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Resumen

Se presenta una sintesis de los principales estudios de la funcién respiratoria
en pacientes portadores de la “Enfermedad de Monge” o Eritrocitosis Patolégica de
Altura (EPA), entidad nosolégica de cardcter regional en Bolivia que, a causa de su
frecuencia (5,2% en la poblacién de La Paz) con evidente aparicion en la poblacién
masculina joven, constituye un problema médico social entre la poblacién residente
de altura. El enfoque etiopatogénico caracteriza algunos de los probables mecanismos
participantes a la altura de la ciudad de La Paz (3600-4000 m.), entre los que sobresalen:
la hipoventilacién alveolar crénica, provocada por una disminucién de la sensibilidad
de los quimioreceptores periféricos a la hipoxia, (respuesta ventilatoria al test de
hipoxia: aumento de VE en el grupo EPA =12%, en grupo control = 46% - FIO, = 8%).
Esta depresion de la VE en vigilia es atin mayor durante las etapas de respiracién
periodica (RP) del suefio, que por su profundidad provocan una caida considerable
dg SaD.. Otro factor constituye la disminucién de la relacién ventilacién-perfusién
{(VA/Q< a 0, 1), sin un verdadero cortocircuito g nivel alvéolo-capilar, cuyo valor mejora
con la hemodiluciép, tanto del débito cardiaco (Q de 5,5+ 1,2a 6,9 + 1, 21/min.) como
de la ventilacién (VEde 8,5+ 1,429, 6 + 1, 31/min.). Debemos mencionar igualmente
un incremento en el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (A A-a0,) que sumado a
los otros factores mencionados dan lugar a una hipoxemia progresiva y a una moderada
retenciéon de COZ. La resultante, una eritrocitosis y un hematocrito anormalmente
elevados que producen gradualmente un efecto nocivo por alteracién de la
microcirculacién pulmonar, conformando un circulo vicioso: la eritrocitosis ejerce
una accién sobre la hipoxia'y ésta a su vez estimula y aumenta la eritrocitosis.
Al final analizamos los resultados obtenidos en un ensayo terapéutico con el bismesilato
de almitrina administrado a diferentes concentraciones.

Palabras claves: Altura, desadaptacién, mal de montaiia crénico, Eritrocitosis Patolégica
de Altura (EPA), zona andina boliviana, regulacién ventilatoria, intercambio gaseoso,
circulacién pulmonar, terapéutica de la enfermedad de Monge.

Résumé

Ce travail présente une synthése des principales études de la fonction respiratoire
chez des patients porteurs de la “Maladie de Monge” ou Erythrocytose Pathologique
d’Altitude (EPA), entité nosologique a caractere régional en Bolivie qui, par sa fréquence
(5,2% de la population de La Paz) et par une claire apparition parmi la population
masculine jeune, constitue un probléeme médical social chez la population résidant
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en altitude. L’optique etiopathogénique caractérise quelques uns des éventuels
mécanismes inhérents a l'altitude de la ville de La Paz (3600-4000 m), parmi lesquels
ressortent : I’hypoventilation alvéolaire chronique, provoquée par une diminution de
la sensibilité deschémorécepteurs périphériques a ’hypoxie (réponse ventilatoire au
test de I’hypoxie : augmentation de VE dans Je groupe EPA + 12%, dans le groupe
controle = 46%-FI1O, = 8%). Cette baisse de la VE en veille est encore plus importante
au cours des étapes de respiration périodique (RP) du sommeil, qui par leur intensité
provoquent une chute considérable de Sa0,. La diminution de la relation
ventilation/perfusion est un autre facteur (VA/Q < 0,1), sans véritable shunt au
niveau alvéo-capillaire, dont la valeur s’améliore avec I’hemodilutién, aussi bien du
débit cardiaque (Q de 5,5 + 1,2 a 6,9 + 1,2 1/min.) que de la ventilation (VE de 8,5 +
14 a 9,6 + 1,3 1/min.). 1l faut également mentionner une augmentation du gradient
alvéolo-artériel d’oxygene (A A-a0,) qui, ajoutés aux autres facteurs mentionnés,
provoquent une hypoxie progressive et une rétention de CO,. Il en résulte une
Erythrocytose et un hématocrite anormalement élevé qui entrainent graduellement un
effet nocif par altération de la micro circulation pulmonaire formant un cercle
vicieux : I’ Erythrocytose exerce une action sur I'hypoxie et celle-ci, a son tour, stimule
et augmente 1'Erythrocytose. Nous analysons enfin les résultats obtenus dans un essai
thérapeutique avec le bismesilate d'almitrine administré a différentes doses.

Mots clés : Désadaptation, Mal des Montagnes Chronique, Erythrocytose Pathologique
d’Altitude (EPA), zone andine bolivienne, régulation ventilatoire, échanges gazeux,
circulation pulmonaire, thérapeutique de la maladie de Monge.

Abstract

We present a synthesis of respiratory function studies in patients with “Monge’s
disease” or Pathological High Altitude Eryhtrocytosis (PHAE), a disease entity with
a regional character in Bolivia that constitutes a medical and social problem among
high altitude inhabitants because of its high frequency (5.2% in the population of
La Paz). Among the possible pathogenic mechanisms, chronic alveolar hypoventilation
is the prominent one. It is produced by a loss of sensitivity of peripheral chemoreceptors
to hypoxia (increment in ventilation to 8% FiO,: 12% among patients with PHAE,
46% in controls). This depression of ventilation during the awake state is more marked
during sleep with the subsequent lowering of Q, saturation. Another factor is the
reduction of the ventilation-perfusion rate (VA/Q < 0.1) without a real shortcircuit
at the alveolar-capillary level, which gets better with hemodilution, cardiac debit
(Q5.5+1.2t0 6.9 1.2 1/min) as well as ventilation (VE 8.5+ 1.4 to 9.6 + 1.3 1/min).
We should also mention an increment in the alveolar arterial oxygen gradient
(A A-a0,) which together with the other mentioned factors gives rise to a progressive
hypoxemia an moderate retention of CO,. The resultant, an abnormally elevated
erythrocytosis and hemotocrit that graduallly produce a noxious effect by the alterarion
of the pulmonary microcirculation, conforming a vicious cycle: the erythocytosis
exerts an action over the hypoxia and this at time stimulates and increases the
erythytosis. At the end we analyze the results obtained in an therapeutic trial with
bismetilate of almitrina given at different concentrations.

Key words: Altitude, loss of adaptation, chronic mountain sickness, pathological
erythrocytosis of altitude, Bolivian Andean Zone, ventilatory regulation, gas exchange,
pulmonary circulation, treatment of Monge’s desease.
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INTRODUCCION

En el afio 1928, Carlos Monge Medrano, ilustre médico peruano, principal
investigador de la biopatologia andina de la época, describi6 por primera
vez la Enfermedad Crénica de la Montaiia, sefialando que se presentaba en
nativos residentes o en migrantes de la costa con larga permanencia en la
altura, definiendo sus principales caracteristicas clinicas y enfatizando su
caréacter de tipo eritrémico en su histérica publicacion La enfermedad de los
Andes (34) aporte que bien vali6 la designacion de este cuadro con su nombre.

Desde entonces se conoce la enfermedad de Monge como una entidad
nosolégica propia de los centros poblados de gran altura, entre cuyos habitantes
segun las regiones se encuentra un porcentaje variable de personas que han
perdido su tolerancia a la hipoxia desarrollando una serie de signos y sintomas,
en algunos casos severos, constituyendo una verdadera patologia regional
con sus repercusiones logicas, no sélo sobre la salud de los habitantes, sino
también sobre su rendimiento en la vida cotidiana.

La vida humana en regiones altas, es un tema que, aparte de sus
implicaciones en el campo de la medicina, especialmente en el dominio de
la fisiologia, la clinica y la salud piblica, tiene repercuciones biolégicas y
socioeconémicas sobre una gran parte de la poblacién del mundo.

CENTROS URBANOS EN ALTURA, PROBLEMATICA DE LOS FACTORES
AMBIENTALES

En el caso de Bolivia la poblacién total de 6.344.396 habitantes (28), se
distribuye en tres zonas geogréficas: 1) La zona andina, que comprende la
cordillera occidental, el altiplano y la cordillera oriental; 2) La zona subandina
que comprende los valles altos y tierras semitropicales (Yungas), situadas en
los torrentes contrafuertes de la cordillera; 3) Las zonas de tierras bajas, o
llanos tropicales que comprende la mayor parte del territorio y que se extiende
hasta la regién amazoénica.

Es justamente en la zona andina, més precisamente en el altiplano, valles
altos y parte de la cordillera, donde se concentra un 46% por ciento de la
poblacién de todo el pais. Estos centros urbanos o rurales, geogrifica y fisicamente,
estan definidos biolégicamente como de gran altura, pues se sittian entre los
3.000 a 5.500 metros sobre el nivel del mar (La Paz, altura media: 3.600 m., mina
Chorolque 4.850 m., planta Apacheta 5.022 m., Empresa Emicla 5.500 m).

La Paz es la capital politica, sede del gobierno, con una poblacién de 1.115.403
habitantes (28) que se desplazan entre el altiplano y un valle alto. Su topografia que
de hecho es muy particular, est4 caracterizada por importantes variaciones de altura
y como consecuencia, también de la presién barométrica (Fig. 1).

La distribucién de sus barrios tiene un gradiente que oscila entre
4.000 m. (PB 462 mmHg) y 3.233 m. (PB 520 mmHg) sometiendo a sus habitantes
a condiciones de hipoxia, en muchos casos intermitente, que sin lugar a
dudas tiene consecuencias bicldgicas ciertamente importantes, dentro de un
verdadero “laboratario natural”, cuyo habitat tiene influencia sobre las costumbres
y la salud de las personas expuestas.
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ALTURAS SOBRE EL NIVEL DEL MAR
EN LA CIUDAD DE LA PAZ.

WDA’EREOHERT'O EL ALTO 4100 m. snm.

PB 462 mm. Hg.
Po Og 52 mm.Mg.
Po COp 27mm.Hg.

PLAZA MURILLO CENTRO CIUDAD
DE LA PAZ 363im.snm. T
PB 495 mm. Hg.
Pa Oz 60 mm. Hg.
Pa CO2 30 mm.Mg.

LA FLQRIDA [ ]
32449 m., snm
LA PORTADA 38T| PB 520 mm. Hg.
Pa Oz 65mm.
fVILLA VICTORIA 3840 Pa COz 32 mm.

SAN JORGE 3463
OBRAJES 3310

Fig. 1 - Perfil topogréfico de la ciudad de La Paz y sus diferentes barrios. Se puede

apreciar el gradiente de altura y los diferentes parimetros a partir de los cambios
de presién barométrica.

El término “habitat” resume muy bien el complejo problema del estudio
de la adaptacién a un medio y, a propésito de la altura, se debe considerar
un conjunto bien definido de factores fisicos, cada uno de los cuales juega
un rol més o menos importante en los procesos biolégicos de acomodacion,
aclimitacién o adaptacién y la consiguiente homeostasis resultante. Estos
factores motivan detalles particulares en cada caso:
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- Desde Paul Bert (6), sabemos que la presién barométrica (PB) es
considerada como el factor determinante desde el punto de vista biolégico;
con ella disminuye la presion parcial de oxigeno del aire ambiente a medida
que la altura aumenta.

- Especialmente en invierno, las variaciones de temperatura ambiente
en el curso de un mismo dia son muy significativas.

- En la misma forma la sequedad del aire, con aumento moderado del
grado de humedad, en las estaciones de lluvia.

- Una mayor cantidad de radiaciones solares no ionizantes; especialmente
de las radiaciones ultravioletas, cuya influencia en razén de la disminucién de
la capa de ozono (29) es analizada con dedicacién por sus efectos secundarios.

Este conjunto de variables fisicas, representan lo que Bernard & Ruffié,
definieron como la Ecologia Humana (5) que a su vez considera tres tipos de
clima: el fisico, el biolégico y el social, donde la adicion de respuestas o las
modificaciones de estos diversos pardmetros, constituyen los caracteres
generales de una adaptacién.

El elemento de mayor influencia para el hombre, es la disminucién de
la presién barométrica, pues la hipoxia ambiental que produce constituye
un fenémeno natural contra el cual la moderna tecnologia de confort, no esta
en condiciones de ofrecer una solucién préctica como sucede en los climas
demasiado frios o acondicionar el aire en climas tropicales. Por esta razén,
es conveniente fijar los limites fisiologicos de la altura tomando como base
los valores de la presién parcial del oxigeno en sangre arterial (Pa0O,). Sin
embargo este concepto fisioldgico no es precisamente proporcional a la elevacién
terrestre pues, por una parte, la presién atmosférica no tiene una relacién linear
con la altura fisica; por olra, el contenido de sangre en oxigeno no depende
exclusivamente de su concentracién en el aire ambiente (11) (Fig. 2).

En el alcance de estos limites, se pueden distinguir tres niveles segin
el valor de la presién parcial de oxigeno de la sangre arterial (2), partiendo
del principio de que la PaO, normal a nivel del mar es de 95 mmHg. Hasta
los 70 mm Hg, las modificaciones de la presion parcial de oxigeno en aire
ambiente, en relacién con la altura, tienen poca influencia sobre la cantidad
de oxigeno de la sangre arterial; entre 70 y 40 mmHg, la influencia de la
presién parcial de oxigeno es cada vez mayor.

Por debajo de 40 mmHg, el contenido de oxigeno de la sangre arterial
disminuye de una manera evidente, y mas o menos constante, segiin las
modificaciones, adn ligeras de la presién parcial del oxigeno en el aire ambiente.

El primer nivel corresponde a regiones cuyos valles no sobrepasan
3.000 metros. En ellos las manifestaciones sobre el transporte de oxigeno no
tienen consecuencias notables; es precisamente en el segundo nivel, entre 70
y 40 mm Hg de PaO,, donde se sitiian la mayoria de las poblaciones andinas
dispersas entre los valles altos, altiplano y la cordillera de los Andes propiamente
dicha, lugar en el que se encuentran los centros de explotacién minera.
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Fig. 2 - Variaciones de la presién barométrica y de la presiéon parcial de oxigeno
ambiental en funcién de la altura, puntos correspondientes a la ciudad de La Paz.

En el tercer nivel, la oxigenacioén tisular presenta presiones muy bajas
(alturas superiores a 5.000 m.), y desde un punto de vista fisioldgico, es
dificil y muy sacrificado el establecimiento de poblaciones permanentes (minas
de azufre en el sudoeste de Bolivia).

Analizados todos estos elementos dentro del concepto de “aclimatacion
natural” (20) y teniendo en cuenta los probables factores genéticos (14), (25),
podriamos afirmar que la mayor parte del grupo humano residente permanente
de la altura, constituye una entidad biolégica perfectamente adaptada a su
habitat. Sin embargo, un pequefio porcentaje de esta poblacién pierde su
capacidad de adaptacién a la baja tensiéon de oxigeno del ambiente en que
vive, desarrollando paulatinamente la Enfermedad de Monge o Eritrocitosis
Patolégica de Altura (EPA), cuyas manifestaciones clinicas giran en torno a
una disminucién progresiva de la PaO, con el consiguiente incremento del
ndmero de eritrocitos y de la hemoglobina por encima de los valores
considerados como normales al nivel correspondiente de altura.

RELACION CAUSAL ENTRE HIPOXEMIA Y HEMATOCRITO

Después de la descripcién original de Carlos Monge M., muchos otros
autores contribuyeron, en diferentes aspectos, a un mejor conocimiento de
esta enfermedad. El profesor Alberto Hurtado en su tiempo y basado en el
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criterio eritrémico que se le dio en un principio, hizo una descripcién de las
caracteristicas hematologicas en el aito 1942 (19); él mismo, mas tarde, busco
la explicaci6n etiopatogénica mencionando la existencia de una hipoventilacion
como factor principal de hipoxemia (20). Posteriormente se hicieron estudios
de variada orientacidn, tanto en el campo clinico como etiopatogénico
(45; 35; 32; 10; 24), estudios sobre la regulacién ventilatoria (26; 25; 47) y su
relacién con el intercambio a nivel de LCR (41); los cambios anatomopatolégicos
fueron descritos en clasicos trabajos (3; 18) las modificaciones cardiovasculares
y hemodindmicas de la circulacién pulmonar (40) y un completo estudio de
seguimiento clinico-cardiolégico (31; 38).

En el Instituto Boliviano de Biologia de Altura, situado a 3.600 m. de
altura, en medio de la poblacién de La Paz, cotidianamente recibimos solicitudes
de atencién de pacientes cada vez mas jévenes, que nos muestran la importancia
de los estudios de profundizacion, tratando de establecer en cada caso una
explicacién fisiopatolégica del mal.

Entre los afios 1980 y 1991, estos pacientes representaron el 7.47% de
los estudiados en el Departamento Respiratorio; los porcentajes entre la
poblacién son un tanto menores: en 1981 entre 600 trabajadores estudiados
encontramos un porcentaje de 5.2 % de estos casos (44).

Podriamos afirmar que los mecanismos, casi siempre respiratorios, que
parecen intervenir en la enfermedad no siempre son los mismos y en cada
caso existe mas de un factor a tomarse en cuenta para la evaluacién final.

El concepto generalmente adoptado para explicar este cuadro, es el
desarrollo de una hipoventilacion alveolar crénica que estd directamente en
relacion con la hiposensibilidad de los quimioreceptores periféricos a la hipoxia
y a la hipercapnea; la hipoxia tisular estimularia la secrecién de eritropoyetina,
dando como consecuencia la eritrocitosis (20).

La constatacién frecuente de la Eritrocitosis Patolégica de Altura en
personas jovenes, casi siempre varones, de menos de 30 afos, hipoxicos
aunque s6lo moderadamente hipercépnicos, nos lleva a revisar las hipotesis
fisiopatoldgicas segun las cuales: 1) La edad serfa un factor determinante en
la poliglobulia de altura; y 2) Que la hipoxia est4 ligada tinicamente a una
hipoventilacién crénica.

En una revisién practicada (17) estudiamos 81 pacientes con esta
enfermedad; entre ellos tnicamente habia una mujer. El exdmen clinico y
radiolégico establecié que todos eran indemnes de lesiones cardiacas o
pulmonares; sin embargo su recuento globular y el hematocrito eran superiores
a los 6.000.000/dl y 57% respectivamente. Este valor constituye el limite
superior del Ht normal en La Paz (media * 3 D.S) (21). Los signos y sintomas
anotados son variables, siendo los mas frecuentes las cefaleas, cianosis, disnea,
somnolencia o diferentes grados de insomnio, transtornos tréficos digitales,
signos clinicos e imagenes radiolégicas de hipertensién arterial pulmonar,
desaturacién oxihemoglobinica e hipoxemia arterial. En pocos casos hubo una
hipercapnea acentuada con acidosis respiratoria; en los enfermos con hematocrito
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superior a 74% los vértigos, la pérdida de la memoria y los adormecimientos
de los miembros son frecuentes, en muchos casos las cefaleas son intensas con
disnea de reposo, ortopnea, edemas distales y claudicacién intermitente.

Una interrogante que es necesario esclarecer se refiere a la edad en
que comenzaria el proceso de intolerancia a la hipoxia. ;Cual es la época de
la vida en que el organismo empieza a franquear la frontera hacia la
enfermedad? En la revisién mencionada los 81 enfermos tenian edades que
fluctuaban entre 15 a 70 afios; la Fig. 3 muestra que el mayor porcentaje se
encuentra a los 50 afos. Este dato sin duda es relativo, pues tinicamente
contempla los casos que se ven obligados a consultar, a veces por sintomas
generales (cefaleas, cansancio facil, color de la piel); en las personas jovenes
con eritrocitosis patoldgica (y probablemente en algunos nifios), los sintomas
no pueden ser evidenciados como en una persona adulta, pues forman parte
de su vida misma. En un estudio interesante, Sime encontré que la depresién
ventilatoria ya era indiscutible a los 4 afios (42), por lo tanto se hace necesario
difundir entre los pediatras la necesidad de realizar estudios funcionales
completos en nifios con signologia sospechosa.
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Fig. 3 - Histogramas que muestran el nimero de pacientes por edades. A la derecha,
el histograma de edad de la poblacién total.
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GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
EDAD < 35 a. | EDAD > 35 a. | ¢/SOBRE PESO | CONTROL
n=22 n =22 n =37 n=17
Hematocrito 63.6+5.8 64.3+59 65.4+6.4 52+ 1.5
Pa O, (mmHg) 52+6.0 46.7 £5.2 46.3+4.5 61.8+1.1
Pa CO, (mmHg) 33+3.7 33+3.7 346+3.7 309+0.7
pH 7.4010.03 7.39 £ 0.03 7.39+£0.03 7.40 £0.02
CO3H 20+1.8 199+1.9 20.6+1.8 185+ 0.3
{m mol/1)

TABLA 1 - Valores de gasometria arterial y hematocrito en los tres grupos de
pacientes con eritrocitosis (n=81) y el grupo control (n=17).

En la Tabla 1 se reunen las medias y desviaciones standard del
hematocrito, la PaO,, la PaCO, el pH y la concentracién de bicarbonatos,
tanto de los pacientes (Grupos A, B y C) como del grupo control (Grupo D).
En este ultimo no hubo ninguna correlagién entre PaO, ni PaCO, y la edad; sin
embargo entre los pacientes, la PaO, es mas elevada en los de menor edad
(p<0, 01, en test de t no apareado) aunque es méas baja que la del grupo control.

Asi, realizada la comparacién de los grupos por edades encontramos
que la PaO, es significativamente més baja en los pacientes con Enfermedad
de Monge (p<0, 001); las medias de PaCO, aunque poco diferentes del valor
normal (* 2, 3 mm Hg * 3, 7 mmHg) son significativamente elevadas (p<0, 01).
Las cifras correspondientes a la serie control, tienen desviaciones standard
menores que las series patolégicas, lo que, sobre el plan estadistico, nos
llevé a realizar una comparacion de las medias de los grupos patolégicos
con relacién al valor medio de la serie control y no asi un test de t de
comparacion entre las medias de ambos grupos. Dentro del plan biolégico,
esta dispersion relativamente importante de los valores obtenidos entre los
grupos patolégicos nos lleva a buscar la o las causas de esta variabilidad.

Los otros parametros obtenidos por exploracién funcional respiratoria,
es decir: espirometria, curva flujo-voliimen, compliance pulmonar, resistencias
bronquiales y trabajo ventilatorio fueron normales. Es necesario remarcar el
hallazgo constante de una baja ventilacién alveolar en todos los casos, con
un consumo de oxigeno normal o levemente elevado en reposo.

El valor de hematocrito ha sido escogido de preferencia al de la concentracion
de hemoglobina o el recuento globular; en el caso de los enfermos con EPA es
importante, pues este valor condiciona la microcirculacién capilar (15). En la
concepcién de Monge & Whittembury (36), la edad tiene un rol fundamental
en el aumento de la eritrocitosis en los pacientes que van perdiendo su
adaptacién a la vida en altura; de esta manera la PaO,, disminuiria en funcién
de los afios. Esta hipotesis es dificil aceptarla si consideramos la forma de



272 ETIOPATOGENIA DE LA EPA. LA PAZ, BOLIVIA

la curva de disociacién de la hemoglobina y de los mecanismos mediante los
cuales se desarrolla una hipoxemia en el hombre anciano (49). Algunas
publicaciones sobre la eritrocitosis fisioldgica (16) también se encuentran en
contraposicién a los datos que al respecto publicaron Whittembury &
Monge (52). En un estudio longitudinal Arnaud (4) toma en cuenta
especialmente el origen étnico y sobre 1.328 personas no encuentra una
correlacién que permita sostener el efecto de la edad sobre la desadaptacion.

En los pacientes que padecen una EPA, es evidente que con el paso
del tiempo la hipoventilaciéon alveolar y la hipoxia crénica agravan la
eritrocitosis produciendo un efecto nocivo en forma gradual, pues el aumento
del hematocrito podria, por si mismo, conducir a una hipoxia por alteracién
de la microcirculacién pulmonar. Si esta hipétesis es verificada se trataria
entonces del punto de partida de un circulo vicioso: la eritrocitosis ejerce
una accién sobre la hipoxia y ésta a su vez estimula y aumenta la eritrocitosis.
Veamos algunos argumentos que apoyarian esta hipétesis fisiopatol6gica:

- Una distribucién no uniforme del hematocrito en los capilares
pulmonares podria provocar una disminucién del rendimiento del sistema
de intercambio gaseoso, es decir un aumento del gradiente alvéolo-capilar
en O, (7; 53); otras experiencias realizadas sobre la microcirculacién sostienen
esta teoria (6).

- Un segundo argumento experimental se puede deducir del hecho
que la hemodilucién aumenta la PaO, en los enfermos con EPA (8; 30) ain
cuando teéricamente la sangria deberia producir una disminucién de la PaO,,
a PaCO, y relacién ventilacién-perfusién constantes (51).

- El tercer argumento puede extraerse de la presente revisién. En el
grupo de pacientes menores de 35 afios la correlacién entre la hipoxia arterial
y la edad es mala, mientras que aquella realizada con el hematocrito es en
extremo significativa. En este grupo, un enfermo tenia 20 afios, un hematocrito
de 81% y una PaO, de 43 mmHg (La Paz: PaO, 60 mm.Hg., PaCO, 30 mm.Hg.)

RESPUESTA VENTILATORIA A LA HIPOXIA

Desde hace mucho tiempo se ha establecido que los nativos de altura
poseen una sensibilidad disminuida a la hipoxia; ésta fue objeto de una
cuantificacién mediante tests especiales (9). Actualmente se admite incluso
que su respuesta ventilatoria es menor comparada con la que se observa en
los nativos del nivel del mar recién llegados a la misma zona o altura; esta
afirmacién procede de estudios comparativos efectuados en habitantes de
los Andes (27; 47; 41; 21), y también en gente del Himalaya (25). Otros
estudios han mostrado que esta hiposensibilidad se mantiene en los nativos
de altura atin después de una estadia prolongada a nivel del mar (26),

Los mecanismos intimos de esta diferencia entre los residentes
permanentes de altura y los nativos del nivel del mar aclimatados, todavia
son objeto de estudios experimentales, sin embargo algunos hechos son probables:
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- Que la hipoxemia durante un periodo importante en la edad temprana
de la vida extrauterina diera lugar a una alteracién en el desarrollo de la
actividad quimiorefleja.

- Que una permanencia prolongada en condiciones de hipoxia de altura
conduzca a una desensibilizacién de los receptores periféricos, produciendo
un efecto negativo y mayor hipoxia.

- Que esta menor respuesta a la hipoxia podria tener un origen genético.

- Que en los pacientes con Eritrocitosis Patolégica de Altura, se mantiene
una hipoventilacién inadecuada, atin en condiciones de acidosis por hipercapnea.

El caso es que los pacientes con EPA, muestran cifras de ventilacion
de reposo manifiestamente bajas en vigilia, registrindose una ausencia casi
total de respuesta al estimulo hipéxico; en ellos existe diferentes grados de
retencién de anhidrido carbénico. Asi hipoxemia e hipercdpnea crénicas se
traducen paulatinamente en un cortejo de manifestaciones orgéanicas sin que
haya sido detectada, ni clinica, ni radiolégicamente una causa cardiopulmonar.

Por lo tanto nos parecié que en todos estos casos era necesario lograr,
en la medida de lo posible, un estudio sistematico de la regulacién ventilatoria
mediante la inhalacién de una mezcla gaseosa hipéxica standard (FIO, 8%),
adoptando el test seguin la técnica de Dejours (9). Para ello hacemos uso de
una cadena electrénica de pletismografia corporal total, que nos permite
obtener una coleccién de respuestas inmediatas analizadas por programa
especial en una computadora (HP 9825 A). Una vez que el paciente esta
familiarizado con el sistema electrénico, se verifica la regularidad de su
ventilacién dentro del pletismégrafo, observando las cifras consecutivas de
su volumen corriente que aparecen en la pantalla analégico-digital
(correspondientes a sefiales de un neumotacégrafo), las que son integradas
electronicamente permitiendo registrar variaciones, ain pequefas, de la ventilacion.

El paciente respira a través de una vélvula unidireccional con el lado
inspiratorio conectado a una llave de 3 vias, la misma que facilita la inhalacién
de la mezcla gaseosa hip6xica sin que el paciente se dé cuenta.

Al final la respuesta ventilatoria seleccionada por la computadora se
expresa en 1/min BTPS, con su correspondiente porcentaje de variacién en
relacién a la VE obtenida antes de la administracion de la mezcla hipéxica.

Con la metodologia descrita, y en forma comparativa, estudiamos la
quimiosensibilidad ventilatoria a la hipoxia en 2 grupos de personas, en
cada una de las cuales se practicaron 5 tests consecutivos, cuyas respuestas
fueron automadticamente seleccionadas:

1) Grupo A de control, compuesto por 88 varones sanos;

2) Grupo B, pacientes con eritrocitosis patologica de altura (EPA),
igualmente varones, cuyo ntimero fue de 75.
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EDAD PESO Kg TALLA Hb/dl Ht GLOBULOS ROJOS
<im ey o mm?>
GRUPOQ EPA |29+ 7 f5+84(168+75|21.6+1.5 | 66%43| 6.914.758 + 538
n=759
GRUPD
MORMALES | 30+79 622+ 831|167 +5.9(16.7+0.7 | 53 £2.2| 5.418.000 + 495
n hH

TABLA 2 - Datos biométricos y de hematologia en los dos grupos de estudio,
pudiéndose advertir 1a media de edad, relativamente joven del grupo de pacientes.

Los datos biométricos y hematolégicos se encuentran en las Tabla 2.

Normalmente el test permite observar un aumento transitorio de la
ventilacién como consecuencia de la inhalacién, involuntaria y desapercibida,
de una mezcla hipéxica durante 10 segundos que representan unos 3 a 4
ciclos ventilatorios.

RESULTADOS

El promedio de la respuesta después de la inhalacién de la mezcia
hipdxica, representa un aumento de un 46% del valor de referencia de la
ventilacién en reposo del grupo A o de control (PaO, = 59.8 + 1.4 mm/Hg);
por el contrario el valor de respuesta en los pacientes con EPA alcanza
tnicamente 12% del valor de referencia (PaO, = 51.2 + 6.0 mm/Hg).

Es preciso remarcar que casi de una manera uniforme la respuesta es
menor en los pacientes, ello se aprecia en la escasa desviacidn standard
(x 0.7%); aspecto no observado en el grupo control, en el que debido a
respuestas individuales diferentes, se puede constatar un cierto grado de
dispersién (+ 11.7 %).

Teniendo en cuenta el tiempo de inhalacién, podemos suponer que la
presién alveolar de O, (PAO,) llega a ser muy baja, consiguientemente
pretendemos haber alcanzado un umbral suficiente para el estimulo hipéxico
a nivel de los quimioreceptores, como para obtener una respuesta representativa
de la actividad refleja periférica (Figs. 4 y 5).

En las personas normales podemos observar una respuesta similar a la
descrita por otros autores para la sensibilidad ventilatoria en residentes
permanentes; en los pacientes con EPA la respuesta es parecida a lo que
ocurre en pacientes pulmonares hipdxicos crénicos con eritrocitosis secundaria
(12) en los cuales parece evidente la accién negativa de la hipoxia sobre los
quimioreceptores en funcién del tiempo.

Desde hace mucho se conoce que la sensibilidad al CO, tambien se

encuentra disminuida en los residentes permanentes de altura comparados
con los recién llegados y aclimatados (27). En el caso de los pacientes con
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Fig. 4 - Respuesta ventilatoria a la hipoxia (FIO,=8%) en funcién del tiempo de
respuesta.VE: ventilacién minuto en litros.
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Fig. 5 - Representacién gréfica de la respuesta ventilatoria.A la izquierda los valores
de la ventilacién (VE) antes de la inhalacién de la mezcla hipéxica (FIO,=8%).
A la derecha los valores incrementados como respuesta.
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EPA, la sensibilidad es mucho menor aun, y la respuesta como para las
personas normales depende de la concentracién de bicarbonatos (H-CO3)
del liquido cefalorraquideo (41).

Analizando la mayoria de las investigaciones realizadas hasta el presente,
se puede admitir que esta hiposensibilidad ventilatoria es factor fundamental
dentro del conjunto de causas posibles que convergen hacia una explicacién
etiopatogénica del sindrome clinico que determina la Enfermedad de Monge.

Lo cierto es que en este cuadro resaltan una hipoxemia arterial progresiva
acompafiada de un hematocrito elevado a veces extremo, que en muchos
casos no puede ser explicado por el s6lo hecho de una disminucién de la
PaO, de vigilia.

Basados en ésta interrogante, hemos realizado investigaciones dirigidas
a cuantificar el efecto de la depresion ventilatoria durante el suefio, que en
estos pacientes es muy profunda, tratando de explicar esta discordancia en
el paciente despierto.

Lo importante fue lograr un registro continuo de la ventilacién y la
saturacion oxihemoglobinica durante el suefio (39); el estudio ademas permitié
examinar las variaciones de las ondas de un electroencefalograma y un
electrocardiograma junto a las variaciones que pudiera experimentar la presién
arterial sistémica.

La conclusién fundamental de este estudio es que los pacientes con
EPA manifiestan episodios de respiracién periédica (RP) con mucho mas
profundidad y frecuencia que las personas normales. En ocasiones se llegan
a registrar apneas sostenidas, las que pueden alcanzar hasta un minuto de
duracién, determinando oscilaciones de la saturacién oxihemoglobinica (5a0,)
con un niimero aproximado de 18 a 61 por hora, provocando caidas simultdneas
del porcentaje de saturacién que, entre una y otra pausa ventilatoria descienden
sus valores entre 75 y 30%, con una sucesion mas evidente entre la 1y 4 de
la mafana (La Paz: SaO,: 90%) (21).

Pudimos observar igualmente que la severidad de la desaturacion
oxihemoglobinica en los pacientes con EPA, es independiente del tiempo de
padecimiento 6 antiguedad de la enfermedad, de la magnitud del hematrocrito,
la duracién de la respiracién periédica durante el suefio 6 la amplitud de las
oscilaciones de la SaO, (37).

CIRCULACION PULMONAR E INTERCAMBIO GASEOSO

Un capitulo todavia mal conocido de la Enfermedad de Monge es el
relativo a la circulacién pulmonar y sus variables inmediatas, como la relacion
ventilacién - perfusién (VA/Q) 6 el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno
(A-a0,). Como es de suponer, una ventilacién global disminuida provoca
una alteracién de este gradiente; existen estudios que demuestran que en los
pacientes con EPA el mismo se encuentra aumentado en relacion a las personas
normales (10; 22; 33). Este fenémeno puede tener su explicacion en la existencia
de un corto circuito ¢ en una mala relacién ventilacién-perfusion.

Otros autores (24) después de excluir los pacientes con enfermedad bronco-
pulmonar, no encuentran alteracién del gradiente alvéolo-arterial en pacientes
con EPA; a través de sondas radioactivas en las zonas altas y bajas pulmonares
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de 14 pacientes con EPA, en La Paz, Ergueta y Col (10) encontraron una disminucién
en la perfusién de la parte apical de ambos pulmones, factor probablemente causal
de un incremento en el espacio muerto fisiolégico y de hipoxemia arterial.

Con estos antecedentes, desarrollamos un estudio multidisciplinario (30)
con el propésito de analizar los mecanismos responsables de la hipoxemia
en un grupo pequefio de pacientes con EPA (n=8) que aceptaron la prueba
de un cateterismo cardiaco, permitiéndonos determinar el gradiente alvéolo-
arterial ideal de O, (Ai-a0,) y sus componentes i.e. shunt intrapulmonar
verdadero, relacion VA/Q alterada, desequilibrio en la difusién del O, al
final del componente alvéolo-capilar y los cortocircuitos post-pulmonares,
fueron estudiados a través de medidas de la ventilacién alveolar (VA), la
perfusién (Q) y los factores de la distribucién intrapulmonar en funcién de
la relacién VA/Q; se emple6 la técnica de eliminacién de gases inertes (50).
Ademas la contribucién de la eritrocitosis a la mala relacién VA/Q fue evaluada
comparando estos parametros antes y después de una sangria con reposicién
isovolémica. En este reducido grupo de pacientes oriundos de La Paz y
El Alto (3600 y 4000 m), los examenes clinico-radiolégicos, de laboratorio y
electrocardiografico, descartaron compromiso cardio-pulmonar; a pesar de
ello mostraron una hipoxia acentuada (PaO, = 45.6 + 5.6 mm Hg) y un
hematocrito elevado (Ht=65 + 6.6 %).

En todos ellos se practicaron examenes funcionales respiratorios de
rutina, mostrando valores de volumenes pulmonares, tanto estaticos como
dinamicos, dentro de limites normales (CV/CV Tebrica= 102 + 9%, indice de
permeabilidad bronquial = 75, 3 + 6.8%).

El cateter utilizado para obtener los parametros hemodinamicos fue un
Swan Ganz 7-F; la posicién correcta del mismo en la arteria pulmonar fue
controlada a través de un amplificador de imagen fluoroscopica en circuito
cerrado (TELCO); a partir de ese punto, todas las otras medidas fueron posibles.
Un control osciloscopico permanente del ECG fue efectuado durante la prueba y los
valores del débito cardiaco fueron establecidos por termodilucién (Edwars Lab.).

La medida de la relacién VA/ Q por la técnica de los gases inertes multiples
(Etano, Ciclopropano, Halotano, Eter, Acetona y SF6) analizados por cromatografia
segun la metodologia de Wagner (50) permite obtener valores muy precisos aun
cuando el procedimiento es largo y de mucha agudeza técnica (13).

El proceso de la hemodilucién consisti6 en extraer entre 13 a 18.4% del
volumen sanguineo, asumiendo que éste corresponde a 8% de peso corporal;
simulténeamente se procedio a la reposicion de liquido mediante la perfusion
entibiada de Dextran 40 con 5% de Sorbitol, sustancia conocida por sus
propiedades expansoras plasmaticas. A partir de este momento otras medidas
fueron hechas con la reduccién del hematocrito de 66 + 7 a 55 + 6, 6.

Con este estudio concluimos que antes de la hemodilucién, la baja
relacién ventilacién perfusion (VA/Q< 0.1), sin un verdadero shunt, contribuye
con 11.6 + 5% al flujo total de sangre, siendo esta alteracién una de las
causas de hipoxemia; otro factor constituye la hipoventilacién alveolar con
PO, venosa mezclada (PYO,) baja, sin que exista una modificacién en la
capacidad de difusion alvéolo-capilar. '
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Después de la hemodilucién, el gasto cardiaco y la ventilacién aumentan
significativamente (Q de 5.5. £12. 2 6.9 + 1.2 l/m, VEde85+14a96t131/m)

La presi6n arterial pulmonar (Pap) que antes de la hemodilucién mostraba
cifras elevadas con relacién a los valores establecidos para la altura de La Paz
(Pap = 22.7 mmHg) (1), desciende, aunque no significativamente (Tabla 3).

VALORES MEDIOS DE RESPUESTA A LA HEMODILUCION

VE Q PaO, | PaCO, | pHa Pap Fc Pcp
1/min | 1/min | mm Hg [ mm Hg mm Hg |Lat/min | mm Hg

ANTES 85+1.3 | 55+1.2 | 45.6+5.6 | 35.5+4.6 | 7.43+0.04 | 27.4+10.1} 67.6+7.9} 5.2+2.8
DESPUES | 9.6+1.3 | 6.9+1.2 | 46.6+5.2 | 35.3+5.4 | 7.44+0.04 | 25.4+8.2 73+7.11 3.1+3.6

TABLA 3- Valores medios registrados por los pacientes con eritrocitosis (n=8),
antes y después de la hemodilucién.

A pesar de estas variaciones, las presiones arteriales y venosas de
oxigeno no se modificaron favorablemente; sin embargo la relacién VA/Q
mejora significativamente.

Segun estos resultados la- hipoxemia observada en pacientes con
Eritrocitosis Patolégica de Altura pareceria deberse a un aumento del flujo
sanguineo de perfusién en zonas pobremente ventiladas, pero sin que exista
un corto circuito verdadero, intra o extrapulmonar. La hipoventilacién alveolar
asi como la baja PO, de sangre venosa mezcada (PYO,) también contribuirian
a la hipoxia arterial de estos enfermos.

EFECTOS TERAPEUTICOS

Si bien existe una serie de investigaciones médicas en los diversos
campos de estudio que puede generar la Eritrocitosis Patoldgica de Altura,
la situacién es diferente si analizamos lo que pudo realizarse en relacion a
las posibilidades terapéuticas para estos pacientes; nuestra preocupacion es
l6gica pues los servicios médicos de los departamentos de La Paz, Oruro y
Potosi (46), cotidianamente reciben un ndmero creciente de consultas.

Habitualmente pareceria ser que la recomendacién de cambiar de
residencia hacia una zona mas baja es la regla final de un seguimiento clinico
y de laboratorio de estos pacientes; esta determinacién es demasiado vertical
y no todos estén en condiciones de cumplirla.

Algunos ensayos han sido realizados en base a los elementos
fisiopatolégicos ya descritos. Conocemos que la depresién ventilatoria en
estos pacientes es mucho mas pronunciada durante el suefio que en estado
de vigilia, sin que exista una insuficiencia respiratoria global crénica; es
decir los casos que evidencian una retencién de CO, son poco frecuentes a
excepcién de los més graves, asi la hipercdpnea es moderada 6 estd ausente.
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En algunos centros, se practica rutinariamente la sangria; este procedimiento
paliativo es realmente transitorio; el uso de estimulantes respiratorios tiene un
resultado variable. La medroxiprogesterona da buenos resultados (23), pero
con efectos secundarios poco aceptables por los pacientes; por todo ello escogimos
el bismesilato de almitrina, pues su accion esta especialmente vinculada a una
estimulacion de los quimioreceptores adrticos y carotideos.

Nuestro estudio (48) evalia la accion de la almitrina:

a) En 40 pacientes cuyo hematocrito (66, 8%) supera los valores normales
de La Paz (21), la almitrina fue administrada por via oral, a la dosis de
3 mg/Kg' peso para un primer estudio destinado a observar el efecto del
medicamento a las 3 horas de su administracién. Los resultados obtenidos
muestran un aumento significativo de la PaO, (+ 3.5. mm Hg), del pH y de
la frecuencia respiratoria, con reduccién de la PaCO, (-3mm Hg) (Fig.6). A
pesar de un incremento de la ventilacion, éste no fue estadisticamente significativo.
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Fig 6 - Grificas que muestran el efecto en fase aguda del bismesilato de almitrina
(3mg Kg/peso) sobre la PaO, y la PaCO,. Los valores de respuesta al medicamento
se representan en funcion de 1os valores antes de la administracién del mismo.
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b) En la 2a. etapa del estudio se administré 1, 5 mg/Kg peso del
producto a 12 pacientes durante 4 semanas. En este periodo fueron medidos

semanalmente: la ventilacion (VE), el consumo de oxigeno (VO,), la produccion
de anhidrido carbonico (VCO,), €l hematocrito y la gasometria arterial.

Al cabo se pudo constatar una disminucién del hematocrito (-3.5%)-
Los otros parametros tuvieron muy poca variacion; es probable que la mejoria
de estos pacientes con la administracién de bismesilato de almitrina tenga
su razoén en una mejoria de la ventilacién, especialmente durante el suefio.
Por otro lado se ha descrito una accién favorable sobre la relacion ventilacion-
perfusion por accion de esta sustancia (43)-
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