al.
reportaron un incremento del VS en reposo, interpretado como un ajuste com-
pensatorio a Ia menor presion de oxigeno ambiental, permitiendo mantener
un GC adecuado sin necesidad de aumentar excesivamente la FC "''%, Estudios
ma3s recientes han confirmado esta observacion. En nifios y adolescentes resi-
dentes a 3700 m, tanto el VS como la masa ventricular izquierda son mayores
3 comparacion de sus pares 3 nivel del mar, lo cual se podria interpretar como
parte de un proceso de remodelacion cardiaca fisioldgica inducida por la hi-



Capitulo 9 | 195

poxia cronica. Ademas, este mayor VS ha sido correlacionado con una mayor
precarga asociada a la hipervolemia, fenomeno también descrito en pobladores
de altura #®, y una reduccion de la poscarga periférica, la cual es consecuencia
de la relajacion del musculo liso arterial inducida por la hipoxia.

Por tanto, mientras que la FC puede mantenerse constante entre altitudes, el
incremento del VS permite sostener el GC necesario para la perfusion tisular en
condiciones de hipoxia ambiental cronica.

Presion arterial en el nativo andino

Historicamente, diversos estudios han mostrado que la presion arterial sistolica
(PAS) en reposo es menor en el nativo de altura comparada a la registrada en
los residentes de nivel del mar 527730 En contraste, la presion arterial diastoli-
ca (PAD) es semejante en ambos grupos, lo cual sugiere una menor resistencia
vascular en los grandes vasos. Un estudio en nativos de altura (4100 m; 816
hombres y 216 mujeres) mostro que la presencia de valores elevados de PAS
en esta poblacion es poco frecuente ", Asimismo, otros estudios realizados en
hombres y mujeres adultos de las localidades de Milpo (4100 m) y Colquijirca
(4300 m) en la region Pasco, reportaron que los valores de PAS en todos los
rangos de edad eran menores que a nivel del mar ©2. De igual manera, los es-
tudios realizados por Velasquez etal. a 3870 m y 4540 m son coincidentes con
niveles de presion arterial (PA) mas baja, especialmente la PAS, en los nativos
a gran altitud comparados con los valores registrados a nivel del mar. Los va-
lores registrados de presion arterial media (PAM) fueron similares en ambos
grupos (33739,

Estudios mas recientes utilizando el monitoreo ambulatorio de la presion ar-
terial (MAPA), han mostrado que tanto la PAS, PAD, y PAM son menores en
los nativos de altura durante Ias 24 h, y esta diferencia se mantiene aun al
analizar independientemente los registros durante la vigilia y durante el suefio
136) E| estudio poblacional HIGHCARE-LAPS mostré que los habitantes a gran
altitud, en comparacion con su contraparte de nivel del mar, presentan valores
significativamente menores de PAS ambulatoria medida durante 24 h 7. El
analisis multivariado, ajustado por edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
variables socioeconomicas y estilo de vida, mostro que la diferencia en la PAS
de 24 h entre residentes a baja y gran altitud se mantuvo estadisticamente
significativa. La edad, el sexo y el IMC se asociaron de forma independiente con
la PAS de 24 h, mientras que los factores socioeconomicos y de estilo de vida
no mostraron asociacion independiente 7).
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La evolucion de la PA durante el desarrollo fue objeto de una revision por parte
de Marticorena et al. 3°2®), Hasta los tres meses de edad, la PAS es mayor en |3
altura a comparacion del nivel del mar, mientras que desde los 4 meses hasta
los 9 afios presenta valores similares. Desde los 10 hasta los 14 afios, la PAS
es significativamente menor en la altura y la PAD ligeramente mas alta que a
nivel del mar. A partir de esta edad, las caracteristicas de la PA son las que se
han descrito en parrafos anteriores para los adultos. Otro estudio en el que se
comparo Ia PAS en 1400 nifios de Lima y de Cerro de Pasco, mostré que los
valores son menores en los nifios andinos desde la primera década de vida 9,

Estructuralmente, las caracteristicas histologicas de la arteria aorta 4% faci-
litan el trabajo del ventriculo izquierdo, disminuyendo el efecto de la eyeccion
ventricular sobre la PAS y contribuyendo al mantenimiento de la PAD. Nor-
malmente, el envejecimiento arterial trae consigo alteraciones estructurales
y funcionales que incrementan el grosor de las paredes aorticas y reducen la
distensibilidad, resultando en rigidez y esclerosis, lo cual conduce a3 una mayor
PAS. Sin embargo, en los nativos andinos, el envejecimiento resulta en un me-
nor grosor de las paredes aorticas y menor contenido de matriz extracelular,
contribuyendo a una menor rigidez, asi como a menor evidencia aterosclero-
tica. Un estudio realizado en individuos de ambos sexos con edades entre 60
y 80 afios en La Oroya (3700 m) “" mostro que la PAS fue significativamente
menor que la observada en un grupo del mismo rango etario residente a nivel
del mar, con valores de PAD similares en ambos grupos “42, Estos hallazgos
respaldan el concepto de que los cambios vasculares estructurales y funciona-
les, que ocurren con el envejecimiento en la poblacion andina, se manifiestan
en menor grado y de manera mas tardia “04",

Esto Ultimo podria estar asociado con la menor prevalencia de hipertension
arterial (HTA) en nativos residentes a gran altitud. Un estudio epidemioldgico
de prevalencia de HTA a nivel del mar y a gran altitud reportd una prevalencia
de 7,4% en la poblacion de altura predominantemente masculina mayor de 30
aflos, comparada a una muestra poblacional similar a nivel del mar en donde Ia
prevalencia fue del 20% “3. Ruiz et al. obtuvieron resultados similares a3 4100 m
31 Un estudio realizado a lo largo de cinco afios en poblaciones andinas sobre los
4000 m (2189 hombres y 866 mujeres) y a nivel del mar (2389 mujeres y 1970
hombres), mostré que en altura la prevalencia de hipertension sistdlica aislada es
definitivamente mas baja, mientras que la hipertension diastolica aislada es me-
nos frecuente en mujeres. En afios recientes, numerosos estudios poblacionales
han proporcionado importante informacion acerca de la prevalencia y tipos de
hipertension, asi como del riesgo cardiovascular en el nativo de altura (25:36.37:44-47),
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En el estudio TORNASOL Il (Factores de Riesgo de las Enfermedades Cardiovascula-
res en el Peru ll), la prevalencia de hipertension fue ligeramente menor en las zonas
de gran altitud en comparacion con las de baja altitud (22,2% en comunidades por
encima de los 3000 m frente a 24,5% por debajo de los 3000 m) “&). En el estudio
de cohorte CRONICAS, la prevalencia de HTA medida de consultorio en Puno
(3830 m) fue de 12,4% en 3reas rurales y 13,8% en areas urbanas “4. En el afio
2019, una encuesta demografica reportd una prevalencia de HTA del 10% en el
departamento de Pasco “9.

El estudio High-altitude Cardiovascular Research-ANDES (HIGHCARE-ANDES)
48 mostré una prevalencia aun mas baja de HTA cuando el diagndstico se basa
en mediciones convencionales en consultorio (aunque no se puede descartar
un sesgo debido al método de muestreo y los criterios de seleccién). Es intere-
sante destacar que ningun participante refirio antecedentes de hipertension ni
tratamiento antihipertensivo al momento de la inclusion, lo que podria reflejar
una prevalencia realmente baja de hipertension en consultorio. Es posible que
el acceso limitado a servicios de salud en esta zona haya impedido la identifica-
cion de sujetos hipertensos. No obstante, el uso del MAPA permitio identificar
un grupo significativo de individuos con PA normal en consultorio, pero eleva-
da en el monitoreo ambulatorio, es decir, con hipertension enmascarada. Esta
condicion tiene un impacto adverso bien documentado sobre la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en residentes de baja altitud “°, como lo destacan
las guias recientes de hipertension 2. Cabe sefialar que la prevalencia de
hipertension en el Peru nunca habia sido evaluada mediante MAPA.

La prevalencia de hipertension enmascarada no se aleja de la reportada en un
analisis de datos provenientes de Estados Unidos, en el cual 12,3% de los adultos
con presion arterial normal en consultorio presentaban esta condicion ©2. La re-
levancia pronostica de la hipertension enmascarada en poblaciones de gran al-
titud aun se desconoce. El estudio HIGHCARE-ANDES reporto también que muy
pocos participantes presentaron la condiciéon opuesta, es decir, hipertension de
«bata blanca» (presion arterial ambulatoria normal y elevada en consultorio).
Estos hallazgos indican que una proporcion significativa de los residentes en
altura podria tener un mayor riesgo cardiovascular debido a elevaciones de Ia
presion arterial fuera del entorno clinico, no detectadas mediante mediciones
convencionales.

La hipertension enmascarada (y la hipertension ambulatoria en general) puede
manifestarse de distintas formas en diferentes individuos, incluyendo elevacio-
nes de la presion arterial sistolica, diastdlica o ambas que pueden presentarse
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durante el dia, la noche, o a lo largo de todo el dia. En el estudio HIGHCA-
RE-ANDES, las formas mas comunes de hipertension ambulatoria fueron la
hipertension sistodiastolica y la hipertension diastolica aislada, mientras que
la hipertension sistolica aislada fue poco frecuente, un hallazgo que probable-
mente se explica por Ia edad relativamente joven de los participantes del es-
tudio. Casi la mitad de los participantes presento hipertension nocturna aislada
con una alta prevalencia de patrén non-dipper (ausencia de descenso nocturno
de la presion arterial). Esto estuvo claramente relacionado con Ia elevada pre-
valencia de hipertensiéon enmascarada (de hecho, mas de Ia mitad de los par-
ticipantes con hipertension enmascarada presentaban hipertension nocturna
aislada, mientras que esta condicion afectaba solo aproximadamente al 20%
de los participantes con hipertensién sostenida).

Las razones detrds de la alta prevalencia de hipertension nocturna en pobla-
ciones a gran altitud no estadn claras. Se ha observado previamente un incre-
mento preferencial de Ia PA nocturna también durante la exposicion aguda a
gran altitud, tanto en sujetos normotensos como hipertensos *4-°°), En teoria,
los mecanismos subyacentes podrian compartirse entre la exposicion aguda
y cronica a la hipoxia. Estos mecanismos podrian incluir trastornos respi-
ratorios durante el suefio y una disminucion de la oxigenacion sanquinea
durante la noche, lo cual activaria el sistema nervioso simpatico a través del
quimiorreflejo.

De hecho, se ha reportado una mayor actividad simpatica en pobladores de
altura en comparacion con los de nivel del mar, y en un estudio se observo una
asociacién marginal entre el indice de apnea-hipopnea y la PAD %79 La hiper-
volemia presente en los habitantes a gran altitud también podria cumplir una
funcion, de forma similar a lo que ocurre en la enfermedad renal cronica aso-
ciada con sensibilidad al sodio, donde también es comun el patrén non-dipper.

Regulacioén de la presion arterial

El barorreflejo arterial desempefia una funcion fundamental en el control de Ia
PA mediante la requlacion de la actividad del marcapasos cardiaco y la modula-
cion del flujo simpatico vasomotor. Aunque la respuesta vasomotora refleja es
una respuesta comun a la exposicion aguda a la hipoxia, los reflejos vasocons-
trictivos en los nativos andinos bajo condiciones de hipoxia crénica parecen
estar atenuados. Esta hipotesis encuentra sustento en la respuesta de los na-
tivos andinos a la maniobra de Valsalva ©°. Durante y después de la maniobra,
el incremento y la subsecuente reduccion de la FC y la PA, son menores que lo
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observado en individuos de nivel del mar. También se ha mostrado que los na-
tivos de altura presentan una excepcional tolerancia al estrés ortostatico -5,

Estudios utilizando la prueba de mesa basculante (o prueba ortostatica de in-
clinacion) combinada con presion negativa en la parte inferior del cuerpo, han
mostrado que, a diferencia de los nativos de nivel del mar, los nativos de altura
presentan un menor incremento en la FC y la PA. En los nativos andinos no se
observan cambios significativos en los parametros del intervalo R-R en res-
puesta a la prueba de inclinacion ortostatica. Esto sugiere que existe un dete-
rioro en la requlaciéon autonémica de la funcion cardiovascular en los andinos,
lo que concuerda con informes previos en andinos peruanos con mal de mon-
tafla crénico (MMC) ®®. Los estudios sugieren que el principal factor determi-
nante de esta elevada tolerancia ortostatica en estos sujetos podria ser su alto
hematocrito, ya que, al descender al nivel del mar, las respuestas vasculares
reflejas se redujeron; sin embargo, la tolerancia ortostatica permanecio intacta
©1.62) E| rol central del volumen globular total podria explicar por qué, a pesar
de mostrar una modulacién autonomica eficaz del control cardiovascular, los
residentes en zonas bajas presentan una tolerancia ortostatica inferior a la de
los andinos ©4.

El efecto de la atenuacion de los reflejos vasoconstrictivos también es evidente
en la respuesta a la hipoxia aguda. Luego de respirar una mezcla gaseosa de
11,7% O, a una altitud de 3700 m (equivalente a una altitud de 6710 m y un
estimulo hipdxico severo), se observé que, en posicidon supina, la hipoxia tiene
un efecto insignificante, mientras que cuando el experimento se realiza en Ia
posicion sentado, la PA se reduce significativamente. La respuesta usual de un
nativo de nivel del mar a la hipoxia aguda es el aumento del GC y de la PA. Sin
embargo, en el nativo andino esta respuesta es muy reducida, lo cual refleja
una menor respuesta del sistema nervioso simpatico.

Diferentes estudios han llegado a similares conclusiones, incluyendo los de
Monge y Pesce y de Asta-Salazar quienes describen una «acentuacion del tono
vagal con alta tolerancia a la atropina, ademas de bradicardia en reposo y po-
sesfuerzo en el nativo andino» (234267 Asi también, otros estudios han reporta-
do la disminucion de la actividad del sistema simpatico causada por la desen-
sibilizacion o internalizacion de los receptores betaadrenergicos en condiciones
de hipoxia cronica 7", Estos mecanismos explicarian, al menos en parte, el
comportamiento de Ia PA en los nativos andinos.
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Circulacion coronaria

La funcion contractil depende de un adecuado aporte de oxigeno al musculo
cardiaco. Este aspecto se vuelve critico cuando la presion arterial de oxigeno se
encuentra disminuida como consecuencia de la exposicion a |Ia hipoxia de altu-
ra. Por lo tanto, debe existir una relacion constante entre el consumo cardiaco
de oxigeno y el flujo sanguineo coronario. Arias-Stella y Topilsky mostraron un
incremento en la vascularizacion miocardica y en las anastomosis intercorona-
rias en los nativos de altura 2. El numero de ramas secundarias y de ramifi-
caciones finas precapilares es significativamente mayor en estos individuos en
comparacion con los residentes a nivel del mar. Sin embargo, el flujo coronario
en el habitante andino no se encuentra incrementado, por el contrario, se ha
reportado una leve disminucion 3. Estudios que evaluaron el flujo coronario
y el consumo de oxigeno miocardico en residentes de grandes alturas (3700
y 4300 m) y nativos de nivel del mar, revelaron que ambos pardmetros eran
menores en los nativos de altura, lo que sugiere una mayor eficiencia en el
trabajo contractil del miocardio en comparacion con los individuos que viven
al nivel del mar.

Es posible que la funcion del ventriculo izquierdo, apoyada por una mayor ca-
pacidad de transporte de oxigeno debido a la elevada concentracién de he-
moglobina y mioglobina, requiera un menor flujo coronario para satisfacer
la demanda metabolica del miocardio. En este contexto, el incremento de la
vascularizacion podria ser un mecanismo compensatorio mas relevante que
el aumento del flujo coronario en condiciones de hipoxia cronica, ya que una
mayor densidad capilar facilita la difusion de oxigeno hacia el tejido muscular
cardiaco.

Circulacion pulmonar

La circulacion pulmonar en el habitante andino sano que vive a gran altitud
presenta caracteristicas fisiologicas y anatomicas importantes, tales como
hipertension arterial pulmonar (HAP), hipertrofia ventricular derecha (HVD) y
un aumento en la cantidad de células musculares lisas (CML) en las ramas
arteriales pulmonares distales. Pefialoza et al. realizaron estudios pioneros en
electro- y vectocardiografia, asi como investigaciones cardiovasculares a nivel
funcional en nativos de altura (Morococha, 4540 m) y en nativos de nivel del
mar, con edades en el rango desde recién nacidos hasta los 60 afos 747%. Tanto
en los recién nacidos a gran altitud como a nivel del mar, se observo HVD. Sin
embargo, después del nacimiento, surge rapidamente una clara divergencia. A
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nivel del mar, la HVD disminuye rapidamente y es reemplazada por una predomi-
nancia del ventriculo izquierdo entre los 4 a 6 meses. En contraste, a 4540 m, la
HVD disminuye lentamente y Ia evidencia eléctrica de dicha hipertrofia persiste
a lo largo de la vida. Estas observaciones se asocian con el comportamiento
de la presion arterial pulmonar media (PAPm) medida por cateterismo. En los
recién nacidos a gran altitud se encontro HAP con valores de 60 mmHg, un
hallazgo similar al descrito a nivel del mar. Sin embargo, después del naci-
miento, los cambios en la PAP fueron muy diferentes. En contraste con la ra-
pida disminucion a nivel del mar, la PAP a gran altitud disminuye lentamente,
con un grado leve o moderado de hipertension pulmonar que persiste hasta
la edad adulta.

Los adolescentes y adultos a gran altitud presentaron una PAPm de 28 + 10,5 mmHg,
en contraste con los 12 + 2,2 mmHqg registrados en 25 residentes a nivel del
mar. Se encontro también que la resistencia vascular pulmonar (RVP) calculada
fue cinco veces mayor a gran altitud que a nivel del mar. La FC, el GC, la presion
en la auricula derecha y la presion en cuiia pulmonar fueron similares en ambas
altitudes. La HAP en los nativos de altura ha sido corroborada en numerosos
estudios usando ecocardiografia. Estudios realizados recientemente en Cerro
de Pasco (4340 m) mostraron valores de 23 + 1 mmHg versus 16 = 1 mmHg en
adultos residentes de Cerro de Pasco y nativos del nivel del mar, respectiva-
mente @V,

Asimismo, el retraso del descenso de la PAP posnatal a gran altitud ha sido
confirmado mediante metodologias no invasivas en nifilos bolivianos y chinos
7677 La lenta disminucién de la HVD también se ha confirmado por ecocardio-
grafia en lactantes bolivianos 78,

A las evidencias funcionales se suman las evidencias histologicas de los cam-
bios que ocurren en la vasculatura pulmonar desde el nacimiento hasta la ve-
jez. Se realizaron estudios histolégicos cuantitativos de las ramas arteriales
pulmonares distales en 30 nativos de altura y 30 residentes de nivel del mar
con edades comprendidas entre recién nacidos y 76 afios, fallecidos en acci-
dentes o por enfermedades agudas no cardiopulmonares “°7. No se encon-
traron diferencias entre los recién nacidos de altura y de nivel del mar. Ambos
grupos mostraron el «patron fetal», caracterizado por una cantidad aumentada
de CML en las pequefias arterias pulmonares y una muscularizacion de las ar-
teriolas, lo que implica engrosamiento de las paredes y estrechez del lumen de
dichos vasos. Este patron histolégico se mantuvo, con ligeras variaciones, en
nifos y adultos nativos de altura. En contraste, los individuos de nivel del mar
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mostraron una disminucion rapida de las CML en las arterias distales y ausencia
de CML en las arteriolas, lo que resultd en un adelgazamiento de las paredes
vasculares y un ensanchamiento del lumen. Esto implica que en los nativos de
altura existe un remodelado tardio de la vasculatura pulmonar distal en con-
traste con lo que se observa a nivel del mar. En conjunto, estos hallazgos indi-
can que a gran altitud se observa un patron evolutivo distinto relacionado a la
PAP, el remodelado de la vasculatura pulmonar y la predominancia ventricular
anatomica y eléctrica. La persistencia posnatal de la hipertension pulmonar a
gran altitud implica un cierre tardio del conducto arterioso y, como consecuen-
cia, una mayor prevalencia de conducto arterioso persistente.

La evidencia indica que el principal factor responsable de la HAP en personas
sanas que viven en altitud es el aumento de la cantidad de CML en las arterias
pulmonares distales y en Ias arteriolas, lo cual incrementa la RVP ©°8" | 3 vaso-
constriccion es un factor secundario, ya que la administracion de oxigeno solo
reduce la PAP entre un 15% y un 20%. Si bien estudios anteriores consideraban
la mayor volemia, la eritrocitosis, y el aumento de la viscosidad sanguinea
como factores causales, ahora se consideran factores secundarios.

La PAP a gran altitud presenta una amplia variabilidad. En los estudios reali-
zados en Morococha, la mayoria de adultos presentaron una PAPmM mayor a
25 mmHg. Sin embargo, el 10% tenia valores normales y otro 10% presentaba
valores superiores a8 40 mm Hg, siendo el valor mas alto de 62 mm Hg. Esta
variabilidad también se ha observado en residentes de Leadville, Colorado,
tanto en reposo, como durante el ejercicio, y en respuesta a un estimulo hi-
poxico agudo. Grover et al. describieron la variabilidad de la reactividad vascular
pulmonar en humanos y animales, y propusieron el concepto de variabilidad
individual y entre especies ©2. Existen individuos hiperreactivos e hiporreacti-
vos, y es probable que haya una transmision genética de la susceptibilidad a
la hipertension pulmonar hipoxica. La edad es un factor importante de varia-
bilidad. Los recién nacidos y lactantes son hiperreactivos. Algunos individuos a
gran altitud pueden desarrollar HAP severa e insuficiencia cardiaca debido a la
cantidad excesiva de CML en la vasculatura pulmonar.

Estudios electro- y vectocardiograficos

Los Andes peruanos también han sido lugar de estudios pioneros electrocardio-
graficos y vectocardiograficos realizados en Morococha a 4540 m, los cuales
fueron comparados con resultados obtenidos en residentes de nivel del mar. La
edad de los participantes de ambos grupos se encontraba en un rango desde
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recién nacidos hasta los 60 afios 77475, En el recién nacido, tanto a nivel del
mar como a gran altitud, se observé una marcada preponderancia eléctrica
del ventriculo derecho. Esta se manifiesta por la orientacion del vector SAQRS
hacia adelante y hacia la derecha, con un eje comprendido entre +135° y +150°.
El vectocardiograma (VCG) reveld curvas de rotacion horaria en ambos pla-
nos, frontal y horizontal. Tras el nacimiento, a nivel del mar, la preponderancia
eléctrica del ventriculo derecho disminuyo rdpidamente. Entre los 3 meses y
los 3 afios, el electrocardiograma (ECG) y el VCG evidencian una fase de tran-
sicion electrofisiologica. Finalmente, se consolida Ia dominancia del ventriculo
izquierdo, observandose en el ECG un eje eléctrico medio orientado inferior,
posterior y hacia la izquierda, generalmente entre 0° y -30°. En el VCG, el asa
del plano horizontal se localiza en el cuadrante posterior izquierdo y exhibe
un giro antihorario, patron tipico de la maduracion eléctrica del corazon en
condiciones normoxicas. En contraste, a gran altitud, esta transicion es mas
lenta, incompleta y persiste una preponderancia del lado derecho mas alld del
primer afio de vida. Esto se atribuye a la persistencia de presiones pulmona-
res elevadas inducidas por la hipoxia cronica, lo que impone una mayor carga
hemodindmica al ventriculo derecho. Como consecuencia, el eje del vector SA-
QRS puede permanecer desviado a la derecha (+90° a +150°) por mas tiempo,
y el VCG horizontal puede conservar un giro horario con asas ubicadas en el
cuadrante anterior derecho.

En el adulto, los vectores terminales del complejo QRS aumentan su voltaje,
y el vector final (SAQRS) se orienta predominantemente hacia los octantes
posteriores derechos, ya sea en direccion inferior o superior. En promedio, la
proyeccion del vector medio del QRS en el plano frontal (AQRS) se dirige hacia
la derecha; sin embargo, existe una amplia dispersion de sus valores, la cual
tiende a incrementarse con la edad.

Estudios realizados en distintas ciudades del Peru, a diferentes altitudes —Are-
quipa (2400 m), Huancayo (3200 m), La Oroya (3700 m), Cerro de Pasco
(4340 m) y Morococha (4540 m)— y con un total de 2000 casos ®, evidencia-
ron una desviacion del eje eléctrico del QRS hacia la derecha (mayor de +90°)
cuya persistencia se relaciona directamente con la altitud. En Arequipa, esta
desviacion se observo hasta los 3 meses de edad; en Huancayo, hasta el primer
afio de vida; en La Oroya, hasta los 5 afios; en Cerro de Pasco, hasta los 20
aflos y en Morococha, incluso en el grupo etario de 40 a 60 afios. Estos hallaz-
gos demuestran que el grado y la persistencia de la HVD guardan una relacion
directa tanto con la edad como con el nivel de altitud. Otros grupos de investi-
gacion realizaron también estudios en los Andes peruanos a 3730 m, 4330 m,
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y 4758 m. Los resultados confirmaron la presencia de HVD de grado creciente
con la altitud, observandose una mayor magnitud de HVD en el nifio que en el
adulto ®4, Registros de ECG con evidencia de HVD han sido también descritos
en nifos y adolescentes de Leadville, Colorado (3100 m) ),

Circulacion venosa

En los nativos andinos, la circulacion venosa pulmonar presenta cambios es-
tructurales caracteristicos, como |a hipertrofia de la capa media, la arterializa-
cion y la presencia de bandas de CML en la capa intima de las venas pulmona-
res. Esto sugiere cierto grado de vasoconstriccion en el sistema venoso.

La presion venosa estd requlada por diversos factores, entre los que se en-
cuentran el volumen sanguineo, el tono venoso (compliance), la presion en el
atrio derecho y las variaciones en la presion intrapleural generadas durante Ia
respiracion ), Cabe sefalar que varios de estos mecanismos pueden compor-
tarse diferente en altura que a nivel del mar.

Un estudio realizado por Rotta evalud Ia presion venosa central en nativos de
nivel del mar y de altura, y hallé que los valores mas frecuentes en nativos del
nivel del mar se encontraban entre 2,9 y 6,6 mmHg, y entre 6,8 3 7,6 mmHg
en los habitantes de altura, siendo la media mayor en estos ultimos 7. Poste-
riormente, Ruiz de Somocurcio evaluo a 75 hombres nativos de zonas situadas
3@ m3as de 3500 m, con edades entre 18 a 68 afios, y examino su presion venosa
antecubital a una altitud de 4860 m, encontrando un valor medio de 6,2 mm
Hg con un rango desde 1,2 3 10,3 mm Hg 8.

Como consecuencia de cambios fisioldgicos en la circulacion venosa, posible-
mente relacionados a los efectos del alto hematocrito y la hipoxemia, un pro-
blema frecuente reportado en residentes de altura es la aparicion de varices en
los miembros inferiores. Quifiones realizo un estudio en 420 hombres habitantes
de altura con edades entre 21 a 61 afios, que fueron operados por varices en los
miembros inferiores a una altitud de 4340 m en Cerro de Pasco ®°. Sus caracte-
risticas hematologicas difieren de los rangos considerados normales, destacando
una concentracion de hemoglobina con valores entre 15,5 a 22,2 g/dL. Ademas,
los sintomas que se observaron en estos pacientes fueron: 70% calambres en
ambas extremidades inferiores en posicion de pie, 18% sensacion de pesadez
de los miembros inferiores, 12% sensacion de tirantez, 12% dolor tipo ardor a
lo largo de los trayectos venosos, 11% cansancio muscular y 10% parestesias.
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Con lo observado, se considerd que esta condicion representaba un problema re-
lativamente frecuente en la poblacidn estudiada, ya que las cirugias por varices
constituyeron el 13,45% de las 3122 cirugias realizadas en dicho hospital durante
ese periodo. El autor propuso que Ia probable etiopatogenia de esta condicion se
relacionaba con el caracteristico aumento de la masa y la viscosidad sanguinea
de los nativos andinos, lo que produce debilitamiento de las paredes vasculares
y dilatacion venosa. De hecho, una mayor viscosidad sanguinea, mayor concen-
tracion de Hb, e hipoxemia se combinan en los nativos de altura para producir
estrés oxidativo-inflamatorio-nitrosativo (OXINOS) que afecta la funcion y es-
tructura de los vasos sanguineos y, por lo tanto, puede afectar Ias arterias y las
venas. Estudios realizados en La Paz, Bolivia (3600 m) han mostrado que los
habitantes de altura presentan una elevacion moderada y sostenida del OXINOS,
que se encuentra asociado de manera consistente con una funcion endotelial
vascular sistémica reducida, un aumento en la rigidez arterial y un deterioro
morfolégico (aumento del grosor de la intima-media carotidea) ©“°°". Ademas de
demostrar que el OXINOS se encuentra permanentemente elevado en habitantes
de altura, esta condicion es acompafiada de una disminucion proporcional en
la perfusion cerebral y una reactividad atenuada a la hipercapnia. Se encontro
también una asociacion entre estas alteraciones y una leve disminucion en el
rendimiento cognitivo, afectando principalmente los dominios de aprendizaje/
memoria y atencién/procesamiento de la informacion ©2,

Riesgo cardiovascular

Los nativos de altura se caracterizan por presentar un riesgo cardiovascular
bajo. Diversos estudios han documentado una menor prevalencia de enfer-
medad coronaria, infarto agudo de miocardio y también de infartos silentes
en esta poblacion 149324 Asimismo, tanto la frecuencia de angina de esfuerzo
como la presencia de alteraciones electrocardiograficas sugestivas de isquemia
son significativamente menores en pobladores que residen a 4100 m de altitud
en comparacion con individuos que viven al nivel del mar ©3,

Este perfil cardiovascular mas favorable podria estar relacionado con una me-
nor prevalencia de enfermedades cardiometabolicas como la hipertensién ar-
terial, dislipidemias, obesidad y diabetes mellitus (25:95-°8),

Entre los factores contribuyentes destacan un estilo de vida mas activo, una dieta
menos rica en alimentos ultraprocesados y un bajo consumo de tabaco. Ademas,
los valores normales de PA y colesterol tienden a ser mas bajos que los observados
en poblaciones a baja altitud, y su aumento con la edad es menos pronunciado.
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El estudio poblacional HIGHCARE-LAPS 537 mostré que los habitantes de altura
presentan un menor indice de masa corporal (IMC) y una PAS de 24 h significati-
vamente mas baja (Tabla 2). En comparacion con los residentes a nivel del mar,
en la poblacion de altura existe una menor prevalencia de exfumadores y con-
sumidores actuales de alcohol, mayor consumo de sal autodeclarado, un nivel
ligeramente superior de actividad fisica, y una mayor ingesta de vegetales.

El analisis multivariado ajustado por edad, sexo, IMC, variables socioeconomi-
cas y de estilo de vida, muestra que la diferencia en la PAS de 24 h entre los
residentes a gran y baja altitud es estadisticamente significativa. La edad, el
sexo y el IMC se asocian de manera independiente con la PAS de 24 h, mientras
que los factores socioeconomicos y de estilo de vida no mostraron una asocia-
cion significativa.

El estudio también estimo el riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca (ECVAS) mediante Pooled Cohort Equations (PCE), previamente calibradas para
la poblacion sudamericana. Para este analisis se excluyeron los participantes
menores de 40 afios, aquellos con antecedentes de ECVAS, niveles de colesterol
LDL 2190 mg/dL, o que se encontraban bajo tratamiento hipolipemiante.

La mediana del riesgo estimado fue significativamente mayor entre los resi-
dentes a baja altitud. Los habitantes de altura presentaban niveles mas altos
de colesterol HDL, menor prevalencia de tratamiento antihipertensivo y de dia-
betes (Tabla 3). En el modelo multivariado, la diferencia en el riesgo estimado
de ECVAS entre los grupos fue estadisticamente significativa tras ajustar por
IMC y variables socioecondmicas, pero esta diferencia dejo de ser significativa
al incluir Ia PAS en el modelo.

En la poblacion general del Peru, la residencia a gran altitud se asocia con un
estilo de vida globalmente mas saludable en comparacion con la de los resi-
dentes a baja altitud. No obstante, estas diferencias en factores conductua-
les y sociodemograficos no explican completamente los menores valores de
PA observados en los habitantes de altura, lo que sugiere la participacion de
mecanismos fisiologicos adicionales, posiblemente vinculados con la hipoxia
hipobarica cronica.

Asimismo, vivir a gran altitud se asocia con un menor riesgo estimado de EC-
VAS, asociacion que parece estar mediada principalmente por los menores ni-
veles de PA observados en estas poblaciones. Sin embargo, dado que la validez
de las ecuaciones de riesgo utilizadas no ha sido plenamente establecida para
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poblaciones de altura, se requieren estudios longitudinales de cohorte que per-
mitan determinar si esta menor estimacion de riesgo se traduce efectivamente
en una menor incidencia de eventos cardiovasculares.

Lo presentado en este capitulo ilustra como el sistema cardiovascular del na-
tivo andino enfrenta de forma eficaz los desafios fisiologicos impuestos por Ia
hipoxia cronica a gran altitud. Entre las caracteristicas estructurales mas rele-
vantes se encuentra la hipertrofia moderada del ventriculo derecho y una ma-
yor distensibilidad vascular, que favorecen el mantenimiento de gasto cardiaco
en condiciones de baja presion parcial de oxigeno. En estos individuos destaca
también el aumento del hematocrito y la viscosidad sanguinea, compensados
por una menor resistencia vascular sistémica. Asimismo, cabe mencionar que
factores como una menor PA, una baja prevalencia de HTA y diabetes, y un
menor IMC contribuyen a disminuir el riesgo cardiovascular. Estas respuestas
reflejan como las poblaciones andinas han podido prosperar en un entorno na-
turalmente adverso.
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Tabla 1. Comparacion de algunos parametros cardiovasculares entre residentes de nivel del
mar y nativos de altura

Nivel del mar (NM) Altura Valor p (Altura vs NM) Referencia
15,4 + 0,5 20,7 +1,5 <0,05 16
14,7 + 0,9 19,5 + 2,0 < 0,001 18
14,8 + 0,9 19,4 + 1,9 <0,05 15
Hb, o/dL 14,7 £ 0,9 20,1+ 1,7 <0,001 99
14,0 + 1,0 18,0 + 1,0 <0,05 21
15,0+ 1,3 17,3+0,9 <0,05 90"
14,0 + 1,0 17,0 £ 2,0 <0,05 4*
441+ 2,6 59,1+ 7,2 <0,001 18
44,1+2,6 59,4 + 5,4 <0,001 99
Hematocrito %
44,1+ 2,6 58,7 + 6,8 <0,05 15
43,4 +2,6 52,9 2,9 <0,001 100
98,0+ 0,6 79,6+ 1,8 <0,5 16
95,7 £ 2,1 78,4 + 4,8 <0,001 18
95,7 + 2,1 78,4+ 4,9 <0,05 15
Sa0,, % 95,7 + 2,1 81,1+ 4,6 <0,001 99
99,0 + 1,0 90,0+ 1,0 <0,001 21
98,3+ 1,0 88,2 + 4,1 <0,001 100
97,0+ 1,0 92,0+ 4,0 <0,05 4
3,8+ 0,05 3,8+ 0,04 NS 87
6,0+0,7 53:0,7 NS 16
6,5+1,5 6,1+1,3 NS 18
GC (L/min)
5,8+0,5 4,7+0,3 NS 21
7,413 6,9+0,8 NS 92t
5,5+ 0,97 6,9+0,8 0,022 o1t
2,2+0,0 2,4 +0,0 NS 87
3,5+0,3 3,3:0,5 NS 16
4,0+1,0 3,7+1,6 NS 18
indice cardiaco 4,0+1,0 4,0+0,7 NS 15
(L/min/m?) 4,0+ 1,0 3,806 NS 99
2,5+0,5 2,5+0,5 NS 101
3,0+ 0,1 2,9+0,2 NS 21
3,3:0,6 2,5+0,7 <0,05 4*
61,0 £ 1,6 63,0+ 1,5 0,05 87
VS (mL/latido) = - =
75,9 +12,2 74,5+3,3 NS 16
79,0 + 4,7 72,0 + 10,0 NS 16
68,0 + 8,7 69,0 + 11,8 NS 18
Frecuencia 68,0+79 77,0 £ 13,4 <0,05 15
cardiaca 68,0 + 8,7 72,0 9,7 NS 99
(latidos/min) 68,0 + 3,0 75,0 £ 4,0 NS 21"
67,0 + 12,0 62,0 £ 6,0 NS 4*
71,0 + 14,0 71,0 + 12,0 NS 92t
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121,0 £ 2,1 116,0 = 2,1 <0,05 87
129,0+ 9,4 102,0 £ 12,5 <0,05 16
127,0 + 8,4 118,0 + 8,8 <0,05 18
128,0 + 8,5 119,0 + 8,7 <0,05 15
Presion arterial 1270+ 8,4 124,0 £+ 11,7 NS 99
sistolica (mm Hg) 123 3,0 118 £ 3,0 NS 21°
119 + 16,0 125+ 12,0 NS 90"
122 + 16,0 117 £ 14,0 NS 4
116,7 £ 12,6 113,5+ 13,0 NS 36"
127,2 + 21,2 14,5 + 15,2 <0,05 25¢
72,3 +1,1 73,0+1,3 NS 87
72,6 + 8,4 65,3 + 14,5 NS 16
70,0 + 6,4 73,0+7,3 NS 18
70,0 £+ 6,7 73,0+ 7,6 NS 15
Presion arterial 70,0 + 6,4 72,0 + 8,5 NS 99
diastolica (mm Hg) 73,0+ 2,0 75,0 3,0 NS 21"
79,0 £ 9,0 82,0 +£9,0 NS 90"
72,0+ 7,0 73,0 £ 8,0 NS 4
77,2 + 10,1 75,4 + 10,1 NS 36"
79,8 + 10,0 76,5+ 8,6 <0,05 25*
Presion venosa 6,2+0,3 7,28+ 0,2 <0,05 87'
(mmHg)
12,0+ 2,0 24,0 + 3,2 <0,05 16
12,0+ 2,2 28,0 £ 10,5 <0,05 18
12,0+ 2,2 29,0+ 1,8 <0,001 15
PAPmM (mmHg)
12,0+ 2,2 23,0 £ 5,1 <0,001 99
16,0 £ 1,0 23,0+ 1,0 NS 21"
16,2 +2,3 20,7 2,4 NS 4
- 21,1+ 3,6 36,1+6,6 <0,05 16
Presion del
ventriculo derecho 26,0+ 3,4 42,0 £ 11,0 <0,001 18
(mm Ha) 26,0 + 3,4 39,0 + 8,0 <0,001 99
162,1 + 31,3 371,5 + 95,1 <0,05 16
69,0 + 25,3 332,0 £ 212,6 <0,001 18
Resistencia vascular 73,0 + 24,4 332,0 + 187,2 <0,001 15
pulmonar
(dinas s cm-9) 69,0 + 25,3 197,0 + 57,6 <0,001 99
99,2 + 11,2 130,4 + 19,2 <0,001 101
144,0 + 40,0 192,0 + 40 <0,05 4
PWP, mm Hg 6,217 54+2,0 NS 18
(pulmonary wedge 6,5+1,7 53+2,0 NS 15
pressure) 6,217 6,9+ 1,4 NS 99
- 2,6+1,3 2,617 NS 18
Presion en la
auricula derecha 2,613 2,7+1,8 NS 15
(mm Hg) 2,6+1,3 2,9+14 NS 99
*Estudios realizados en Cerro de Pasco, 4350 m.
TEstudios realizados en La Paz, Bolivia, 3600m.
*Valores transformados de mediana (RIQ) a media (+ DE) a través de la herramienta metaanalisis Accelerator
(Abbas et al., 2024).
'Valores transformados de cmH,O (+ EP.) 8 mmHg (+ DE).
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Tabla 2. Prevalencia de PA elevada y los diferentes fenotipos de PA. Los datos se muestran como
numero de casos y el porcentaje correspondiente entre paréntesis. Se muestran los va-

lores p (chi cuadrado) para las diferencias entre residentes de nivel del mar y de altura

Variable Nvel ey N-553 (altura v, NM)
PA consultorio 2140/90 mm Hg 26 (14,6%) 74 (13,4%) 0,73
PA 24 h 2130/80 mm Hg 68 (37,6%) 112 (20,3%) <0,001
PA vigilia 2135/85 mm Hg 71(39,2%) 134 (24,2) <0,001
PA suefio 2120/70 mm Hg 78 (43,1%) 130 (23,5%) <0,001
Fenotipos de PA
Normotensos 84 (46,4%) 342 (62%) <0,001
Todos parEt)i(giI;greI::soNT Todos pai)i(gilsgrel?:soNT
HTA «bata blanca» 3 (1,7%) 3,1% 29 (5,2%) 13,7%
HTA enmascarada 71(39,2%) 73.2% 137 (24,8%) 64,9% <0,001 0,017
HTA sostenida 23 (12,7%) 23,7% 45 (8,1%) 21,3%

Tabla 3. Riesgo cardiovascular estimado y otras variables relevantes por altitud de residencia.
Los datos se muestran como la mediana [rango intercuartil]) para variables continuas

y como porcentajes para variables categoricas. Valores p (prueba de Wilcoxon o chi

cuadrado) para las diferencias entre residentes de nivel del mar y de altura

Variable vailI:d&IGmar 3‘:;;3 Valor p
Riesgo ASCVD a 10 afios (%) 4,79 [1,56-20,83] 3,55 [1,54-9,26] 0,0214
Categoria riesgo ASCVD: 0,0444
bajo (<5%) 96 (89%) 342 (96%)
«borderline» (25-<7,5%) 2 (2%) 3 (1%)
('zr;t‘;r”:‘;g; : 7 (6%) 7 (2%)
alto (220%) 3(3%) 6 (2%)
Edad (afios) 54 [45-67] 53 [46-62] 0,3700
Varones 71 (49%) 177 (47%) 0,8093
PA Sistolica (mm Hg) 127,3 [113,0-141,3] 114,0 [104,5-124,9] <,0001
PA Diastdlica (mm Hg) 79,1[73,5-86,8] 76,0 [71,0-82,5] 0,0017
IMC (kg/m?) 28,2 [25,82-31,58] 26,9 [24,37-29,99] 0,0010
Colesterol Total (mg/dL) 202,5 [177-229] 198 [169-227] 0,3020
Colesterol HDL (mg/dL) 43 [35-51] 39 [33-46] 0,0002
Colesterol LDL (mg/dL) 116,7 [99,6-143,6] 118,8 [96,0-144,0] 0,8330
Triglicéridos (mg/dL) 174 [130-238] 176 [109-231] 0,3958
Diabetes 12 (8,2%) 10 (2,7%) 0,0049
Fumadores 13 (9,0%) 23 (6,3%) 0,2690
Tratamiento antihipertensivo 26 (18%) 12 (3%) <,0001




Bibliografia

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Monge C. Acclimatization in the Andes.
Baltimore: The Johns Hopkins Press; 1948.
INEI. Directorio Nacional de Municipali-
dades Provinciales, Distritales y de Cen-
tros Poblados 2017. INEI; 2017.

INEI. Peru resultados definitivos de los
censos nacionales 2017. INEI; 2018.
Dedobbeleer C, Hadefi A, Pichon A, Villa-
fuerte F, Naeije R, Unger P. Left ventric-
ular adaptation to high altitude: speckle
tracking echocardiography in lowlanders,
healthy highlanders and highlanders with
chronic mountain sickness. Int J Cardio-
vasc Imaging. 2015 Apr 10;31(4):743-52.
Miranda A, Rotta A. Medidas del corazon
en nativos de la altura. Anales de la Facul-
tad de Medicina. 1944;27(2):26-49.

Rotta A. Physiologic condition of the heart
in the natives of high altitudes. Am Heart
J. 1947 May;33(5):669-76.

Pérez Aranibar E. Contribucion al estudio
del corazon del hombre de Ia altura [Tesis
Doctoral]. [Lima]l: Universidad Nacional
Mayor de San Marcos; 1948.

Rotta A, Miranda A, Acosta J. Medidas
cardiacas en las grandes alturas. Obser-
vaciones en hombres adultos, en nifios
y en atletas. Revista Peruana de Cardi-
ologia. 1952;1:95-115.

Rotta A. Peso del corazén en el hombre
normal de la altura. Revista Peruana de
Cardiologia. 1955;4(2):71-7.

Rotta A. El indice cardio-toracico en el ha-
bitante de las grandes alturas. Revista Pe-
ruana de Cardiologia. 1955;38(1):17-21.
Veldsquez T. El hombre nativo de las
grandes alturas. 1ra ed. Lima: Ministerio
de Salud; 2013.

Hultgren HN, Miller H. Right ventricular
hypertrophy at high altitude. Ann N Y
Acad Sci. 1965;127:627-31.

Saldafia M, Arias-Stella J. Studies on the
Structure of the Pulmonary Trunk. Circu-
lation. 1963 Jun;27(6):1101-4.
Rios-Dalenz J, Casablanca P. Ateroescle-
rosis en arterias coronarias y aorta de ha-
bitantes de La Paz. Revista Médica La Paz.
1981;5(1):5-11.

Banchero N, Sime F, Pefialoza D, Cruz
J, Gamboa R, Marticorena E. Pulmonary

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Capitulo9 | 211

Pressure, Cardiac Output, and Arteri-
al Oxygen Saturation during Exercise at
High Altitude and at Sea Level. Circulation.
1966 Feb;33(2):249-62.

Rotta A, Canepa A, Hurtado A, Veldsquez
T, Chavez R. Pulmonary Circulation at Sea Lev-
el and at High Altitudes. J Appl! Physiol. 1956
Nov;9(3):328-36.

Pefialoza D, Banchero N, Sime F, Gam-
boa. The heart in chronic hypoxia. In: Bio-
chemical clinics: The Heart. Nueva York:
Reuben H. Donelly; 1963. p. 283-98.
Pefialoza D, Sime F, Banchero N, Gam-
boa R. Pulmonary hypertension in healthy
man born and living at high altitude: fifth
Aspen Lung Conference: normal and ab-
normal pulmonary circulation. Medicina
Thoracica. 1962;19:449-60.

Grover RF, Vogel JHK, Voigt GC, Blount
SG. Reversal of high-altitude pulmo-
nary hypertension. Am J Cardiol. 1966
Dec;18(6):928-32.

Reeves JT, Groves BM, Sutton JR, Wag-
ner PD, Cymerman A, Malconian MK, et al.
Operation Everest Il: preservation of car-
diac function at extreme altitude. J Appl
Physiol. 1987 Aug 1;63(2):531-9.
Groepenhoff H, Overbeek MJ, Mulé M, van
der Plas M, Argiento P, Villafuerte FC, et
al. Exercise Pathophysiology in Patients
with Chronic Mountain Sickness. Chest.
2012 Oct;142(4):877-84.

Anza-Ramirez C, Gu W, Macarlupu JL,
Figueroa-Mujica RJ, Vizcardo-Galindo GA,
Heinrich EC, et al. Preserved peak exer-
cise capacity in Andean highlanders with
excessive erythrocytosis both before and
after isovolumic hemodilution. J Appl
Physiol. 2023 Jan 1;134(1):36-49.
Aste-Salazar H. Exploracion funcional del
sistema nervioso extracardiaco del an-
dino. Anales de la Facultad de Medicina.
1936;19(2):226-361.

Mejia CR, Cardenas MM, Benites-Gam-
boa D, Mifian-Tapia A, Torres-Riveros GS,
Paz M, et al. Values of heart rate at rest in
children and adults living at different alti-
tudes in the Andes. PLoS One. 2019 Feb
28;14(2):e0213014.

Bilo G, Villafuerte FC, Zanotti L, Soranna



212 | Capitulo 9

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

D, Nava S, Rusconi V, et al. Residence
at high altitude is associated with lower
conventional and ambulatory blood pres-
sure than living at sea level in the general
population of Peru. highcare-laps study. J
Hypertens. 2024;42(Suppl 1):e26.

Groves BM, Droma T, Sutton JR, Mc-
Cullough RG, McCullough RE, Zhuang J, et
al. Minimal hypoxic pulmonary hyperten-
sion in normal Tibetans at 3,658 m. J Appl
Physiol. 1993;74(1):312-8.

Torres RH. Contribucion al estudio de la
fisiologia del andino. La presion arterial
en hombres a nivel del mar y en las al-
tiplanicies andinas. Anales de la Facultad
Médicas. 1937;20(2):349-410.

Cardenas LA. Contribucion al estudio de la
fisiologia del hombre andino. Variaciones
del pulso y la presion arterial en andinos
nativos en la ciudad de Huancayo. [Lima]:
Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos; 1951.

Alfaro AR. Variaciones del pulso y de la
presion arterial en hombres a nivel del mar
y en las altiplanicies andinas. Anales de la
Facultad de Medicina. 1951;34(2):221-75.
Marticorena E, Ruiz L, Severino J, Galvez
J, Pefialoza D. Systemic blood pressure in
white men born at sea level: Changes af-
ter long residence at high altitudes. Am J
Cardiol. 1969 Mar;23(3):364-8.

Ruiz L, Figueroa M, Horna C, Pefialoza D.
[Occurrence of arterial hypertension and
ischemic heart disease in high altitudes].
Arch Inst Cardiol Mex. 1969;39(4):476-89.
Ruiz L, Pefialoza D. Altitude and cardio-
vascular diseases. 1970.

Veldsquez T. Actividad fisica durante el
proceso de adaptacion a la altura. Archi-
vos de la Sociedad Chilena de Medicina
del Deporte. 1964;9:13.

Veldsquez T. Analisis de la funcion respir-
atoria en la adaptacion a la altitud [Tesis
doctoral]. [Lima]: Universidad Nacional
Mayor de San Marcos; 1972.

Veldsquez T. Andes Mountain Ranges. In:
Benton W, Benton HH, editors. The Ency-
clopaedia Britannica. Chicago: Encyclo-
paedia Britannica, Inc.; 1975.

Corante N, Anza-Ramirez C, Figueroa-Mu-
jica R, Macarlupu JL, Vizcardo-Galindo G,
Bilo G, et al. Excessive Erythrocytosis and

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45,

Cardiovascular Risk in Andean Highland-
ers. High Alt Med Biol. 2018 Sep;19(3):221-
31.

Bilo G, Villafuerte FC, Zanotti L, Soranna
D, Nava S, Rusconi V, et al. Differences in
cardiovascular risk in the general popu-
lation of low and high-altitude residents
in Peru. HIGH Altitude CArdiovascular RE-
search Latin America Population Study
(HIGHCARE-LAPS). Eur Heart J. 2024 Oct
28;45(Supplement_1).

Pefialoza D, Sime F, Banchero N, Ruiz L,
Marticorena E. Physiological patterns:
cardiovascular characteristics of healthy
man. In: Life at high altitudes. Washing-
ton, DC: PanAmerican Health Organiza-
tion; 1966. p. 27-31.

Tapia F, Ruiz L, Dyer J, Vasquez L. Influ-
encia de la altura sobre la presion arterial
sistematica: estudio en recién nacidos,
infantes y nifios. In: Resumenes del Se-
gundo Congreso Peruano de Cardiologia.
Lima: Sociedad Peruana de Cardiologis;
1965.

Saldafia M, Arias-Stella J. Studies on the
Structure of the Pulmonary Trunk. Circu-
lation. 1963:Jun;27(6):1094-100.

Zapata B, Marticorena E. Presion arterial
sistémica en el individuo senil de altura.
Arch Inst Biol Andina. 1968;2(5):220-8.
Leon-Velarde F, Arregui A. Desadaptacion
a la vida en las grandes alturas. Lima: In-
stituto Francés de Estudios Andinos; 1994.
Morales SG, Battilana G, Rotta A, Cavassa
J, Martinez A. La incidencia de hiperten-
sién arterial a nivel del mar y en la altura.
In: Resumenes del 2° Congreso Peruano
de Cardiologia. Lima: Sociedad Peruana
de Cardiologia; 1965.

Bernabé-Ortiz A, Carrillo-Larco RM, Gil-
man RH, Checkley W, Smeeth L, Miranda
JJ. Contribution of modifiable risk factors
for hypertension and type-2 diabetes in
Peruvian resource-limited settings. J Ep-
idemiol Community Health (1978). 2016
Jan;70(1):49-55.

Bernabé-Ortiz A, Carrillo-Larco RM, Gil-
man RH, Checkley W, Smeeth L, Miran-
da JJ, et al. Impact of urbanisation and
altitude on the incidence of, and risk
factors for, hypertension. Heart. 2017
Jun;103(11):827-33.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Bilo G, Acone L, Anza-Ramirez C, Ma-
carlupu JL, Soranna D, Zambon A, et al.
Office and Ambulatory Arterial Hyperten-
sion in Highlanders. Hypertension. 2020
Dec;76(6):1962-70.

Lazo-Porras M, Bernabe-Ortiz A, Gilman
RH, Checkley W, Smeeth L, Miranda JJ.
Population-based stroke incidence esti-
mates in Peru: Exploratory results from
the CRONICAS cohort study. Lancet re-
gional health Americas. 2022 Jan;5.
Sequra Vega L, Agusti C R, Ruiz Mori E.
Factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares en el Peru Il. Estudio
TORNASOL Il comparado con TORNASOL |
después de cinco afos. . Revista Peruana
de Cardiologia. 2013;32:82-128.

INEI. Peru: Enfermedades No Transmisi-
bles y Transmisibles, 2019. INEI; 2020.
Pierdomenico SD, Cuccurullo F. Prog-
nostic Value of White-Coat and Masked
Hypertension Diagnosed by Ambulatory
Monitoring in Initially Untreated Subjects:
An Updated Meta Analysis. Am J Hyper-
tens. 2011 Jan 1;24(1):52-8.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, Ca-
sey DE, Collins KJ, Dennison Himmel-
farb C, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/
ACPM/AGS/APhA/  ASH/ASPC/  NMA/
PCNA Guideline for the Prevention, De-
tection, Evaluation, and Management of
High Blood Pressure in Adults. J Am Coll
Cardiol. 2018 May;71(19):e127-248.
Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabi-
ti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018
ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018
Sep 1;39(33):3021-104.

Wang YC, Shimbo D, Muntner P, Moran
AE, Krakoff LR, Schwartz JE. Prevalence
of Masked Hypertension Among US Adults
with Nonelevated Clinic Blood Pressure.
Am J Epidemiol. 2017 Jan 18;

Bilo G, Caldara G, Styczkiewicz K, Revera
M, Lombardi C, Giglio A, et al. Effects of
selective and nonselective beta-blockade
on 24-h ambulatory blood pressure under
hypobaric hypoxia at altitude. J Hyper-
tens. 2011 Feb;29(2):380-7.

Bilo G, Villafuerte F, Faini A, Anza-Ramirez
C, Revera M, Giuliano A, et al. Ambu-
latory Blood Pressure in Untreated and

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Capitulo 9 | 213

Treated Hypertensive Patients at High
Altitude: The High-Altitude Cardiovascu-
lar Research-Andes Study. Hypertension.
2015;65(6).

Parati G, Bilo G, Faini A, Bilo B, Revera M,
Giuliano A, et al. Changes in 24 h ambula-
tory blood pressure and effects of angio-
tensin Il receptor blockade during acute
and prolonged high-altitude exposure: a
randomized clinical trial. Eur Heart J. 2014
Nov 2;35(44):3113-22.

Gamboa A, Gamboa JL, Holmes C, Shar-
abi Y, Leon-Velarde F, Fischman GJ, et al.
Plasma catecholamines and blood volume
in native Andeans during hypoxia and
normoxia. Clinical Autonomic Research.
2006 Feb;16(1):40-5.

Pham L V., Miele CH, Schwartz NG, Arias
RS, Rattner A, Gilman RH, et al. Car-
diometabolic correlates of sleep disor-
dered breathing in Andean highlanders.
European Respiratory Journal. 2017 Jun
15;49(6):1601705.

Lundby C, Calbet J, van Hall G, Saltin B,
Sander M. Sustained sympathetic activity
in altitude acclimatizing lowlanders and
high altitude natives. Scand J Med Sci
Sports. 2018 Mar 25;28(3):854-61.
Gamboa R. Circulacion Sistémica. In: El
Reto fisiolégico de vivir en los Andes. 2nd
ed. Lima: Instituto Nacional de Salud;
2013.

Claydon VE, Norcliffe LJ, Moore JP, Ri-
vera-Ch M, Leon-Velarde F, Appenzeller
O, et al. Orthostatic tolerance and blood
volumes in Andean high-altitude dwellers.
Exp Physiol. 2004 Sep;89(5):565-71.
Claydon VE, Norcliffe LJ, Moore JP, Ri-
vera M, Leon-Velarde F, Appenzeller O,
et al. Cardiovascular responses to ortho-
static stress in healthy altitude dwell-
ers, and altitude residents with chronic
mountain sickness. Exp Physiol. 2005
Jan;90(1):103-10.

Moore JP, Claydon VE, Norcliffe LJ, Rive-
ra-Ch MC, Leon-Velarde F, Appenzeller
O, et al. Carotid baroreflex regulation of
vascular resistance in high-altitude An-
dean natives with and without chronic
mountain sickness. Exp Physiol. 2006
Sep;91(5):907-13.

Gulli G, Claydon VE, Slessarev M, Zene-



214 | Capitulo 9

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

be G, Gebremedhin A, Rivera-Ch M, et al.
Autonomic regulation during orthostatic
stress in highlanders: comparison with
sea-level residents. Exp Physiol. 2007
Mar;92(2):427-35.

Simpson LL, Meah VL, Steele AR, Gasho
C, Howe CA, Dawkins TG, et al. Global
REACH 2018: Andean highlanders, chron-
ic mountain sickness and the integrative
regulation of resting blood pressure. Exp
Physiol. 2021 Jan;106(1):104-16.

Keyl C, Schneider A, Gamboa A, Spicuzza
L, Casiraghi N, Mori A, et al. Autonomic
cardiovascular function in high-altitude
Andean natives with chronic mountain
sickness. J Appl Physiol (1985). 2003
Jan;94(1):213-9.

Monge-M C, Pesce H. El sistema nerv-
ioso vegetativo del hombre de los An-
des. Anales de la Facultad de Medicina.
1935;17(1):43-59.

Richalet J. The heart and adrenergic sys-
tem in hypoxia. In: Suton J, Coates G,
Remers J, editors. Hiypoxia: the adapta-
tions. Toronto: BC Decker; 1990. p. 231~
40.

Richalet JP. Physiological and Clini-
cal Implications of Adrenergic Path-
ways at High Altitude. Adv Exp Med Biol.
2016;903:343-56.

Richalet JP, Hermand E, Lhuissier FJ. Car-
diovascular physiology and pathophys-
iology at high altitude. Nat Rev Cardiol.
2024 Feb;21(2):75-88.

Kacimi R, Richalet JP, Corsin A, Abousahl
I, Crozatier B. Hypoxia-induced down-
regulation of beta-adrenergic receptors
in rat heart. J Appl Physiol (1985). 1992
Oct;73(4):1377-82.

Arias-Stella J, Topilsky M. Anatomy of
the coronary circulation at high altitude.
In: Porter R, Knight J, editors. High alti-
tude physiology: cardiac and respiratory
aspect. Edinburgh: Churchill Livingstone;
1971. p. 149-58.

Moret PR. Coronary Blood Flow and Myo-
cardial Metabolism in Man at High Alti-
tude. In 2008. p. 131-48.

PENALOZA D, GAMBOA R, DYER J, ECHE-
VARRIA M, MARTICORENA E. The influ-
ence of high altitudes on the electrical ac-
tivity of the heart. I. Electrocardiographic

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

and vectorcardiographic observations in
the newborn, infants, and children. Am
Heart J. 1960 Jan; 59:111-28.

Pefialoza D, Gamboa R, Marticorena E,
Echevarria M, DyerJ, Gutiérrez E. The in-
fluence of high altitudes on the electrical
activity of the heart. Electrocardiographic
and vectorcardiographic observations in
adolescence and adulthood. Am Heart J.
1961 Jan; 61:101-15.

Yan R, Pang Y, Ri-Li G. Clinical study of
55 cases of high-altitude heart disease
in children in Qinghai. High Alt Med Biol.
2004;5:259.

Niermeyer S. Cardiopulmonary Transition
in the High-Altitude Infant. High Alt Med
Biol. 2003 May;4(2):225-39.

Aparicio O, Romero F, Harris P, Anand .
Echocardiography shows persistent thick-
ness of the wall of the right ventricle in
infants at high altitude. Cardioscience.
1991;2:63-8.

Arias-Stella J, Castillo Y. The muscular
pulmonary arterial branches in stillborn
natives of high altitudes. Laboratory In-
vestigation. 1966; 15:1951-9.

Pefialoza D, Arias-Stella J, Sime F, Reca-
varren S, Marticorena E. The heart and
pulmonary circulation in children at high
altitudes: physiological, anatomical, and

clinical observations. Pediatrics. 1964
Oct;34:568-82.
Arias-Stella J. Morphological patterns:

Mechanism of pulmonary arterial hyper-
tension. In: Life at High Altitudes. Wash-
ington, DC: Pan American Health Organi-
zation; 1966. p. 9-12.

Grover RF, Vogel JHK, Averill KH, Blount
SG. Pulmonary hypertension. Individual
and species variability relative to vascular
reactivity. Am Heart J. 1963 Jul;66(1):1-3.
Pefialoza D, Del Rio C, Luy G, Cruz J, Gam-
boa R, Marticoreana E, et al. Relationship
between AQRS and the level of altitude.
1965.

Toole J, Hultgren H, Kelley J. The electro-
cardiogram at high altitude [Abstract].
Clin Res. 1962; 10:74.

Vogel IH, Pryor R, Blount SG. The cardio-
vascular system in children from high alti-
tude. J Pediatr. 1964 Mar; 64:315-22.
Young D. Venous Return. In: Control of



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Cardiac Output. San Rafael (CA): Morgan
& Claypool Life Sciences; 2010.

Rotta A. Physiologic condition of the heart
in the natives of high altitudes. Am Heart
J.1946; 33:669-76.

Ruiz de Somocurcio J. Presion venosa en
nativos residentes en las grandes alturas.
Arch Inst Biol Andina. 1968;2(5):229-34.
Quifiones Moreno E. La enfermedad var-
icosa en la altura. Arch Inst Biol Andina.
1968;2(6):274-5.

Bailey DM, Rimoldi SF, Rexhaj E, Pratali L,
Salinas Salmon C, Villena M, et al. Oxida-
tive-Nitrosative Stress and Systemic Vas-
cular Function in Highlanders With and
Without Exaggerated Hypoxemia. Chest.
2013 Feb;143(2):444-51.

Bailey DM, Culcasi M, Filipponi T, Brugni-
aux J V., Stacey BS, Marley CJ, et al. EPR
spectroscopic evidence of iron-catalysed
free radical formation in chronic moun-
tain sickness: Dietary causes and vascular
consequences. Free Radic Biol Med. 2022
May; 184:99-113.

Bailey DM, Brugniaux J V., Filipponi T,
Marley CJ, Stacey B, Soria R, et al. Exag-
gerated systemic oxidative-inflammato-
ry-nitrosative stress in chronic mountain
sickness is associated with cognitive de-
cline and depression. J Physiol. 2019 Jan
24;597(2):611-29.

Ruiz L, Figueroa M, Horna C, Pefialoza
D. Prevalencia de la hipertension arterial
y cardiopatia isquémica en las grandes
alturas. Arch Inst Cardiol Mex. 1969;
39:474-89.

Acosta R. Infarto cardiaco silente en la al-
tura. In: Actas del Tercer Congreso Nacio-
nal de Medicina de la Altura. Lima: Asoci-
acion Médica “Daniel A. Carrion” de Cerro
de Pasco; 1987. p. 120-37.

Baracco R, Mohanna S, Seclén S. A Com-
parison of the Prevalence of Metabolic
Syndrome and Its Components in High and
Low Altitude Populations in Peru. Metab
Syndr Relat Disord. 2007 Mar;5(1):55-62.
Castillo O, Woolcott OO, Gonzales E, Tello
V, Tello L, Villarreal C, et al. Residents at
high altitude show a lower glucose profile
than sea-level residents throughout 12-
hour blood continuous monitoring. High
Alt Med Biol. 2007;8(4):307-11.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Capitulo 9 | 215

Woolcott OO, Seuring T, Castillo OA. Low-
er Prevalence of Body Fat-Defined Obesi-
ty at Higher Altitudes in Peruvian Adults.
High Alt Med Biol. 2023 Sep;24(3):214-22.
Woolcott OO, Ader M, Bergman RN. Glu-
cose homeostasis during short-term and
prolonged exposure to high altitudes. En-
docr Rev. 2015 Apr;36(2):149-73.
Penaloza D, Sime F. Chronic cor pulmona-
le due to loss of altitude acclimatization
(chronic mountain sickness). Am J Med.
1971 Jun;50(6):728-43.

Villafuerte FC, Macarlupy JL, An-
za-Ramirez C, Corrales-Melgar D, Vizcar-
do-Galindo G, Corante N, et al. Decreased
plasma soluble erythropoietin receptor in
high-altitude excessive erythrocytosis and
Chronic Mountain Sickness. J Appl Physiol
(1985). 2014 Dec 1;117(11):1356-62.
Maignan M, Rivera-Ch M, Privat C,
Leon-Velarde F, Richalet JP, Pham I. Pul-
monary pressure and cardiac function in
chronic mountain sickness patients. Chest.
2009 Feb;135(2):499-504.

Richalet J, Hermand E. Modeling the oxy-
gen transport to the myocardium at max-
imal exercise at high altitude. Physiol Rep.
2022 Apr 19;10(8).

Brito J, Siqués P, Ledn-Velarde F, De La
Cruz JJ, Lopez V, Herruzo R. Chronic Inter-
mittent Hypoxia at High Altitude Exposure
for over 12 Years: Assessment of Hemato-
logical, Cardiovascular, and Renal Effects.
High Alt Med Biol. 2007 Aug;8(3):236-44.
Huez S, Faoro V, Guénard H, Martinot JB,
Naeije R. Echocardiographic and Tissue
Doppler Imaging of Cardiac Adaptation to
High Altitude in Native Highlanders Versus
Acclimatized Lowlanders. Am J Cardiol.
2009 Jun;103(11):1605-9.

Richalet JP, Hermand E, Lhuissier FJ. Car-
diovascular physiology and pathophys-
iology at high altitude. Nat Rev Cardiol.
2024 Feb 2;21(2):75-88.



Capitulo 10

El aparato respiratorio en el residente
de los andes

Dr. Roberto Alfonso Accinelli*?3*, Wilbert Ramos Mamani?,
Dr. Kevin Salas Espinoza?

Desde nuestra formacién en Medicina, aprendimos que los habitantes nativos
de las regiones montafiosas de Peru presentaban una estatura inferior y un to-
rax mas desarrollado en comparacion con aquellos que residen a nivel del mar.
Recuerdo haber recibido esta informacion de diversos docentes.

El trabajo de 1932 de Hurtado: contextura del andino

Durante los afios 1930 y 1931 en Morococha, Peru, a 4541 metros sobre el nivel
del mar (m s.n.m.) y con una presion barometrica de 410 torr, Alberto Hurtado
examino a novecientos cincuenta varones, con edades comprendidas entre los
4 y los 75 afios. Todos eran de ascendencia indigena y habian nacido por enci-
ma de los 3000 m s.n.m., en esa ciudad o en |as regiones vecinas; en su gran
mayoria, nunca habian estado a nivel del mar. No se realizé una seleccion fisica
de los casos, salvo el requisito necesario de estar sanos y de no haber traba-
jado en minas por mas de seis meses. Los nifios eran alumnos de la escuela
de esa ciudad. Las medidas antropometricas fueron tomadas con las personas
desnudas .

Enla curva de estatura de los nifios indigenas de los 4 a 19 afios se observo que
3 los 10 aflos son un 8,5% y un 7,5% mas bajos " que los nifios estadounidenses
2y argentinos ' de nivel del mar (Figura 1). Esta diferencia también se aprecis,
aunque en diferente grado, al comparar nuestros hallazgos con otras series de
observaciones en nifios estadounidenses “° e ingleses . El peso también es

1 Investigador honorario. Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.
2 Laboratorio de Respiracion. Instituto de Investigaciones de la Altura. Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.
3 Hospital Cayetano Heredia, Lima, Peru.
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menor que el de los nifios estadounidenses y argentinos, comenzando a ser
evidente esta diferencia alrededor de los 6 a 7 afios, y continua haciéndose
mayor conforme se incrementa la edad ", (Figura 1). Como una manifestacion
de nutricion, Hurtado utilizo la conexion entre la altura y el peso, similar a la
manera en que nosotros aplicamos el indice de masa corporal, en la grafica
que representa el indice altura/peso al cuadrado (WT/HT?). Se observa que,
hasta los doce afios, los valores de altura de los nifios y los de otras etnias que
se encuentran a nivel del mar aumentan de manera paralela, de tal forma que
a los 13 afos los valores de Argentina son superiores 3/, mientras que a partir
de los 14 afios los de Peru son inferiores ", (Figura 1).

cws | HEIGHT e Figura 1. Altura, peso e indice talla/peso
160} 2 al cuadrado (WT/HT?) de nifios indige-
on nas en comparacion con observaciones
s similares en otras etnias. Las lineas con-
tinuas corresponden a los indigenas, y
las punteadas a los del nivel del mar,
siendo nifios estadounidenses las cur-

oy

90 vas Ay C, de los estudios de Stewart
2y de Bowditch ©! punteadas y nifios
kes | WEIGHT ,"c argentinos los de la curva B del trabajo

de Cometto .. Tomado de Hurtado M.

200t WT:HT2 INDEX o
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Hurtado observé que en Morococha la gran mayoria de los nativos adultos son
de estatura baja, encontrando un promedio de 159 cm, mientras que, en una
observacion no publicada con 128 estudiantes universitarios peruanos de raza
blanca a nivel del mar, obtuvo un promedio de 168,2 cm M. Jackson encontro
una media de 174,5 cm en estudiantes universitarios de Minnesota !, y Hrd-
licka, entre 1000 blancos y afroamericanos de Nueva York, encontro 174,3 cm
4l En el grupo de varones de 20 a 34, afios el peso promedio fue de 55,5 kg,
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variando poco con mayor edad, pues entre los 35 y 49 afios fue 56,8 kg "’ El
indice nutricional WT/HT? en los adultos nativos de altura, de entre 20 y 34
afios, fue de 2,19, parecido al de Ia serie de Jackson en estudiantes universita-
rios de Minnesota que fue 2,111,y en el de los estudiantes peruanos a nivel del
mar de 2,15, siendo el promedio de edad menor en estos dos ultimos grupos.
Hubo muy pocos casos entre los nativos de la altura con obesidad después de
los 40 afios M.

Tamaiio y forma del torax

Para poder conocer si el tamafio y la forma del torax del nativo de altura son
diferentes, Hurtado uso todas las medidas que se podian realizar al inicio de los
aflos treinta. En primer lugar determino la circunferencia, tomada justo debajo
de las prominencias pectorales; es decir, unos centimetros por debajo del nivel
del pezon, luego de una espiracion normal. Encontro que la curva contra la
estatura sigue una curva parabdlica, con un aumento promedio de 2,0 cm por
cada incremento de 5,0 cm en la estatura. El mayor aumento se observa entre
los 142 y los 147 cm de estatura, lo que corresponde a 14 a 15 afios (Figura
2). Cuando las comparo con las curvas obtenidas entre nifilos de nivel del mar,
observé que tanto en nifios ingleses 7! como en argentinos B! la circunferencia
es de 5 a3 10 cm menor a partir de una talla de poco m3as de 120 cm (Figura
2). Por lo tanto, el indigena, durante la infancia, presenta una mayor circunfe-
rencia toracica en relacién con su estatura en comparacion con nifios de otras
etnias. Cuando los compard con los datos de miles de nifios estadounidenses
obtenidos por Bowditch ©*!, hall6 que también tenian valores inferiores a los de
la altura.

En la poblacion de adultos con edades comprendidas entre 20 y 34 afios, la
medida de la circunferencia toracica fue de 84,2 + 0,06 cm, presentando una
desviacion estdndar (DE) de 0,04 y un coeficiente de variacion de Unicamente
el 2,3%. Se observo una diferencia con el grupo de 35 a 49 aflos de 4,5 + 0,42
cm, asi como una diferencia de 2,6 + 0,41 cm entre los adultos jovenes y aque-
llos mayores de 50 aflos. Ambas diferencias resultaron ser estadisticamente
significativas(Tabla 1).

Como la circunferencia del torax debe aumentar con el incremento de la altura
de las personas, Hurtado uso la razon circunferencia toracica/talla x 100 para
comparar si el tamafo del térax es diferente. Encontrd que esta razon para
habitantes de Morococha fue de 52,9; en los varones postulantes a la Real
Fuerza Aérea de Inglaterra, 49,2 ®; en 128 estudiantes universitarios peruanos
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de raza blanca a nivel del mar, 49,5; en 53 varones peruanos, en aquellos na-
cidos a nivel del mar y residentes a gran altitud durante periodos variables, al
ser estudiados en Morococha fue de 50,0 y en estudiantes universitarios esta-
dounidenses de Minnesota fue de 50,7 ', hallando que estas diferencias eran
significativamente diferentes.

L AP AGTY o Figura 2. Caracteristicas del torax de
r indigenas durante la infancia y en rela-
cion con la estatura. Las lineas puntea-
das y las columnas negras representan
los promedios reales obtenidos, mien-
tras que las lineas continuas son curvas
ajustadas matematicamente. Las letras
representan las siguientes observacio-
nes: A. nifios estadounidenses de Ia se-
rie de Stewart 2; B. "I nifios ingleses; C.
nifios argentinos ®; D. nifios estadou-
nidenses de la serie de Bowditch ®; E.
nifios estadounidenses “. Tomado de
Hurtado U,

w n N v
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(4398
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El volumen toracico se mide en sus tres dimensiones: ancho, profundidad y al-
tura. En la Tabla 2 se muestran los promedios de las determinaciones del volu-
men toracico durante la infancia. Hurtado no encontro observaciones similares
en niflos de otras etnias. En la edad adulta, en el grupo de varones de entre 20
y 34 afios, el valor medio del volumen toracico fue de 9,94 + 0,04, mayor que
el de los residentes no nativos a gran altitud y en los estudiantes universitarios
peruanos que eran de 9,42 y 8,66, respectivamente, a pesar de la estatura
mucho mayor en estos dos grupos.

Otra medida fue obtenida por Hurtado cuando percutio cuidadosamente los
margenes posteriores de ambos pulmones, marcando el punto de cambio hacia
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la matidez y midiendo la distancia entre este punto y el 8angulo de la escapula
(punto inferior). Observo que, a medida que el nifio crece, la distancia entre el
angulo de la esc3pula y las bases pulmonares aumenta (Tabla 2). En el grupo
de adultos de 20 a 34 afios, la base izquierda se extiende 13,5 cm y la derecha
12,6 cm por debajo del angulo escapular, superiores a los 8 3 9 cm de aquellos
de nivel del mar. Practicamente, todos los casos presentan valores superiores
3 la media normal a nivel del mar. Hurtado consideré que la posicion de las
bases pulmonares en estos nativos corresponde a un pulmon de naturaleza
enfisematosa.

En Ia Tabla 1 observamos que, a mayor edad, estas medidas aumentan. La
diferencia entre el primer grupo (20 a 34 afios) y el sequndo (34 a 49 afios) es
estadisticamente significativa. En personas mayores de 50 afios, la posicion de
las bases pulmonares es claramente inferior en comparacion con los adultos jo-
venes, pero el pequefio numero de observaciones (seis) a esta edad no permite
una comparacion estadistica.

La forma del torax puede indicarse en parte mediante el llamado «indice tora-
cico»: profundidad/ancho x 100. En el diagrama inferior de la Figura 2, vemos
que a medida que el nifio crece, este indice disminuye, lo que demuestra el he-
cho bien conocido de que, a medida que avanza el crecimiento, el torax cambia
su forma redondeada de los primeros afios de vida a la de un elipsoide. En Ia
Tabla 3 se muestra el aumento anual promedio en las medidas del torax. Ve-
mos que hay un aumento promedio de 0,68 cm en el ancho del torax, y de 0,52
cm en la longitud del torax (tomada por la distancia entre el borde superior del
esternon y su extremo inferior), y de tan solo 0,37 cm en su profundidad. En
otras palabras, el pecho se vuelve mas plano y largo a8 medida que aumenta
la edad. En consecuencia, el indice toracico disminuye a un promedio de 0,94
al afio.

Al comparar el indice toracico de los nifios de Morococha con las observaciones
en niflos estadounidenses hechas por Hrdlicka ™, se encontré que los primeros
tienen un indice mas alto, es decir, un pecho mas redondeado. En Ia vida adul-
ta, el valor medio del indice toracico en los nativos de entre 20 y 34 afios es de
72,4 £ 0,18, DS 5,7 + 0,12, practicamente igual al promedio de 73,8 obtenido
en el grupo de residentes no nativos a gran altitud, de 74,5 observado en los
estudiantes universitarios peruanos a nivel del mar y al 72,9 de la serie con
estadounidenses de Hrdlicka !, tomada estrictamente a la altura del pezon, y
en sujetos con un rango de edad mas amplio.
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Tabla 3. Aumento anual promedio de las caracteristicas corporales y toracicas (observaciones
realizadas entre los 4 y los 19 afios de edad). Tomado de Hurtado .

Caracteristicas corporales Aumento anual promedio
Estatura corporal 4,17cm
Peso corporal 2,4 kg
Superficie corporal 0,06 cm?®
Ancho del torax 0,68 cm
Profundidad del torax 0,37 cm
Altura del torax 0,52 cm
Volumen toracico 0,46 litros
Circunferencia toracica 1,9 cm
Capacidad vital 213 cc
indice toracico 0,94 (disminucion)

La edad influye claramente en el indice toracico, que se vuelve mas alto a me-
dida que se envejece, siendo mayor en los adultos mayores.

Al considerar la forma del torax, podemos incluir el grado del angulo costal.
Para la medicion aproximada de este 3ngulo se utilizo el siguiente procedi-
miento: los bordes costales, desde la linea de los pezones hacia arriba hasta su
terminacion en la parte inferior del esternén, se delinearon cuidadosamente en
el torax con un 13piz dermatografico y luego se delined en un papel transpa-
rente colocado contra el torax. El vértice de este angulo se obtuvo prolongando
ambas lineas hasta que se unieran. La medicion del 3ngulo se realizé en el pa-
pel mediante un goniémetro. El valor medio de este angulo es de 91,4° + 0,11°
en el grupo de adultos jovenes, con una desviacion estandar de 13,1 £ 0,08. No
hay muchos cambios en personas de 35 a 49 afos. En los nativos mayores de
50 afios, el 8angulo costal es mayor, con un promedio de 96°, pero se midieron
Muy pocos casos. El valor promedio de 91,4° es mucho mayor que el promedio
de 73,1° encontrado en estudiantes universitarios peruanos de raza blanca.
En 50 estudiantes de la Universidad de Rochester, Rochester, Nueva York, se
obtuvo un valor promedio de 71,8° + 1,18° y una desviacion estandar de 12,4
+ 0,84. En todos los casos, se utilizd el mismo procedimiento de medicion. La
diferencia es considerable, y este amplio angulo costal parece ser una de las
caracteristicas del torax en estos nativos.

La expansion del torax se puede apreciar en parte por la diferencia en la cir-
cunferencia al final de la espiracion con la de inspiracion completa. En los nifios,
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la expansion incrementa con la talla, que en Morococha, en comparacion con
observaciones de Bowditch ™! en nifios estadounidenses, parece ser considera-
blemente mayor, especialmente en la primera infancia (Figura 2).

En Ia vida adulta, en nativos de entre 20 y 34 afios, el valor medio de la expan-
sion es de 9,0 + 0,04 cm, con una desviacion estandar de 1,2 + 0,03 cm, valor
superior al de 7,37 cm en estudiantes universitarios estadounidenses, y al de
6,91 cm en miembros del ejército estadounidense, segun lo citado por Jackson
6] En el grupo de personas no nativas, pero residentes a gran altitud, la expan-
sion promedio fue de 8,7 cm. En personas nativas de altura de entre 35y 49
afos, el valor medio de esta determinacion ha disminuido a 8,2 + 0,10 cm, y
en mayores de 50 aflos a 7,5 + 0,21 cm. Las diferencias entre estas medias y
la obtenida en adultos jovenes son estadisticamente significativas y, en con-
secuencia, indican una verdadera reduccion de la expansion toracica a medida
que aumenta la edad (Tabla 1).

Hurtado también midio Ia expansion lateral (ancho) y anteroposterior (profun-
didad), encontrando valores medios de 2,7 + 0,04 cmy 3,3 + 0,04 cm entre los
20 y 34 afos, siendo semejante la primera a la del grupo entre 35 y 49 afios,
pero mayor en la segunda (Figura 1).

Las lineas continuas que unen puntos y las columnas negras representan los
promedios reales obtenidos en Morococha, mientras que Ias lineas continuas
ininterrumpidas son curvas ajustadas matematicamente M.

Las lineas punteadas y las barras discontinuas representan a nifios situados a
nivel del mar, donde los niflos estadounidenses corresponden a la categoria A
de la serie de Stewart %, los de la D de Bowditch ®), y los de |a E de Hrdlicka ™;
mientras que los niflos ingleses pertenecen a la B de Mumford ), y los nifios
argentinos a la C de Cometto I. Tomado de Hurtado .

Capacidad vital

La capacidad vital se determin¢ utilizando un espirometro de agua de 6,5 litros
de capacidad con un dial de registro en Ia parte superior 2.

Hurtado encontro un aumento de la capacidad vital que sigue una linea casi
recta con la talla, y que cuando se compara con la curva obtenida en nifios
estadounidenses por Stewart %, los valores de estos Ultimos son siempre me-
nores 2, estando la mayor diferencia entre los 142 y los 147 cm de altura, coin-
cidiendo con el marcado incremento del perimetro toracico en ese intervalo
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de alturas (Figura 2). Igual ocurre al comparar los resultados con Ia serie de
Mumford y Young en nifios ingleses ”2. El mayor aumento de la capacidad vital
durante la infancia se produce entre los 142 y los 147 cm de altura, coincidien-
do con el marcado aumento del perimetro toracico en esta etapa. La capacidad
vital, en relacion con la superficie corporal, también es mayor en los nifios na-
tivos, en comparacion con las series de Emerson y Green ! y Edwards y Wilson
[10] en nifios estadounidenses, y mucho mayor que los valores obtenidos en
nifios chinos M.

En los nativos de entre 20 y 34 afos, el valor medio es de 4240 + 15 cc, con
una desviacion estandar bastante grande de 480 + 11 cc; pero entre 35y 49
afios ha disminuido a 4090 * 34 cc, y en los mayores de 50 afios es tan solo
3680 = 79 cc (Tabla 1). Las diferencias entre estas medias y la obtenida en
adultos jovenes son estadisticamente significativas, lo que indica una verda-
dera reduccion de la capacidad vital en la edad adulta . Desconocemos que
esta reduccion sea mas marcada a gran altitud en comparacion con el nivel del
mar. Hurtado no pudo encontrar en |3 literatura una serie de observaciones
realizadas en un grupo de personas de la misma raza y en las mismas condi-
ciones ambientales, pero de diferente edad. Considerando que este grupo tiene
una superficie corporal promedio de 1,56 m?, Ia relacion entre la capacidad
vital y el drea de superficie corporal es de aproximadamente 2720 cc/m?2. Para
comparar con otras razas, existen numerosas investigaciones que confirman
la demostracion de West de que la capacidad vital esta mejor relacionada con
la superficie corporal, y que los adultos jovenes estadounidenses tienen un
promedio de 2500 cc/m? "4, Esta cifra indica que los nativos indios tienen una
capacidad vital proporcionalmente mayor. En el grupo de residentes no nativos
a gran altitud, se obtuvo un valor promedio de 2610 cc/m?, y en los estudiantes
universitarios peruanos a nivel del mar, el promedio fue de 2460 cc/m?. Estos
promedios son inferiores a los de los nativos residentes en la altura.

A medida que aumenta la edad, la capacidad vital se relaciona menos con las
medidas corporales. Los coeficientes de correlacion mas altos se obtienen en Ia
primera infancia (de 7 a 15 afios) y los mas bajos después de los 50 afios, con
una disminucion mas o menos gradual entre estos grupos de edad extremos.
Durante la infancia, la capacidad vital se relaciona mejor con el peso y la super-
ficie corporal, asi como con el volumen toracico (inspiracion). En los adultos,
presenta una mejor correlacion con la superficie corporal y, después de los 50
afos, con esta Ultima caracteristica, asi como con la altura (Figura 3).
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Durante la primera infancia y hasta aproximadamente los 15 afios, el sequndo
ruido pulmonar era mas acentuado que el aortico correspondiente en todos los
casos, y con bastante frecuencia se duplicaba claramente. En la edad adulta se
observo un aumento en la intensidad del segundo ruido aodrtico, pero nunca en
la proporcion que se encuentra normalmente a nivel del mar. Asi, en los grupos
de nativos de entre 20 y 34 afios, el sequndo ruido pulmonar fue mas intenso,
que el sequndo aortico correspondiente, en el 69% de los casos, y en el grupo
de entre 35y 49 afios, en el 58%.

Ya hemos mencionado, y sequn Hurtado, que estos indigenas viven con una
baja saturacion arterial. El hipocratismo en los dedos posiblemente esté rela-
cionado con este hecho. Lo interesante es que se presenta incluso en la primera
infancia, aunque su frecuencia es mayor en edades posteriores. En el grupo de
nifios de 4 a 9 afos, el hipocratismo se presentd en el 59% de los casos. De los
10 a3 los 14 afios, en el 70%, y de los 15 a los 19 afos, su frecuencia aumento
al 90% de todos los sujetos examinados. Durante la vida adulta, se encontro
en el 94% de los indigenas. El grado de hipocratismo varido notablemente. En
muchos casos, el hipocratismo se limitaba al pulgar, indice y mefiique, y en los
casos en que todos los dedos estaban afectados, solia ser mas marcado en los
mencionados ",
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El patologo Pedro Weiss realizd los estudios patoldgicos de los pulmones de
dos conejos, diez perros y de tres nativos de Ia altura que murieron por causas
accidentales. Los estudios anatomicos revelan fundamentalmente la existencia
de una congestion y dilatacién pasiva cronica de los capilares y un mayor ta-
mafio de los alvéolos. Hurtado interpretd que esta congestion es permanente
y cronica por el hallazgo constante de numerosas células pigmentadas y abun-
dante pigmento disperso en las paredes alveolares, ademas de las llamadas
«células de insuficiencia cardiaca» en cantidad considerable. Comento que se
ha demostrado que a bajas presiones barométricas se produce una congestion
en la circulacion de la arteria pulmonar '3, y que en animales en una camara
sometidos a baja presion de O, se encontré una marcada congestion pulmonar,
asi como una dilatacion de los alvéolos !, Estos hallazgos se han interpretado
como representativos de procesos patoldgicos o se han mencionado sin atri-
buirles ninguna importancia especial. Cree que la dilataciéon de los capilares
pulmonares es un verdadero proceso compensatorio y una adaptacion fisiolo-
gica. Su presencia en nativos de grandes altitudes, quienes estan totalmente
adaptados a la baja tension de 02, descarta la posibilidad de que pueda ser un
proceso desfavorable. La dilatacion de los capilares pulmonares proporciona
una mayor superficie sanguinea para la correcta difusion de los gases respira-
torios y, por lo tanto, debe estar relacionada con el aumento de la superficie
alveolar ya mencionado.

Finalmente, pudo estudiar el contenido de O, y CO, antes del ejercicio extremo,
que fue de 19,30y 33,63 volumenes por ciento en un caso, y de 21,27 y 28,80
volumenes por ciento en el otro caso, en los dos Unicos nativos de altura en
quienes pudo hacerlo; acabado el ejercicio, la sangre contenia 18,32% de O, y
28,91% de CO,, y 22,89% de O, y 25,87% de CO,, respectivamente [1]. En el
estudio de Harrop hecho en el llano, publicado en 1919, el contenido de O, para
15 pacientes, salvo en tres que fue menor, fluctud entre 17,75 y 24,81, mien-
tras que el contenido de CO, de la sangre arterial de diez individuos normales
vario entre 54,7 y 44,6 volumenes por ciento [16]. A nivel del mar, el valor del
contenido normal de O, en porcentaje de volumen es de aproximadamente
20,95% en aire seco a temperatura y presion estandar [17].

Hurtado termina escribiendo que los hallazgos anteriores sugieren que las per-
sonas de gran altitud poseen un mecanismo respiratorio eficiente para adaptar-
se a la baja presion barometrica. El aumento de la capacidad pulmonar media
(un verdadero enfisema fisioldgico) y la dilatacion de los capilares proporcionan
una gran superficie de contacto entre el aire alveolar y Ia sangre circulante, lo
que favorece la difusion de los gases respiratorios. Al mismo tiempo, la alta
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capacidad vital asequra una buena ventilacion. Las determinaciones de gases
en sangre arterial, antes e inmediatamente después de la actividad fisica, co-
rroboran esta suposicion M.

Este monumental trabajo de Hurtado fue Ia base en la que se soportan los mul-
tiples trabajos que se han venido haciendo en los afios posteriores, no habien-
do ninguno que haya encontrado informacion discordante y que presentamos
a continuacion.

Adaptaciones del aparato respiratorio en la altura

Incremento del volumen pulmonar

La exposicion cronica a hipoxia hipobarica desde el nacimiento induce profun-
das adaptaciones morfofuncionales en el aparato respiratorio de residentes
permanentes en la altura. La universalidad de esta respuesta adaptativa ha
sido confirmada en diversas poblaciones de altura. En un trabajo en Ecuador
con kichwas, genéticamente comparables, las mujeres residentes en Oyacachi
(3180 m s.n.m.) tuvieron una capacidad vital forzada (CVF) de 108,93% y un
volumen espiratorio forzado en un segundo (VEF,) de 115,15%, mayores que
el 93,51% (p < 0,001) y el 101,36% (p < 0,001) de las de Limoncocha (230 m
s.n.m.) "8l Entre 407 adultos de La Quiaca, Argentina (3442 m s.n.m.), los va-
lores de CVF superaban en 21-27% los predichos por ecuaciones europeas de
nivel del mar (ECCS, European Community for Coal and Steel), mientras que
los de VEF, los excedian en 15-25% (p < 0,001) ", También en Asia Central, en
un estudio con 953 kirguises, residentes entre los 1900 y los 2800 m s.n.m.,
se hallo que su CVF y su VEF, fueron 138 mL (p < 0,001) y 132 mL (p < 0,001)
mayores que los de baja altitud 2°!. Se ha planteado que es |a hipoxia posnatal
la que activa factores inducibles por hipoxia (HIFs, del inglés Hypoxia Inducible
Factor), modulando el incremento del desarrollo pulmonar ! y que tener en
la altura un torax mas amplio optimiza la captacion de oxigeno al aumentar la
capacidad de difusion 18,

En una investigacion realizada en nifios y adolescentes aimaras, entre 10 vy
19,9 afios, de La Paz (3600 m s.n.m.), se determind que la capacidad pulmonar
total (CPT) fue mayor que entre los de nivel del mar como consecuencia del in-
cremento del volumen residual (VR) y, secundariamente, de la capacidad vital
(CV). En adultos jovenes aimaras, la CPT ajustada por peso fue 127,7 mL/kg,
que superaba en 56% a los valores de referencia, causado por un VR aumenta-
do en alrededor del 145% y una CV en 34%, aproximadamente 2",
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La CPT en jovenes de las grandes alturas fue significativamente mayor que
en los de las zonas bajas del mismo sexo y tamafo corporal, principalmente
como resultado del aumento del VR y, secundariamente, del aumento de la CV.
Ademas, las estimaciones de la magnitud del efecto de la hipoxia hipobarica
cronica en todas las medidas de la funcion pulmonar, incluyendo Ia CPT, el VR
y la CV, se relacionaron positivamente con la edad. Los autores proponen que
este patron refleja crecimiento alveolar y engrosamiento del tejido respiratorio,
mecanismos que incrementan la superficie de intercambio gaseoso 221,

El porcentaje del aumento por encima de los valores calculados segun las for-
mulas obtenidas con poblacion del nivel del mar mostro un incremento relacio-
nado con la edad, que fue solo significativo entre los varones. El VR es el que
mas incremento, llegando a ser 140% a los 19 afios cuando era 36% a los 11
afos. Estos resultados evidenciarian un proceso adaptativo progresivo durante
el desarrollo 23!, (Figura 4).

Figura 4. Relacion entre las estimaciones del efecto de la hipoxia hipobarica cronica sobre la CPT, la
CCy el VR y la edad en nifios (lineas continuas) y nifias (lineas discontinuas) residentes en La Paz.
Tomado de Greksa et al. 1231,
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La capacidad pulmonar en la altura es independiente del origen étnico

Un individuo nacido en Puno (3850 m s.n.m.) y trasladado a una altura mas
baja (800 m s.n.m.) durante su primer afio de vida, desarrollo una CVF de 3,80
L y un flujo espiratorio maximo (V,,,,50) de 4,23 L/s, semejantes a los resi-
dentes nativos de baja altitud (CVF: 3,73 + 0,32 L; V,,,50: 4,75 + 0,54 L/s).
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Los jovenes de baja altitud con progenitores de zonas elevadas no mostraron
incremento de la CVF, la cual estuvo entre 3,50 y 3,75 L, confirmando que la
exposicion posnatal sostenida a hipoxia, no el origen parental, determina el
fenotipo respiratorio %,

Se hizo un estudio con 161 nifios y 158 nifias de ascendencia europea, de 9,0 a
19,9 afios de edad, de nivel socioeconomico medio y alto, residentes en La Paz,
Bolivia. La CVF y el VEF,, después de controlar la antropometria, fueron signi-
ficativamente mayores, en aproximadamente un 4,7%, en los nifios aimaras de
La Paz que en los nifios europeos de La Paz. El determinante antropomeétrico
mas importante de las diferencias en los volumenes pulmonares entre estos
grupos étnicos (Figura 5) pareceria ser el tamafio del térax, que varié entre un
1,6 % y un 4,1 % [?°. Por lo tanto, las dimensiones del toérax son determinantes
importantes de la variacion de los volumenes pulmonares, tanto dentro como
entre muestras, un hallazgo que concuerda con los resultados de estudios pre-
vios [26:27.281 Se evaluaron las medidas de la funcién pulmonar en una muestra
de 39 hombres y 23 mujeres de ascendencia aimara, de 20,1 a 28,8 afios,
residentes en La Paz, Bolivia. La CPT fue significativamente mayor en los hom-
bres aimaras de La Paz que en los hombres peruanos o tibetanos de la altura
(p < 0,05). Sin embargo, tras controlar el tamafio corporal, la CPT fue solo un
1% y un 4% mayor en los aimaras de La Paz que en los peruanos o tibetanos.
Asimismo, la comparacion de los aumentos porcentuales, ajustados al tamafio
corporal, en la CPT, la CV y el VR, por encima de los valores de referencia del
nivel del mar de EE. UU. en poblaciones seleccionadas, indicé que el aumento
de la CPT en los hombres de la altura se debe principalmente a un aumento
de la VR vy, en segundo lugar, 3 un aumento de la CV 2", (Figura 6). En una
revision sobre los efectos de la genética y la altitud en Ia funcion pulmonar, se
hallo que recién se estan realizando trabajos sobre genes, pero la informacion
hasta el momento no es soélida, conociéndose que las personas residentes en
los Andes tienen mayores volumenes pulmonares, cambios en los gradientes
de oxigeno alveoloarterial, aumento del VR y del flujo sanguineo de |a arteria
uterina durante el embarazo, y que los descendientes de europeos nacidos en Ia
altura desarrollan consistentemente volumenes pulmonares incrementados 22,
La plasticidad fenotipica trasciende grupos ancestrales. Los jovenes de ascen-
dencia europea criados en La Paz tenian mayor CVF y VEF, (p < 0,001) que los
controles de baja altitud, pero estos valores eran menores que los de poblacio-
nes andinas ancestrales 1?3,

En un estudio se descartaron variables confusoras al demostrar que la pro-
porcion tronco-estatura, asociada a capacidad pulmonar, no difiere significa-
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tivamente entre poblaciones andinas (La Quiaca, Argentina) y de baja altitud
(ecuacion predictiva) 'l Este hallazgo refuerza que la expansion volumétrica
se atribuye a mecanismos de desarrollo inducidos por hipoxia, mas no a varia-
ciones morfologicas ancestrales. La capacidad pulmonar elevada en residentes
de altura constituye una adaptacion fenotipica impulsada por exposicion am-
biental posnatal, independiente de la herencia étnica.

Figura 5. Capacidad vital forzada (mL) por estatura en poblaciones seleccionadas. Tomado de
Greksa 1291,
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Figura 6. Aumentos porcentuales en la CPT, CV y en el VR por encima de los valores de referencia de
baja altitud de EE. UU. Tomado de Greksa 12"\
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El componente genético también impacta en el volumen pulmonar

Para conocer los efectos de la exposicion a la altura durante el desarrollo y la
carga genética ancestral en la funcion pulmonar de poblaciones expuestas a
las grandes alturas (GA), se realizé un estudio de modelo migratorio con 207
adultos sanos de 18 a 35 aflos. Por su exposicion ancestral a la altura, fue-
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ron clasificados en: nativos de grandes alturas (NGA) y nativos de baja altitud
(NBA). Fueron evaluados en dos entornos, GA en La Paz, Bolivia (3600 m) y
baja altitud (BA) en Santa Cruz, Bolivia (420 m). Los valores de CVF de los NGA
(CVF: 5,649 mL) fueron mayores que los de NBA (CVF: 5,334 mL), cuando am-
bos grupos habian nacido y sido criados en GA. En cambio, no hubo diferencia
entre NGA y NBA nacidos y criados en BA. Los autores sugieren que el potencial
genético para desarrollar mayores volumenes pulmonares en GA depende de
la exposicion al ambiente hipoxico durante el periodo de desarrollo. Adema3s,
queremos resaltar que la diferencia entre los NGA fue de 970 mL y la de los
NBA de 494 mL, cuando se compararon los valores de Ia CVF en ambos entor-
nos, lo que refuerza la afirmacion de que la exposicion a la altura durante el
desarrollo es el factor mas importante; no obstante, Ia carga genética determi-
na tanto mayores como menores valores. Poco se ha estudiado sobre el efecto
generado en poblaciones ancestralmente de la altura cuando se mudan a nivel
del mar. Respecto al efecto en la CVF, vemos que, por el tamafio muestral del
estudio, no es significativo entre estos dos grupos, pero se pensaria que aquel
que alcanza los valores mas altos en la altura tambien deberia tenerlos en
zonas mMas bajas; sin embargo, vemos que no es asi, por lo que deberiamos,
en los proximos afios, investigar si esto se debe a razones genéticas o proble-
mas socioeconomicos en el grupo migrante, que se traducirian en una menor
alimentacion, lo que conllevaria a un menor desarrollo fisico, incluyendo los
pulmones. Podria ser que lo que ayuda a tener una mejor CVF, cuando se nace
y se desarrolla en altura, condicione que tengamos unos pulmones m3s peque-
fios cuando nacemos y crecemos 3 nivel del mar 29,

Como la poblacion peruana de la altura, y mas la de nivel del mar, ha tenido
mezcla por varios siglos con europeos, Frisancho decidié evaluar a 357 sujetos
(205 hombres, 152 mujeres) en La Paz, Bolivia, situada a 3750 m s.n.m., donde
las personas no han tenido la misma intensidad de mezcla racial. Se les midio
la CV y el VR. Entre los bolivianos aclimatados a la gran altitud, aproximada-
mente el 20% (r = 0,44) de la variabilidad del VR se puede explicar por la edad
al llegar a la gran altitud, pero esta relacion inversa significativa no sucedid
con la CV (Figura 7). Al estudiar la reflectancia de Ia piel, la cual se considera
que en el 50 a 75% de su variabilidad se debe a factores genéticos heredables
[30], se hallo que el VR, y no la CV, estd en un 20 a 25% asociado a factores
geneticos (Figura 8). Encontraron que entre el 21y el 27% de la variabilidad del
VR a gran altitud puede explicarse por factores genéticos compartidos por her-
manos. También se observo que la actividad ocupacional no estd relacionada
con el VR, lo que si se observo con la CV 31,
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En conjunto, estos datos sugieren que el logro de la capacidad vital a gran alti-
tud se ve m3as influenciado por factores ambientales, como el nivel de actividad
laboral y la composicion corporal, que en el VR. Por otro lado, Ia obtencion de
un volumen residual aumentado se relaciona tanto con la aclimatacion durante
el desarrollo como con factores genéticos.

Figura 7. Relacion entre la edad de llegada a gran altitud y la capacidad aerdbica. Tomado de
Frisancho Y.
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Crecimiento pulmonar disinaptico en la altura

La disinapsis, o crecimiento disindptico, corresponde a un patron de desarrollo
organico caracterizado por un crecimiento desproporcionado entre los compo-
nentes de un o6rgano %, Este fenomeno, observado en el pulmoén 24221, vincu-
lado a procesos embriolodgicos, refleja un crecimiento fisiologicamente normal,
aunque dispar dentro del organo. Green et al. fueron los primeros en utilizar el
término en un grupo de individuos sanos con grandes flujos en relacion con su
volumen pulmonar, que pueden reflejar un crecimiento embrionario disinapti-
co, que produce pulmones con vias respiratorias grandes, pero con parénqui-
ma pequefio B2

Se estudiaron a peruanos entre los 17 y 20 afios y encontraron que los natura-
les de Puno (3850 m s.n.m.) tenian una CVF mas alta, al 116% de lo predicho,
mientras que los de Tacna eran de 84%. Sin embargo, los flujos no fueron di-
ferentes. Pero los flujos expresados como funcion del volumen pulmonar fue-
ron menores en los sujetos de altura 1?4, Cruz encontré datos semejantes; Ia
relacion VEF,/CVF y el flujo mdximo a la mitad de la espiracion también fueron
menores en las personas de altura, concluyendo que esto era porque la hipoxia o
hipocapnea producian estos ultimos, broncoconstriccion [33]. Brody etal. plan-
tearon que, aunque el crecimiento de las vias aéreas y de los alvéolos ocurre de
una forma fija y unificada, la hipoxia hipobarica posnatal induciria una mayor
formacion de alvéolos, pero no de las vias aéreas, las cuales terminan su desa-
rrollo intrautero, lo cual conllevaria a una disinapsis pulmonar 241,

En los kichwas de Oyacachi (3180 m s.n.m.), tanto el VEF, como la CVF son ma-
yores que entre los de Limoncocha (230 m s.n.m.), pero la relacion VEF,/CVF es
menor (p < 0,05), reflejando la desproporcion disindptica que se produce por
nacer y vivir en la altura en los resultados espirométricos "®l. Esta discordancia
también se observo en andinos de La Quiaca (3442 m s.n.m.), donde Ia relacion
VEF,/CVF fue en hombres de 0,815 y en mujeres de 0,834, valores inferiores a
los hallados a nivel del mar, donde siempre son mayores a 0,85 ['*. También en
Asia se observa lo mismo, pues entre los kirguises residentes entre los 1900 y
los 2800 m s.n.m., la relacion VEF,/CVF es menor (p < 0,001) que la obtenida
de los valores referenciales de la GLI (Global Lung Function Initiative) 29!, Estos
estudios espirometricos, realizados en diferentes grupos raciales, confirman la
universalidad del fenotipo disindptico en nativos de la altura.

Este crecimiento pulmonar disindptico se debe a que el desarrollo del tracto res-
piratorio inferior comienza alrededor del dia 22 después de la fertilizacion y con-
tinua formando la traquea, los pulmones, los bronquios y los alvéolos, en un
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proceso que se divide en cinco etapas: embrionaria, pseudoglandular, canalicular,
sacular y alveolar. Se pensaba que la formacion de nuevos alvéolos terminaba a los
ocho afios, pero hoy se conoce que ello ocurre hasta alrededor de los 21 afios 34
(Figura 9). Y la etapa alveolar se inicia poco antes del nacimiento.

Figura 9. Escala de tiempo del desarrollo pulmonar humano. Todas las etapas del desarrollo pulmonar
se superponen porque la mayoria de los procesos de desarrollo pulmonar comienzan de forma central
y progresan hacia la periferia. El inicio y el final de la maduracién microvascular, asi como el final de
la alveolarizacion, son inciertos. Por lo tanto, las barras aparecen y desaparecen gradualmente. El
periodo embrionario no es especifico para el desarrollo pulmonar. Tomado de Schittny [34].
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Incluso, se ha demostrado la formacion de nuevos alvéolos en un adulto luego
de neumonectomia por cancer de pulmon. Este crecimiento pulmonar compen-
satorio a una neumonectomia se ha documentado en jovenes por observaciones
clinicas y estudios de la funcion pulmonar. En 1947 se reportd que la funcion
respiratoria en niflos neumonectomizados entre los 8 y los 17 afios era, 6 afios
despues, significativamente mayor que la prevista para un solo pulmon, y que
todos eran capaces de realizar ejercicio con normalidad 351,

En una cohorte de 230 personas a las que se les habia resecado un pulmon cuando
tenian entre 2 y 40 afios, sequida durante mas de 30 afios (media de 33 afos),
se tomo a 98 que tenian una relacion VEF,/CVF > 63%. Se encontré que la CPT
disminuia conforme se incrementaba la edad en que fueron operados, siendo del
98% cuando esto ocurrié dentro de los 5 primeros afios de vida (Figura 10). Los
autores consideraron que: 1. El reclutamiento y la distension del pulmoén restante
serian el estimulo mecanico que provoco su crecimiento compensatorio. 2. Ya sea
por multiplicacion alveolar o hipertrofia simple, estos cambios ocurren en la infan-
cia, la nifiez y quizas en la adolescencia temprana, por lo que se puede compensar
eficazmente la pérdida de tejido pulmonar a largo plazo ¢, (Figura 11).
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Figura 10. Capacidad pulmonar total y su subdivision después de mas de 30 afios de neumonectomia
en 98 pacientes con un VEF1/CV >63%. Grupos: 1 de 0-5 afios, 2 de 6-10, 3 de 11-15, 4 de 16-20, 5
de 21-25, 6 de 26-30 y 7 de 31-40 al momento de la cirugia. Cada barra representa la media de la
CPT/CV. Las barras exteriores representan los valores normales para personas menores y mayores
de 50 afios. a) CPT. b) volumen de reserva inspiratoria (VRI). c) volumen corriente (VT). d) capacidad
residual funcional (CRF). e, volumen de reserva espiratoria (VRE). Volumen residual (VR). Volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1). Tomado de Laros 3¢,

Figura 11. Importancia relativa de los mecanismos adaptativos relacionados con la edad en el
momento de |a operacion. El crecimiento compensatorio, es decir, |a hiperplasia con una transicion
gradual a hipertrofia simple, se presenta en los grupos de edad de O a 20 afios, tras lo cual la
dilatacion se convierte gradualmente en el mecanismo mas importante. Postulado y tomado de
Laros ¢
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En una mujer de 33 afios, neumonectomizada en 1995 por adenocarcinoma de
pulmon, se vio 15 afios después que la CVF y el VEF1, comparadas con las ob-
tenidas 12 semanas después de la cirugia, habian incrementado en un 35% y un
51%, cuando por el tiempo transcurrido deberian haber disminuido en un 9% y un
11%, respectivamente. Las tomografias computarizadas (TC) seriadas mostraron
un agrandamiento progresivo del pulmon restante y un aumento de la densidad
tisular (Figura 12) y la resonancia magnética (RMN) con helio-3 hiperpolarizado
mostro mayor un numero de alvéolos en lugar del agrandamiento de los alveolos
existentes, pero los alvéolos en el pulmon en crecimiento eran menos profundos
que en los pulmones normales 7). Este estudio proporciona evidencia de que
puede ocurrir un nuevo crecimiento pulmonar en un ser humano adulto.

Figura 12. Volumenes pulmonares totales de aire, de tejidos, basados en imagenes por tomografia
computarizada del pulmon izquierdo, obtenidas antes y después de la neumonectomia. Los volumenes
pulmonares totales, evaluados por radiografia, se fraccionaron en componentes gaseosos y tisulares.
Los datos se obtuvieron de tomografias computarizadas con y sin material de contraste intravenoso; se
midié un volumen de gas a la CPT mediante pletismografia. Las primeras exploraciones, digitalizadas
a partir de peliculas radiograficas, solo permitian medir el volumen pulmonar total. A los pocos meses
de la neumonectomia (Pnx), el volumen pulmonar total aumento y la densidad pulmonar cayd por
debajo de lo normal (8 0,07 g/mL), lo que sugiere una hiperexpansion simple del pulmon. A partir de
entonces, el volumen de tejido pulmonar aumento progresivamente y Ia densidad pulmonar volvio a
un nivel que normalmente se observa con plena inspiracion (0,13 g/mL), lo que sugiere el crecimiento

de nuevo tejido pulmonar. La insercion de un expansor de volumen (VolExp) en el hemitérax derecho
en dos ocasiones fue seguida por un aumento en el volumen de gas. Tomado de Butler 7],

35004

3000+ Phx

2500+ l

|

VolExp

I

VolExp

2000+

15004 & Total with contrast

& Total without contrast
10004 ® T!ssue w!th contrast

D Tissue without contrast
# Air with contrast

5009 & Air without COHW
% TLC

0 T T T T T T
1993 1996 1999 2002 2005 2008 2011

Lung Volume (ml)

En siete pacientes neumonectomizados, el peso pulmonar aumentd a los
dos afios de la cirugia, en promedio, un 17%. En 216 casos lobectomizados, el
volumen y el peso pulmonar incrementaron al 116% y 115%, respectivamen-
te. Al dividirlos en dos grupos segun los porcentajes encontrados de estas dos
medidas, se halldé en el anadlisis multivariado que la menor edad (s 60 afios)
(OR = 2,52; intervalo de confianza (IC) 1,18-5,40), antecedentes de tabaquismo
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leve o nulo (OR = 1,84; 1C 1,04-3,25) y mayor volumen de reseccion (OR = 2,98;
IC 1,65-5,39) se asociaron con estar entre los pacientes con mas aumentos del
volumen y peso pulmonar [38]. Mizobuchi también hallé que, a8 mayor volumen
de reseccion, = 10 subsegmentos resecados, mayor tasa de aumento del vo-
lumen y del peso pulmonar 9. Y Suzuki encontrdo mejor funcién respiratoria,
volumen y peso pulmonar en los sometidos a lobectomia que en el grupo de
reseccién segmentaria “°. Entonces, a mayor volumen de reseccion, habria
una mayor sobrecarga pulmonar mecanica, que seria el mecanismo principal
para explicar un mejor crecimiento compensatorio pulmonar 38,

Hemos presentado un modelo a nivel del mar en que, por juego de fuerzas,
se incrementa tejido pulmonar para compensar lo que se ha resecado quirur-
gicamente, siendo mayor lo recuperado cuanto menor edad tiene el paciente,
con ausencia de algun factor ambiental negativo, como consumir cigarrillos, y
que no tenga dafio pulmonar previo 1*¢), En el caso de la altura, el factor des-
encadenante es la hipoxia hipobarica, un estimulo permanente que mejora,
entre los residentes en los Andes, el transporte de oxigeno al elevar el numero
de eritrocitos, asi como la ventilacion al incrementar el volumen pulmonar, y
la difusion al generar mayor masa pulmonar, con lo que aumenta el area en Ia
que se lleva a cabo. El factor genético es importante, pero solo se traduce en
un incremento de todos estos factores para aumentar el contenido de oxigeno
si vivimos en la altura.

Los resultados de diversos estudios, mencionados previamente, nos indican
que cuando el niflo nace o se muda en los primeros dias de vida a gran altura,
el estimulo de la hipoxia hipobarica incrementa la cantidad de alvéolos hasta
alcanzar la que necesita para tener una vida armoniosa a la altura a la que resi-
de, independientemente de su raza. El crecimiento pulmonar disinaptico cons-
tituye una solucion evolutiva para optimizar el intercambio gaseoso en hipoxia
cronica, cuya expresion varia sequn ventanas de desarrollo, factores sexuales
y antecedentes poblacionales.

Capacidad de difusion

Al tener el nativo de altura un marcado incremento del VR ', el drea de la su-
perficie alveolar estd aumentada ?!. En Ia altura hay una remodelacion acinar
que implica la redistribucion de los componentes tisulares intraseptales, que
causa un aumento de la relacion superficie-volumen del epitelio y del endotelio
alveolar, asi como una alteracion de la arquitectura del conducto alveolar, cuyo
resultado neto es un aumento de la capacidad de difusion de la membrana y
del pulmén 31 Tanto el volumen capilar sanguineo 3 como la hemoglobina
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estan incrementados en residentes en la altura, lo que aumenta la capacidad
de difusion 141,

En cobayos se demostro que la residencia cronica a 3800 m s.n.m. durante Ia
maduracion somatica mejoro significativamente la funcion pulmonar en repo-
so, evidenciada por mayores volumenes pulmonares, asi como mayores niveles
de DLCO y de la capacidad de difusion de la membrana para el monoxido de
carbono (DMCO) a un flujo sanguineo pulmonar determinado; esto fue eviden-
te después de 4 meses de exposicion y persistid hasta 12 meses en que fueron
sequidos 51,

En 1956, Velasquez presento los resultados sobre una mayor difusion al oxi-
geno (DLO,) en nativos residentes en Cerro de Pasco comparada con Ia de los
de nivel del mar [46], lo que fue posteriormente corroborado en estudios con
difusion al monoxido de carbono #7:48:491,

Veinte varones quechuas de 26,2 + 1,1 afios, residentes entre 3500 y 4500 m
s.n.m., fueron estudiados en Ollaque, Chile, 3 3900 m s.n.m., encontrando que
en reposo tenian una DLCO de 36,9 + 2,6 cc/m/torr y una SatO, de 84,74 =
2,8%, que al esfuerzo méximo incremento a 71,2 + 4,5 cc/m/torr Ila DLCO vy la
SatO, fue de 87,0 + 1,0% 1. Estos resultados son semejantes a los encontrados
en personas a nivel del mar sometidas a ejercicio en condiciones de hipoxia 5,
pero en Chile los valores de la DLCO fueron mucho mayores. El aumento de la
capacidad de difusion contribuye al mantenimiento de la saturacion arterial de
oxigeno durante el ejercicio en estos nativos de gran altitud.

Capacidad aerobica en altura

La capacidad aerobica maxima, o VO,max, es la tasa maxima a Ia que una per-
sona puede consumir oxigeno durante el ejercicio intenso. Se mide en mililitros
de oxigeno utilizados en un minuto por kilogramo de peso corporal (mL/kg/min).
Esta medida es crucial, ya que indica la eficiencia con la que el cuerpo de una
persona transporta y utiliza el oxigeno durante el ejercicio, lo que proporciona
una vision clara de su capacidad cardiovascular.

Ciertos montafiistas logran escalar cumbres de 8000 m e incluso el Everest sin
oxigeno suplementario. Esto es posible gracias a dos condiciones clave: poseen
un VO,max elevado a nivel del mar (alta capacidad aerdbica basal) y, durante
el ascenso, experimentan solo una disminucion moderada en su saturacion
de oxigeno arterial y en su VO,max. Estos efectos se consiguen mediante una
aclimatacion adecuada y estrategias de ascenso planificadas °'. La hiperven-
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tilacion permite al escalador mantener una PO2 alveolar que mantiene la PO,
arterial por encima de niveles peligrosamente bajos *21.

La diferencia entre los nativos de gran altitud y los recién llegados del nivel
del mar puede deberse a la aclimatacion realizada durante el periodo de cre-
cimiento y desarrollo, es decir, por la adaptacion en el desarrollo. Para probar
esta hipotesis, Frisancho et al. midieron el trabajo maximo. Se hallo que VO-
,m3x fue de 46 mL/kg/min entre los peruanos migrantes del llano (nacidos por
debajo de los 1000 m s.n.m., que migraron entre los 2 y 16 afios con sus fami-
lias por encima de los 3000 m s.n.m.) y los habitantes permanentes de la altura
(nacidos y residentes por encima de los 3000 m s.n.m.), mientras que fue me-
nor, de 38 mL/kg/min (p < 0,01), en otros dos grupos: uno de peruanos recién
llegados de las zonas bajas (nacidos alli y viviendo por encima de los 3000 m
s.n.m. de uno a 4 afios) y el otro de norteamericanos nacidos y residentes a
nivel del mar que llegaron entre medio aflo y dos a la altura. También los dos
primeros grupos tuvieron una VEmMax semejante de 139 L/min, mientras que
en los peruanos recién llegados a la altura fue significativamente mas elevadas,
de 165 L/min, y los norteamericanos de 175 L/min (p < 0,01), ocurriendo igual
con el equivalente ventilatorio (VE/VO,), que fue de 51 para los dos primeros gru-
pos y de 64y 76 para el tercero y cuarto (p < 0,01) 3. El equivalente ventilatorio
(VE/VO,) representa la cantidad de ventilacion necesaria para el consumo de cada
litro de oxigeno. Se mide como la relacion entre el volumen de gas espirado
por minuto y el volumen de oxigeno consumido por minuto. Durante el periodo
de aclimatacién a la hipoxia cronica, en los que migraron de nifios, la edad de
migracion y el tiempo de residencia en la altura (Figura 13) se correlacionaron
significativamente (p < 0,01) con el valor del VO,max (mL/kg/min), pero entre
los recién llegados no se encontro esta correlacion 531,
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Se midieron la CVF y VO,mdx en dos poblaciones de varones peruanos (de 18
a 35 afios) a 4338 m, que diferian segun el entorno en el que nacieron y cre-
cieron, es decir, gran altitud (Cerro de Pasco, Peru, GA, n: 39) y nivel del mar
(Lima, Peru, NM, n: 32). Los sujetos NM fueron transportados desde el nivel del
mar a 4338 m y evaluados dentro de las 24 h posteriores a la exposicion a hi-
poxia hipobarica. Se estimo el nivel de mezcla individual (ADMIX, porcentaje de
ascendencia espafiola) para cada sujeto, utilizando 22 marcadores genéticos
que informan sobre la ascendencia y también mediante la medicion de la re-
flectancia cutdnea (MEL). Los de GA tuvieron una CVF 10% mayor (p < 0,001),
una VO,max 15% mayor (p <0,001) y una SatO, durante el ejercicio 5% mayor
(p < 0,001) que los de NM. La MEL y la CVF se correlacionaron positivamente
en los sujetos de GA (p = 0,035), pero la MEL y la ADMIX no se correlacionaron
en toda la muestra del estudio. Estos resultados nos muestran que el factor
mas importante, al igual que en el estudio de Frisancho, seria la adaptacion al
desarrollo y no factores genéticos, que es lo que se buscaba encontrar en este
elegante disefo, en los valores fisiologicos respiratorios en la altura 5%,

Los nativos y residentes en la altura tienen una capacidad aerobica alta. Asi se
ha documentado en multiples estudios entre residentes en los Andes [#7:53-601,
con los que Brutsaert et al. construyeron un grafico " en el cual relaciona altu-
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ra contra VO,max, y en el que actualizo la informacion del estudio de Buskirk
etal. %% en el que participo un grupo de miembros del equipo de atletismo de
la universidad de Pensilvania (366 m s.n.m.) que fueron estudiados en Nufioa
(4023 m s.n.m.), para luego retornar la mitad de ellos a realizar una estadia en
Monte Evans, Colorado, (4375 m s.n.m.) y en Alamosa (2300 m s.n.m.) donde
también fueron evaluados. Ademas, incluyd un grupo de estudios hechos en
los Himalayas [63-67], pero el tamafio de muestra reducido impedia mas ana-
lisis. Por eso solo comparo a los andinos con los norteamericanos, encontrando
una marcada diferencia (p = 0,002), (Figura 14). Cabe destacar que los nativos
de grandes altitudes experimentan pequefias disminuciones en el VO,max al
exponerse a8 una hipoxia creciente, con disminuciones tipicamente de entre el
30% y el 80% de la disminucion observada ®" en los grupos de comparacion de
tierras bajas [53:58:67],

Figura 14. Valores medios de VO,max segun la altitud para varones nativos de los Andes, los
Himalayas, y para nativos del nivel del mar expuestos a hipoxia hipobarica. Los datos del nivel del mar
fueron actualizados a partir de Buskirk et al. [62]. Los valores medios de los Andes y los Himalayas
fueron tomados de la literatura [3147:53-60.63-671. Tomado de Brutsaert et al. .
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Ventilacién

En general, los nativos de grandes alturas muestran una hipoventilacion re-
lativa durante el ejercicio (es decir, mayor PaCO,) y una mayor eficiencia de
intercambio de gases (menor A-aD0O,) en comparacion con los habitantes del
llano aclimatados 2°1.

Las personas que visitan la altura hiperventilan por la hipoxia hipobarica, pero
los nativos del Ande y del Himalaya tienen, ante Ia hipoxia aguda, una respues-
ta ciega tanto en reposo como en el ejercicio. En el primer estudio realizado en
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el Himalaya a 4880 m s.n.m. con sherpas, se encontro que ventilaban menos
en reposo y en diferentes niveles de ejercicio que los europeos recién aclimata-
dos a la altura [68]. Resultados semejantes se encontraron en Cerro de Pasco
a 4360 m s.n.m., postulandose que la hipoxia cronica resulta en la desensibi-
lizacion de los quimiorreceptores de hipoxia del cuerpo carotideo, y que este
estimulo reducido permite que Ia ventilacién disminuya y la PCO, aumente 9],

Se determin¢ la sensibilidad respiratoria a la hipoxia aguda (Paon = 40 torr) a
una PCO, constante en 18 adultos normales que vivian a nivel del mar. De ellos,
nueve habian nacido a gran altitud. La sensibilidad, AV40, en L/m? por minuto,
que representa el aumento de la ventilacion producido por la hipoxia, fue de
9,7 £7,0 en los sujetos nacidos a nivel del mar y de 0,4 1,9 en los sujetos na-
cidos a gran altitud, a pesar de que este Ultimo grupo habia vivido a nivel del
mar entre 2 y 16 afios. No se observo evidencia de recuperacion de la sensibili-
dad con el tiempo a nivel del mar. Se sugiere que la hipoxia cronica durante los
primeros 2 afios de vida desensibiliza irreversiblemente la respuesta refleja a la
hipoxia aguda mediada por los quimiorreceptores periféricos 70

Se ha encontrado que el hombre de altura, con una estancia de 10 meses a ni-
vel del mar, presenta una respuesta ventilatoria a Ia hipoxia mucho menor que
la de los nativos del llano, incluso cuando se le somete a ejercicio. Esto sugiere
que tiene una insensibilidad irreversible del mecanismo quimiorreflejo arterial
periférico a la hipoxia ",

En un grupo de cinco pacientes de mas de 15 afios, un afio posterior a la operacion
para corregir la tetralogia de Fallot, quienes presentaban un nivel de PaO, de 81
mientras respiraban aire, la respuesta ventilatoria observada al disminuir la Pa0,
de 150 a 40 torr, manteniendo una PaCO, en niveles normales, fue de 0,5 L/m?2
por minuto. Este resultado se comparo con el valor estdndar que ronda los 10
L/m, por minuto. Se concluye que Ia hipoxia durante la infancia reduce perma-
nentemente la sensibilidad respiratoria a Ia hipoxia aguda. Este hallazgo ayuda a
descartar la posibilidad de que la insensibilidad observada a la hipoxia aguda en
nativos de grandes altitudes tenga una base genética 2.,

Al evaluar la respuesta ventilatoria a la hipoxia aguda por la inhalacion transi-
toria de nitrégeno, en pacientes con cardiopatia congénita cianotica y no cia-
notica, y en sujetos normales, se encontré que las respuestas ventilatorias de
los cianoticos fueron significativamente menores de lo normal, y se encontro
una relacion directa entre el grado de hipoxemia crénica y la reduccion de la
respuesta ventilatoria a la hipoxia aguda. Sin embargo, a diferencia de la dis-
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minucion irreversible de las respuestas ventilatorias de los nativos nacidos a
gran altitud, el decremento de la respuesta hipdxica causada por la cardiopatia
congénita ciandtica revirtio al eliminar la hipoxemia, cuando se corrigi¢ qui-
rurgicamente el problema 3], lo que no ocurri¢ en el estudio de Sorensen 721,

Si correlacionamos Ia ventilacion con el consumo de oxigeno durante el ejerci-
cio en personas normales nacidas en el llano, veremos que guardan una rela-
cién directa (Figura 15), siendo mayor la ventilacion conforme se incrementa la
altura. Pero en los afectados por una cardiopatia congénita cianotica, al igual
que en los nativos de la altura, presentados en el grafico de forma individual,
este incremento de la ventilacion estd muy disminuido 741,

Figura 15. Comparacion de la ventilacion pulmonar (BTPS) de habitantes de tierras bajas aclimatados
3 5880 m s.n.m. ", 4540 m, del nivel del mar "*'y de sujetos con cardiopatia cianotica a nivel del
mar 73, La PO, arterial de los cianoticos se muestra mediante simbolos y la PO, arterial calculada
para los habitantes de tierras bajas normales se presenta frente a las lineas de respuesta respectivas.
Los cianoticos con una Pa0, tan baja como 40 torr mostraron una ventilacion similar a la de los
sujetos a nivel del mar con una PaO, de aproximadamente 100 torr. Solo con una Pa0, inferior a
30 torr se observo un aumento apreciable de la ventilacion en los cianoticos; sin embargo, estos
aumentos fueron significativamente menores que en los sujetos de tierras bajas con una PO, arterial
cronica similar 74,
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Equilibrio acido-base

Se estudid a nueve habitantes del llano de Dinamarca y a siete nativos bolivia-
nos de ascendencia mixta europea y amerindia residentes de toda Ia vida en
La Paz, entre 3600 y 4100 m s.n.m., en Chacaltaya (5260 m s.n.m.), cerca de
La Paz, Bolivia. Los de Dinamarca pasaron 9 semanas a 5260 m s.n.m., y los
estudios se realizaron en Ia Ultima semana. Los bolivianos fueron transportados
el mismo dia del estudio desde La Paz, de 3600 a 4100 m s.n.m., a los 5260
m s.n.m. La PO, fue 8 torr mayor (50,0 + 1,1 frente 8 42,1 £ 0,7; p = 0,001) y
la PCO, 9 torr menor (21,1 £ 0,9 frente 3 30,0 + 0,3; p = 0,001) en los dane-
ses. Sin embargo, en ambos grupos, (Aa) la PO, fue similar y no diferente de
cero. El pH arterial fue significativamente mayor en los de Dinamarca, 7,48 =
0,007 frente a 7,43 = 0,004 en los nativos de la altura (p < 0,001), y sus ni-
veles de bicarbonato fueron menores (15,1 + 0,5 meqg/L vs. 19,4 + 0,3 meq/L,
p < 0,0017). Como resultado, el exceso de base calculado fue mas negativo
en los habitantes de tierras bajas (5,6 frente a 3,5 meq/L, respectivamente,
p < 0,001). Los niveles de lactato en sangre arterial en reposo fueron similares
(1,5y 1,4 mmol/L, p no significativo). Los habitantes de tierras bajas mostraron
una mayor perturbacion del equilibrio adcido-base que los nativos. Es notable
que, en los nativos, a pesar del rapido ascenso de 3600-4100 a 5260 m en
2 h y una saturacion arterial de O, del 77%, el pH arterial fuera de 7,43, apenas
diferente de un pH normal de 7,40 o de los valores de pH arterial en reposo de
7,41 reportados previamente en estos nativos a8 3600 m s.n.m. 781,

Al alcanzar el VO,m3ax, la ventilacion minuto fue de 163 L/min en los habitantes
de Dinamarca, comparados con los 131 L/min de los de La Paz, una diferencia
del 24% (p = 0,05). No es sorprendente que la PCO, arterial se mantuviera
mas baja en los habitantes de tierras bajas durante todo el ejercicio, como se
muestra en Ia Figura 16C. A VO,ma3x, la PCO, arterial fue de 7,4 torr menor en
los habitantes de tierras bajas (19,3 frente a 26,7, p<0,001), (Figura 16). La
PCO, arterial disminuyo¢ ligeramente entre el reposo y el ejercicio en ambos
grupos (en 2 torr en los habitantes de tierras bajas y 3 torr en los nativos, p no
significativa). Los valores de (A-a) PO, durante el ejercicio fueron menores en
los de La Paz, probablemente debido a una mayor capacidad de difusion aso-
ciada a pulmones mas grandes. Con un menor costo ventilatorio, alcanzaron la
saturacion arterial (72,1%) que los habitantes de tierras bajas durante el ejerci-
cio maximo. Al relacionarlo con el potencial metabolico, evaluado mediante la
VO,max en normoxia, la capacidad de difusion pulmonar fue un 73% mayor por
vatio en los nativos que en los habitantes de tierras bajas. La amortiguacion del
lactato parece mejorada en los nativos, evidenciada por una menor pendiente
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en la relacion déficit base-lactato (0,81 vs. 0,97 meq/mmol). Esto, unido a sus
mayores niveles de PCO2 arterial que, segun la ecuacion de Henderson-Has-
selbalch, atenuan la caida del pH, les permite tolerar lactato mas elevado (11,5
vs. 8,7 mmol/L) con similar pH (7,33 vs. 7,37) 178,

Figura 16. Gasto cardiaco e intercambio gaseoso durante el ejercicio a 5260 m. A: las respuestas
del gasto cardiaco al ejercicio son similares en ambos grupos. B: la PO, arterial, mayor en reposo en
personas de Dinamarca, disminuye con el ejercicio hasta los niveles observados en los nativos, en
quienes la PO, se mantiene. C: la saturacion de O, arterial en ambos grupos generalmente sigue a la
PO,, pero con una ligera disminucién durante el ejercicio debido a desplazamientos hacia la derecha
en la curva de disociacion de O,. D:(A-a) PO, aumenta con el ejercicio en ambos grupos, pero mas
en las personas de zonas bajas. Los valores son medias + EE 761,
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El trabajo cuantitativo sobre genética y genes candidatos respalda directamen-
te la hipotesis de que la Sa0, en reposo y durante el ejercicio se encuentra bajo
un fuerte control genético en los nativos de gran altitud 2!,

Un gran numero de estudios reportan una Sa0, mas alta o comparable, a pesar
de una menor ventilacion en reposo y durante el ejercicio, en nativos de gran al-
titud de los Andes y/o el Himalaya [®", en comparacion con controles aclimatados
de tierras bajas 4763646776771 De estos, dos estudios con migrantes mostraron
una Sa0, mas alta durante el ejercicio en aimaras en comparacion con los euro-
peos nacidos y criados a 3600 m, lo que sugiere un efecto genético 31771,
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Crosstalk en altura

El crosstalk es un principio interorganico fundamental en Ia fisiologia integrati-
va, donde multiples 6rganos cooperan o desregulan respuestas mediante redes
de comunicacion complejas. El crosstalk con relacion al pulmon constituye una
red de comunicacion bidireccional entre el pulmon y 6rganos distales (cerebro,
intestino, corazon, higado y rifidon) mediada por citocinas, metabolitos micro-
bianos y neurotransmisores. Esta interaccidon coordina respuestas adaptativas
para preservar la homeostasis, aunque en contextos patolégicos puede ampli-
ficar la inflamacion sistémica y desencadenar comorbilidades agudas o croni-
cas. Wang et al. reportan que las infecciones pulmonares, como la neumonia,
activan vias de sefalizacion que vinculan la inflamacion local con disfuncion
organica remota, evidenciando el rol del pulmoén como requlador de la inmuni-
dad sistémica 78,

En el eje pulmon-cerebro, eventos como traumatismos craneoencefalicos o
accidentes cerebrovasculares inducen el sindrome de inmunodepresion, incre-
mentando la susceptibilidad a neumonias asociadas a ventilacion mecanica por
colonizacion de patogenos oportunistas como Pseudomonas aeruginosa. Inversa-
mente, infecciones virales como COVID-19 pueden invadir el sistema nervio-
so central mediante receptores ACE2 en neuronas o vias olfatorias, causando
edema cerebral y manifestaciones neuroldgicas 728%, Simultdneamente, el eje
pulmon-intestino revela que Ia disbiosis microbiana intestinal altera respuestas
inmunes pulmonares: bacterias comensales, Bifidobacterium y Lachnospira, re-
gulan la diferenciacion de linfocitos T helper 17, modulando la susceptibilidad a
asma o EPOC 1, Estos hallazgos subrayan la integracion sistémica de sefiales
multiorgdnicas, cuyo eje relacionado al pulmon podria verse modificado en
entornos hipéxicos como la altura.

En ambientes de altitud elevada, condiciones Unicas como hipoxia hipobarica
cronica, radiacion ultravioleta intensificada y estrés térmico podrian modular
ejes o mecanismos de crosstalk. La hipoxia activa factores inducibles por hi-
poxia, reguladores clave de la inflamacion y funcion inmune. Si bien los estu-
dios en poblaciones altoandinas confirman que la exposicion posnatal a hipoxia
induce hiperplasia pulmonar con aumento de la capacidad de difusion 82", se
desconoce como este remodelamiento podria afectar la comunicacion inte-
rorgadnica, constituyendo un area de investigacion prioritaria. Tedricamente, la
hipoxia hipobarica podria alterar la composicion del microbioma pulmonar e in-
testinal, modificando la produccion de metabolitos inmunomoduladores como
acidos grasos de cadena corta. Asimismo, podria aumentar la permeabilidad
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de barreras epiteliales, intestinal o hematoencefalica, facilitando la transloca-
cion bacteriana o mediadores inflamatorios, y podria potenciar respuestas neu-
roendocrinas durante infecciones, fenomeno observado en modelos de lesion
cerebral "8, Investigaciones futuras deberian evaluar el rol de las adaptaciones
del aparato respiratorio en los residentes en la altura y su interaccion con los
mecanismos de comunicacion interorganica multidireccional como el crosstalk.

Conclusiones

El aparato respiratorio de los residentes de la altura presenta voluUmenes y ca-
pacidades pulmonares mayores que los del nivel del mar, siendo el incremento
m3s elevado en la capacidad residual. El estimulo es la hipoxia hipobarica, por
lo que los de ancestro no andino que nacen en la altura también tendran pul-
mones Mas grandes, y para los nacidos en alturas mas bajas, este incremento
serd mayor si se mudaron a una menor edad. Como los bronquios alcanzan su
diferenciacion antes del nacimiento y los alvéolos lo terminan de hacer alre-
dedor de los 21 afios, la altura produce un crecimiento pulmonar disinaptico.
El aumento mayor del volumen residual, que significa una mayor superficie
alveolar, ademas de que la estructura alveolar se modifica con Ia disminucion
de la distancia alveéolo-capilar, el aumento del volumen capilar pulmonar y de
la hemoglobina, conduce a una mayor capacidad de difusién, que incluso se
incrementa en el ejercicio, lo que permite una adecuada oxigenacion, sin que
aumente la ventilacion en reposo o durante el esfuerzo fisico. Para el indigena
de los Andes, también resulta esencial el estimulo de Ia hipoxia para que se
desarrollen los pulmones, los cuales alcanzan dimensiones superiores en com-
paracion con aquellos que no poseen tal ventaja genética. Todas estas modifi-
caciones permiten que el andino tenga una mayor capacidad aerobica maxima
que el del nivel del mar, y el que se traslada a la altura después del nacimiento,
la cual guarda relacion inversa con la edad en que migraron y relacion directa
con los afios de migracion.
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Capitulo 11

Hormonas y adaptacion a la altura

Académico de NUmero Dr. Gustavo F. Gonzales

Resumen

Las hormonas participan y regulan los procesos de adaptacion a los cambios
ambientales, por ello deben cumplir una funcion importante en los procesos de
adaptacion y falta de adaptacion a la altura. La eritropoyesis es un proceso re-
gulado hormonalmente por al menos dos hormonas, la eritropoyetina (Epo) y la
testosterona. La eritrocitosis excesiva se asocia con una mayor concentracion
de testosterona en los individuos de la altura, y la adaptacion a la altura ocurri-
ria con valores mas bajos de testosterona. Los estrégenos también protegerian
contra la eritrocitosis excesiva.

Durante muchos afios se ha asociado con la eritrocitosis excesiva con la
falta de adaptacion a la altura o mal de montafia cronico. Nuestros datos
muestran una asociacion entre las hormonas y |a eritrocitosis excesiva. Sin
embargo, han surgido evidencias de que no necesariamente hay una rela-
cion sine qua non entre EE y MMC. En este capitulo se presenta una revision
de la literatura y datos propios sobre la asociacion entre hormonas y adap-
tacion a la altura.

Palabras clave: Adaptacion, desadaptacion, mal de montafa cronico, enfer-
medad de Monge, eritrocitosis excesiva, actividad androgénica, hepcidina.

Introduccion

El mal de montafa cronico (MMC) es una patologia descrita por primera vez en
el Peru por Carlos Monge Medrano (1884-1970) ante la Academia Nacional de
Medicina en 1925,
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Este hallazgo de Monge, aunque no estuvo asociado con la primera expe-
dicion francesa a los Andes peruanos en 1889 por Francgois-Gilbert Viault,
discipulo de Paul Bert, eminente fisiologo francés dedicado al estudio del
impacto de la hipoxia y la anoxia, pudo conocer los resultados de dicho
estudio basado en la medicion de los glébulos rojos. Viault llego al Peru un
afio después de la creacion de la Academia Nacional de Medicina (Lima, 2 de
noviembre de 1888). En 1890, Viault reporto sus primeros hallazgos sobre
glébulos rojos en nativos y en exposicion aguda tanto de humanos como de
animales.

Figura 1. Carlos Monge Medrano. Cortesia de su hijo, el eminente cientifico Carlos Monge Cassinelli.

El descubrimiento de Monge-Medrano, probablemente en 1923 y reportado el
2 de junio de 1924 ante la ANM y publicado por la Academia en 1925, ocurre 34
afos después del viaje de Viault. Es posible que le haya servido la informacion
de Viault para asociar la eritrocitosis del paciente de Carlos Monge Medrano
con la altura. Carlos Monge Medrano, en 1925, era profesor de la Facultad de
Medicina de San Fernando de la UNMSM. Viault, cuando vino al Peru, pidio
apoyo 3 la Facultad de Medicina y lo acompafio el estudiante Juan Mayorga.
Este asistente present¢ su tesis de bachiller en Medicina en 1892 con la infor-
macion obtenida durante su viaje a Morococha.
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El analisis de Ia historia clinica del paciente de Carlos Monge Medrano y todo el
correlato de signos y sintomas hizo sospechar a Monge que estaba frente a la
enfermedad de Vaquez inducida por la altura.

Por ello, pocos afios despues, en 1929, luego de ser presentado en Paris como
un caso de enfermedad de V3aquez inducida por Ia altura y caracterizado por
ser un sindrome eritrémico, y después de ser analizado por los expertos en
enfermedad de Vaquez, el propio Henry Louis Vaquez, llegd a la conclusion de
que era una enfermedad propia de la zona andina peruana y, en honor a su
descubridor, es reconocida en el mundo entero como enfermedad de Monge.

Es pertinente en este momento aclarar que la policitemia vera (roja o rubra),
o enfermedad de Vaquez Osler, es un sindrome mieloproliferativo caracteriza-
do por un aumento de eritrocitos o globulos rojos (hiperglobulia, poliglobulia
o eritremia). Se manifiesta con dolor de cabeza, vision borrosa, parestesias y
una coloracion rojiza o violacea de la piel y las membranas mucosas. Hay es-
plenomegalia y el numero de eritrocitos puede alcanzar los 10 millones/mm?.
La enfermedad de Monge originalmente se referia a la pérdida de adaptabili-
dad a las grandes alturas que algunos nativos exhibian idiopaticamente. En Ia
actualidad, este eponimo se utiliza para referirse a la hiperglobulia de aquellos
que viven a grandes altitudes. La enfermedad de Monge y la enfermedad de
Vaquez comparten hiperglobulia o eritrocitosis excesiva (EE), pero su origen es
diferente!?.

Esta situacion descrita por Monge Medrano se refiere a la falta de adaptacion a
la altura, hoy llamada también mal de montafa cronico.

Monge Medrano no solo se hizo reconocido por su descubrimiento de Ia enfer-
medad de desadaptacion a la altura, sino tambien por demostrar que el nativo
de altura era un individuo que se podia adaptar a vivir bien en la altura, en con-
traposicion a la idea de los cientificos britdnicos, quienes, con Joseph Barcroft
a la cabeza, luego de una expedicion a los Andes centrales, concluyeron que
el nativo de altura era fisica e intelectualmente inferior al caucasico europeo.

Ello motivd una respuesta contundente de Carlos Monge Medrano, qui-
en organizé una expedicion a la altura en 1929 con cuatro médicos y ocho
estudiantes de Medicina. En esta expedicion participo el luego famoso Alber-
to Hurtado. Ellos demostraron que el hombre andino estaba adaptado a la
altura a través de un mecanismo de compensacion basado en la poliglobulia
0 eritrocitosis.
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Es asi como Carlos Monge Medrano pudo distinguir dos procesos asociados con Ia
altura: la adaptacion y la desadaptacion (enfermedad de Monge o mal de montaria
cronico).

EI MMC es una enfermedad de falta de adaptacion a la altura que se caracteriza
por la hipoventilacion y por una EE y, en muchos casos, se asocia con hiperten-
sion pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva y cor pulmonale®*. La presen-
cia de desordenes respiratorios del suefio es mas prevalente en pacientes con
MMC que en personas normales de altura; se ha demostrado que pueden estar
asociados con malformaciones como la presencia de foramen oval®.

El mal agudo de montafia (AMS, por sus siglas en inglés) ocurre aproximadamen-
te en cinco de cada diez personas a gran altitud, mientras que el mal cronico de
montafa (MMC o CMS, por sus siglas en inglés) ocurre en tres de cada diez. La
alteracion fisiologica mas frecuente fue la policitemia y la menos frecuente, el
edema cerebral®.

Desde su descubrimiento, el MMC ha sido asociado con problemas respiratorios
como la causa principal. Sin embargo, cuando se estudia el mantenimiento
de la homeostasis y los procesos de adaptacion de cambios de una condicidon
3 otra, se considera que estos son gobernados por tres grandes sistemas: el
sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema inmunoldgico, y que existe
un didlogo entre estos tres sistemas!’?.

Ello determina que la adaptacion de un organismo a un cambio ambiental va
a ocurrir cuando dicho organismo pueda reproducirse y pueda mantener alta
actividad fisica sin desmedro de su salud.

Adaptacion a la altura

La adaptacion es una de las caracteristicas fundamentales de las actividades
de la vida. Los seres humanos y los animales que habitan a grandes altitudes
estan bien adaptados a los ambientes hipdxicos hipobaricos; los estudios sobre
los mecanismos de esta adaptacion surgieron hace cien afios. La adaptacion
a la hipoxia a gran altitud puede deberse a la accion coordinada de varian-
tes genéticas en multiples genes y, como resultado, a cambios adaptativos en
multiples tejidos y organos a nivel fisioldgico y bioquimico!.

Los seres humanos han empleado diversas estrategias para adaptarse a la vida en
las grandes alturas y ello se puede observar en diferentes poblaciones. La primera
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respuesta adaptativa es la mayor eritropoyesis, con una curva de disociacion de Ia
Hb desviada a la derecha. Esto permite aumentar el transporte de oxigeno, tenien-
do en cuenta que Ia hipoxia produce una desaturacion arterial de oxigeno.

El problema con esta estrategia es que el aumento de la concentracion de Hb
puede generar viscosidad, y eso va a alterar el transporte de oxigeno a los
tejidos!™.

Desde el punto de vista genético estas diversas estrategias ocurren en varios
lugares, y los estudios del genoma han identificado que la via del factor induc-
ible por hipoxia (HIF), orquesta la respuesta transcripcion a la hipoxia. En los ti-
betanos se han encontrado las respuestas a Ia hipoxia en el gen HIF2A (EPAST),
que codifica para HIF-2a, que a su vez codifica para un factor de transcripcion
regulado por PHD2 y en el gen de la proteina de dominio prolil hidroxilasa 2
(PHD2, también conocida como EGLNT1), que codifica para un sensor de oxige-
no clave. La adaptacion a la gran altitud puede deberse a multiples genes que
actuan en concierto entre si‘?.

En los seres humanos y otros mamiferos que habitan en lugares de gran al-
titud, los genes bajo seleccion positiva incluyen los que estdn en la via del
factor inducible por hipoxia (HIF). Estudios recientes han demostrado que:
(i) Ia seleccion puede ocurrir en regiones no conservadas y no estructuradas
de proteinas; (ii) han revelado que las sustituciones de aminoacidos asociadas
a la gran altitud pueden tener efectos diferenciales en las interacciones protei-
na-proteina; (iii) han proporcionado evidencia de la evolucién convergente por
diferentes mecanismos moleculares; y (iv) han sugerido que las mutaciones en
diferentes genes pueden complementarse entre si para producir un conjunto
de fenotipos adaptativos.

Lo anterior explica las diferentes estrategias que se han observado en diversas
poblaciones que residen en grandes altitudes en el mundo. Estudiando los ge-
nes NOS3 y EGLNT1 asociados con la adaptacion a la gran altitud, se encontro
que la seleccion natural explica los cambios graduales de frecuencia observa-
dos en las poblaciones residentes en las grandes alturas™.

A nivel mundial, las poblaciones con mayor antigledad generacional y que
estarian mejor adaptadas a la altura serian las de los tibetanos, los etiopes, y
las del sur de los Andes peruanos. Los menos adaptados a la altura serian la
etnia china Han en el Tibet, las poblaciones de Colorado en Estados Unidos y
las poblaciones residentes en los Andes centrales del Peru.
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Las poblaciones de la altura con menores concentraciones de Hb son los tibeta-
nos, los etiopes, los quechuas y los aimaras (sur del PerU y Bolivia). A diferencia
de los tibetanos y los etiopes, que tienen niveles de Hb similares a los individu-
0s que viven al nivel del mar, los niveles de Hb de los aimaras aumentan cuan-
do viven en altitudes mas altas, aunque en menor magnitud que otros nativos
peruanos que viven en Ias alturas!™.

Algunas de las variantes seleccionadas por los tibetanos para adaptarse a Ia
altura también existen en los aimaras, pero con una prevalencia menor®, El
grupo aimara se encuentra predominantemente en el sureste de Pery, en el
departamento de Puno, y en Ias zonas fronterizas con Bolivia”.

En nativos residentes de Nepal, en el continente asiatico, una concentracion de Hb
cerca de la moda y un mayor porcentaje de saturacion arterial de oxigeno elevan
el contenido arterial de oxigeno (Ca0,) sin riesgo de mayor viscosidad sanguinea.
Valores bajos y altos de Hb se asocian con mayor mortalidad perinatal.

EPAST es un locus de homeostasis del oxigeno con fuertes sefiales de seleccion na-
tural positiva y una alta frecuencia de variantes que ocurren solo entre Ias pobla-
ciones indigenas de Ia meseta tibetana, asociadas con la concentracion de Hb"®.

Las mujeres tibetanas con alta probabilidad de poseer uno o dos alelos para la
alta saturacion de oxigeno tuvieron mas hijos sobrevivientes. Estos hallazgos
sugieren que la hipoxia a gran altitud estd actuando como un agente de selec-
cion natural por el mecanismo de mayor supervivencia infantil de las mujeres
tibetanas con genotipos de alta saturacion de oxigeno!™.

En Lhasa, capital del Tibet, los recién nacidos de origen tibetano tienen una
mayor saturacion arterial de oxigeno al nacer y durante los primeros cuatro
meses de vida que los recién nacidos de la etnia china Han. Las adaptaciones
geneéticas pueden permitir una oxigenacion adecuada y conferir resistencia al
sindrome de hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha (mal de
montafa infantil subagudo) 9.

Las poblaciones en la altura emplean diferentes estrategias para su adapta-
cion, siendo las mas sobresalientes Ias que resultan en menores niveles de Hb,
como en los tibetanos, y mayor saturacion de oxigeno como en los etiopes'©.

Estrategias genéticas para la adaptacioén en la altura

Los polimorfismos en el dominio 1 endotelial PAS (EPAS 1) que expresa HIF-2
alfa y que ha sido introducido por la mezcla con denisovanos?” y el homoélogo
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1 de egl nueve (EGLNT1) (Prolil hidroxilasa 2 del factor inducible por hipoxia) se
asocian con niveles de Hb mas bajos como en los tibetanos, y no se han iden-
tificados en los andinos'??.

Si la frecuencia de genotipos no tibetanos aumenta debido a la mezcla con
otras poblaciones, la policitemia puede surgir como una enfermedad moder-
na'?®. Los genotipos no G/G de SENP1 (la proteasa 1 especifica de sentrin) dife-
rencian a los individuos con MMC de los nativos altoandinos sanos#2°).

Los genes que codifican las subunidades del receptor activado por proliferador
de peroxisomas (PPAR)-a y -y, y que interactuan con las N-aciletanolamidas
(NAEs), sustancias endégenas de 3cidos grasos, se han propuesto como genes
candidatos para la adaptacion a la altura. Los sujetos con valores mas altos de
NAES tienen mayor concentraciéon de Hb y menor saturacion arterial de oxige-
no en la altura®®. Los endocannabinoides no se encuentran permanentemente
en el organismo, sino que se generan a3 demanda y, por ello, se dice que son
adaptogenos. Se estima que el sistema endocannabinoide modula la interrela-
cion entre los sistemas nervioso, inmune y endocrinot?7:28),

Se ha mostrado una impecable interrelacion entre la funcion del sistema endo-
crino y el sistema endocannabinoide!?® en particular en el eje hipotdlamo-hi-
pofiso-adrenal®®. Muchos aspectos de la reproduccion masculina humana pue-
den ser modulados por extractos derivados del cannabis (cannabinoides) y sus
homologos enddégenos, conocidos como endocannabinoides (eCB)®".

Otra estrategia para evitar la alta viscosidad sanguinea, a pesar de producirse
una mayor eritropoyesis, es la expansion del volumen plasmatico, como ocurre
en la gestacion, donde hay hemodilucion a pesar de la mayor produccién de
globulos rojos. En lo que respecta a la adaptacion a la altura, los sherpas, que
viven en la region oriental de Nepal, tienen un mayor volumen plasmatico que
los andinos, lo que resulta en una menor concentracion de Hb (hemodilucion
en los sherpas)®©?.

En gestantes de los Andes del Cusco hay mas hemoconcentracion que a nivel
del mar (Figura 2), lo que demuestra que la estrategia de la hemodilucion para
la adaptacion a la altura no es utilizada por los pobladores de los Andes.
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Figura 2. Volumen plasmatico estimado en gestantes de Lima (150 m) y Cusco (3400 m).
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En resumen, los pobladores de las diferentes altitudes en el mundo han de-
sarrollado diferentes estrateqgias para lograr que el transporte de oxigeno sea
el mas adecuado. En casos como la elevacion de la concentracion de Hb, que
conduce a E y a EE con menor afinidad del oxigeno a Ia Hb seria Ila menos exi-
tosa. Estas estrategias se basan igualmente en diferentes adaptaciones gené-
ticas como se ha visto lineas mas arriba (Figura 3).

De acuerdo con estas estrategias, un contenido arterial de oxigeno (Ca0,) puede
ser optimo tanto con niveles altos como bajos de Hb en la altura, por lo que Ia sola
valoracion de la concentracion de Hb no seria correcta para asegurar el adecuado
transporte de oxigeno a las células en las poblaciones residentes en la altura. Esto
ya ha sido descrito para una poblacion de mujeres residentes en la altura®®?,

Figura 3. Diferentes estrategias genéticas (polimorfismos) en la altura generan diferentes
concentraciones de hemoglobina.
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A mayor afinidad de la Hb por el oxigeno, mejor es el rendimiento aerdébico,
pero solo si se acompafia de un aumento en la capacidad de difusion del oxige-
no en los tejidos, de modo que el aumento en el Ca0, se traduce en una mejora
de la extraccion de oxigeno en los tejidos.

Las especies que habitan a grandes altitudes y tienen mayor afinidad de la
Hb-0, también presentan mayor microvasculatura muscular y/o capacidad oxi-
dativa lo que mejora la capacidad de difusion de O, en los tejidos.

El Ca0, disponible para los tejidos depende de la velocidad de perfusion san-
guinea, asi como de la diferencia arteriovenosa en el contenido de oxigeno en
sangre, determinada por las respectivas tensiones de carga y descarga de O,y
la afinidad de Ia oxihemoglobina (Hb-0,).

Hormonas y adaptacion a la altura

Un signo cardinal del MMC es la eritrocitosis excesiva o valores de hemoglobina
mayor o igual a 21 g/dL en varones y mayor o igual a3 19 g/dL en mujeres.

En modelos experimentales, después de la exposicion cronica a la hipoxia, las
ratas Hilltop Sprague-Dawley desarrollaron EE, hipertension pulmonar grave e
hipertrofia ventricular derecha (RV), signos consistentes con el MMC humano.
Sin embargo, hubo diferencias entre sexos en la magnitud de la policitemia y Ia
susceptibilidad a las consecuencias fatales del MMC ©4),

Estos estudios experimentales no mostraron un rol importante del modelo de
machos (con y sin castracion) en el desarrollo de la policitemia, hipertension
pulmonar, hipertrofia del ventriculo derecho durante Ia exposicion cronica a
la hipoxia y las hormonas sexuales femeninas suprimieron la policitemia y las
respuestas cardiopulmonares frente a Ia hipoxia cronica 3.

En otra serie de experimentos, la exposicion de ratas Sprague-Dawley a la
altura de Cerro de Pasco (4300 m) mostro en el analisis de regresion multiva-
riado, que la actividad del oxido nitrico sintasa mitocondrial (mMNOS) cardiaca,
elegida como variable determinante, se asocid con los dias de exposicion a
4340 m, con el peso cardiaco y con Ia relacién testosterona/estradiol 3%,

Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas favorecen la eritropoyesis©®®, pero también aumentan
la ventilacion 73 con lo cual no cumplen los requisitos del MMC como EE e hi-
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poventilacion. Las hormonas tiroideas tienen un rol importante en los procesos
de adaptacion al frio®?,

Eritropoyetina (EPO)

Durante muchos afios se ha pensado que la EE estd asociada con mayores
valores de EPO que los observados en los nativos normales de altitud. Sin em-
bargo, no hay asociacién entre los polimorfismos ligados al gen de Ia EPO, o las
correspondientes secuencias requladoras que flanquean el gen Epo, el receptor
de EPO y la EE“94) Ademas, los niveles séricos de EPO fueron similares en
hombres con y sin EE en altitudes elevadas en los Andes centrales peruanos®?.
Ademas, el nivel medio de EPO sérico en los sherpas a 3440 m fue igual al de
los no sherpas a 1300 m®“?),

Se ha tratado de explicar que la EE se debe mas a la interrelacion entre la EE y
el receptor soluble de eritropoyetina, que se encuentra disminuido en la EE“.
Al unirse la EPO al receptor soluble inhibe su actividad; al estar disminuido el re-
ceptor soluble de EPO aumentaria la actividad de EPO y con ello explicaria la EE.

Testosterona

Otros estudios muestran que valores elevados de testosterona*® que podrian
estar asociados al gen CYP17A1“® se vincularian con la policitemia de altura (EE).

Estudios sobre edema agudo de pulmon que es una respuesta a la exposicion
aguda a la altitud muestra que polimorfismos de genes del metabolismo de
los androgenos como HSD3B1 (rs6203), CYP17A1 (rs3740397 y rs10786712), y
CYP11B1 (rs6402) y los seis haplotipos de CYP17A1 participan en su etiologia™”.

Igualmente se ha demostrado que el MMC en Cerro de Pasco estd asociado
al gen SENP1 (Sentrin-specific protease 1)?°. Este gen mantiene activado el
receptor de androgeno“®. En Cerro de Pasco se ha demostrado que Ia EE se
asocia a niveles mas altos de testosterona®?. La inhibicion de la sumoilacion
del receptor de androgenos por activacion del gen SNP1 mantiene activo el
receptor de androgeno y con ello la actividad androgénica.

SENP1 promueve la activacion de GATA1 y la posterior eritropoyesis median-
te la deSUMOilacion de GATA1“9). SENP1 desempefia una funcién clave en Ia
regulacion de la respuesta hipoxica a través de la regulacion de la estabilidad
de HIF1alpha, y esa SUMOilacion puede servir como una sefial directa para la
degradacién dependiente de ubiquitina‘.



264 | Capitulo 11

SENP1, durante la hipoxia, activaria la expresion de GATA1y también de su fac-
tor reductor, el Bcl-xL, contribuyendo asi a la proliferacion de eritrocitos y a la
inhibicion de la apoptosis en general. En un entorno hipoxico, SENP1 aumenta
la expresion de HIF y GATA1 para, a su vez, obtener una mayor eritropoyesis®".

El resveratrol y el ZINC33916875 podrian ser ligandos inhibidores de SENP1
promisorios para la terapéutica. Debido a que estos compuestos pueden inhibir
la actividad de SENP1, serian nuevos candidatos para el tratamiento del cancer
de prostata“®. Con la misma logica, también podria ser Util para evitar la EE en
las poblaciones residentes en las grandes alturas.

En un estudio observacional, en una poblacion a 4300 m de altura, se ha mos-
trado que las personas que consumen maca tienen un menor puntaje de MMC
y de hemoglobina que aquellos que no lo consumen®®?. Igualmente, se ha mos-
trado que las personas adultas mayores en la altura con valores bajos de inter-
leuquina 6 (IL-6) tienen mayor puntaje de estado de salud que las de valores
altos de IL-6. Del mismo modo, la prevalencia de uso de maca es mayor en
aquellos varones y mujeres con menores niveles de IL-653,

La testosterona sérica esta directa y significativamente asociada con el conte-
nido corporal de hierro (CCH) (Tabla 1).

Estradiol

Los estrogenos regulan |a eritropoyesis disminuyéndola en pacientes con MMC
a traves de la sefializacion del estrogeno beta, y que su inhibicion puede dis-
minuir los efectos del estrogeno al aumentar significativamente los niveles de
ARNmM de HIF1, VEGF y GATA1. En conjunto, estos resultados indican el impacto
que tienen los estrogenos en la requlacion de la eritropoyesis, particularmente
en condiciones hipoxicas cronicas, y tendrian el potencial de tratar enfermeda-
des, como la EE en las grandes alturas®.
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Tabla 1. Regresion lineal multivariada entre CCH vy los valores de hepcidina, eritropoyetina,
testosterona, estradiol, IL-6, logaritmo del receptor soluble de transferrina, ferritina,
edad sexo y altura

CCH Coeficiente Beta EE P>|Z| IC 95%

Altura -0,00004 0,00005 0,47 -0,0001 0,00007
Inter Sexo * Edad -0,029 0,01 0,01 -0,051 -0,006
Sexo 1,759 0,546 0,001 0,685 2,834

Edad 0,032 0,008 0,001 0,016 0,049

Hepcidina 0,068 0,009 0,001 0,049 0,087

Eritropoyetina -0,004 0,003 0,15 -0,0Mm 0,001

Testosterona 0,054 0,026 0,04 0,002 0,107

Estradiol -0,001 0,001 0,455 -0,004 0,001

IL-6 0,0003 0,002 0,879 -0,003 0,004

RsTf -7,409 0,363 0,001 -8,123 -6,694
Ferritina 0,041 0,001 0,001 0,038 0,045

Hepcidina

Dado que la testosterona suprime la hepcidina®® y los sujetos con EE tienen
niveles de testosterona mas elevados que los que no tienen EE en las grandes
alturas®®, se plantea la hipotesis de que los sujetos con EE en |a altura pueden
tener niveles bajos de hepcidina.

Para comprobarlo, hemos estudiado a hombres y mujeres reclutados en Lima
(150 m), Huancayo (3280 m), Puno (3800 m) y Cerro de Pasco (4340 m) en
Peru. Huancayo y Cerro de Pasco se encuentran en los Andes centrales y Puno
en los Andes del sur. Los hombres presentan tasas mas altas de EE (Hb>21 g/
dL) en HA (21%) que las mujeres (Hb>19 g/dL) (10%) (p<0,05) y se observan
tasas mas altas de EE en los Andes centrales (22%) que en los Andes del sur
(4%) (P<0,05). Las diferencias en la tasa de EE parecen deberse a una mayor
antigledad generacional de las poblaciones que viven en los Andes del surt®.

La hepcidina sérica es mayor a medida que la concentracion de hemoglobi-
na aumenta desde los valores observados a baja altitud hasta los valores de
Hb= 21 g/dL en hombres (p<0,05) y Hb=19 g/dL en mujeres (p<0,05) en la
altura. Sin embargo, en hombres (8,78:1,84 ng/mL; mediatsem) y mujeres
(8,99+2,55 ng/mL) con EE, los niveles séricos de hepcidina fueron menores
(p<0,05) respecto a los valores de hombres con Hb19-<21 g/dl o mujeres con
Hb 17-<19 g/dL (P<0,05) (Figura 4A). La SpO, también se redujo en el grupo
de EE en comparaciéon con aquellos con eritrocitosis (Figura 4B). Sin embargo,
un aumento en los niveles de Hb en los sujetos con EE no se correlaciond con
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SpO,, lo que sugiere que la eritropoyesis exagerada se debio a la disminucion
de la hepcidina, probablemente por un mayor requerimiento de hierro en este
grupo en especifico. La concentracion de hemoglobina en la altura fue mayor
que a baja altitud en hombres y mujeres (Figura 4C).

La sTfR seérica fue similar en hombres y mujeres con EE que en aquellos sin
EE (p>0,05). Sin embargo, la ferritina sérica fue menor en los hombres con EE
(11326 ng/mL) que en aquellos con Hb19-<21 g/dL (286+54 ng/mL; p<0,01) y en
mujeres con EE (75+3 ng/mL) en comparacion con aquellas con Hb<19 g/dL en
HA (157:44 ng/mL; p<0,01). El contenido corporal de hierro (CCH) también se
redujo en los hombres (11+0,7 mg/kg frente a 14+0,9 mg/kg; p<0,05) y mujeres
(9,8+0,5 mg/kg vs. 11,7+0,7 mg/kg; p<0,05) con EE respecto a hombres y mu-
jeres con Hb19-<21 g/dL y 15-<19 g/dL, respectivamente (p<0,05). Estos datos
sugieren que en los sujetos con EE hay una reduccion en el almacenamiento de
hierro y esto puede desencadenar un estimulo para suprimir Ia hepcidina.

La ferritina sérica se correlacion¢ positivamente con los niveles de hepcidina
en hombres (r=0,28; p<0,05) y en las mujeres (r=0,42; p<0,01). La hepcidina
sérica se correlacioné negativamente con los niveles de sTfR (r=-0,26; p<0,05)
sugiriendo que en la muestra estudiada, los niveles altos de hepcidina en los
grupos sin EE en HA se asociaron con un almacenamiento normal de hierro y
no con un proceso inflamatorio.

El hecho de que la EPO no se haya modificado con la EE sugiere que otro fac-
tor eritropoyético estd relacionado con la eritropoyesis exagerada. Los niveles
séricos de testosterona fueron mas altos en hombres y mujeres con EE (Figura
4D). Este aumento puede estar asociado con la supresion de los niveles séri-
cos de hepcidina. Esto concuerda con los datos en pacientes en hemodialisis,
masculinos y femeninos, donde se observé una asociacion positiva entre los
niveles séricos de testosterona y hemoglobina en situacion de niveles bajos de
EPO debido a enfermedad renal cronica®”.

Sobre Ia base de estos datos, evaluamos una correlacion entre la T sérica/es-
tradiol*1000 vy la relacién Log. hepcidina/ferritina sérica que refleja la expresion
de hepcidina en relacion con las reservas de hierro®®®. Se observé una correla-
cion negativa entre la T/estradiol*1000 sérica y el log (hepcidina/ferritina séri-
ca) en la poblacion general (hombres y mujeres en LAy HA; r=-0,25; P<0,005),
en hombres y mujeres en LA (r= - 0,38; p<0,001) o en HA (r= - 0,23; P<0,005.
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Figura 4. Hepcidina sérica, saturacion de oxigeno en el pulso, hemoglobina y testosterona sérica en
varones y mujeres adultas residentes a baja altitud, con concentracion de hemoglobina en la altura
de <19y <17 g/dL en hombres y mujeres respectivamente, 19-21g/dL y 17-19 g/dL y en aquellos con
valores diagndstico de eritrocitosis excesiva.
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La medicién de la hepcidina (A) sérica se realizo utilizando un kit ELISA de hepcidina-25 (DRG Instruments GmbH,
Alemania). El valor de hepcidina se transformo a logaritmo natural. La hepcidina fue menor en hombres y mujeres con EE
en comparacion con los hombres con Hb19-<17 g/dL y las mujeres con Hb 17-<19 g/dL. La SpO, fue menor en hombres y
mujeres con EE en comparacion con los hombres con Hb19-<17 g/dL y las mujeres con Hb 17-<19 g/dL. (B). La concentracion
de hemoglobina (C) en la sangre capilar se estima mediante el sistema HemoCue (Hemocue+201) (Anglholm, Suecia). Los
datos de testosterona en los hombres (M) estdn en ng/mL y en las mujeres (W) en ng/mL*10. La concentracion sérica de
testosterona fue mayor en hombres y mujeres con EE en comparacion con los hombres con Hb19-<17 g/dl y las mujeres con
Hb 17-<19 g/dL (D). Los datos de cada barra son las medias + error estandar de la media. Los corchetes indican diferencias
estadisticas entre dos barras.

Los aumentos adicionales en los niveles de Hb en el grupo de EE, a pesar de una
SpO, similar, sugieren un mecanismo eritropoyético para la eritropoyesis exage-
rada. La supresion de los niveles de hepcidina en sujetos con EE podria deberse a
una reduccion de las reservas de hierro, pero también a un aumento de los nive-
les séricos de testosterona. Parece que la testosterona podria estar cumpliendo
una funcion en esta regulacion, ya que los niveles de EPO no se modifican.

Dado que la ferritina sérica y el CCH se correlacionan con la hepcidina®®, se
sugiere que los nativos de la altura sin EE no tienen deficiencia de hierro,
mientras que la situacion en los sujetos con EE es diferente, y podrian estar
actuando como un «grupo con deficiencia de hierro» debido a la reduccion de
los niveles de ferritina y hierro corporal, aunque los valores estdn dentro del
rango normal.



268 | Capitulo 11

En conclusion, la EE se asocia con niveles bajos de hepcidina sérica y niveles
altos de androgenos. Es posible pensar en el impacto de un posible tratamiento
con hepcidina para el CMS. El rusfertide es un péptido sintético que mimetiza a
la hepcidina y ha sido probado exitosamente para Ia policitemia vera®®, por lo
que puede ser una excelente alternativa para el MMC.

Reflexiones finales

Durante muchos afios se ha asociado a la EE con |a falta de adaptacion a la al-
tura o mal de montafia cronico. Nuestros datos muestran una asociacion entre
las hormonas y Ia EE. Sin embargo, han surgido evidencias de que no necesa-
riamente hay una relacion sine qua non entre EE y MMC.

En un estudio diseflado para determinar Ia asociacion entre Ia Hb, la puntua-
cion de MMC de Qinghai, la puntuacion clinica de MMC (siete signos/sintomas)
y el estado de salud mediante una encuesta de salud compuesta por 20 items
en Junin y Carhuamayo a 4100 metros, la prevalencia de MMC (32,6%) fue ma-
yor que la tasa de EE (9,7%; p<0,002). Se observo una relacion inversa signifi-
cativa entre la puntuacion clinica de los casos de MMC vy la puntuacion del es-
tado de salud (r=-0,56 para los hombres y r=-0,55 para las mujeres, p<0,01).
Sin embargo, Ia puntuacion clinica del MMC no fue diferente en los grupos con
diferentes niveles de Hb. La puntuacion del estado de salud fue significativa-
mente mayor en los sujetos sin MMC. En conclusién, los niveles elevados de Hb
no se asociaron con una puntuacioén clinica elevada de MMC ©V,

En la poblacion especifica de La Rinconada (5100 - 5300 m), considerada como
la ciudad m3as alta del mundo, se observaron valores altos de hematocrito, pero
se asociaron con sintomas limitados. Estos resultados plantean preguntas im-
portantes sobre I3 definicion de EE y CMS y sus mecanismos subyacentes en
poblaciones de gran altitud®?. A 5100 m, Ia viscosidad sanguinea fue mayor en
los residentes de La Rinconada con MMC de moderado a grave (a 45°": 19 = 11
mPa s) que en aquellos sin MMC (10 + 6 mPa s) o con MMC leve (12 + 6 mPa s)
(P < 0,05). Al parecer, la viscosidad de la sangre puede contribuir a la sintoma-
tologia del MMC, pero el aumento de la viscosidad de la sangre en los pacientes
con MMC no puede explicarse unicamente por el aumento del hematocrito.

La Expedicion 5300 es el primer programa cientifico y medico dirigido en La
Rinconada para investigar las adaptaciones fisiologicas y los problemas de sa-
lud relacionados con la altitud en esta poblacion Unica. Los habitantes de La
Rinconada tienen concentraciones muy altas de hemoglobina (20,3 + 2,4 g/dL)
y aquellos con mal de montafia cronico presentan concentraciones aun mas
altas (23,1 + 1,7 g/dL). Estos valores se asocian con una gran masa total de Hb
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y volumen sanguineo, sin déficit de hierro asociado. Estos cambios en los volu-
menes intravasculares conducen a un aumento sustancial de la viscosidad de Ia
sangre, que es aun mayor en los pacientes con MMC. A pesar de estos grandes
cambios hematoldgicos, la monitorizacion de la presion arterial de 24 h es esen-
cialmente normal en La Rinconada®.

La poblacion de La Rinconada ofrece una oportunidad Unica para investigar las
respuestas humanas a la hipoxia cronica severa, a una altitud que probable-
mente esté cerca de la altitud maxima que los seres humanos pueden tolerar
permanentemente sin presentar mayores problemas de salud®*.
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Cambios metabodlicos en el habitante de altura

Académico Honorario Dr. Fausto Garmendia Lorena

Uno de los temas trascendentales que ha sido analizado por los investigadores
peruanos es, sin lugar a duda, el efecto del medio ambiente de altura sobre el
metabolismo intermediario de los humanos y los seres vivos respecto a la salud
y la enfermedad.

En la Tabla 1 se muestran los lugares, altitudes y condiciones ambientales en
las que se han efectuado los estudios sobre este tema.

Tabla 1. Caracteristicas ambientales de diversas ciudades en el Peru

Presion Temperatura °C Humedad
. PP de 02 Precipitacion
Altitud o .
Lugar e barométrica relativa
B mmHg | Maxima | Minima mm
mm Hg %
Lima 150 750 150 33,8 9,6 36,3 87,4
Huancayo 3260 535 112 24,0 5,6 205,,7 80,0
Cusco 3395 107 107 22,1 3,4 639,5 69,2
La Oroya 3730 480 96 15,5 2,8 572,7 67,0
Cerro de Pasco 4340 455 90 13 -5,6 1180 88,0
Morococha 4540 446 89 1198,5 59,6

m s.n.m.: metros sobre el nivel del mar. PP: presién parcial

Metabolismo hematico en Ia adaptacidén a la altura

El habitante normal adaptado a la altura, que vive sin restricciones fisicas ni
mentales, no es igual al habitante que vive a nivel del mar, debido a la in-
fluencia de la menor presion parcial del oxigeno inspirado en la altura, lo que
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le trae una cadena de cambios en su fisiologia, entre ellos el incremento en la
hemoglobina, el hematocrito y en el numero de hematies 2.

Estos cambios se efectuan durante varias semanas, llegando al caso de dupli-
car el numero de hematies. Esto es una clara ventaja a la hora de transportar
oxigeno a los tejidos; pero, puede también presentar inconvenientes debido al
aumento de la viscosidad sanguinea, porque al aumentar el nUmero de hema-
ties, aumenta la viscosidad y aumenta la resistencia al flujo sanquineo G4,

La policitemia se lleva a cabo mediante Ia movilizacion de reservas de eritroci-
tos y hemoglobina de Ia médula 6sea y los que iban a ser fagocitados debido
a su antiguedad “. El proceso de mayor importancia en este aspecto es Ia sin-
tesis de eritropoyetina por el rifiéon como respuesta a Ia hipoxia de altura, que
actua sobre la médula 6sea estimulando la produccién de hematies ©7). Debido
al proceso anterior, aumenta el volumen sanguineo total, lo que permite una
mayor capacidad de difusion del PO? del alveolo al capilar, al aumentar Ia su-
perficie de contacto con este y, por lo tanto, al area por donde puede difundir
el pO? a través de la membrana alveolo-capilar @9,

En un proceso paralelo, los hematies incrementan Ia sintesis de 2,3- difosfogli-
cerato, que desplaza la curva de disociacion de pO, -hemoglobina a la derechs;
con lo que se facilita la liberacion de oxigeno a los tejidos "9

En el proceso de adaptacion a la altura se produce un incremento de glébulos
rojos y de hemoglobina. Este proceso se lleva a cabo durante varias semanas,
llegando al caso de duplicar el nuUmero de hematies. Esto es una clara ventaja
a3 la hora de transportar oxigeno a los tejidos "; sin embargo, puede presentar
inconvenientes debido al aumento de |a viscosidad sanguinea. Al aumentar el
numero de hematies, aumenta la resistencia al flujo sanquineo, se incrementa
la eritropoyetina y también los reticulocitos "?. En el metabolismo del hierro se
puede apreciar un descenso de las reservas de hierro (ferritina) y un incremen-
to de la transferrina y del receptor soluble de transferrina 2.

La glicemia en la altura

Desde 1936 se ha establecido que un individuo que reside en altitudes elevadas
presenta niveles de glucosa en sangre mas bajos en comparacion con aquellos
que habitan a nivel del mar, un descubrimiento que ha sido validado posterior-
mente por otros estudios 41529 En las investigaciones realizadas se empled
una variante del método de Somogyi-Nelson para medir la glucemia 2",
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Se plantearon diversas hipotesis para clarificar este fenomeno, incluyendo la
disminucioén de la concentracion de glucosa en los glébulos rojos, asi como los
hematocritos superiores que presentan Ias personas que habitan en altitudes
elevadas 1?2

Se realizo la medicion de la glucosa en sangre total, plasma y también en los
eritrocitos (hematocrito), tanto en condiciones normales como tras la realiza-
cion de pruebas de carga de glucosa, tanto oral como intravenosa, donde se
han observado niveles de glucosa considerablemente mas bajos en los habi-
tantes de regiones de gran altitud en comparacion con aquellos que viven a
nivel del mar ?32°, E| regreso a los niveles iniciales es mas rapido y evidente
en las areas de elevada altitud que en las de nivel del mar, mientras que la dis-
minucion y posterior aumento de los acidos grasos no esteroides fueron mas
marcados 2,

En el examen de tolerancia intravenosa a la glucosa, los habitantes de las al-
titudes muestran un aumento maximo de glucosa que supera el observado al
nivel del mar, alcanzandose a los 4 min tras la administracion endovenosa de
glucosa; ademas, la reduccion de la glucosa después del aumento inicial se da
de manera mas rapida, lo que indica que la metabolizacion de la glucosa es
m3s elevada en altitudes elevadas ?”. La disminucion de la glucosa en sangre
luego del incremento inicial se produjo a una velocidad mayor en las regiones
montafiosas. En ambas elevaciones, el metabolismo de la glucosa fluctud en
funcion de su concentracion; en téerminos generales, para cualquier nivel de
glucosa, su utilizacion es preferentemente mas alta en altitudes elevadas 28

En las pruebas de tolerancia a la glucosa, tras la ingesta de 0,85 go 1,5 g de
glucosa por cada kilogramo de peso corporal, la absorcion del compuesto en el
intestino resulta similar en ambos grupos de altitud. En individuos en altitud, se
detecta una diferencia arteriovenosa de glucosa mas significativa a los 30 min
posteriores a su ingesta, mientras que el aumento de la glucosa en el torrente
sanguineo fue equivalente en ambos conjuntos de participantes, lo que indica
un mayor metabolismo de glucosa por parte de los tejidos extrahepaticos en
aquellos residentes a gran altitud ?°329), Al evaluar los niveles de acido lactico,
no se observa una respuesta tras 180 min 7.

Dado que la mayoria de los estudios se han centrado en individuos masculi-
nos, se vio la necesidad de abordar este vacio de conocimiento mediante Ia
comparacion de las caracteristicas fisiopatologicas de mujeres que residen en
altitudes elevadas con aquellas que viven a nivel del mar. Se realizé un analisis
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que abarco desde el periodo fetal hasta la vejez. Los resultados indicaron que los
fetos nacidos en altitudes son de menor tamafio en comparacion con los que na-
cen a nivel del mar. Las recién nacidas en zonas elevadas presentan dimensiones
mas reducidas en comparacion con las recién nacidas al nivel del mar, asi como
con sus contrapartes masculinas; es decir, el peso al nacer disminuye conforme
aumenta Ia altitud. Por otro lado, tanto el peso como el volumen de la placenta
son mayores en altitudes. Se observaron pocas variaciones desde el nacimiento
hasta la pubertad. La fase reproductiva en zonas de gran altitud es mas breve
que en el nivel del mar, debido a una aparicion de la menarquia mas tardia y una
menopausia Mas anticipada, aunque la fertilidad se mantiene comparable. Las
mujeres adultas que habitan en altitudes elevadas presentan niveles de glucosa
en sangre mas bajos, mayor sensibilidad a la insulina enddgena, asi como niveles
mas altos de acido Urico, hemoglobina y hematocrito ¢33,

Las evaluaciones de sobrecarga de glucosa, ya sean administradas por via oral
o intravenosa, ofrecen una comprension mas profunda del metabolismo inter-
medio en individuos que residen a gran altitud. En estos sujetos se observaron
niveles notablemente mas bajos de glucosa en el plasma venoso en estado
basal, lo que lleva a la conclusion de que la reduccion en la glicemia de los ha-
bitantes de las alturas se atribuye, en gran medida, a una mayor reactividad a
la insulina enddgena 2034,

Se ha utilizado tolbutamida, un medicamento de la clase de las sulfonilureas
que causa reduccion en los niveles de glucosa en sangre, como parte del tra-
tamiento para la diabetes mellitus tipo 2, con el objetivo de evaluar su impacto
en la activacion de los receptores hipotaldmicos que facilitan la secrecién de
hormona de crecimiento. En un hombre adulto originario de Morococha, a una
altitud de 4540 metros sobre el nivel del mar, se observo que la tolbutamida
provocaba una liberacion mas pronta de la hormona de crecimiento en compa-
racion con el nivel del mar 35-36),

Alteraciones metabdlicas en prediabetes y diabetes de nivel del
mar y de la altura

De acuerdo con la Organizacion Mundial de Salud (OMS) la prediabetes se define
como al estado metabdlico en el cualuna persona tiene una glicemia en ayunas
entre 100 8 125 mg/dL, mas altos de lo normal, pero no lo suficientemente altos
como para ser diagnosticada como diabetes tipo 2 3738,

Los individuos diabéticos que habitan en zonas elevadas (DMALT) generalmente
presentan niveles basales de glucosa y de HbAc inferiores a los observados en
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aquellos diabéticos que residen a nivel del mar (DMNM). La reduccion en la pre-
sion de oxigeno en altitudes elevadas se ve compensada por un aumento notable
en la hemoglobina y el hematocrito en comparacion con los DMNM. La condicién
diabética no influye en la presion parcial de oxigeno ni en la saturacion 949,

Al comparar el metabolismo intermediario basal y posprandial de pacientes con
diabetes mellitus tipo2 (DM2) de nivel del mar (NM) con los de altura (ALT), los
DMNM tuvieron el indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal (CA),
glucosa (G), triglicéridos (Tg) y HOMA mas altos que los de altura. La DM2 altera
el metabolismo intermediario basal y también el posprandial, tanto a nivel del
mar como en la altura®®. En la altura, el trastorno de Tg y AGNE es mayor “".

Se observé una reduccion estadisticamente significativa (p0,01) en los pro-
medios de glucosa en sangre en ayunas (230,2 mg/dL) en comparacion con
los niveles posprandiales (115 mg/dL). La actividad fisica incremento el control
de la glucosa en sangre tras las comidas en individuos con diabetes tipo 2 en
altitudes elevadas “" (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Variables clinicas y de laboratorio de pacientes con DM-2 de Lima y Cusco

Edad Peso Talla IMC m/kq? PAS PAD HbA1c
afos kg m 9 mm Hg Mm Hg %
Lima 54,4 62,9 1,56 26,6 121,3 73,3 10,4
n=33
Cusco 55,6 68,3 1,59 26,7 120,3 75,1 8,9
n=33
p 0,695 0,003 0,000 0,997 0,430 0,591 0,365
IMC: indice de masa corporal. PAS: presién arterial sistolica. PAD: presion arterial diastolica.
Tabla 3. Variables de laboratorio de pacientes con DM- 2 de Lima y de Cusco
Col TG Col VLDL Col LDL Col no | Glucosa | Insulina | AGNE HOMA
total ma/dL HDL ma/dL HDL R
mg/DI | ™9 mg/dL | mg/dL | ™9 mg/dL | Mg/dL | uUI/mL | mEq/L
Lima
n=33 198 33,7 | 180,1 32,7 39,4 | 1643 142,5 8,41 480,5 2,57
Cusco
n=33 21,2 42,7 248 40,4 118,5 | 164.,8 145,9 10,0 663,6 3,16
p 0,215 0,021 0,044 | 0,790 0,114 0,67 0,625 0,43 0,000 0,954

Col: colesterol. TG: triglicéridos. AGNE: acidos grasos no esterificados.
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Como se puede apreciar en las tablas, los diabéticos de altura tuvieron valores
significativamente ma3s altos de peso, talla, HDL, Tg y AGNE. Los pacientes con
DM2, expuestos a una altura de 3395 m s.n.m., mostraron pocas diferencias
metabolicas en comparacion a los pacientes DM2 de nivel del mar “2),

Un total de 14 mujeres y 11 hombres diagnosticados con diabetes mellitus tipo
2, residentes a gran altitud (Cusco, 3395 metros sobre el nivel del mar), con
edades comprendidas entre los 40 y 72 afios, se sometieron a dos evaluacio-
nes: una inicial (A) y otra posejercicio preprandial (B), la cual consistio en una
caminata de 30 min a una velocidad de 4 km por hora (3 METS). Se recogieron
muestras de sangre en estado de ayuno y tras un desayuno de 730 calorias
(55,4% provenientes de grasas, 37,2% de carbohidratos y 7,3% de proteinas),
para determinar los niveles de glucosa, colesterol total, HDL, triglicéridos, insu-
lina y acidos grasos no esterificados (AGNE) durante un periodo de seis horas.
También se evaluaron los niveles de colesterol VLDL, LDL, colesterol No HDL y
HOMA-IR. Se observo una reduccion estadisticamente significativa (p < 0,01)
entre las medias de glucosa en estado basal (230,2 mg/dL) y posprandial (115
mgq/dL) “V. La actividad fisica contribuyd a una mejora en el control de la glu-
cosa posprandial en individuos con DM2 a gran altitud “3.

Shen et al. demostraron que la exposicion a la altura determina una lentifi-
cacion del efecto hipoglicemiante de la metformina; sin embargo, el efecto
hipoglucemiante es similar “%. La posibilidad de tener efectos adversos graves
de acidosis lactica es mayor en los pacientes con DM2 en la altura que a nivel
del mar “¥>4¢ En los diabéticos de altura se puede observar un efecto menos
reductor de Ia glucosa por los hipoglicemiantes .

Se ha observado que la exposicién a la altura determina una disminucién de
peso que mejora el metabolismo de los diabéticos “&-49),

A medida que se eleva la altitud, los niveles del factor inducido por hipoxia
(HIF-1a) aumentan en individuos con diabetes mellitus tipo 2, mientras que las
células progenitoras endoteliales circulantes (EPCS) muestran una disminucion,
lo cual estd estrechamente relacionado con Ia severidad de la patologia vas-
cular 9V |a saturacién de oxigeno en la sangre es mas baja y se observa un
cambio del pH sanguineo hacia un estado mas alcalino en individuos sanos que
estdn a gran altitud 2. Estos elementos son reconocidos como factores clave
para una mayor captacion de glucosa en los globulos rojos, tanto en la ruta de
Embden-Meyerhof como en la via de la pentosa-fosfato %3,
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En relacion con la evaluacion de la tolerancia a Ia glucosa, hemos observado va-
riaciones significativas Unicamente al tener en cuenta el volumen neto de plasma,
en contraste con la sangre total, como ha sido indicado por Picon Reatequi 129,

Perfil hormonal de Ia mujer en la altura

El estudio del ciclo menstrual demostré que el diametro preovulatorio folicular
fue menor (P < 0,001) en la altura que a nivel del mar. La ovulacion después
del pico de LH se presento antes en la altura que a nivel del mar. Los niveles
de la FSH sérica fueron mas altos en la fase luteal tardia y en la fase folicular
temprana en la altura que a nivel del mar (P < 0,05). Los picos de LH y FSH
fueron similares a nivel del mar y en la altura. Durante la fase folicular tem-
prana los niveles de estradiol fueron mas altos en la altura que a nivel del mar
(P < 0,05). El pico de estradiol fue en el dia -1 a nivel del mar y en el dia O en
la altura. En la ovulacion, los niveles del estradiol en las mujeres de nivel del
mar fueron 55,1% del pico; no obstante, permanecieron en niveles altos (80%
del pico) en mujeres de altura (P < 0,05). El sequndo incremento del estradiol
ocurrié mas temprano a nivel del mar que en la altura. En los dias + 12 a +15.
Hubo una declinacion en el estradiol en las mujeres de nivel del mar (P < 0,05);
pero no en las de altura (P > 0,05). Los niveles de la progesterona en los dias
+5y +8 a +12 fueron significativamente mas altos a nivel del mar que en la al-
tura. Esta informacion sugiere que el perfil hormonal durante el ciclo hormonal
es diferente en la altura que a nivel del mar probablemente por efecto de la
presion barométrica baja .

Funcion endocrina testicular en la altura

Se han presentado evidencias que demuestran que en la altura, tanto en la
exposicion aguda como en la permanente, se afecta la funcion endocrina tes-
ticular. En la exposicion aguda a la altura hay una normal produccion de tes-
tosterona (T); pero su excrecion estd disminuida, lo que condiciona una mayor
disponibilidad del androgeno circulante. El incremento de la T permitiria reqular
la hiperventilacion que se produce durante la exposicion aguda a la altura para
evitar llevar a una alcalosis prolongada por pérdida de CO2 Hay disminucion
de la T cuando la PAO? es menor de 60 mm Hg. En el nativo de altura, la rela-
cién a T/E2 es mayor que a nivel del mar, tanto en condiciones basales como
posestimulaciéon (GnRh, HCG). En el mal de montafia agudo no se observa el
incremento de la testosterona. En pacientes con mal de montafa cronico hay
una disminucion de la T y de la respuesta al hCG, probablemente como con-
secuencia de la hipoxemia prolongada . El proceso que conduce a la hipoxe-
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mia y a la eritrocitosis excesiva es la mayor disponibilidad de testosterona que
se incrementa con la edad. Este aumento provocard apneas durante el suefio
asociadas con hipoventilacion e hipercapnia, complicando la situacion. La caida
drastica de la presion parcial de oxigeno en sangre, asi como la eritrocitosis ex-
cesiva, disminuirian los niveles de testosterona en el caso del mal de montafia
cronico (MMCQ), intentando revertir Ia condicién, aunque esto no sucede, ya que
es probable que la disponibilidad de testosterona en el mal de montafia cronico
tambien esté aumentada. La incidencia de cancer de prostata es mayor entre
hombres que residen en altitudes elevadas. Esta prevalencia mas alta podria
ser explicada por el incremento en la disponibilidad de testosterona en relacion
con el estrégeno en entornos de altitud, especialmente en adultos mayores ©°.

Metabolismo proteico

El metabolismo proteico se caracteriza por la degradacion de proteinas en tri-
peéptidos, dipéptidos y aminoacidos libres, a traves de la accion de enzimas
proteoliticas, a lo largo del tracto gastrointestinal, para posteriormente pasar
al interior del enterocito, al sistema portal y finalmente al higado, en el cual un
aminoacido es transportado al sistema sanguineo o es sometido a un proceso
de catabolismo ©°).

Los aminoacidos catabolizan solo cuando se excede la cantidad de proteinas
requeridas por el organismo para la biosintesis, formando amoniaco, resultado
de la desaminacion oxidativa de glutamato. El amonio resultante es un ele-
mento toxico para el sistema nervioso central, por lo que debe ser eliminado
por tres vias: sintesis de urea, formacion de glutamina por érganos extrahepa-
ticos y excrecion renal en la orina 7.

Metabolismo lipidico

En un estudio en los Andes centrales, los mayores niveles de hemoglobina es-
tuvieron asociados directamente con mayores concentraciones de colesterol
total (P<0,001), colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (P<0,002),
colesterol-no HDL) (P<0,01) y triglicéridos (P<0,01). No se observo asociacion
de hemoglobina con la glucemia (P>0,05). Las concentraciones del colesterol
total, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y de lipoprotei-
nas de muy baja densidad y glucemia estuvieron asociados directamente con
la presién arterial diastdlica ©?.
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Embarazo en la altura

En mujeres en edad reproductiva, los niveles plasmaticos de estradiol, proges-
terona y prolactina son menores en la altitud que a nivel del mar **5, mientras
que sucede lo contrario al controlar los niveles séricos de la hormona folicu-
loestimulante durante la perimenopausia ©°. En una revision sobre los procesos
asociados con mantener un embarazo en mujeres nacidas a nivel del mar que
cursan su embarazo en la altitud, en aquellas que viajan intermitentemente, o
en las que nacen y residen en la altura, se demuestra que la frecuencia de mal-
formaciones congénitas es elevada en la altitud ©'%?, al igual que las tasas de
mortalidad fetal tardia, los nacidos pequefios para su edad gestacional y la pree-
clampsia se encuentran incrementadas en |a altura, y asociadas con valores altos
de hemoglobina materna (>14,5 g/dL) ©'%), El embarazo en una mujer expuesta
de forma aguda, intermitente o permanente a las grandes altitudes, genera ma-
yores riesgos en comparacion con un embarazo desarrollado a nivel del mar 2,

El embarazo de alto riesgo en zonas de gran altitud incrementa su morbimor-
talidad a niveles superiores a los 2500 m s.n.m. Aparte de la altitud, existen
otros elementos que influencian, tales como las desigualdades sociales, los
obstaculos culturales, los aspectos prehospitalarios y la insuficiencia en el de-
sarrollo adecuado de las infraestructuras de salud. Las razones mas comunes
para el ingreso en unidades de terapia intensiva por embarazo critico son los
trastornos hipertensivos relacionados con el embarazo (las mujeres nativas pa-
recen tener una mejor proteccion), las hemorragias, asi como las infecciones
y la sepsis. En América Latina, se encuentran 32 unidades de cuidados inten-
sivos situadas a partir de los 2500 m s.n.m. La gasometria arterial en altitudes
elevadas se ve influenciada por las variaciones en la presion baromeétrica. La
evaluacion de estos valores es fundamental para la gestion de emergencias
obstétricas en altas altitudes, en especial en lo que respecta a enfermedades
respiratorias y metabolicas ©4.

La altitud influye en la reduccion del peso del recién nacido, presentando una
disminucion de aproximadamente cien gramos por cada mil metros de aumen-
to en la elevacion durante el tercer trimestre del embarazo, lo que se traduce
en un crecimiento restringido dentro del Utero. Esta limitacion en el crecimiento
intrauterino incrementa las tasas de mortalidad neonatal o infantil, tanto en
zonas a nivel del mar como en areas de mayor altitud ©°. Sin embargo, existen
investigaciones que aun no concluyen si la mortalidad asociada a la restric-
cion del peso intrauterino en altitudes elevadas es comparable a la observada
a nivel del mar. El embarazo aumenta la ventilacion en la madre y eleva la
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saturacion de oxigeno en sangre en altitudes elevadas, lo cual contribuye a
prevenir la restriccion del crecimiento intrauterino que no esté relacionada con
la altitud. La hipoxia cronica interfiere en la adaptacion del sistema circulatorio
materno durante el embarazo, manifestandose a través de un volumen san-
guineo reducido y una disminucion en el gasto cardiaco en comparacion con
las condiciones a nivel del mar. El desarrollo y la reestructuracion de la arteria
uterina y otros vasos uteroplacentarios son deficientes en altitudes elevadas
en comparacion con el nivel del mar, resultado de una menor redistribucion del
flujo sanguineo desde la arteria iliaca externa hacia las arterias uterinas, asi
como también de un flujo arterial uterino disminuido, especialmente hacia el
final del embarazo %),

Un elemento de gran relevancia econdomica se relaciona con Ia cria de caméli-
dos sudamericanos, los cuales no siempre han habitado en zonas montafiosas.
Se ha observado que durante el periodo precolombino se encontraban pastan-
do en la costa. En el presente, la cria de llamas, alpacas, guanacos y vicufias
se lleva a cabo en areas elevadas, donde han logrado adaptarse a través de
modificaciones bioldgicas, morfologicas y de comportamiento, lo que les faci-
lita vivir y reproducirse sin restricciones ¢6-67),
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Funcion tiroidea en habitantes de la altura.
Efecto del ambiente fisico y Ia deficiencia de
yodo en el proceso de aclimatacion y adaptacion
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Introduccion

El ambiente fisico de las zonas de altura presenta un conjunto de retos fisiolo-
gicos como consecuencia de Ia hipoxia hipobarica, temperaturas bajas, escasa
humedad, mayor radiacién ultravioleta e ionizante y, frecuentemente, la de-
ficiencia de yodo. En respuesta a estas condiciones adversas, las poblaciones
humanas que residen de forma permanente en la altura han desarrollado una
serie de mecanismos adaptativos para mejorar Ia captacion, el transporte y la
utilizacion del oxigeno, preservando de esta manera la homeostasis metabolica
en situaciones de estrés ambiental constante.

En este escenario, las hormonas tiroideas desempefian un rol fundamental en
la regulacion del metabolismo celular, estimulando la utilizacion del oxigeno
en los tejidos a traves de la activacion de genes vinculados a la termogénesis
y la produccion de ATP . La triiodotironina (T3) requla directamente los pro-
cesos oxidativos a nivel mitocondrial, desempefiando una funcion crucial en la
adaptacion energética ?, principalmente en los ambientes caracterizados por
menor temperatura e hipoxia ambiental. La biosintesis de las hormonas tiroi-
deas, a su vez, puede ser influenciada por los factores ambientales propios de
la altura y por Ia disponibilidad de yodo, un micronutriente esencial que, desde
el origen de Ia Tierra, es escaso en extensas areas de la corteza terrestre, par-
ticularmente en 3reas montafiosas como la cordillera de los Andes, situacion
mantenida de manera permanente debido a fendmenos geologicos de lixivia-
cion y erosion del suelo.
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El efecto de la hipoxia cronica en los sistemas hematoldgico, respiratorio, car-
diovascular y reproductivo ha sido extensamente estudiado; sin embargo, en
ninguno de estos estudios se han tomado en cuenta los efectos de la posible
concurrencia de disfuncion tiroidea debida a la deficiencia de yodo, ni se ha in-
vestigado la evolucion de los cambios que pueden ocurrir a través de los ciclos
de vida. Esta falta constituye una restriccion crucial en la comprension comple-
ta de los procesos de adaptacion humana en 3reas andinas.

En la literatura, numerosas investigaciones han mostrado cambios en la fun-
cion tiroidea en sujetos del nivel del mar expuestos de forma aguda a la altura,
pero son escasos los estudios que examinan el estado de Ia funcion tiroidea en
poblaciones nativas expuestas cronicamente a los factores ambientales ), y
sus hallazgos no son concluyentes ni definitivos, debido a la diversidad en los
disefios de los estudios, en los métodos utilizados, en las altitudes analizadas y
en las diferencias étnicas y demograficas de las poblaciones evaluadas.

En el presente articulo se exponen resultados de estudios originales realiza-
dos en el Instituto de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia sobre el estado y el rol de la funcion tiroidea en nativos re-
sidentes en diferentes niveles de altura de la cordillera de los Andes a traves
de los diferentes ciclos de la vida, incluyendo los recién nacidos, considerados
por Hurtado como los recién llegados a la altura 7', asi como también estudios
sobre la respuesta a la exposicion aguda de nativos del nivel del mar a la alti-
tud. Consideramos que estos estudios contribuyen al mejor conocimiento de la
relacion entre elementos genéticos, ambientales y nutricionales en el proceso
de adaptacion fisiologica a la altura.

Exposicion cronica
Estudios en jovenes y adultos

El principal desafio para Ia vida en la altura es |a baja tension de oxigeno, frente
3 lo cual el organismo ha desarrollado mecanismos de adaptacion que favorecen
la liberacion de oxigeno a nivel tisular. Entre estos mecanismos, la disminucion
de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, demostrada por Aste Salazar y
Hurtado en 1944 ©, reviste particular importancia. Se ha demostrado que el 2,3
difosfoglicerato (2,3-DPG) disminuye la afinidad de la hemoglobina por el oxige-
no 19, que su produccién aumenta con la hipoxia "2 y que las hormonas tiroi-
deas contribuyen al control del DPG aumentando su produccién ', habiéndose
observado que en el hipotiroidismo se incrementa la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno "', Se conoce, por otro lado, que la deficiencia de yodo,
frecuente en las 3reas montafiosas, puede causar hipotiroidismo ¢
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Los efectos de las condiciones ambientales de la altura sobre los sistemas car-
diovascular, respiratorio, hematoldgico, etc., han sido ampliamente investiga-
dos; sin embargo, en ninguno de estos estudios se ha tomado en cuenta los
efectos de la posible concurrencia de disfuncion tiroidea a consecuencia de la
deficiencia de yodo, ni se ha investigado la evolucion de los cambios que pue-
den ocurrir a través de los ciclos de Ia vida.

La funcion tiroidea y su interrelacion con los factores ambientales de Ia altura
y su rol en los procesos de adaptacion de los nativos a su medioambiente en
funcion de la edad y el sexo fue el tema de una tesis desarrollada en nuestro
laboratorio en 1976 7. Se determinaron los niveles del hematocrito, Ia tiroxina
(T4) y el 2,3-DPG séricos en un grupo de 114 sujetos nativos de Cerro de Pasco
(4340 m s.n.m.), 69 hombres y 41 mujeres, de 6 a 80 afos, clinicamente nor-
males, y en un grupo control del nivel del mar (Lima, 150 m s.n.m.), compuesto
por 98 sujetos, 54 hombres y 44 mujeres.

Los resultados del estudio, como se muestra en la Figura 1, confirmaron que los
niveles del hematocrito, tanto en los hombres como en las mujeres de |a altura,
son significativamente mas altos que a nivel del mar y que aumentan notoria-
mente con la edad en los hombres y en menor grado en las mujeres, mientras
que a nivel del mar solo los hombres sufren un incremento importante, pero de
menor magnitud. Los niveles del 2,3-DPG, igualmente, estuvieron mas eleva-
dos en la altura y se incrementan con la edad en ambos sexos, de forma mas
acentuada en los hombres, en correlacién directa con el hematocrito; a nivel
del mar no se observaron cambios. Los resultados de la investigacion de Ia
funcion tiroidea en relacion con la edad y el sexo representan un aporte nuevo
para el conocimiento de los fenomenos de adaptacion a la altura; se observo
que la curva de descenso fisiologico de T4 con la edad es mas marcada en la al-
tura y que la caida se acentua en el grupo de edad mayor de 41 afios (Tabla 1).

Estos hallazgos son sumamente interesantes. El hecho de que la curva de dis-
minucion de los niveles de T4 en los nativos de Ia altura quarde una relacion
inversa a la elevacion del hematocrito, lo cual no ocurre en los nativos del
nivel del mar, demuestra el efecto negativo de la hipoxia en la sintesis de las
hormonas tiroideas, el cual se acentua con la edad (Figura 2), probablemente
agravado por la deficiencia de yodo que existe en la altura. Esta correlacion no
se hace evidente en las mujeres porque el aumento del hematocrito en ellas
no es significativo. Respecto a las consecuencias de la disminucién de T4 en
el proceso de adaptacion a la hipoxia, se puede especular que es favorable,
porque disminuye la actividad metabolica celular y, consecuentemente, la de-
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manda de oxigeno, pero que, por otro lado, genera el riesgo de hipotiroidismo
con la consecuente disminucion de 2,3-DPG e incremento de la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno. Los niveles de 2,3-DPG en este estudio no apa-
recen afectados por la disminucion de T4 con la edad, probablemente porque
los valores individuales de los sujetos estudiados estuvieron dentro del rango
normal y/o por una mayor sintesis compensatoria de T3, como ocurre con |a
deficiencia de yodo, y lo hemos observado en otras investigaciones descritas
mas abajo. La disminucion de la funcion tiroidea con la edad en la altura y la
observacion de niveles hormonales mas altos en los hombres ha sido confirma-
da por Ma C. etal. en poblaciones nativas de Ia altura en el Tibet ©.

Figura 1. Cambios en los niveles del hematocrito, 2,3- DPG y T4 en relacion con la edad y el sexo
(adaptada de la referencia 17).
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Tabla 1. Comparacion estadistica de los valores del hematocrito, 2,3 - DPG y T4, entre grupos
de edad de sujetos nativos de Ia altura y del nivel del mar (adaptado de la ref. 17)

Hematocrito (%) 2,3 DPG T4 total pg/dL

Altura Nivel del mar Altura Nivel del mar Altura Nivel del mar

Edad,

afios Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres

63a15| 53,1:0,8 | 51,7:0,7 | 43,010,7 | 42,3+0,7 | 2,21:0,07 2,35:0,06 | 2,01:0,04 | 1,99:0,07 | 10,6:0,4 | 11,2:0,6 | 10,5:0,4 | 9,7:0,4

16 8 40| 58,9+1,3 | 52,4+1,0 | 47,4:0,7 | 42,9:0,1 |2,6340,10 2,62+0,14 | 2,05:0,04 | 2,16+0,03 | 9,5:0,4 | 9,8:0,4 | 9,2:0,3 | 9,5:0,3

241 | 62,7+¢2,0 | 52,842,7 | 49,3+1,3 | 44,4+0,9 |3,09+0,16 | 2,12+0,12 | 2,27+0,07 [ 2,00¢0,09| 8,3:0,4 | 7,5:0,9 | 9,2:0,3 | 8403

El efecto de la deficiencia de yodo, sobreagregado al efecto del ambiente de
la altura sobre la funcion tiroidea, fue investigado en un grupo de 45 hombres
adultos normales de 15 a3 60 afios (NNA) y 11 sujetos con enfermedad de Mon-
ge de 23 a 52 afios de edad (EM), nativos de Cerro de Pasco (4340 m s.n.m.).
En todos los sujetos se colectaron muestras casuales de orina para determi-
nar la concentracion urinaria de yodo (CUI) y muestras de sangre venosa para
medir los niveles de T4 y TSH. Para efectos comparativos, se estudio un grupo
control yodo suficiente (GC) del nivel del mar (Lima, 150 m s.n.m.). Se encontrd
deficiencia de yodo en el 57% de los sujetos de la altura, con una CUlI media de
46 pg/24h (rango normal 100-299 pg/L) "®: consecuentemente, para el ana-
lisis de los datos, el grupo de la altura fue subdividido en yodo suficientes (1-S) y
deficientes de yodo (1-D).

El resultado del analisis de los datos de acuerdo con el estado de la nutricion
de yodo muestra que el nivel de T4 en el subgrupo de nativos normales yodo
suficientes es comparable al del grupo control, mientras que el nivel es significa-
tivamente mas bajo en el subgrupo con deficiencia de yodo (Tabla 2).

Los resultados en el grupo de pacientes con enfermedad de Monge demuestran
que la funcion tiroidea estuvo mas afectada. Los niveles de T4 fueron signifi-
cativamente mas bajos en comparacion con los sujetos normales, tanto en el
subgrupo yodo suficiente como en el subgrupo con deficiencia de yodo, y el nivel
fue aun mas bajo en el subgrupo EM-ID "),
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Figura 2. Correlacion entre los niveles de T4 con el hematocrito (adaptado de la referencia 17)
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Los hallazgos en este grupo de pacientes demuestran que la sumacion de la
deficiencia de yodo a los factores ambientales de Ia altura agrava el riesgo de
hipotiroidismo, con la consiguiente disminucion del 2,3-DPG, el aumento de Ia
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno " y el desarrollo de la enfermedad

de Monge.

Tabla 2. Deficiencia de yodo y funcion tiroidea en nativos de Ia altura (3430 m s.n.m.)

Nativos normales

Enfermedad de Monge

n=51 n=11 Grupo control

T4 pg/dL | TSH pU/mL | T4 pg/dL TSH pU/mL | T4 pg/dL | TSH pu/mL
Sin deficiencia de
yodo 9,9+2,2 3,31,5 6,5+0,9 4,2+0,8 9,2+0,2 2,5+0,4
Yodo deficientes 7.0+1,4 52+1,5 4,7+1,0 59+ 1,1
p <,001 < 0,05 <,01

Estudios complementarios en jovenes y ancianos han contribuido a ampliar el
conocimiento sobre la funcion tiroidea en nativos de la altura. Se investigo la
funcion tiroidea de una poblacion joven de la altura en un grupo de 25 jovenes
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de Cerro de Pasco y un grupo control comparable de 43 nativos de Lima, con
nutricion normal de yodo, diferenciandose entre si por el elevado nivel del he-
matocrito y el bajo nivel de hemoglobina en el grupo de Ia altura.

Los resultados mostraron valores similares de T4, T4-libre y TSH, y niveles
significativamente mas altos de T3, asi como también de la relacion T3/T4 en
el grupo de la altura frente al grupo control (Tabla 3). Estos hallazgos son al-
tamente sugestivos de que, ante la hipoxia, la glandula tiroides incrementa la
sintesis de T3 o, alternativamente, que se incremente Ia conversion de T4 a T3,
contribuyendo a mejorar el consumo de oxigeno y el proceso de adaptacion al
medioambiente de la altura ?°.

Por otro lado, uno de los pocos estudios de la funcion tiroidea en gerontes
de la altura fue llevado a cabo en un grupo de 27 varones oriundos de Cusco
(3300 m), cuya edad promedio fue de 74,7 + 2,7 aflos y un grupo control de 24
varones de Lima (150 m), de 73,8 + 2,8 afios. Ambos grupos tuvieron una CUI
>80 pg/L. En todos los sujetos se tomaron muestras de sangre venosa para el
analisis de hormonas tiroideas y TSH; en un subgrupo se investigd la respuesta
de TSH a la administracion endovenosa de 200 pg de TRH.

Tabla 3. Efecto de la altura sobre la funcion tiroidea en varones jovenes yodo suficientes”

Altura (4340 m) Lima (150 m)
Variable P
n=25 n=43
Edad, afios 31,1+ 3,9 23,8+2,7
IMC kg m?* 22,6 +1,9 23,7+ 2,0
Hemoglobina, gr/dL 7,9+1,7 15,4+ 0,7
Hematocrito, % 55,7 + 4,1 459 + 2,5
ggr;‘;%”;lri‘gj’[‘ urinaria 228 & 131 260 + 129
T4, pg/dL 8,6+ 1,0 8,6+1,0
T4-L, ng/dL 1,8 £ 0,25 1,7+£0,2
T3, ng/dL 108,2 + 13,1 101 + 14,2 0,024
T3/T4 12,8 +2,0 1,7+1,8 0,024
TSH, pu/mL 2,0+0,8 1,830,9

Los resultados mostraron niveles de T4 significativamente mas bajos en los
nativos de Cusco que en los de Lima (6,2 + 1,8 vs. 9,2 + 1,6 pg/dL, p=0,001),
y niveles mas altos de T3 (123,5+ 22,8 vs. 121,8 + 38,9 ng/dL) y de TSH (2,4
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vs. 1,7 pu/mL), asi como también de Ia relacion T3/T4, en un nivel ligeramente
mayor que en los jovenes 27,

En resumen, se puede resaltar que los resultados de estas investigaciones de-
muestran un descenso mas acentuado de la funcion tiroidea con la edad en
la altura que a nivel del mar, debido principalmente al ambiente hipdxico, que
puede ser agravado por la deficiencia de yodo, un fenomeno geoldgico natural
permanente en Ias zonas montafosas.

1. Enla altura se observan niveles mas altos de T3 y de la relacion T3/T4, lo
que sugiere un cambio fisiologico de la funcion tiroidea, con un incremento
en la sintesis de T3 o, alternativamente, una mayor proporcion en la con-
version periférica de T4 a T3, para favorecer la utilizacion del oxigeno y el
metabolismo celular.

2. La deficiencia de yodo afecta la funcion tiroidea en todos los ciclos de
la vida, disminuyendo la produccion de las hormonas tiroideas. A su vez,
los bajos niveles de estas hormonas pueden, potencialmente, contribuir al
proceso de desadaptacion de Ia vida en la altura. Es una prioridad la pre-
vencion de esta deficiencia y es altamente beneficioso para la salud ?2.

Funcion tiroidea de la unidad materno-fetal

Introduccion

La adaptacion fisiologica al ambiente de gran altitud representa un desafio
importante para la unidad materno-fetal, especialmente debido a la hipoxia
hipobarica cronica que caracteriza estas regiones. Este tipo de hipoxia puede
inducir alteraciones significativas en multiples sistemas hormonales, entre ellos
el eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides, cuya funcidn es esencial para el desarrollo
neurolégico, la maduracion placentaria y la expresion génica fetal durante la
gestacion temprana. En condiciones de hipoxia crénica, como las observadas
en poblaciones que habitan a3 mds de 2500 m s.n.m., se ha documentado una
modulacion del eje tiroideo tanto en la madre como en el feto, lo cual puede
comprometer la homeostasis materna y el crecimiento fetal. Por tanto, com-
prender la respuesta de la funcion tiroidea en este contexto es crucial para
identificar riesgos perinatales, implementar estrategias de monitoreo endocri-
no y fortalecer el cuidado de la salud materno-infantil en zonas de altura.



296 | Capitulo 13

Gestacion en la altura

Aproximadamente 170 millones de personas habitan en altitudes superiores a
los 2500 m s.n.m., lo que ha motivado multiples estudios sobre los efectos de
la hipoxia hipobarica en el embarazo. Las investigaciones en poblaciones del
Himalaya y los Andes, donde se concentra la mayoria de esta poblacion, han
evidenciado que la exposicion prolongada a la hipoxia durante la gestacion in-
duce alteraciones vasculares en la madre y el feto. Estas disfunciones aumen-
tan el riesgo de complicaciones cardiovasculares perinatales y pueden tener
consecuencias a largo plazo para la salud del recién nacido.

La adaptacion materno-fetal a la hipoxia estd condicionada por factores ge-
néticos relacionados con la permanencia del hombre en la altura. Aunque los
estudios andinos han contribuido significativamente al conocimiento actual,
persisten brechas sobre los mecanismos fisiopatologicos involucrados, lo que
hace necesaria una mayor investigacion orientada a estrategias preventivas y
terapéuticas 3.

Efecto de la altura en el recién nacido

Valero-Ramos et al. han demostrado que, en un ambiente de gran altura como
la ciudad de Juliaca, Peru (3828 m s.n.m.), la adaptacion neonatal a la hipoxia
hipobarica es un proceso mas lento que lo descrito en recién nacidos a nivel del
mar. Mediante un estudio descriptivo realizado en 81 neonatos se demostro que
la saturacion de oxigeno mejora gradualmente desde 69,1% a los 5 min hasta
alcanzar 90,5% a las 2 h posparto. Simultaneamente, la frecuencia cardiaca y
respiratoria descienden progresivamente hasta estabilizarse alrededor de las 6
h de vida. Estos resultados demuestran que en altura la homeostasis neonatal
requiere un mayor tiempo de adaptacion y sugieren la necesidad de elaborar
protocolos clinicos diferenciados de monitoreo del neonato de altura 4.

Estudios sobre fisiologia pituitario-tiroidea de los recién nacidos
de altura

Villena et al. ** exploraron la funcion del eje hipotadlamo-hipdfisis-tiroideo en
neonatos nacidos a gran altitud (Cerro de Pasco, 4300 m s.n.m.) en compara-
cion con neonatos nacidos al nivel del mar (Lima, 150 m s.n.m.). Se evaluaron
concentraciones hormonales (TSH, T4, T3 y T4 libre) en sangre materna y de
cordon umbilical, asi como la evolucion de estas hormonas durante las prime-
ras 48 h de vida. Se observaron importantes diferencias en los patrones de
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secrecion y en los tiempos de respuesta posnatal del eje tiroideo entre ambos
grupos, particularmente una menor y mas tardia elevacion de T3 y T4 libre en
neonatos de altura. Se hallaron los siguientes resultados:

Condiciones fisiologicas maternas y neonatales:

e | 3s madres residentes a gran altitud mostraron un hematocrito significati-
vamente mas alto, reflejando policitemia adaptativa a la hipoxia cronica.

e Los neonatos de altura presentaron menor peso y talla al nacer, mayor he-
matocrito y menor temperatura rectal, evidenciando condiciones intraute-
rinas adversas y una mayor carga hipoxica fetal.

Hormonas tiroideas en cordén umbilical:

e Adiferencia de los neonatos al nivel del mar, los nacidos en altura no mos-
traron concentraciones de T4 ni TSH significativamente mayores que sus
madres.

e Estosugiere una atenuacion de la actividad tiroidea fetal o un retraso enla
maduracion del eje HHT en condiciones de hipoxia.

Respuesta posnatal del eje tiroideo:

e El pico de TSH a los 30 min después del nacimiento fue semejante en am-
bos grupos, aunque su declinacion fue mas lenta en neonatos de altura.

e L3 elevacion de T4 y T4 libre ocurrié mas tarde en altura (después de los
60 min), y los niveles de T3 fueron significativamente mas bajos y con un
pico mas tardio (24 h vs. 2 h al nivel del mar).

e La proporcién T3/T4 también fue menor y mas tardia en los neonatos de
altura, indicando una conversion periférica de T4 a T3 reducida, posible-
mente como mecanismo adaptativo a la hipoxia.

Estos hallazgos respaldan la hipotesis de que la exposicion aguda a la hipoxia
en gran altitud altera la fisiologia del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides en el
neonato. Las respuestas endocrinas parecen ser moduladas por mecanismos
compensatorios que buscan conservar energia y reducir el consumo de oxige-
no, retardando la activacion tiroidea posnatal.

Ademas, la hipoxia podria afectar tanto Ia secrecion central de TSH como la
conversion periférica de T4 a T3, que depende de la accion de la deiodinasa
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tipo | que se caracteriza por su sensibilidad al oxigeno. Estos cambios podrian
tener implicancias clinicas en la maduracion metabdlica y neurolégica del reciéen
nacido, considerando que la T3 es crucial para el desarrollo cerebral temprano.

Este estudio también resalta la importancia de monitorear la funcion tiroidea
neonatal en contextos de gran altitud, sobre todo en poblaciones donde Ia hi-
poxia cronica puede afectar la transicion endocrina normal tras el nacimiento.

Reserva pituitaria de TSH en recién nacidos a gran altitud

Guevara et al. ?® estudiaron Ia reserva pituitaria de TSH en recién nacidos a
término, hijos de madres sanas, comparando un grupo de altura (Cerro de
Pasco, 4200 m s.n.m.) con uno del nivel del mar (Lima, 150 m s.n.m.). Todos
los neonatos recibieron una dosis intravenosa de TRH y se midieron los niveles
de TSH en sangre a distintos tiempos posadministracion. Se realizaron los si-
guientes estudios:

Comparacion de variables maternas y neonatales entre recién nacidos a gran
altura y al nivel del mar

e Los recién nacidos a gran altura presentaron menor peso y talla, pero ma-
yor hematocrito neonatal y mayor peso placentario.

e Se observaron niveles significativamente mayores de CUI (concentracion
urinaria de yodo) en las madres a gran altura.

e La temperatura corporal del neonato es consistentemente mas baja en el
grupo de altura.

e E| coeficiente placentario, una relacion entre el peso de Ia placenta y el del
recién nacido, es mayor en altura, reflejando una adaptacion placentaria a
la hipoxia cronica.

Estos hallazgos se reflejan en la Tabla 4 y en la Figura 3.
Respuesta de TSH a TRH en recién nacidos en altura vs. nivel del mar (Tabla 5
y Figuras 4 y 5).

e TSH basal (O'): no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos. Esto sugiere que los niveles iniciales de TSH en
recién nacidos son similares, independientemente de la altitud.

e TSH alos 180°: los valores de TSH a los 180 min fueron significativamente
mayores en los neonatos nacidos en altura en comparacion con los del
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nivel del mar (p = 0,05). Este hallazgo sugiere una mayor sensibilidad o
respuesta sostenida a TRH en condiciones de hipoxia cronica de altura.

e Incremento maximo (pU/mL y %): aunque el incremento absoluto y por-
centual de TSH fue alto en ambos grupos, no se hallaron diferencias es-
tadisticamente significativas. Esto indica que la magnitud maxima de res-
puesta es comparable, pero la duracion y el mantenimiento del estimulo
difieren.

Tabla 4. Comparacion de variables maternas y neonatales entre recién nacidos a gran altura y
al nivel del mar

Variable Altura Nivel del mar b
(n=7) (n=7)

Edad materna (afios) 25,0 £ 4,2 25,7+7,9 NS
Hematocrito materno (%) 44,8 + 3,6 39,4 +4,8 <0,001
C(Eg%ntraci(jn urinaria de yodo 380 + 384 86,3 + 86,3 < 0,01
Peso placentario (g) 656,3 + 90,8 530 * 63 < 0,01
Coeficiente placentario Oé?ggoi 0,164 = 0,016 <0,001
Edad gestacional (semanas) 39,4 +0,8 39,6 + 0,6 NS
Apgar (min 1) 9 9 NS
Peso neonatal (g) 2?;3;: 3234 + 341 < 0,05
Talla neonatal (cm) 49,7 + 5,8 51,4 + 1,4 < 0,05
Hematocrito neonatal (%) 58,6 + 3,1 49,0 £ 5,2 < 0,01
Temperatura rectal (°C)
- 0 min 35,1+0,3 36,5+ 0,3 <0,001
- 30 min 354+0,4 36,6 £ 0,3 <0,001
- 120 min 35,5+0,3 36,8+ 0,2 <0,001
- 180 min 35,6 +0,2 36,9 0,2 <0,001

Tabla adaptada con permiso del coautor 29

e Area bajo la curva hasta los 120: la mayor drea bajo la curva en el grupo
de altura indica una respuesta mas prolongada de TSH tras la adminis-
tracion de TRH, lo que puede interpretarse como una posible adaptacion
fisiolégica al entorno hipoxico.
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e (Caida del pico: la caida del pico de TSH fue significativamente menor en el
grupo de altura. Esto sugiere una recuperacion mas lenta de la respuesta
hormonal, posiblemente debido a un mayor requerimiento de estimulacion
tiroidea en hipoxia.

Figura 3. Cambios de la temperatura rectal en los primeros 180 min de vida en RN de nivel del mar
y de la altura (con permiso del coautor (27)).
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Tabla 5. Respuesta de TSH a la administracion de TRH EV en RN de altura y de nivel del mar
(con permiso del coautor (26))

Variable Grupo Altura Grupo Nivel del Mar

(X% DS) (X"t DS)
TSH basal (0') (pU/mL) 11,9 + 4,7 10,5+ 4,2 ns
TSH a los 180" (pU/mL) 138,0 +50,0 89,0 + 39,0 0,05
'(Bﬂfnr:f)”to maximo de TSH 130,5 + 50,8 130,3 + 32,3 ns
Incremento maximo de TSH (%) 1163 + 423 1361 + 493 ns
Area bajo la curva hasta 120’ (cm?) 36,89+34,70 22,30 + 27,8 0,05
Caida del pico TSH (puU/mL) 1,5+7,6 31,4 + 8,1 0,05

En neonatos nacidos en gran altitud (Cerro de Pasco a >4300 m s.n.m.) se ob-
serva una respuesta incrementada de TSH a la TRH; en contraste, en neonatos
nacidos a nivel del mar, la respuesta de TSH a la TRH es menos pronunciada y
sigue un patron fisiolégico esperable en condiciones de normoxia ambiental.

Estos cambios diferenciales pueden explicarse por la hipoxia cronica perinatal
que altera la maduracion del eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides y/o una posible
resistencia periférica a las hormonas tiroideas o alteraciones en el metabolismo
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del yodo. Los niveles mas bajos de T4 observados en estudios previos en este
mismo grupo podrian deberse a alteraciones en la conversion o secrecion de
T4 y T3, o a una inmadurez funcional tiroidea.

Figura 4. Respuesta individual de TSH a la administracion de TRH en RN de altura y de nivel del mar
(con permiso del coautor (26)).
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Figura 5. Caida porcentual de TSH en recién nacidos de altura y de nivel del mar (con permiso del
coautor (26)).
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La lentitud en la caida de la TSH también sugiere alteraciones en el metabolis-
mo, depuracion o retroalimentacion negativa de TSH en condiciones hipoxicas,
posiblemente agravadas por la exposicion a bajas temperaturas.

La hipodtesis de que los neonatos de altura se comportan funcionalmente como
prematuros, debido a una maduracion tardia del sistema tiroideo, es consisten-
te con los hallazgos de bajos niveles de T4 total y libre al nacimiento, retardo
en la conversion periférica de T4, mayor incidencia de prematuridad, retardo
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en el crecimiento intrauterino (RCIU) y mayor mortalidad neonatal en altura "
28] Dado el rol de las hormonas tiroideas en la maduracion pulmonar y neurolé-
gica, estas alteraciones podrian tener implicancias clinicas en el riesgo de en-
fermedad respiratoria neonatal, disfuncion neurocognitiva e incluso desarrollo
motor en los primeros afios de vida.

Recientemente, Zarate y colaboradores ?° evaluaron la funcion tiroidea neo-
natal en distintos niveles de altitud del territorio peruano mediante el tamiza-
je neonatal de TSH. Se encontro que los valores de TSH aumentan progresi-
vamente con la altitud, observandose niveles significativamente mayores en
localidades como Puno (>3800 m s.n.m.) en comparacion con Lima (150 m
s.n.m.). Esta elevacion en las concentraciones de TSH no necesariamente indica
hipotiroidismo congénito, sino que probablemente refleja una respuesta fisio-
l6gica adaptativa a la hipoxia cronica, caracteristica de los entornos andinos.

La prevalencia de TSH =5 muUI/L fue mayor en zonas de altura, pero se inter-
preté como parte de un mecanismo compensatorio del eje hipotdlamo-hipofi-
sis-tiroides frente a la hipoxia. Esto implicaria una sobreestimacion diagnostica
del hipotiroidismo congénito si se usan puntos de corte universales sin conside-
rar la altitud. En términos fisiologicos, se postula que la hipoxia podria inducir
mayor secrecion de TRH y TSH, alteraciones en la conversion periférica de T4
a T3, cambios en la expresion de las deiodinasas y en los transportadores ti-
roideos. El autor recomienda establecer valores de referencia de TSH ajustados
por altitud para evitar falsos positivos en el diagnostico de disfuncion tiroidea
en neonatos de zonas andinas. Esta respuesta hormonal elevada parece ser
una adaptacion fisioldgica mds que una patologia .

Los hallazgos presentados resaltan la compleja interaccion entre la hipoxia de
gran altitud y la funcion endocrina neonatal. La respuesta tiroidea prolongada
y la menor conversion periférica de T4 a T3 en neonatos de altura pueden es-
tar relacionadas con un mecanismo de adaptacion metabolica para conservar
energia y optimizar el consumo de oxigeno. La hipoxia cronica fetal genera una
activacion sostenida del eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides, lo que podria influir
en el desarrollo neurolégico y metabdlico a largo plazo.

La mayor excrecién urinaria de yodo en madres de altura es un hallazgo rele-
vante, ya que podria indicar una mayor demanda metabolica de yodo o una
mayor eliminacion compensatoria. Esto sugiere la necesidad de monitorear el
estado nutricional de yodo en gestantes de altura para garantizar un adecuado
desarrollo fetal. Asimismo, el mayor coeficiente placentario en altura respalda
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la hipotesis de una adaptacion placentaria que favorece la transferencia de
oxigeno y nutrientes al feto.

En términos clinicos, estos resultados enfatizan la importancia del monitoreo
endocrino neonatal en poblaciones de altura, ya que una disfuncion tiroidea
prolongada podria tener implicaciones en el crecimiento y desarrollo del recién
nacido. Ademas, la menor temperatura rectal en neonatos de altura subraya la
necesidad de estrategias de manejo térmico adecuadas, como el contacto piel
a piel y el uso de incubadoras.

Los hallazgos indican que la adaptacion neonatal a la hipoxia de altura implica
una respuesta tiroidea alterada y una menor capacidad de termorregulacion.
La activacion mas prolongada del eje hipotdlamo-hipofisis-tiroides en altura
podria estar relacionada con la necesidad de mantener el metabolismo y la
termogeénesis en un entorno con menor disponibilidad de oxigeno.

Conclusiones

La hipoxia cronica fetal en altura se asocia con menor peso al nacer, mayor
hematocrito neonatal y mayor susceptibilidad a la hipotermia.

La funcion tiroidea neonatal en altura muestra una respuesta mas prolongada
de TSH y una conversion periférica de T4 a T3 mas lenta.

La placenta en altura presenta un mayor peso y coeficiente placentario, lo que
podria ser un mecanismo compensatorio para el suministro de oxigeno y nu-
trientes.

Se recomienda un monitoreo continuo de la funcion tiroidea y Ia termorregu-
lacion en neonatos nacidos en gran altitud para prevenir complicaciones neo-
natales.

Estos estudios proporcionan una base cientifica para comprender las diferen-
cias fisiologicas entre neonatos de altura y nivel del mar, con implicaciones
importantes para la salud neonatal en regiones de gran altitud.
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Estudios en la exposicion aguda

Introduccion

Los deportes de montafia y Ia actividad minera han renovado el interés sobre
las investigaciones de la exposicion aguda a la altura ante el incremento de los
viajeros interesados en estas actividades

En la exposicion aguda a la altura operan mecanismos fisiologicos multisiste-
micos desencadenados por la activacion del factor inducible por hipoxia, que
tienden a conservar la homeostasis de Ia oxigenacion corporal frente a Ia hi-
poxia hipobarica, en un proceso denominado aclimatacion que inicia inmedia-
tamente y que puede durar algunas semanas. Entre estos mecanismos des-
tacan el aumento del flujo sanguineo cerebral, el incremento de la ventilacién
pulmonar, de la frecuencia y gasto cardiacos, la vasoconstriccion de la arteria
pulmonar, la bicarbonaturia, la elevaciéon de la eritropoyetina, de la hemog-
lobina y de la masa de globulos rojos, entre otros @, y, como veremos mas
adelante, la activacion del eje hipotalamo- hipofiso -tiroideo.

1.1. Eje hipotadlamo-hipofisario

Rastogi et al. 32 estudiaron Ias alteraciones en los niveles séricos de T3, T4,
TSH y TBG, | respuesta de TSH a 100 pg IV de TRH y la excrecion urinaria
de T3 y T4, en ocho hombres sanos a nivel del mar (NM), y en los dias 1,
2, 4,8y 16 despueés de la llegada por via aérea a una altitud de 3700 m,
y durante los dias 5 hasta después de su regreso a NM. No hubo alteracio-
nes significativas en los niveles séricos de TSH y TBG o en la respuesta del
TSH al TRH durante Ia exposicion a la altura o durante su regreso a NM.,
Sin embargo, hubo una elevaciéon aguda del T3 sérico total a partir de un
valor basal medio de 128 + 13 ng/dL, que aumentd a 320 + 18 el dia 1y se
mantuvo significativamente elevado en 225 + 48 hasta el dia 8 de llegada
a la altura. Del mismo modo, el T4 total sérico aumento del nivel basal de
9 + 0,9 pg/dL a 15,2 1,2 y se mantuvo elevado hasta el dia 16, siendo de
11 + 1,19 pg/dL durante los dias 5 a 7 después de volver a3 NM. La excre-
cion urinaria de T3 y T4 disminuyo. Postularon que el compartimento de
la distribucion de hormonas tiroideas o su metabolismo pudiera ser menor
en la altura, ademas de una alteracion de la capacidad de fijacion de las
globulinas transportadoras de hormonas tiroideas.

Richalet et al. 3 investigaron si la respuesta hipofisaria a la estimulacion
con factores hipotalamicos estd disminuida por hipoxia, para lo cual eva-
luaron la respuesta de TSH, hormonas tiroideas, prolactina, hormonas se-



Capitulo 13 | 305

xuales y hormona del crecimiento a la inyeccién de TRH, GnRH vy Ia hor-
mona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) en ocho hombres
en condiciones de normoxia y en exposicion de 3 a 4 dias a una altitud de
4350 m. Las hormonas tiroideas estaban elevadas en la altura (16 a 21%),
mientras que los niveles de TSH se mantuvieron sin cambios; FSH y prolac-
tina disminuyeron y LH no cambio.

Los niveles de norepinefrina y cortisol estuvieron elevados y no se observa-
ron cambios en los niveles de epinefrina, dopamina, hormona del crecimien-
to (GH), IGF-1 e IGFBP-3. La media de la respuesta a los factores hipotala-
micos fue similar en ambas altitudes para todas las hormonas estudiadas,
excepto para la respuesta de GH a la administracion de GHRH, y la T4 total
fue menor en hipoxia durante 45 a 60 min después de la inyeccion. El efecto
de la hipoxia sobre la respuesta a los factores hipotaldmicos fue similar entre
los sujetos. Se concluye que la exposicion de 3 a 4 dias a la hipoxia a gran
altitud induce cambios en los niveles hormonales, pero la respuesta hipofi-
saria a los factores hipotaldmicos no parece estar atenuada ©2.

Keenan et al. *¥ estudiaron a ocho mujeres sanas, quienes fueron monito-
readas a intervalos de 10 a 20 min durante un periodo de 6 h para detectar
adaptaciones endocrinas dindmicas a cuatro altitudes: 450 m, 4800 m
(campo base), 6050 m, y de nuevo a los 4800 m (en descenso) después
de un periodo de aclimatacion (A) (4800 m). Las hormonas cuantificadas
fueron: hormona del crecimiento (GH), prolactina (PROL), cortisol (Cort),
hormona estimulante de Ia tiroides (TSH), y tiroxina libre. Se encontraron
cambios altamente significativos en |a secrecién intermitente de T4 libre,
TSH, prolactina y cortisol a lo largo del tiempo hasta el ascenso a una
altitud de 6050 m, que disminuyo durante el periodo de aclimatacion,
asi como en la cantidad secretada de hormona por pico que igualmen-
te disminuyo6 durante el periodo de aclimatacion, demostrando el control
adaptativo dependiente de la frecuencia y de la amplitud de las sefiales
neuroendocrinas hipotaldmicas en condiciones de esfuerzo, hipoxia, nutri-
cion, estrés y fatiga.

Mordes et al. ** estudiaron 17 hombres como parte de la Expedicion Ame-
ricana de Investigacion Médica al Monte Everest de 1981. Los estudios de
linea base se realizaron a nivel del mar. Los sujetos fueron estudiados des-
pués de siete a nueve dias a 5400 m. Catorce fueron estudiados de nuevo
después de 7 a 17 dias @ 6300 m. Su estancia total media en altitud extre-
ma fue de 17,9+1,0 dias.
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1.2

La concentracion sérica de T4 total aumento significativa y progresiva-
mente desde el nivel del mar hasta los 6300 m. La captacion de T3 por la
resina disminuyo ligeramente en ambas altitudes. Esto sugirio un aumento
de la globulina fijadora de tiroxina sérica, lo que fue confirmado por la ob-
servacion de aumentos significativos en su concentracion a 5400 y 6300
m en comparacion con el nivel del mar. El indice de T4 libre sérico también
aumento progresivamente con el aumento de la altitud, asi como la T4 li-
bre medida por didlisis. EI T3 se incrementd en ambas altitudes. Sin embar-
go, el indice de T3 libre y el medido por didlisis fueron similares en Ias tres
altitudes. Hubo un aumento significativo de T4/T3 con la altitud y el rT3
fue mayor en ambas altitudes sin diferencia entre ellas. La tiroglobulina fue
similar en las tres altitudes. Los anticuerpos antitiroideos fueron negativos
en el grupo vy la respuesta del TSH al TRH fue exagerada en dos de cinco
sujetos, siendo la respuesta de prolactina similar en las tres altitudes. Se
concluye que existiria una disfuncion pituitario-tiroidea en la altitud extre-
ma que se deberia a una alteracion del punto de ajuste de control pituitario
de retroalimentacion por una menor conversion intrapituitaria de T4 a T3.

De estos estudios se puede concluir:

Durante el ascenso pasivo o activo a |a altura se produce un incremento de
la frecuencia y de la amplitud de la secrecion de TSH, cuyas concentracio-
nes permanecen inalterables.

La respuesta del TSH al TRH es conservada, salvo en dos casos en 1as
cuales la respuesta fue exagerada, lo que se puede atribuir a una menor
conversion intrapituitaria de T4 a T3.

Se produce un aumento de las hormonas tiroideas, secundario a la mayor
secrecion pulsatil de TSH o a que el compartimiento de distribucion o el
metabolismo de las hormonas tiroideas sea menor en Ia altura.

Hormonas tiroideas

Surks et al. ®® estudiaron a ocho residentes del nivel del mar antes, durante
y despues de 28 dias de exposicion a 14 100 pies de altitud. La concen-
tracion plasmatica media de PBI y la capacidad de union de la globulina
fijadora de tiroxina se elevaron dentro de los 3 dias, alcanzaron un maximo
después de 9 dias, descendiendo entre 12 y 15 dias despues para volver
a los valores basales a los 4 dias del descenso a nivel del mar. A pesar de
una mayor intensidad de union de tiroxina por proteinas plasmaticas, la
concentracion de la tiroxina libre plasmatica se incremento con la altitud.
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Dado que la distribucion electroforética de las proteinas plasmaticas no se
altero, la deshidratacion del plasma en la fase inicial de la exposicion a la
altitud seria la responsable de la mayoria de Ias alteraciones observadas
en la union de la tiroxina.

Moncloa et al. ®” estudiaron diez varones adultos jovenes, nativos de nivel
del mar, que fueron llevados a Cerro de Pasco (4300 m) durante 2 sema-
nas; la captacion de 1131 se incremento de 34,4 + 2,5%, a las 24 h a 51,4
+3,7%. La tasa metabolica basal no se altero.

Pretell et al. ®® estudiaron once mujeres adultas (20 a 27 afios) expuestas
3 una altura de 4340 m durante tres semanas. El basal de T4 - | fue 5,3+
2 pg/dL y se elevo significativamente a 6,6+ 2 el primer diay a 7,0 + 3 al
noveno dia.

En cinco sujetos, el pico maximo ocurrio el 1.y 3.*" dia, en los restantes
entre el sexto y el noveno dia, sin gquardar relacién con la fase del ciclo
menstrual. La captacion tiroidea de 1-131 a Ias 48 h fue significativamente
mayor en la altura (33,6%) que a nivel del mar (29,2%) durante los prime-
ros dias de exposicion, pero similar al octavo dia. La tasa de salida del I-131
tiroideo acumulado a nivel del mar fue acelerada con la exposicion a Ia
altura (kg = 0,022 fr/dia), mientras que dicha tasa para el I-131 captado en
la altura fue significativamente menor (kg= 0,012 fr/dia). Al octavo dia, la
prueba de KCIO4 fue negativa; el PBI -131 estuvo en niveles normales ba-
jos (0,028%d/L) y el BEI -131 fue 84,2%. El analisis cromatografico de este
ultimo, a las 24 y 48 h de administrado el 1-131, revelo, respectivamente,
81y 32% de |- Libre, 3y 14% de MIT + DIT, y 13y 50% de T3 y T4, siendo la
relacion MIT + DIT / T3 +T4 de 0,23 y 0,28. Estos resultados sugieren una
hiperactividad tiroidea durante los primeros dias de exposicion a la altura,
sequida de una moderada lentitud en la sintesis hormonal, sin evidencia de
defecto en la organificacion del 1-131.

Chakraborty et al. ®° estudiaron 15 sujetos de nivel del mar (Calcuta) a
gran altitud (Sandakpu, 3658 m) y luego de retornar a nivel del mar. Las
temperaturas durante el estudio oscilaron entre 26 °C y 15 °C a nivel del
mar y entre 6 °C y O °C en la altitud. Los niveles plasmaticos de T3, T4 y
TBG estaban elevados significativamente ( p < 0,001) a gran altitud en
comparacion con los valores de referencia al nivel del mar. Los cocientes
T4/TBG y T3/TBG estuvieron inalterados a gran altitud. Por lo tanto, los
cambios aparentes en las hormonas tiroideas a gran altitud no parecen
afectar a la tiroides en general en los seres humanos, ya que la TSH plas-
matica permanece inalterada a gran altitud.
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Kotchen et al. “° estudiaron once voluntarios durante una exposicién de
3 dias a una altitud simulada de 12 000 pies. Aunque la concentracion
plasmatica de TSH no vario en la altitud, del valor previo a Ia exposicion de
4,6+ 0,5 pUl/mL, los valores de T4 total se incrementaron a 8,8+0,6 pg/dL
y 9,3t 0,9 pg/dL en el sequndo y tercer dia de hipoxia, respectivamente,
con respecto al valor basal de 6,9+0,6 pg/dL. La tiroxina libre se altero del
mismo modo, no asi el porcentaje de captacion de T3. En el primer dia de
recuperacion al nivel del mar, ninguna de las mediciones tiroideas difirio
significativamente del valor basal. La ausencia de un incremento de Ia TSH
y las alteraciones que se producen r3dpidamente en la tiroxina sugieren un
cambio de compartimento intravascular en la altitud en lugar de una se-
crecion de tiroxina mediada por la hipofisis, segun los autores.

Sawhney et al. “" estudiaron los niveles circulatorios de T4, T3, rT3, TSH,
la respuesta de TSH a la TRH, las proteinas fijadoras de hormona tiroidea
y la concentracion de T3 de los eritrocitos en residentes eutiroideos sanos
del nivel del mar (SLR), durante tres semanas de estancia a una altitud
de 3500 m (forasteros, SJ), SLR que se mantienen a gran altitud (HA de
3 meses a 10 afios [ALL]), nativos de altura (HAN) y hombres eutiroideos
durante la exposicion intermitente a una altitud simulada de 3500 m en
una camara hipobarica mantenida a una temperatura entre 22 °Cy 24 °C.
El estrés hipoxico simulado o natural produce una marcada elevacion en
plasma de T4 y T3 dentro de las 4 h y los niveles aumentados se mantuvie-
ron durante todo el periodo de exposicion. Los niveles circulatorios de T4 y
T3 fueron mas altos en HAN y ALL en comparacion con SLR. La concentra-
cion de T3 en los eritrocitos disminuyo (p < 0,01) en HA, mientras que los
valores de rT3, TBG y la capacidad de union de TBG y TBPA no mostraron
ningun cambio apreciable. La TSH plasmatica a gran altitud en SJ, ALL y
HAN no fue significativamente diferente de los valores de SLR.

La respuesta de Ia TSH a Ia TRH en la LLA permanecio inalterada. Ade-
mas, cuando se tratd con L-tiroxina por 11 dias, a hombres eutiroideos
que fueron expuestos a una altitud simulada, hubo una elevacion tanto
en T4 como en T3 que sugiere que este aumento era independiente de la
secrecion hipofisaria de TSH. Tanto T4 como T3 volvieron a niveles nor-
males cuando SJ y HAN regresaron al llano. El mantenimiento de niveles
circulatorios mas altos de hormonas tiroideas en el grupo ALL y HAN a
gran altitud indica que el aumento de las hormonas tiroideas a gran altitud
podria ser una caracteristica adaptativa al estrés hipoxico.
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Hacney etal. (42) estudiaron el efecto de la exposicion a la gran altitud y al
frio en las hormonas tiroideas durante una expedicion al monte McKinley
en 15 hombres. Se tomaron muestras de sangre en reposo para analisis de
TSH, T4, T4 libre, T3,T3 libre rT3 y cortisol, en tres ocasiones: linea de base
en los EE. UU. continentales una semana antes de Ia expedicion (PRE-I),
linea de base en Alaska inmediatamente antes de la expedicion (PRE-II) e
inmediatamente después del descenso tras la expedicion (POST). El anali-
sis estadistico indico que no se produjeron diferencias significativas entre
PRE-I y PRE-Il (p > 0,05). Sin embargo, se produjo una reduccion signifi-
cativa (p < 0,05) desde la PRE-Il hasta la POST expedicion en TSH, T3 y
T3 libre. Ademas, rT3 y cortisol aumentaron significativamente de PRE-II
a POST, mientras que TT4 y T4 libre se mantuvieron sin cambios. El au-
mento (delta = POST menos PRE-II) del cortisol se correlaciond negativa-
mente con la disminucion (delta) de Ia TSH (r = -0,52, p = 0,05) y T3 (r =
-0,49, p < 0,06). La reduccion de T3 se correlaciono inversamente con el
aumento de rT3 (comparacion delta, r = -0,66, p < 0,01). Los hallazgos
demuestran que las concentraciones en reposo de hormonas tiroideas se
ven interrumpidas por una expedicion de montafismo; especificamente,
parece desarrollarse una «condicion de T3 bajo» relacionada con el estrés
ambiental. Estos cambios parecen estar relacionados con una alteracion
de la conversion periférica de T4 a T3, posiblemente provocada por eleva-
ciones en los niveles de cortisol circulante.

Savourey et al. 3 estudiaron nueve sujetos que recibieron aclimatacion
intermitente a baja presion en una cadmara barometrica (8 h diarias du-
rante 5 dias, dia 1 8 4500 m, dia 5 3 8500 m) antes de una expedicion al
Himalaya. Los cambios hormonales y bioquimicos se estudiaron utilizando
muestras de sangre venosa tomadas a nivel del mar antes y después de
la aclimatacion, después del regreso de la expedicion y 1y 2 meses des-
pués del descenso. Se midieron las concentraciones de hormonas tiroi-
deas, adrenalina, noradrenalina (NA), aldosterona, renina, arginina vaso-
presina, peptido atrial natriuretico auricular, prolactina, cortisol, insulina,
endotelina 1, osmolalidad plasmatica, glucosa, colesterol total, proteinas
totales, prealbumina, transferrina, complemento 3C, apolipoproteinas Al
y B y hierro sérico. La aclimatacion no indujo alteraciones en los datos
hormonales, excepto en NA, con aumentos de alrededor de 1,5 veces (p <
0,05) y bioquimicos. Después de la expedicion, las respuestas hormona-
les se caracterizaron por una mayor concentracion total de triyodotironina
(+18%, P < 0,05), mientras que otras hormonas no variaron. Se encontro
una relacion lineal entre la hormona estimulante de Ia tiroides y los cam-
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bios en la masa corporal después de la expedicion (r = 0,67, p < 0,05).
El aumento observado de las concentraciones de proteinas plasmaticas
y colesterol total (p < 0,05) podria estar relacionado con la restauracion
de la masa corporal magra. A los 1y 2 meses después del regreso, no
se observaron cambios en las hormonas, pero se notd una disminucion
significativa en la concentracion de transferrina. La mayor concentracion
sérica de hierro reportada después de 1 mes (p< 0,05) podria haber sido
el resultado de una hemolisis fisioldgica. Se concluyo que tanto la aclima-
tacion como la expedicién en el Himalaya afectaron el estado hormonal y
el estado bioquimico del cuerpo, aunque los cambios observados fueron
leves y revirtieron rapidamente.

Barnholt et al. “* estudiaron 26 hombres jévenes de peso normal duran-
te 3 semanas. Un grupo (grupo hipocaldrico [HYPO], n = 9) se mantuvo
al nivel del mar y consumié un 40% menos de calorias de las necesarias
para mantener el peso corporal. Otros dos grupos fueron enviados a 4300
metros (Pikes Peak, CO), donde un grupo (ADQ, n = 7) fue alimentado
adecuadamente para mantener el peso corporal y el otro (grupo deficien-
te [DEF], n = 10) tenia calorias restringidas. HYPO experimentd una re-
duccion inducida por la restriccion calérica en muchas hormonas como la
insulina, la testosterona y la leptina. En la altitud, la glucosa, la insulina y
la epinefrina en ayunas mostraron un aumento moderado en DEF en com-
paracion con ADQ. La tiroxina libre, la hormona estimulante de Ia tiroides
y la norepinefrina mostraron patrones similares entre los dos grupos de
altitud. El cortisol matutino inicialmente aumentd mas en DEF que en ADQ
34300 m, pero la diferencia desaparecio el dia 5. La testosterona aumento
en ambos grupos de altitud de forma aguda, pero disminuyo con el tiempo
solo en DEF. La adiponectina y la leptina no cambiaron significativamente
respecto a los valores basales del nivel del mar en ninguno de los grupos
de altitud, independientemente de la ingesta de energia. Estos datos su-
gieren que la hipoxia tiende a aumentar las concentraciones de hormonas
en la sangre, pero la anorexia suprime elementos de |a respuesta endo-
crina, dando como resultado la preservacion de las reservas de energia,
aunque puede sacrificar la facilitacion del suministro de oxigeno y el uso
de combustibles eficientes en oxigeno.

Von Wolff et al. ** estudiaron TSH, T4 libre y T3 libre, entre otras hormo-
nas, en 21 hombres y 19 mujeres a 550 m (linea de base) (n = 40), durante
el ascenso 3 4844 m (n = 38), 6022 m (n = 31) y 7050 m (n = 13), a 4844
m (n = 29) después de la aclimatacion y después de la expedicion (n = 38).
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Las concentraciones de TSH no fueron diferentes en comparacion con I3 li-
nea de base, excepto a los 7050 m de altitud, donde fueron 1,7 veces ma-
yores. La T4 libre aumenté con cada altitud de 12,7 + 1,5 pmol/L antes de
la expedicién para alcanzar 16,1 pmol/L 8 7050 m. Durante la aclimatacion
3 4844 m, la concentracion de esta hormona disminuyo, pero se mantuvo
mas alta que la linea de base. Estos cambios fueron menos pronunciados
para T3 libre; a 4844 m, las concentraciones aumentaron significativa-
mente, pero 8 6022 m y 7050 m de altitud las concentraciones fueron
similares a las basales. El eje tiroideo era parcialmente dependiente de la
hipoxia. La TSH fue dependiente de la pa0O,, y el T3 libre de la saturacion
de O, y pa0,.

De los estudios resefiados se puede colegir que el ascenso a la altura pro-
duce elevacion de la captacion de radioyodo y de las hormonas tiroideas,
ya sean determinadas como PBI, T4 total, T4 libre, indice de T4, T3, T3
libre y T4/T3, indicando que este aumento a gran altitud podria ser una
caracteristica adaptativa al estrés hipoxico.

En algunos estudios se encontro elevacion del rT3 por efecto del aumento
de cortisol o de Ia deprivacion calorica.

Se elevan también los niveles de TBG, aunque la union de hormonas tiroi-
deas no varia.

En la mayoria de los estudios, el TSH permanece invariable, salvo en las
alturas extremas en las cuales se elevo en dos estudios.
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El sistema nervioso central en la altura

Académico Asociado Dr. Alberto Arregui Lépez

Antecedentes

El cerebro es un 6rgano metabolicamente «caro» que requiere un suministro
continuo de oxigeno y glucosa. La péerdida del flujo sanguineo al cerebro puede
provocar dafio permanente, coma o la muerte en cuestion de minutos. La gran
mayoria del presupuesto total de energia del cerebro (75%) se gasta en even-
tos de sefalizacion altamente especializados (propagacion de potenciales de
accion, restauracion y mantenimiento de potenciales de membrana en reposo,
reciclaje de glutamato, movilizacion y modificacion de receptores postsindpti-
cos) y solo el 25% se dedica a actividades celulares basicas compartidas por
todas las células (es decir, recambio de fosfolipidos, fuga de protones mitocon-
driales, etc.) ™.

El cerebro requiere mas de una quinta parte de la demanda total de oxigeno del
cuerpo para su funcionamiento normal. En las grandes alturas, la baja presion
de oxigeno atmosférico desafia inevitablemente al cerebro, afectando muchas
de sus funciones como la atencién espacial voluntaria, el procesamiento cogni-
tivo y la velocidad de atencion después de una exposicion a corto plazo, a largo
plazo o a lo largo de la vida. Hay cambios en la atencion (distraccion). falta
de capacidad de discernimiento, trastornos del habla, movimientos descoor-
dinados, estados de inconsciencia muchas veces con falta de reaccion total, y
alteraciones visuales con ausencia de respuesta de la pupila del ojo a la luz #*.



Capitulo 14 | 315

Figura 1. Facsimil del informe del Boletin de La Academia de Medicina, Afio Académico 1924-1925%)

El profesor Monge, describié en sesién celebrada el = de
junio, un caso de Eritrocitosis o Sindrome de Viquez, el pri-
mero que se seiiala en ¢l Per(, observado en un sujeto que ha hecho,
con intervalos, largas residencias en el Cerro de Pasco. Al ter-
minar su interesante trabajo, recomienda a los médicos que
ejercen en la sierra, en las alturas, estudien la enfermedad en re-
lacién con la poliglobulia de esas zonas; y, también que se consi-
dere esta enfermedad como infortunio del trabajo, justificable de
las indemnizaciones que se preceptiian en la ley de accidentes del
trabajo. Esta ultima recomendacién la retiré el autor, en vista
de las observaciones hechas durante ¢! debate.

En la pagina 24 del Boletin de La Academia de Medicina, Afio Académico 1924-
1925 se lee:

El profesor Monge, describié en sesién celebrada el 2 de junio, un caso de eritrocitosis o
sindrome de Vdquez, el primero que se sefiala en el Peru, observado en un sujeto que ha
hecho, con intervalos, largas residencias en el Cerro de Paseo. Al terminar su interesante
trabajo, recomienda a los médicos que ejercen en la sierra, en las alturas, estudien la
enfermedad en relacién con la poliglobulia de esas zonas; y, también que se considere
esta enfermedad como infortunio del trabajo, justificable de las indemnizaciones que
se preceptuan en la ley de accidentes del trabajo. Esta ultima recomendacion la retir6 el
autor, en vista de las observaciones hechas durante el debate.

Cien aflos después estamos en un homenaje a Carlos Monge Medrano cele-
brando el centenario de la presentacion de sus observaciones sobre el MMC.
Sus trabajos a partir del afio 1925, describiendo los sintomas y signos del MMC,
que incluyen las manifestaciones neurolégicas, muestran a un maestro de gran
acuciosidad clinica, a un hombre inquieto por querer entender Ia fisiopatologia
del proceso de desadaptacion y por su interés en las condiciones laborales de
los trabajadores de las grandes alturas 9.
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Desde sus primeros trabajos sobre el MMC, el Dr. Monge Medrano describe en
ellos los sintomas y signos referidos a posibles disfunciones del sistema nervio-
so central y también del sistema nervioso periférico -9,

Mal de montafia crénico ¢-?

En sequida, se muestran referencias de los trabajos preliminares de Monge y
luego se describen los sintomas o sefiales que podrian deberse a cambios en
las funciones del sistema nervioso central.

Desde nuestro punto de vista, Mal de Montara Crénico, significa pérdida de la aclima-
tacion.... que quiere decir, también, adaptacién insuficiente. Puede pasar por un estado
agudo, el Mal de Montaias agudo: o sea el Soroche. Atn los nativos de la Altura pueden
presentarlo...

En reposo, el paciente aparece eritrémico ... adquiere aspecto. rojo-purpura al menor
esfuerzo. ... Generalmente existe afonia .... El enfermo ..., presenta una tendencia al
sueno y frecuentemente muestra sintomas de sopor. Ataques, vértigos y desfallecimien-
tos ocurren a menudo. ...Se observan frecuentemente trastornos visuales y ceguera tem-
poral, sordera transitoria. A veces, el paciente entra en una especie de coma asfixico por
2 o0 3 horas para retornar mds tarde a su condicion miserable anterior. ...Los pacientes
se quejan de diversos tipos de algias. Algunos tienen penosisimos dolores localizados en
las extremidades, otros se quejan de dolores muy intensos, especialmente en las uniones
tendinosas y en las cavidades articulares. Estos dolores pueden desaparecer espontd-
neamente cuando el paciente baja a menor altura.

Se encuentra parestesias variadas, en tipo y en localizacion. Algunos pacientes se quejan
de sensaciones desagradables de calor en la cara; otros de sensaciones violentas de frio.
Uno describia la sensacion de agua caliente vertida en la espalda; otro sentia la de pérdi-
da de una mano; otro como si tuviera las “piernas vendadas. ..

Algunos casos estdn mds predispuestos a un sindrome congestivo cerebral (Monge,
1936). Aparece bajo la forma de crisis de intensa cefalalgia, sensacién de plenitud en la
cabeza, llamaradas en la cara, fotofobia, inyeccién de la mucosa ocular y obnubilacién
visual, escotomas, epifora, vértigo, mareos, dolor en el abdomen, sudoracién profusa y
voémitos; pulso lento, cianosis intensa... Frecuentemente, una epistaxis mejora el estado
estuporoso y el paciente se alivia. La presion del liquido céfalo-raquideo estd aumentada
notablemente.

Existen casos de violentas cefalalgias, de varios dias de duracién, que calman después de
una puncién lumbar. La sangria mejora la condicidn de estos enfermos Inmediatamente.
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En este contexto (Una epistaxis mejora el estado estuporoso y el paciente se alivia. La
sangria mejora la condicidn de estos enfermos) son interesantes Ias observaciones
de Garcilaso de la Vega (1609.) en los Comentarios Reales de los Incas. Cap. XXIV. La
Medicina Que Alcanzaron. Y La Manera de Curarse. Al hablar sobre las sangrias dice:

Es asi que atinaron que era cosa provechosa y auin necesaria —la evacuacién por sangria
y purga. Cuando sentian mucho dolor de cabeza se sangraban de la junta de las cejas,
encima de las narices.

Y sigue Monge:

En un caso reciente, Arellano ha encontrado que la presién del liquido céfalo-raquideo
sobrepasd la cifra mds alta del manémetro de Claude. La puncién lumbar repetida me-
jora al paciente. El caso de Arellano y nuestros hallazgos merecen probablemente la
misma explicacién. Las hemiplejias no son raras. En un caso, después de una estadia
de varios afios a 4,6 Km, el paciente desarrollé una sintomatologia de una moderada
eritremia. Subitamente un dia acusé un grado moderado de pardlisis del brazo derecho
y afasia. Después de unos pocos minutos, el trastorno desaparecio.... El examen reveld
cierto déficit mental y fisico, pero después de pocos dias se sinti6 bien. .... En una dltima
ocasion desarrollé profundas alteraciones psiquicas, un marcado estado confusional y
sintomas de soroche agudo, pero los signos hemipléjicos no se presentaron. Fue traido a
la Costa contra su voluntad.

En casos de severo compromiso es posible encontrar marcadas alteraciones de la memo-
ria y conducta de los pacientes. Un ingeniero tuvo crisis de confusién mental durante las
cuales cometié errores groseros de aritmética y dibujo.

Ademds de estas formas graves del Mal de Montarias Crénico, existen casos de evolu-
cién subaguda con ligero compromiso psiquico y fisico y una discreta sintomatologia
eritrémica. A veces, se puede encontrar algunas formas individualizadas: pulmonares,
cardiacas, renales, digestivas, etc. Pero, un clinico hdbil y familiarizado con la dolencia
debe encontrar siempre un complejo sintomdtico eritrémico.

Estudios epidemioldgicos

Estudios en Cerro de Pasco

En interés por la salud de los trabajadores mineros de Cerro de Pasco (4300 m)
nos llevo a realizar un primer trabajo epidemiologico entre ellos y comparar
los resultados con estudios neuroepidemiolodgicos previos realizados a nivel del
mar 9. Posteriormente, se hicieron estudios mds amplios buscando prevalen-
cias de sintomas relacionados con los descritos para el MMC y otros problemas
de naturaleza neurologica 13,
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Tabla 1. Manifestaciones del MMC referidas por Monge Medrano a disfunciones del sistema
nervioso central ¢

« Deficit mental, cefalea, mareos, insomnio, nerviosidad, depresion, delirio,
alucinaciones, migrainas™ (sic), fotofobia, moscas volantes, cequera pasajera,
zumbido de oidos, sordera pasajera, parestesias, convulsiones, coma vy
cambios de la personalidad.

(*) Del portugués (de Brasil) para migrafias.

Mal de montafia cronico

Una altura de 2500 metros o mas es considerada, por la mayoria de los inves-
tigadores, como aquella en la que los sintomas del MMC comienzan a verse
claramente . La exposicion permanente a la hipoxia de la altitud aumenta
la frecuencia de este, caracterizada por el profesor Carlos Monge M. en 1928
por la presencia de dolores de cabeza, fatiga fisica y mental, tristeza y/o de-
presion, dificultad para dormir, cianosis, parestesias, tinnitus, dilatacion venosa
en las manos y piernas, y un aumento de globulos rojos que suele ser mayor de
lo esperado para la altitud de residencia (Tabla 1).

Nuestros estudios epidemiologicos en la localidad minera de Cerro de Pasco
(10-13) (4300 metros sobre el nivel del mar; poblacion total: 70 000) corrobora-
ron observaciones previas '* ', que los hombres que viven permanentemente
en esas altitudes tienen, con la edad, un aumento de niveles de hemoglobina
> 21,3 g/dL (eritrocitosis excesiva) y de saturaciones de oxigeno inferiores al
81,5%. Los estudios epidemiologicos también mostraron que los sintomas ha-
bitualmente asociados al MMC son mas frecuentes cuanto mayor es la altitud
de residencia "® (Figura 3).

Tabla 2. Sintomas y signos asociados al mal de montafia cronico también usados para calcular
el puntaje de esa condicion

Cansancio fisico,

Cansancio mental

Sentimientos de tristeza y/o depresion
Dificultad para respirar al despertar
Dolores musculares y/o articulares
Cianosis de labios, cara o manos
Dilatacion venosa en manos y/o pies
Zumbido en los oidos (tinnitus o acufenos)
Parestesias en las manos y/o pies
Cefaleas
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Figura 3. Algunos sintomas y signos de mal de montafia cronico en trabajadores de distintas alturas
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Frecuencia de dolores de cabeza

En un primer estudio en hombres adultos con residencia permanente a 4300
metros™®, el 32% tenia migrafia (mayoritariamente migrafia con aura), 15%
cefaleas tensionales (episédica mas que croénica) y 7% otras cefaleas.

La frecuencia de migrafias aumenta con la edad, pasando del 30,1% en el grupo
de 20 a 29 afios, al 36,8% en el grupo de 50 a 59 afios. Las cefaleas tensionales
episodicas también muestran esta tendencia. Hay un aumento especifico por
edad en la frecuencia de hemoglobina alta (Hb > 213 mg), de baja saturacién
de oxigeno (0, < 81,5%) y puntajes altos de MMC. Los hombres con migrafia y
aquellos con mas de dos dolores de cabeza al mes tienen los niveles mas altos
de hemoglobina y puntajes altos de mal de montafia en comparacion con los
hombres sin dolores de cabeza.

En un estudio posterior" |3 tasa de prevalencia de todas las cefaleas (migrafia,
tensional y otras) entre los hombres adultos de altura fue del 46,3%. Analiza-
das por separado, la migrafia presentod una prevalencia del 28,2%, la tensional
del 12,9% y la de otras cefaleas del 5,2% (Tabla 3). La frecuencia de migrafias
aumento ligeramente a partir de los 30 afios, del 1% a los 20-29 afios al 36,5%
entre los 50-59 afios, luego bajo al 34,5% después de los 60 afios. Esta tenden-
cia también se encontro en las cefaleas tensionales en su conjunto. Entre estos,
sin embargo, el tipo episodico (la cefalea tensional mas frecuente) mostré un
aumento con la edad entre los 20 y los 60 0 m3s afos.

La frecuencia de hemoglobina alta, saturacion baja de O, y puntajes altos de
MMC aumentan constantemente con Ia edad. Adema3s, los niveles de hemog-
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lobina y los puntajes de MMC son mas altos entre los hombres con migrafias,
pero no hay diferencias en la saturacion de O,. Entre los hombres con migrania,
el 22,1% presentd hemoglobina alta (> 21,3 g/dL) y el 21,0% puntajes altos de
MMC en comparacion con el 11,0% y el 5,2% de hombres sin cefaleas.

De los hombres con cefaleas, mads de dos veces al mes el 75% tiene migrafa
y el resto cefaleas tensionales episddicas. Estos también tuvieron niveles mas
altos de hemoglobina y puntajes mas altos de MMC que los hombres sin ce-
faleas o los hombres con una baja frecuencia de cefaleas. La alta prevalencia
de migrafias en una poblacion general expuesta cronicamente a Ia hipoxia no
tiene mecanismos hasta ahora conocidos.

Tabla 3. Frecuencia de cefaleas en hombres de Cerro de Pasco

Clasificacion % (n= 472)
0.0 Sin cefalea 46,2
1.0 Migrafa 28,2
sin aura 5,9
con aura 10,2
vertebrobasilar 6,6
no clasificable 5,5
2.0 Tipo tensional 12,9
episodica 1,7
cronica 0,8
no clasificable 0.4
3.0 - 13.0 Otros tipos 5,2
No examinados 7.4
Total 100,0

Comorbilidad de migrafia con depresion y mal de montaiia crénico y pre-
valencias de cefaleas, puntajes altos de depresion y de mal de montafa
crénico 1317.18)

Quince preguntas sobre la depresion se utilizaron para determinar los niveles
de depresion de las personas que respondieron la encuesta. Los puntajes con
dos desviaciones estandar por encima de la media se consideraron puntajes
altos de depresion. Los puntajes de depresion y de mal de montafia cronico son
significativamente mas altos en hombres con migrafias, particularmente en
aquellos que tienen migrafia con aura y migrafia vértebrobasilar, en compara-
cion con los hombres sin dolores de cabeza (Figura 4).
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La frecuencia de puntajes altos de depresion aumenta con la edad, pasando del
4,1% en el grupo de menor edad (20-29 afos) al 20,7% en el grupo de 50-59
afios. Hay una correlacion positiva entre los puntajes de depresion y los pun-
tajes de MMC, este Ultimo, un sindrome con una alta frecuencia de migrafias.

Los datos epidemiologicos sugieren la coexistencia de migrafia, depresion y
MMC entre los hombres de altura y posibles mecanismos comunes producidos
en el sistema nervioso como respuesta a la hipoxia cronica.

La presencia conjunta de migrafias y depresion ha sido mencionad a por diver-
sos autores 22 y considero que nuestro estudio es uno de los pocos que ha
documentado esta relacion en una poblacién de gran altitud. 131718, 22),

Figura 4. Frecuencia de puntajes altos de depresién y de mal de montafia crénico en hombre de
Cerro de Pasco con distintos tipos de cefaleas

Cefalea tensional episddica

Migrafia no clasificada

Migrafia vertebrobasilar #
Migrafia con aura _

Migrafia sin aura

Sin cefalea

0 5 10 15 20
Frecuencia (%)

® Puntaje alto de mal de montafia cronico

Tabla 4. Frecuencia relativa y tasa de probabilidad (odds ratio) de migrafia y puntaje alto de
depresion en varones de Cerro de Pasco con puntaje alto de mal de montafa crénico
comparado con el de varones con puntajes normales

Puntaje de mal de montaia cronico

Alto (n=37) Normal (n=320) TP (IC 95%)* Valor de P
Con migrafia 48,3% 26,5% 2,6 (1,2-4,3) 0,013

Con puntaje alto

de depresion 16,7% 6,5% 2,8 (1,0-8,4) 0,044

* TP (IC 95%): tasa de probabilidad (odds ratio)/intervalo de confianza de 95%.
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Los resultados muestran una coexistencia mas que casual entre la migrafia, la
depresion y el MMC. Los datos epidemioldgicos obtenidos son de tipo transver-
sal, es decir, en un momento dado, y no permiten contestar la pregunta obvia:
icudl aparece primero, la depresion, la migrafia o el MMC? Sin embargo, los
resultados de la Tabla 4 nos permiten especular sobre lo siguiente: no tener
migrafia en la altura parece proteger de la posibilidad de tener un puntaje alto
de depresion o de MMC; es decir, los riesgos son bajos.

Si asumimos que la migrafia es una predisposicion genética, se puede suge-
rir que los individuos que la padecen tienen mas posibilidades de presentar
sintomas de depresion o de MMC que aquellos que no tienen migrafia. Los po-
cos estudios epidemiologicos longitudinales que han observado la asociacion
entre migrafia y depresién sugieren esta posibilidad ?". ;Cual, entonces, es el
otro factor de riesgo en la poblacion de altura? Un factor de riesgo ambiental
comun a las tres, aparte de posibles factores genéticos, es la hipoxia crénica,
que podria producir cambios neuroquimicos cerebrales que explicarian, en par-
te, algunos de los sintomas de los tres sindromes. En apoyo de esta hipotesis se
tiene el dato de que tanto Ia depresion como la migrafia tienen un sustrato de
alteraciones neuroquimicas que pueden ser modificadas farmacologicamente
con, por ejemplo, antidepresivos 2% 2,

;Podrian ser Utiles en la prevencion de algunos de los sintomas del MMC? Pero,
indudablemente, estos resultados y especulaciones no son la verdad final. Para
acercarse 3 ella habra que realizar estudios longitudinales de cohortes y sequi-
miento de casos y controles en el tiempo, hacer protocolos de tratamiento pre-
ventivo basados en estas nuevas nociones, y plantear hipotesis de trabajo para
llevar a cabo estudios experimentales que nos permitan acercarnos a una vision
mas detallada de lo que estd pasando en el cerebro de seres que viven en am-
bientes con bajas presiones de oxigeno. Mientras tanto, nuestros resultados tan
solo permiten sugerir una hipoétesis de trabajo que, basada en datos epidemiolo-
gicos y experimentales, tiene que ser aprobada o rechazada en el futuro.

Alteraciones de la vision en la hipoxia cronica

La retina contiene muchos neurotransmisores ¢, entre ellos el glutamato
(neurotransmisor excitador que se encuentra en los fotorreceptores); el acido
gamma-aminobutirico (GABA), que es un neurotransmisor inhibidor presente
en las células horizontales y bipolares; Ia glicina (neurotransmisor inhibidor que
se encuentra en las células bipolares de cono); y varios neuropéptidos ( sus-
tancia P, encefalina, glucagén, somatostatina, neurotensina, neuropéptido V,
polipéptido intestinal vasoactivo y colecistoquinina) que se encuentran en las
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células amacrinas. Asimismo, la adenosina puede actuar como neurotransmi-
sor o neuromodulador en la retina.

El glutamato, el GABA vy la glicina son los principales neurotransmisores de Ia
retina y representan mas del 90% de las sinapsis de la retina. Los otros neuro-
transmisores constituyen una pequefia fraccion de todas Ias sinapsis de la retina.

Los neurotransmisores desempefian un papel importante en el desarrollo de Ia
retina, el funcionamiento fisiologico normal y las enfermedades. Por ejemplo,
el glutamato y Ia dopamina apoyan a las poblaciones de células en la retina en
desarrollo. Una perturbacion en la sefializacion del glutamato es un factor que
contribuye a las distrofias de Ia retina y al comportamiento celular disfuncional,
algo muy posible en personas expuesta crénicamente a Ia hipoxia.

Mortalidad por accidente cerebrovascular en Cerro de Pasco (4300 m)

Para el calculo de los riesgos relativos y los odds ratios (razén de posibilidades)
de muerte por accidente cerebrovascular (ACV), se usaron los datos de los cer-
tificados de defuncion de la Municipalidad de Cerro de Pasco y se compararon
con los de la Municipalidad de Jesus Maria en Lima "®. La posibilidad de morir
por un ACV en Cerro de Pasco (4300 m), comparado con Lima (a nivel del mar),
es de 2,5:1 en hombres mayores de 65 afios. Sequn los médicos que trabajan
en Cerro de Pasco, los ACV serian la primera causa de muerte hospitalaria en
hombres mayores de 65 afios en la misma localidad minera, seguidos por el
cancer gastrico y el cor pulmonare (una complicacién frecuente del MMC).

Ademas de la edad y la hipoxia ambiental que conduce a una policitemia exce-
siva, hasta la fecha no se han encontrado otros factores de riesgo para muer-
tes tan frecuentes por los ACV. Las trombosis son complicaciones frecuentes de
la policitemia vera y afectan a la vasculatura cerebral, asi como a la circulacion
arterial en otros organos como el estomago y el duodeno, donde a menudo se
producen hemorragias. En la actualidad, no esta claro como la hipoxia puede
afectar a la vasculatura cerebral para producir un accidente cerebrovascular.
Tal vez se pueda dar algo de luz a partir de los estudios de los vasos capilares
(ver mas adelante el estudio sobre capilares en animales experimentales) y
las células endoteliales en el cerebro, que contienen abundantes mitocondrias.
Como mostraremos mas adelante, la respiracion mitocondrial esta afectada
en la hipoxia cronica y es posible que la disfuncion mitocondrial de las células
endoteliales producida por la hipoxia pueda ser un factor de riesgo para el de-
sarrollo de accidentes cerebrovasculares en Ias grandes altitudes.
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Estudios experimentales

Cambios neuroquimicos en cerebros de animales de experimentacion ex-
puestos a hipoxia cronica

La exposicién prolongada a la hipoxia durante los periodos del desarrollo puede
dar lugar a perturbaciones de la maduracién del SNC ¢4, De hecho, estos estu-
dios relacionan a la hipoxia, antes y durante el parto, como una de las principa-
les causas de varios trastornos del SNC en desarrollo, como la paralisis cerebral
y el retraso mental. Las condiciones experimentales que intentan simular la
hipoxia perinatal han mostrado, por ejemplo, alteraciones de la hidroxilacion
del triptofano y la de tirosina * 2. Adem3s, las agresiones hipoxicas agudas
al cerebro adulto, que se sabe que ocurren en condiciones como episodios de
hipotensién y envenenamiento por monoéxido de carbono, han producido alte-
raciones en el metabolismo y los niveles de los neurotransmisores del SNC ?7-37,

Asi, se han observado aumentos transitorios en los niveles de GABA ©%, asi como
disminuciones en la sintesis de monoaminas ?® y acetilcolina ©®". Estos desequili-
brios en los neurotransmisores se han asociado con cambios de comportamiento
que parecen estar correlacionados con dichas alteraciones bioquimicas °.

La hipoxia cronica de animales jovenes o adultos se ha estudiado principal-
mente desde el punto de vista cardiopulmonar y endocrino ¢ 37, Los pocos
estudios de fisiopatologia cerebral en condiciones de hipoxia cronica también
han implicado alteraciones en los neurotransmisores del SNC %, Por lo tanto,
la busqueda de posibles cambios neuroquimicos en los cerebros de animales
expuestos a hipoxia cronica era relevante para la comprension de la naturaleza
y magnitud de los cambios en el sistema nervioso central durante situaciones
de estrés ambiental, como la hipoxia cronica que afecta a una gran poblacion
de habitantes de gran altitud en todo el mundo y que se encuentra como una
complicacién de la enfermedad cardiopulmonar crénica en el hombre &7,

En nuestro trabajo inicial ®® encontramos una reduccion significativa de los
niveles de GABA, de la descarboxilasa del 3cido glutamico (GAD) [L glutamato
1-carboxilasa, [EC 4.1.1.15] y de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
[EC 3.4.15.1] actividades en la sustancia negra de ratas adultas jovenes some-
tidas a hipoxia cronica durante 3 semanas. Ademas, se encontraron cambios
menores en la concentracion de estas sustancias en el cuerpo estriado, el hi-
potadlamo y el cerebelo.

Los niveles de sustancia P y met-encefalina, péptidos que funcionan como
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neurotransmisores, también se han encontrado elevados en la sustancia negra
de animales hipdxicos ).

La sustancia negra, un area del cerebro crucial para el movimiento y el apren-
dizaje, libera dopamina, un neurotransmisor que facilita la comunicacion entre
neuronas y permite la coordinacion motora. Los neuropéptidos sustancia P y
la met-encefalina, localizados en la sustancia negra, cumplen una funcién en
la percepcion del dolor y la respuesta al estrés, incluyendo la inhibicion de las
neuronas nociceptivas.

La sustancia P también se encuentra en elevadas concentraciones en las ter-
minales de las neuronas primarias aferentes de la médula espinal, y puede ser
el mediador en la primera sinapsis de las vias para el dolor leve. También se
encuentra en elevadas concentraciones en el sistema sustancia negra-cuerpo
estriado, donde su concentracion es proporcional a la de la dopamina; asimis-
mo, se halla en el hipotdlamo, donde puede tener un papel en la regulacion
neuroendocrina. En el intestino parece participar en el reflejo mientérico.

Tabla 5. Niveles inmunorreactivos de sustancia P y met-encefalina en areas cerebrales de ra-
tas hipdxicas (n=9) comparadas con controles (n=9)

Sustancia P° Met-encefalina®
Cuerpo estriado control 69,1+8,9 154,5 + 8,9
hipdxico 67,1+8,2 138,9 + 9,1
Globo palido control 452 +6,7 214,6 + 32,8
hipdxico 45,3+ 4,6 261,3 + 24,0
Sustancia negra control 308 ,2+38,9 750+7,1
hipoxico 4613 £ 58,3° 107,9 + 6,7
Hipotalamo control 58,2 +145 150 ,8 + 23,2
hipoxico 46,8 £ 9,6 161,1 £ 9,5

@ Sustancia P y met-encefalina: pmoles/q tejido + d.e.m.
b p < 0,05 comparados con controles.
¢ p < 0,005 comparados con controles.

Estudios del sistema dopaminérgico en hipoxia créonica“?

Nuestro trabajo “? midiendo con autorradiografia los receptores D1y D2 de
dopamina, asi como el receptor de la recaptacion de dopamina en el cerebro
de animales de experimentacion sometidos a hipoxia cronica, muestran un au-
mento de la densidad de receptores recaptadores de dopamina en el cuerpo
estriado sin cambios en los receptores D1 o D2.
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Los receptores de la recaptacion de dopamina estan involucrados en la inac-
tivacion presinaptica de la dopamina y son uno de los lugares de accion de la
cocaina en el cerebro, habiéndose demostrado que la exposicién a la cocaina
disminuye los receptores del [3H] mazindol en el cuerpo estriado “°.

El cuerpo estriado recibe sefiales de dopamina de la sustancia negra y del 3rea
tegmental ventral, que es una parte del mesencéfalo. Esta estructura es muy
importante para gestionar recompensas, motivaciones y emociones. Ademas,
es fundamental en la ruta de la dopamina y participa en comportamientos
adictivos y otras actividades cerebrales.

La sustancia negra es una estructura cerebral que forma parte de los ganglios
basales. Si bien es muy pequefia, esta estructura es esencial en la forma en que
el cerebro controla los movimientos del cuerpo. También interviene en la sefia-
lizacion quimica en el cerebro que afecta el aprendizaje, el estado de animo, el
juicio, la toma de decisiones y otros procesos.

La masticacion de Ia hoja de coca, comun entre los habitantes de gran altitud
de los Andes, es beneficiosa para los sintomas relacionados con el estrés o el
MMC, como la fatiga fisica y mental “%4V; sy uso disminuye con la altitud de
residencia, cuanto menor la altitud, menor es la frecuencia de consumo.

Nuestro hallazgo de un aumento de los receptores de captacion de dopamina
en el cuerpo estriado hipdxico y la accién conocida de la cocaina que reduce los
sitios de captacion de dopamina nos permiten especular sobre posibles meca-
nismos que pueden explicar, por un lado, porqué el consumo de hoja de coca
s poco comun en altitudes mas bajas y, por otro lado, sobre los posibles me-
canismos que pueden estar operando en los humanos que consumen €ocaina
compulsivamente

Los datos experimentales sobre el efecto que la hipoxia crénica tiene sobre
neurotransmisores muestran una alteracion de neurotransmisores como el
GABA, la sustancia P, la encefalina, la enzima convertidora de angiotensina
12.13) "y del transportador de catecolaminas "* asi como alteraciones de la res-
piracion mitocondrial en la corteza cerebral . Esta evidencia experimental y la
coexistencia de sintomas referidos al sistema nervioso central en la depresion,
la migrafia y el MMC, nos permiten especular sobre la posibilidad de mecanis-
mos cerebrales comunes para las tres entidades clinicas. Los datos también
permiten sugerir que los sintomas subjetivos que acompafian el MMC ) sean
muy similares a los que ocurren en la depresion 7; por ejemplo, fatiga facil
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0 sensacion de falta de energia fisica y mental, tristeza, irritabilidad, altera-
ciones del suefio (insomnio, hipersomnia). Es interesante que ancestralmente
se hayan combatido los sintomas del MMC con hoja de coca "®. La cocaina
actua bloqueando y disminuyendo el transportador de catecolaminas "7, preci-
samente el receptor que se ha encontrado incrementado en la hipoxia cronica
experimental . No es extrafio que drogas que actuan como bloqueadores del
transporte de catecolaminas (p. ej. antidepresivos triciclicos) sean Utiles en el
tratamiento preventivo de la migrafia y de la depresién °),

Modificacion del receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) del glutamato en
areas cerebrales de roedores durante la hipoxia cronica*?

Para marcar el receptor N-metil-d-aspartato (NMDA) del glutamato se usa
[3HIMK-801. Este se une al receptor de NMDA en membranas preparadas de la
corteza cerebral, el hipocampo y el cuerpo estriado de ratas a 10 semanas de
hipoxia hipobarica intermitente (4300 m; 450 Torr) y se comparan los resulta-
dos con los de los controles normoxicos. La corteza, el hipocampo vy el cuerpo
estriado de los animales hipdxicos tienen una reduccion del 36, 35y 31% en los
sitios de union (Bmax) y una disminucion del 29, 32 y 17% (lo que refleja una

Figura 5. Autorradiografia del marcador del receptor de la reincorporacion de dopamina usando
[3H]-mazindol en el cuerpo estriado de ratones controles e hipdxicos Ha servido para cuantificar la
densidad del receptor de dopamina en distinta areas cerebrales “?

Control

3H-Mazindol
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Tabla 6. Medicion por autorradiografia cuantitativa de los receptores D1y D2 de dopamina y de
los receptores de la recaptacion de dopamina en el cuerpo estriado y sustancia negra
de ratones control e hipoxicos “?

Receptores de dopamina Receptores de recaptacion
D1 D2 de dopamina
[®*H]-SCH23390 [*H]-YM-09151-2 [®*H] Mazindol
Cuerpo estriado
Control (n =4) 1420 + 96 610 + 39 1465 + 59
Hipoxico (n=3) 1595 + 86 580 + 50 1852 + 65*
Sustancia negra
Control (n = 4) 572 + 33 139+3 567 + 46
Hipoxico (n = 3) 727 + 58 132 £ 2 649 + 15

Todos los valores son la media (fmol/mg proteina) + d.e.m.
" P = 0,007 por prueba T de Student cuando se compara con control.
Fuente: (ref.: 12)

mayor afinidad) en la constante de disociacion (Kd) en comparacion con los
controles. El receptor NMDA esta alterado en varias regiones cerebrales de ra-
tas que se desarrollan en un ambiente hipéxico.

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas abundante en el sistema
nervioso. Su receptor, el NMDA, estd involucrado en una variedad de estados
patoldgicos. Dentro de los que son relevantes para esta revision acerca de la
clinica del MMC se encuentra el trastorno depresivo mayor, en el que los re-
ceptores NMDA pueden tener un papel, ya que Ia ketamina, un antagonista del
receptor NMDA, ha demostrado ser prometedora en su tratamiento. Asimismo,
en el caso del tinnitus y las migrafias, el magnesio, un requlador importante del
receptor NMDA que afecta la excitabilidad de las neuronas, la transmision de
sefiales y la reaccion al dolor, se utiliza como terapia para las migrafias, y los
receptores NMDA podrian tener un papel en su desarrollo #4,

Estudio de capilares cerebrales en hipoxia cronica “>

En una colaboracion entre el Laboratorio de Neurociencias de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y el departamento de Cell Biology and Physiology,
Washington University School of Medicine (St. Louis, Missouri), se estudio el
efecto de la hipoxia hipobarica cronica (28 dias, 455 Torr) en los vasos cere-
brales de ratones Balb/c. En comparacion con los controles de Ia misma edad
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mantenidos al nivel del mar, los capilares de los ratones hipoxicos perfundidos
con emulsion fotografica muestran una marcada dilatacion en todas las areas
cerebrales estudiadas. La longitud capilar por unidad de volumen de tejido (Lv)
es mayor en la capa granular del cerebelo, el nucleo caudado, el globo palido,
la sustancia negra, el coliculo superior y la circunvolucién dentada.

Tabla 7. Constantes de saturacion para la union de [3H]MK-801 a la corteza cerebral, el hipo-
campo y el cuerpo estriado de ratas control e hipdxicas (REF)

Ky (nM) B..ax (fMol/mg of protein)
Corteza cerebral Con-
troles (n = 4) 3,08 + 0,51 2905 + 55
Hipoxicos (n + 4) 2,21 +0,12* 1854 + 116™*
Hipocampo
Controles (n + 4) 3,21+ 0,19 3794 + 115
Hipoxicos (n + 4) 2,17 £ 0,24" 2465 + 757
Cuerpo estriado
Controles (n + 4) 2,83+ 0,09 2387 £ 52,7
Hipoxicos (n + 4) 2,35+ 0,21*" 1656 + 44,6”

Todos los valores son medias + d.e. P, < 0,0005 en comparacién con los controles.
"*P < 0,02 en comparacion con los controles.

Hay un aumento selectivo de Lv en el hipocampo (CA1 estratos piramidales y
lacunosum y CA3 estratos piramidales y oriens) y en las capas V y VI de la corteza
somato-sensorial, capas II, lll, V'y VI de la corteza motora y capas Il y Ill de la cor-
teza auditiva. También se determino un aumento en el 3rea de superficie capilar
por unidad de volumen de tejido en varias areas del cerebro, incluida Ia capa IV
de la corteza somato-sensorial, donde la Lv no aumento significativamente.

La conductancia de difusion de O, y la PO, en los tejidos se estimaron con un mo-
delo matematico. La remodelacion del diametro y la longitud del capilar durante
la hipoxia cronica explica el aumento significativo de la conductancia del O, a los
tejidos cerebrales. Ademas, la PO, tisular estimada en la hipoxia cerebral crénica
estd marcadamente aumentada en el nucleo caudado y la sustancia negra en
comparacion con la hipoxia aguda. Estos resultados sugieren que la formacion
de nuevos capilares es un mecanismo importante para restaurar el deficit de O,
en la hipoxia cerebral cronica y que las tasas locales de utilizacion de energia
pueden influir en la angiogénesis en diferentes dreas del cerebro.

Otros laboratorios han demostrado angiogénesis en condiciones de hipoxia
cronica, pero han sugerido que sus resultados indican que el aumento de la
vascularizacion del cerebro en Ia hipoxia hipobarica progresa desde una fase
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temprana de hipertrofia microvascular hasta una hiperplasia microvascular
posterior 4%,

La Figura 6 muestra que los capilares del hipocampo de ratones hipoxicos cro-
nicos muestran un aumento selectivo en la longitud capilar por unidad de volu-
men y en sus didmetros en comparacion con los controles normoxicos

Alteraciones de la cadena respiratoria durante hipoxia crénica “”

Aunque existe un conocimiento considerable del metabolismo oxidativo del
cerebro durante las lesiones hipdxicas agudas 59, hay poca informacién dis-
ponible sobre los efectos de la exposicion prolongada a la hipoxia en la fun-
cion mitocondrial del cerebro. Durante la hipoxia aguda, los niveles de lactato
cerebral aumentan a medida que disminuye la fosfocreatina, y solo cuando la
hipoxia se vuelve mas severa se ve afectada la concentracion de nucledtidos
de adenina. Los niveles de NADH vy la relacion redox se mantienen durante la
hipoxia leve, pero a medida que disminuye la disponibilidad de oxigeno, tanto
el NADH como la relacion NADH/NAD aumentan, aunque los niveles de ATP
permanecen sin cambios.

El conocimiento de los cambios bioquimicos en Ias mitocondrias cerebrales de
los animales en desarrollo expuestos a hipoxia cronica ha sido relevante para
la comprension de Ia naturaleza y magnitud de los cambios bioquimicos cere-
brales durante situaciones de estrés hipoxico ambiental, como ocurre en las
regiones andinas de Ameérica del Sur. También ha proporcionado pistas sobre
como el cerebro de los mamiferos en desarrollo se adapta a las grandes alturas.

En la Tabla 8 se muestran los resultados de la respiracion mitocondrial y las ac-
tividades de dos enzimas (complejos | y IV) de la cadena respiratoria que trans-
porta electrones en las mitocondrias cerebrales de ratones jovenes expuestos
a hipoxia cronica durante 3 semanas. Después de este tiempo, las frecuencias
respiratorias (estado 3, estado 4 y estado desacoplado) y la tasa de control res-
piratorio disminuyen significativamente en comparacion con el grupo de control
del nivel del mar. La relacion ADP/O no difiri¢ entre los controles y los hipdxicos.
También disminuyen las actividades enzimaticas del complejo | y del complejo IV.

Conclusion

Los estudios experimentales en hipoxia crénica muestran angiogénesis de ca-
pilares en varias regiones cerebrales ademas de las alteraciones de la cadena
respiratoria de las mitocondrias. Existen alteraciones de varios neurotransmi-
sores y sus receptores en partes del cerebro que requlan funciones neurales lo-
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cales y de otras regiones del sistema nervioso central. Queda por establecer si
estas alteraciones funcionales pueden explicar los sintomas y signos vistos en
pobladores de las grandes alturas, quienes pierden la capacidad de adaptacion
al ambiente hipoxico, esto es, el mal de montafia cronico descrito clinicamente
por el Dr. Carlos Monge Medrano hace 100 afios. El camino por delante es largo
y probablemente infinito

Figura 6. Los capilares del hipocampo de ratones hipoxicos cronicos (A) muestran un aumento
selectivo en la longitud capilar por unidad de volumen (Lv) y en sus didmetros en comparacion con
los controles normoxicos (B). CA1, cuerno de Amon 1; CA3, cuerno de Amon 3; DG: giro dentado.
Barra de escala en amarillo, 100 pm.
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Tabla 8. Cambios en las tasas respiratorias mitocondriales y las actividades de NADH CoQ reduc-
tasa (complejo 1) y de citocromo C oxidasa (complejo 4) en ratones hipoxicos (cdmara
hipoxica simulando 4300 m y por 21 dias) comparados con controles de nivel del mar

Controles (n = 6) Hipoxicos (n = 6)
Tasa respiratoria (nmol O,/min por
mg de proteina)
Estado 3 248,6 + 2,9 131,9 =+ ,7°
Estado 4 32,9+ 1,1 22,5 +0,5"
Desacoplado 276,4 £ 7,2 220,6 +6,0*
Tasa de control respiratorio ® 75+0,4 5,7+0,1*
ADP/O (nmol de ADP/nano-atomo 2.9:0.1 28+ 0.1
de O,)
NADH C_oQ reductasa (c,omplejo l; 57.8+ 10,8 404 +12.7°
pmol/min por mg proteina)
Cltocrorpo c oxidasa (complejo IV; 70,2 £ 10,0 52.8 + 5,5
nmol/min por mg de proteina)

Todos los valores son medias + desviacion estandar.
* P < 0,05 (prueba de Student cuando se compara controles).
° Tasa respiratoria en estado 3/tasa respiratoria en estado 4.

Fuente: ref. 16.
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Investigador honorario del Instituto de Investigaciones de la Altura de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Maestro de la Medicina Latino Americana. Buenos Aires, Argentina (1992).
Honorary Member Award of the European Respiratory Society.

Ex Profesor Principal de la Facultad de Medicina Alberto Hurtado, Universidad
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Ex.Jefe del Programa de Control de la Tuberculosis del Hospital Cayetano
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Reseia biografica

Ricardo Amaru es un meédico oncohematologo y biélogo molecular. Se desem-
pefia como profesor en la Catedra de Bioquimica-Biologia Molecular y director
de la Unidad de Biologia Celular en el Departamento de Ciencias Funcionales de
la Facultad de Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés, La Paz - Boli-
via. También es miembro de reconocidas academias de ciencias.

Despues de concretar sus estudios en la Facultad de Medicina-UMSA, el Dr.
Amaru completo una beca en Hematologia en el Ospedali Riuniti di Bergamo,
Italia, donde formo parte de los primeros trasplantes alogénicos de células pro-
genitoras de sangre periférica en leucemias agudas (Leukemia 1996;10:860-
865). También formo parte de un equipo de investigacién relacionado con la
clonacion de genes ZFM Isoforma B4 (NCBI: L49380) y ZFM Isoforma B3 (NCBI:
L49345). Posteriormente, fue elegido para liderar un nuevo equipo de inves-
tigacion que clono un gen genoémico TALT (NCBI: AF415167) y un nuevo gen
reordenado SIL (NCBI: AF415166), esto le permiti¢ establecerse como investi-
gador en biologia molecular. Afilos mas tarde, de retorno en Bolivia, en la Facul-
tad de Medicina de la UMSA y conjuntamente la Cooperacion Italiana, inicio el
proyecto ‘Diagnostico de leucemias para la poblacion boliviana’, cuya trayecto-



338 | Resefia Biogfrafica

ria alberga al presente 26 afios. Asi también, las investigaciones del Dr. Amaru
se centran en identificar las bases moleculares involucradas en la adaptacion
del hombre andino a gran altitud (Human Genetics 2017;101:752-767) (Genes
2023;14:1-13) donde recientemente describe el rol del gen NFKB1 (Blood 2018;
132, 2316), definir una base molecular para la ‘Eritrocitosis Andina’ (Rev Hema-
tol Mex 2016;17:8-20) y encauzar los trasplantes de médula dsea en pacientes
con enfermedades oncohematoldgicas en Bolivia (Rev Méd 2019; 25:21-28).
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https://orcid.org/0009-0001-7092-7296

Formacion Académica

El Dr. Alberto Arregui obtuvo su titulo de Medico Cirujano en Ia Universidad Pe-
ruana Cayetano Heredia (UPCH) en 1972. Posteriormente, realizd su internado
medico y residencia en neurologia en el prestigioso The Johns Hopkins Hospital
and School of Medicine en Baltimore, Estados Unidos (1973-1977), donde ade-
mas participo en actividades de investigacion de alto nivel. Culminé una estancia
de investigacion postdoctoral en neuroquimica en la MRC Neurochemical Phar-
macology Unit de la Universidad de Cambridge, Reino Unido, entre 1977y 1979.

Cargos Académicos y Cientificos

El Dr. Arregui ha ocupado cargos académicos en instituciones de renombre
tanto en Estados Unidos como en Peru. Fue Profesor Asistente de Neurologia
en The Johns Hopkins School of Medicine (1979-1981) y desde 1981 ha sido
parte fundamental del cuerpo academico de Ia Universidad Peruana Cayetano
Heredia, donde se desempefio como Profesor de Neurologia, Profesor Adjunto
de Biologia Molecular y Psicologia, y desde 2016 es Profesor Emérito.

Ha dirigido el Laboratorio de Neurociencias (1981-2001) de la Facultad de
Ciencias y ha sido editor de la Revista de Neuropsiquiatria. Ademas, ha tenido
un rol activo en el Instituto Nacional de Salud Mental como Jefe del Servicio de
Neurologia entre 1981y 1985.
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Reconocimientos y Becas

Su trayectoria ha sido reconocida por diversas instituciones internacionales. Ha
sido becario de Ia Ford Foundation, del Wellcome Trust y de la Fundacion John
Simon Guggenheim, esta ultima por su investigacion sobre los efectos de la
hipoxia cronica en el cerebro.

Fue distinguido con el Premio Hipolito Unanue por Ia mejor publicacion medica
en1992 y 1995.

Es miembro académico de la Academia de Ciencias de Ameérica Latina y ha co-
laborado como consultor para la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
y SENASA Peru.

Lineas de Investigacion

El Dr. Arrequi ha desarrollado una prolifica carrera investigadora centrada en:

+ La neuroquimica de enfermedades neurodegenerativas como la enferme-
dad de Huntington, Alzheimer y esquizofrenia.

» Las adaptaciones fisiolégicas y neuropsiquidtricas a Ia hipoxia crénica en
poblaciones que viven en altura.

+ La epidemiologia de la migrafia, los trastornos afectivos y su relacion con
el mal de montafia cronico.

» El estudio de enzimas cerebrales como la enzima convertidora de angio-
tensina y su relacion con neurotransmisores.

* El estudio de neurotransmisores y capilares cerebrales en modelos expe-
rimentales de hipoxia cronica.

Contribuciones Cientificas Destacadas

Ha publicado mas de 40 articulos originales en revistas cientificas internacio-
nales y ha sido autor de capitulos en libros de referencia en neurociencias.

Es coautor y coeditor de varias obras fundamentales sobre la hipoxia y su
impacto en la salud publica, incluyendo los libros “La Salud de los Mineros de

Cerro de Pasco”, "Desadaptacion a la Vida en las Grandes Alturas” e “Hipoxia:
Estudios Basicos y Clinicos”.
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Ha liderado y participado en proyectos financiados por el International Develo-
pment Research Centre (Canada) y el Pathfinder Fund (EE.UU.), que abordaron
los efectos de la altitud en la salud de mineros y mujeres usuarias de anticon-
ceptivos orales.

Sus investigaciones han sido clave para entender las consecuencias
neuropsiquiatricas y neuroquimicas de la vida en las grandes altitudes.
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Lic. Daniela Inés Bermudez Pumasunco
https://orcid.org/0000-0001-7879-0485

La Lic. Daniela Bermudez es bidloga con experiencia en investigacion en la
fisiologia de adaptacion a la altura. Obtuvo su licenciatura en Biologia de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), donde se desempefia como
Asistente de Investigacion en el Laboratorio de Fisiologia del Transporte de
Oxigeno y Adaptacion a la Altura en los Laboratorios de Investigacion y Desa-
rrollo (LID) de la Facultad de Ciencias e Ingenieria, UPCH. Ademas, cuenta con
experiencia en docencia universitaria, siendo Jefe de Practicas en el Departa-
mento de Ciencias Biologicas y Fisiolégicas de la misma facultad.

Es autora de multiples publicaciones cientificas con enfoque en Ia fisiologia
de la adaptacion a la vida en hipoxia cronica, especialmente en Ia poblacion
andina. Adicionalmente, ha participado activamente en congresos y eventos
academicos, compartiendo su trabajo y experticia con la comunidad cientifica,
demostrando un compromiso solido con la investigacion.

Actualmente, forma parte del programa de Maestria en Investigacion Clinica de
la UPCH, vy es fellow de las “Marie Sktodowska-Curie Actions” en la Universidad
de Saarland, Alemania.

La Lic. Bermudez ha realizado diversos cursos de educacion continua, desta-
cando la “Improving Global Health: Focusing on Quality and Safety” impartido
por la Universidad de Harvard, lo que muestra su compromiso con la actualiza-
cion y perfeccionamiento constante de sus conocimientos.
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Dr. Fausto Garmendia Lorena
ORCID: http://orcid.org/0000-0002-6513--8743

El Dr. Fausto Garmendia Lorena es una figura destacada en la medicina pe-
ruana, con una trayectoria de mas de seis décadas dedicadas a la docencia,
investigacion, asistencia meédica y proyeccion social.

En el ambito docente, desarrollo una carrera de 50 afios ininterrumpidos como
profesor en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos (UNMSM), alcanzando el rango de Profesor Principal @ Tiempo Comple-
to. Particip¢ en la formacion de cincuenta promociones de meédicos, destacan-
do en cursos como Medicina Interna e Introduccion a la Clinica, y en la tutoria
de internos y direccion de tesis. Fue fundador del Programa de Residentado
Médico en Endocrinologia y Director de Ia Unidad de Posgrado de su facultad.
Su Manual de Endocrinologia, con dos ediciones, es texto de referencia en la
formacion meédica.

Ocup¢ diversos cargos de gestion academica y universitaria, entre ellos: De-
cano de la Facultad de Medicina, Director de la Escuela Académico Profesio-
nal de Medicina Humana, Director de Investigacion, Presidente de la Comision
Permanente del Consejo Universitario, y miembro del Consejo Universitario y
de la Asamblea Universitaria. Impulsé procesos innovadores como el cambio
curricular con énfasis en investigacion, ética y docencia en la comunidad, y Ia
creacion del primer Laboratorio Virtual de Anatomia Humana en la UNMSM.

En el campo de la investigacion, ha contribuido con mas de 180 publicaciones
cientificas, 37 capitulos en libros y mas de 150 resumenes en congresos. Fue
fundador y director del Instituto de Investigaciones Clinicas y del Instituto de
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Etica en Salud de la Facultad de Medicina, UNMSM. Es reconocido por sus es-
tudios pioneros sobre la biopatologia de altura, especialmente en el drea de la
endocrinologia, metabolismo intermediario, y las adaptaciones hormonales del
ser humano en altitud. Introdujo y adapto técnicas avanzadas como el radioin-
munoanalisis para el estudio de hormonas proteicas y esteroideas.

En su labor asistencial, se desempefio durante 35 afios en el Hospital Nacional
Dos de Mayo, donde también lidero acciones clave en contextos de emergen-
cia, como el terremoto de 1970 y la epidemia del colera en 1993. Fue creador
del Servicio de Enfermedades Infecciosas del hospital y organizador de progra-
mas de salud integral para victimas de violencia, incluyendo la implementacion
de diplomaturas especializadas para la formacion de profesionales en zonas
vulnerables del Peru.

Ha sido merecedor de numerosos premios y distinciones, como el Premio Hipo-
lito Unanue, el Premio Roussel, el Premio Cecilia Giribaldi, la Orden de Daniel
A. Carrion en el grado de Comendador, asi como reconocimientos del Colegio
Médico del Peru, la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, hospitales na-
cionales, asociaciones médicas y entidades internacionales.

El Dr. Garmendia Lorena es considerado un verdadero maestro de generacio-
nes, simbolo de la excelencia académica, cientifica y humanista, y una de las
voces mas influyentes en la medicina peruana contemporanea.
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Dr. Gustavo F. Gonzadles Rengifo
https://orcid.org/0000-0003-1611-2894

Bidlogo y meédico endocrinélogo, Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la USIL. Ha sido por 45 afios profesor del Departamento de Ciencias Biologi-
cas y Fisiologicas y director del Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion
de la Facultad de Ciencias e Ingenieria de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia. Magister en Ciencias con mencion de Fisiologia (1978), especialidad en
endocrinologia (1992), doctorado en ciencias con mencion en fisiologia (1985)
y doctorado en medicina (1999). Fue director del Instituto de Investigaciones de
la Altura, electo en seis oportunidades, Vicedecano de la Facultad de Ciencias
y Filosofia en dos oportunidades (1999-2002; 2002-2005) y una vez electo
Decano (2005-2008). Rector (e ) en 2021. Actualmente, es presidente de la
Academia Nacional de Medicina y Pas-presidente de la Academia Nacional de
Ciencias. Es miembro activo en la Academia Mundial de Ciencias (TWAS). Ha
asesorado mas 42 tesis de bachiller/licenciatura, 26 tesis de maestria y 10 de
doctorado. Sus articulos han sido citados 15149 veces y tiene un indice H de
acuerdo con Google Scholar de 64. Es RENACYT distinguido y autor de 421
articulos cientificos y ha recibido 88 premios y honores durante su carrera pro-
fesional; y tiene aprobado cuatro patentes.
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Dr. Agustin Iza Stoll
https://orcid.org/0000-0002-9248-8562

El Dr. Agustin Iza inicio sus estudios de medicina en 1960 en la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), donde obtuvo el grado de bachiller
en Medicina (1968), el titulo de médico cirujano (1968), y el Doctorado en Me-
dicina (1975). Su tesis sobre circulacion colateral coronaria fue galardonada con
el Primer Premio de la Fundacion Hipolito Unanue. Es también especialista en
Medicina Interna y Oncologia Médica.

Entre 1972 y 1973, realizd una estancia de investigacion cardiovascular en el
Walter Reed Institute of Research (EE.UU.), bajo la direccion del Dr. Donald Gre-
gg. Posteriormente fue fellow del National Institutes of Health (NIH). Continud su
formacion con una Maestria en Fisiologia en San Marcos, diplomaturas en gestion
hospitalaria y direccion de empresas, y capacitacion en docencia universitaria.

Su carrera academica en la UNMSM comenzoé en 1968. Fue profesor principal
desde 1985 y decano de la Facultad de Medicina (2000). Fue también profesor
de posgrado en Fisiologia durante mas de cuatro décadas. En 2019 fue distin-
guido como Profesor emeérito. Ha sido profesor ad honorem en otras universi-
dades nacionales.

Fue presidente de ASPEFAM y CONAREME (2000). Entre 2020 y 2022 lidero
la Red de Ciencias Basicas de ASPEFAM, impulsando estandares de contenidos
minimos para la formacion médica en el Peru.

En el ambito de gestion universitaria, fue Rector de la Universidad Cientifica del
Sur (2004-2009) y de la Universidad Norbert Wiener (2012-2019), promovien-
do innovaciones académicas y la apertura de nuevas facultades de Medicina.
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En el ejercicio profesional, trabajo en ESSALUD y la FAP, donde impulso el re-
sidentado médico en Medicina Interna. Ocupd cargos de direccion médica en
Electrolima, Plan Vital y la Clinica Benavides, con amplia experiencia en aten-
cion medica corporativa.

Fue representante del Peruvian American Medical Society (PAMS) en el Peru
(2004-2005), gestionando donaciones y cooperacion académica.

Como presidente de la Fundacion Instituto Hipdlito Unanue (2003-2004) im-
pulso congresos descentralizados e integradores del sector salud.

En el Colegio Médico del Peru, ha sido vicedecano nacional (2004-2005), li-
der¢ los comites de recertificacion médica y presidio el Comite de Distinciones
Honorificas (2012-2023).

Ha participado en mdas de 200 eventos cientificos y ha sido ponente en temas
de medicina cardiovascular, hipertension arterial, dislipidemias, educacion meé-
dica, y acreditacion institucional.

Ha participado en estudios clinicos y es autor de multiples publicaciones cienti-
ficas. Fue editor de la serie «C3atedra del Rector» y coeditor de libros academi-
cos con la Academia Nacional de Medicina (ANM).

Miembro de 13 sociedades cientificas nacionales e internacionales, ha presidido
la Sociedad Peruana de Medicina Interna (1994-1995) y la Sociedad Peruana
de Hipertension Arterial, y ha integrado consejos directivos de organizaciones
sobre el endotelio, geriatria, lipidos y mas.

Miembro de |a Academia Nacional de Medicina desde 1996, fue su Presidente
en el bienio 2021-2023.

Ha recibido numerosas distinciones y premio, incluyendo la Medalla al Mérito
Extraordinario del Colegio Médico del Peru y el reconocimiento como Profesor
Distinguido de la UNMSM.
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Melisa Kiyamu Tsuchiya, PhD.
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La Dra. Melisa Kiyamu Tsuchiya es Profesora Asociada del Departamento
de Ciencias Biologicas y Fisiologicas de la Facultad de Ciencias e Ingenieria,
e investigadora del Instituto de Investigacion de la Altura de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Es Licenciada en Biologia por la UPCH
y obtuvo los grados de Maestria (MA) y Doctorado (PhD) en Antropologia
Biologica en la State University of New York at Albany (SUNY), Estados Unidos.

Posee una solida experiencia docente tanto en el ambito nacional como
internacional, habiendo ensefiado en SUNY Albany y en la Universidad de
Syracuse, Nueva York. Enla UPCH, ha ejercido funciones de liderazgo académico
como Jefa de Gestién Docente en la Unidad de Formacion Basica Integral (UFBI),
y actualmente se desempefia como Jefa de la Unidad Integrada de Gestion de
la Investigacion, Ciencia y Tecnologia de las Facultades de Ciencias e Ingenieria
y de Medicina Veterinaria y Zootecnia.

Su linea de investigacion se enfoca en la antropologia bioldgica, con especial
enfasis en los procesos de adaptacion humana a Ia hipoxia en altura, asi como
en el estudio del crecimiento y desarrollo humano en contextos de gran altitud y
su influencia en los fenotipos del ejercicio. Ademas, explora temas relacionados
con la programacion fetal y su impacto en el desempefio fisico.



Resefia Biogfrafica | 349

Alexa Carolina Ku Paredes
https://orcid.org/0009-0000-7847-540X

Asistente de investigacion en el Laboratorio de Fisiologia del Transporte de Ox-
igeno y Adaptacion a la Altura de los Laboratorios de Investigacion y Desarrollo
(LID), Facultad de Ciencias e Ingenieria de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH). Actualmente cursa el uUltimo afio de Ia carrera profesional de
Biologia en la misma universidad.

Culmino sus estudios escolares en el San Ignacio de Recalde School, donde ob-
tuvo el Diploma del Bachillerato Internacional y el Diploma BilingUe del mismo
programa.

Su interés académico y cientifico se centra en el estudio de las respuestas
moleculares y fisiologicas del organismo humano frente a la hipoxia en con-
textos de gran altitud, con un enfoque particular en las poblaciones nativas
andinas del Peru. Su objetivo es contribuir al entendimiento de los mecanismos
de adaptacion que reqgulan la funcién del organismo en condiciones de baja
disponibilidad de oxigeno.
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Dr. Oscar G. Pamo Reyna
https://orcid.org/0000-0003-3970-1229

Especialista en medicina interna.

Profesor de clinicas médicas e historia de la medicina.

Profesor emérito de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Fellow of the American College of Physicians (ACP).

Ex presidente de la Sociedad Peruana de Medicina Interna.

Ex presidente de la Asociacion de Historia de Ia Medicina Peruana.

Autor de 125 articulos, publicados en revistas nacionales y extranjeras, y de 14
libros, sobre su especialidad, historia de la medicina y lenguaje médico.

Académico de Numero y actual vicepresidente de la Academia Nacional de
Medicina.
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Dr. Eduardo A. Pretell Zarate
https://orcid.org/0000-0001-8814-5965

Afiliacion institucional actual: Profesor Emérito,
Universidad Peruana Cayetano Heredia
Especialidad: Endocrinologia

Resumen Profesional

El Dr. Eduardo A. Pretell Zarate es uno de los endocrindlogos mas influyentes de
América Latina. Su carrera abarca mas de seis décadas dedicadas a la docencia,
investigacion cientifica, salud publica y gestion institucional. Es ampliamente re-
conocido por su liderazgo en la lucha contra los desordenes por deficiencia de
yodo (DDI), impulsando estrategias innovadoras y sostenibles que lograron la
erradicacion virtual del bocio y cretinismo endémicos en el Peru y demas paises
de Latino América.

Formado como medico cirujano en la Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos (UNMSM), obtuvo el grado de Doctor en Medicina en la Universidad Perua-
na Cayetano Heredia (UPCH), institucion en lIa que ha desarrollado la mayor
parte de su carrera docente e investigadora. Realiz¢ estudios de posgrado en
endocrinologia clinica y experimental en la Universidad de Harvard y el Mas-
sachusetts General Hospital, con el auspicio de becas de los NIH, el Fogarty
International Center y la American Cancer Society.

Trayectoria Académica y Docente:

En Ia UPCH, el Dr. Pretell fue promotor del desarrollo de la endocrinologia cli-
nica, la investigacion biomeédica en altura y la formacion de generaciones de
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medicos especialistas. Fue Jefe del Programa de Residentado en Endocrinolo-
gia por mas de dos décadas y dirigio el Laboratorio de Endocrinologia del Insti-
tuto de Investigaciones de la Altura. Se desempefio como Profesor Principal de
Medicina hasta el afio 2001, siendo distinguido luego como Profesor Emérito.

Ha sido docente invitado en universidades de Ameérica Latina, Europa y Estados
Unidos, y miembro activo de comités de acreditacion y mejora de la educacion
medica en el Peru y en organismos multilaterales.

Contribuciones a la Salud Publica

Como Ministro de Salud del Peru (1999-2001), el Dr. Pretell promovi¢ politi-
cas integrales de salud publica, seguridad social y control de enfermedades
cronicas. Fue fundador y director del Programa Nacional de Control del Bocio
y Cretinismo Endémicos (1983-1993), experiencia que ha servido de modelo
reqgional e internacional para la erradicacion de los DDI.

Su labor como consultor de Ia OPS, OMS, UNICEF y otras agencias internacio-
nales ha sido clave en el disefio y evaluacion de programas de micronutrientes,
especialmente en poblaciones vulnerables de Ameérica Latina. Fue Coordinador
Regional para América del ICCIDD y miembro del comité organizador de mul-
tiples simposios internacionales sobre deficiencia de yodo y salud endocrina.

Produccion Cientifica

El Dr. Pretell ha publicado mas de 120 articulos cientificos en revistas naciona-
les e internacionales, asi como capitulos de libros y monografias en temas de
endocrinologia, nutricion, salud materno-infantil y medicina de altura. Entre
sus trabajos ma3s influyentes destacan los estudios sobre el metabolismo ti-
roideo en condiciones de hipoxia cronica, la fisiologia fetal en la deficiencia de
yodo, y el impacto de esta deficiencia sobre el desarrollo neurolégico infantil.

Fue editor de Acta Médica Peruana y miembro de comités editoriales en diver-
sas revistas cientificas. Su produccion ha sido ampliamente citada y reconocida
a nivel internacional.

Reconocimientos y Premios

Premio Reina Sofia (1996) por su contribucion a la mejora de la calidad de vida
a traves del control de Ia deficiencia de yodo.
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Premio Abraham Horwitz por su liderazgo en Ia Salud Interamericana (2009),
otorgado por la Fundacion Panamericana de Salud y Educacion y la OPS.

Medalla “Maestro de Ia Endocrinologia Peruana” (2024).

Premio Malden Nesheim Nutrition Landscape (2025), American Nutrition Society.

Condecoraciones

Orden Hipdlito Unanue (Gran Cruz), Orden Daniel A. Carrién (Gran Cruz), Orden
del Servicio Civil del Estado, Orden Cayetano Heredia (Gran Oficial), entre otras.

Distinciones regionales como Hijo Predilecto de Contumazd y de Cajamarcs;
eponimos en centros de salud, jornadas cientificas y servicios hospitalarios.

Afiliaciones Destacadas

Academia Nacional de Medicina del Peru - Presidente (2005, 2007), actual
miembro del Comité de Calificaciones y Premios.

Sociedad Peruana de Endocrinologia - Expresidente y miembro honorario.
The Endocrine Society (EE.UU.) - Miembro honorario.

International Council for Control of lodine Deficiency Disorders (ICCIDD) - Coor-
dinador Regional para Ameérica.

Sociedad Latinoamericana de Tiroides — Presidente y actual lider de iniciativas
para sostenibilidad del control de DDI.

Liderazgo e impacto

El Dr. Pretell es considerado un pionero en el campo de la endocrinologia en
el Peru y Ameérica Latina. Su trabajo combina excelencia clinica, rigor cientifi-
co y compromiso social. La erradicacion de los desordenes por deficiencia de
yodo en el Peru y América es una de las intervenciones de salud publica mas
exitosas del continente, gracias a su vision y liderazgo. Su ejemplo continua
inspirando a nuevas generaciones de meédicos, cientificos y gestores de salud.



354 | Resefia Biogfrafica

Wilbert Jorgam Ramos Mamani
https://orcid.org/0009-0000-4727-6686

Estudiante de Medicina en la Universidad Peruana Cayetano Heredia, proximo
a obtener el titulo de Médico Cirujano.

Galardonado con el Primer Lugar en el Concurso de Investigacion Cientifica
2024 de la Sociedad Peruana de Medicina Interna por su trabajo de tesis, reco-
nocimiento otorgado durante el XXIll Congreso Peruano y XLVI Curso Interna-
cional de Medicina Interna.

Investigador emergente con especial interés en la Medicina de Altura, con én-
fasis en el estudio descriptivo, analisis fisiopatologico y el desarrollo de solu-
ciones clinicas para poblaciones presentes en entornos de altitud en el Instituto
de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Lima, Peru.



Resefia Biogfrafica | 355

Dr. Kevin Jesus Salas Espinoza
https://orcid.org/0009-0003-7477-2417

El Dr. Kevin JesuUs Salas Espinoza es meédico cirujano egresado de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), con formacién complementaria en salud
publica, oncologia clinica, salud ocupacional y auditoria médica. Posee interés
académico y profesional en las areas quirurgicas, medicina oncologica y gestion
de servicios de salud.

Durante su formacion, realizo su internado en el Hospital Cayetano Heredia vy el
Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas (INEN), donde participd acti-
vamente en procedimientos clinicos especializados como punciones lumbares,
biopsias de meédula 6sea y administracion de quimioterapia intratecal. Ha desa-
rrollado experiencia investigadora en oncologia, con énfasis en salud reproducti-
va en pacientes oncoldgicos, siendo autor principal de una publicacion en Annals
of Oncology y de una tesis sobre la recuperacion ovarica en mujeres con cancer
de mama post-tratamiento.

Cuenta con experiencia como tutor academico y expositor institucional en activi-
dades de promocion de la carrera de medicina. Ha ejercido funciones medicas en
contextos rurales como SERUMS en Puerto Mayro (Oxapampa, Pasco), y se des-
empefio como jefe de la Unidad de Febriles en la microred Palcazu. Actualmente,
es medico hospitalario en la Clinica Oncosalud - AUNA vy cursa la maestria en
Gerencia de los Servicios de Salud en la Universidad San Martin de Porres.

Ha completado diversos diplomados y cursos certificados por instituciones na-
cionales e internacionales en adreas como emergencias medicas, ética profesio-
nal, cuidados paliativos, psiquiatria, dengue, vacunacion segura y redes inte-
gradas de salud. Habla inglés y portugueés a nivel intermedio, y posee solidos
conocimientos en herramientas informaticas aplicadas a la gestion y analisis de
datos clinicos.
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Dr. Samuel Vergeés
ORCID (https://orcid.org/0000-0002-0831-9222)

El Dr. Samuel Verges es fisiologo y director de investigacion en el Instituto
Nacional de la Salud y de la Investigacion Médica (INSERM) en la Universidad
Grenoble Alpes, Francia.

Su especialidad se centra en la fisiologia del ejercicio y la hipoxia.

Alolargo de su carrera, ha liderado y participado en programas de investigacion
sobre la hipoxia de gran altitud en diversas regiones, incluyendo Europa, el
Himalaya y los Andes.

Es fundador y coordinador del programa de investigacion Expedicion 5300,
desarrollado en La Rinconada, la ciudad mas alta del mundo.

El Dr. Verges ha contribuido significativamente al avance del conocimiento en
su campo, con mas de 150 publicaciones internacionales.
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Dr. Francisco Carlos Villafuerte Castrillon
https://orcid.org/0000-0003-0731-8911

El Dr. Francisco Villafuerte es fisidlogo e investigador especializado en hipoxia
ambiental y fisiologia de altura. Es Profesor Principal y jefe del Departamento
de Ciencias Biologicas y Fisiolégicas en la Facultad de Ciencias e Ingenieria de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), donde también dirige los
Laboratorios de Investigacién y Desarrollo “Abraham Vaisberg Wolach”. Asi-
mismo, es investigador titular del Instituto de Investigaciones de la Altura de la
misma universidad.

Se gradud en la UPCH bajo Ia tutela del Dr. Carlos Monge Cassinelli, y poste-
riormente obtuvo el grado de Doctor (DPhil) en Fisiologia por la Universidad de
Oxford (Reino Unido). Realizé entrenamientos predoctorales en la Université
Sorbonne Paris Nord (Francia) y en el Nora Eccles Harrison Cardiovascular Research
and Training Institute (CVRTI) de la Universidad de Utah (EE.UU.). Asimismo, rea-
lizo su postdoctorado en el Departamento de Fisiologia, Anatomia, y Genética
de la Division de Ciencias Médicas de la Universidad de Oxford.

El Dr. Villafuerte ha sido Wellcome Trust Fellow entre 2012 y 2021, es miembro de
la Academia Nacional de Ciencias del Peru, de la American Physiological Society,
de la American Thoracic Society, del comité consultivo del Hypoxia International
Symposia, y del comité editorial de High Altitude Medicine and Biology. Cuenta con
mas de 70 publicaciones cientificas revisadas por pares y capitulos de libro, en-
focadas en fisiologia y fisiopatologia de la exposicion a hipoxia en grandes al-
titudes, especialmente en poblaciones andinas. Sus investigaciones abordan Ia
requlacion de la eritropoyesis, las respuestas respiratorias, cardiovasculares y
hematologicas a la hipoxia aguda y cronica, asi como la fisiologia del ejercicio.
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Ha liderado y colaborado en multiples proyectos financiados por entidades
como el Wellcome Trust (Reino Unido), NIH (EE.UU.), y otras agencias inter-
nacionales, incluyendo estudios sobre mal de montafia cronico, eritrocitosis
excesiva, adaptacion genética en poblaciones andinas y la performance fisica
en condiciones de hipoxia cronica.

Su trabajo combina investigacion biomédica de vanguardia con un fuerte com-
promiso hacia la salud de las poblaciones que habitan en zonas de altura.
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Dr. Jaime Eduardo Villena Chavez
https://orcid.org/0000-0002-4105-4457

El Dr. Jaime Eduardo Villena Chavez es médico endocrinodlogo, Profesor Princi-
pal de Medicina de la Facultad de Medicina “Alberto Hurtado” de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH), e investigador clinico con mas de 40 afios
de experiencia. Desarrolla actividad asistencial como endocrinologo en el Hos-
pital Nacional Cayetano Heredia y la Clinica Delgado.

Formado en la UPCH, como medico y endocrinélogo, obtuvo los grados de Ba-
chiller, Maestro y Doctor en Medicina y ha sido Director de Personal Docente,
Vicerrector Academico y Director del Instituto de la Altura, en su alma mater.
Sus principales lineas de investigacion incluyen la diabetes mellitus, obesidad,
enfermedades tiroideas, dislipidemias y endocrinologia en altura, con un enfo-
que clinico-epidemiologico y de salud publica. Ha sido mentor y ha formado a
varias generaciones de médicos endocrinélogos.

Ha publicado mas de 60 articulos cientificos indexados, capitulos de libros,
consensos nacionales y regionales, y ha participado como editor de textos es-
pecializados.

Es Académico de NUmero de la Academia Nacional de Medicina y Fellow of the
American College of Endocrinology. Ha sido Presidente de la Sociedad Peruana
de Endocrinologia y Vicepresidente de la Sociedad de Hipertension Arterial y de
la Asociacion para el Estudio de la Obesidad y Aterosclerosis.

Ha sido condecorado con la orden Cayetano Heredia en el grado de Gran Oficial
y ha recibido el Diploma al Mérito y al Mérito Extraordinario del Colegio Médico
del Peru.
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La trayectoria del Dr. Jaime Villena combina excelencia clinica, rigurosidad
cientifica y un profundo compromiso con la salud de los peruanos. Ha contri-
buido de forma decisiva a caracterizar la carga de enfermedades endocrinas y
metabdlicas en el pais.
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Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4159-626

El Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco es un médico endocrinélogo e investi-
gador peruano con amplia trayectoria en el ambito clinico, academico y de
politicas de salud. Cuenta con el Registro RENACYT P0318250, Nivel I, y es
doctor en Medicina «Magna Cum Laude» por Ia Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH, 2022), institucion donde también obtuvo su especializacion en
Endocrinologia en 1993.

Actualmente se desempefia como profesor principal de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Nacional Autonoma Altoandina de Tarma, donde
ademas ejerce como responsable de |a Escuela Profesional de Medicina Humana,
contribuyendo ala formacion medica en un contexto andino de gran complejidad
sanitaria y social. Asimismo, es médico asistente del Departamento de Medicina
del Hospital Cayetano Heredia, hospital de referencia nacional en Lima.

A lo largo de su carrera, ha ocupado importantes cargos de liderazgo en
instituciones academicas y del sector salud. Fue director adjunto del Hospital
Cayetano Heredia (2012-2016) y director del Programa Sectorial lll del Ministerio
de Salud del Peru (2007-2013), desempefiando un papel estratégico en el
fortalecimiento de los recursos humanos en salud a nivel nacional.

En el ambito académico, ha sido profesor principal de la Facultad de Medicina
«Alberto Hurtado« de la UPCH, asi como profesor adjunto en la Facultad de
Ciencias y Filosofia «Alberto Cazorla« y docente de la Maestria en Epidemio-
logia Clinica en la misma universidad. También fue director de la Escuela de
Tecnologia Médica de la UPCH.
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El Dr. Villena ha contribuido activamente al desarrollo de la educacion meédica
especializada como expresidente del Consejo Nacional de Residentado
Médico (CONAREME), y como miembro del Comité Directivo del Instituto de
Investigaciones de la Altura de la UPCH. Su experiencia clinica y cientifica
en fisiologia de altura, diabetes y reproduccién humana lo posiciona como
referente en Ia medicina de altura en el Peru.

Fue presidente de la Sociedad Peruana de Endocrinologia (2000-2004) y
actualmente es miembro honorario de dicha sociedad. También presidi¢ la
Comision de Enfermedades No Transmisibles del Consejo Nacional de Salud,
promoviendo politicas preventivas frente a enfermedades cronicas.

En el dmbito editorial, ha sido editor de la revista Acta Andina (1992-2003)
y editor en jefe de la Revista Acta Médica Peruana (2021), organo oficial del
Colegio Médico del Peru. Es académico asociado de la Academia Nacional de
Medicina.

En cuanto a produccion cientifica, es autor de los libros: Impacto devastador del
COVID-19 y Cosmovision andina de la salud, y coautor de mas de 30 articulos
indizados en Scopus, centrados en la fisiologia de la altura, endocrinologia y
salud reproductiva. El Dr. Villena combina una solida formacion biomédica con
una visién humanista y andina de la medicina, contribuyendo significativamente
a la mejora del sistema de salud peruano, la formacion de nuevas generaciones
de medicos y el conocimiento cientifico desde contextos de altura.
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Dr. Patricio Wagner Grau
https://orcid.org/0009-0005-8597-7009

Es médico internista y especialista en nefrologia, con el grado de Doctor en
Medicina. A lo largo de su destacada trayectoria profesional, ha desempefiado
importantes cargos de liderazgo en el 3mbito médico y cientifico del Peru.

Ha sido Decano del Colegio Médico del Peru, Presidente de la Academia Nacio-
nal de Medicina y Presidente de la Sociedad Peruana de Hipertension Arterial,
cargos desde los cuales impulso politicas para el fortalecimiento de la profesion
medica y el desarrollo de la investigacion clinica en el pais.

Es miembro activo de |a Sociedad de Medicina Interna y de la Sociedad Peruana
de Nefrologia, entidades en las que participa activamente en la promocion de
la educacion médica continua y la difusion de conocimientos especializados en
enfermedades renales e hipertensivas.

Su trayectoria se distingue por una solida combinacion de ejercicio clinico,
docencia, gestion gremial y compromiso con el avance del conocimiento
medico.



Daniela Zamalloa Bustinza
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Daniela es asistente de investigacion en el Laboratorio de Fisiologia del
Transporte de Oxigeno y Adaptacion a la Altura, asi como en el Laboratorio
de Estudios en Biodiversidad (LEB), ambos pertenecientes a los Laboratorios
de Investigacion y Desarrollo (LID) de la Facultad de Ciencias e Ingenieria de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Actualmente cursa el ultimo
afio de la Carrera Profesional de Biologia en la misma universidad.

Egresada del Programa del Bachillerato Internacional (IB) del Colegio La
Unién, Daniela ha demostrado un firme compromiso con la generacion de
conocimiento cientifico y con una comunicacion académica clara y rigurosa.
Su formacion combina la ecologia evolutiva y la fisiologia adaptativa, lo que
le ha permitido integrarse activamente en investigaciones centradas en la
respuesta de organismos a diversas condiciones ambientales.

Cuenta con habilidades consolidadas en andlisis de datos, redaccién
cientifica y trabajo de campo, abordando los estudios desde una perspectiva
interdisciplinaria que integra fisiologia, ecologia y conservacion biologica.
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