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I. INTRODUCCION

Durante los quince ultimos anos, se ha
podido poner en evidencia una gran cantidad
de factores eritrocitarios que intervienen en la
lucha contra las agresiones oxidantes, y se han
descrito numerosas anomalias hereditarias.

De todas maneras, cuclquier pardmetro
biolégico parece ser el resultado de un equili-
brio, y podria ser interesante estudiar ciertos
aspectos oxidativos del glébulo rojo, en el in-
dividuo que permanentemente vive en condi-
ciones de baja presion parcial de oxigeno.

Este trabajo tiene por objeto estudiar dos
grupos humanos que viven en los Andes Perua-
nos y Bolivianos o una altura media de 3.500
metros.

1. RESULTADOS

El primer grupo estudiado se halla forma-
do por 208 individuos de raza Quechuq, adul-
tos de ambos sexos, que viven en los valles
andinos (altura media de 3.500 metros) situa-
dos al Sud de HUNCAYO (Perti Central), y que
corresponderian al establecimiento de dos an-
tiguas jefaturas pre-incdsicas: la de los Asto
y la de los Chunku.

Los resultados de los dosajes practicados
en el lugar: tasa de hemoglobina (método de
DRARKIN), y el porcentaje de metahemoglobi-
na, (EVELYN y MALLOY, 14) estdn representa-
dos en la fig. 1 y en el cuadro 1.

Se constata que cierto niimero de indivi-
duos anémicos, con diferentes grados de ane-

mia, presentan una elevacién muy significativa
de la tasa de metahemoglobina (p<0,0005).

El mismo trabajo se realizé posteriormen-
te en La Paz (altura de 3.500 metros) donde un
grupo de 71 individuos mestizos-aymaras fué
estudiado de acuerdo al mismo protocolo.

En total, cada uno de los dos grupes com-
portaba cierta cantidad de individuos anémicos,
normales y poliglobulicos,

La comparacién de los resultados obteni-
dos a nivel de estas dos poblaciones, nos mues-
tra —segun el total de la hemoglobina del in-
dividuo— una respuesta variable en la tasa de
metahemoglobina (c f. cuadro 1).

—en el individuo normal: (valores de hemo-
globina comprendidos entre 14 y 21 gramos/
100 ml. de sangre total) se nota una elevacion
neta del porcentaje de metahemoglobina que
sobrepasa en muchos casos el limite superior
de lo normal que, en tierras bajas, generalmen-
te se fija en 2% con los métodos especirofoto-
métricos (15).

—en el individuo anémico: (valores de he-
moglobina inferiores a 14 gramos/100 ml. de
sangre total) se constata una elevacién fran-
ca de la metahemoglobina cuya intensidad pa-
rece eslar ligada al grado de anemia (fig. 1).
Pero, de ninguna manera, el total de metahe-
moglobina sobrepasa el valor de 25%.

—en el individuo poliglobulice: (valores
de hemoglobina superiores a 21 gramos/100 ml.
de sangre total) se observa, inversamente a
los dos casos anteriores, que el porcentaje de
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metahemoglobina permanece débil, y no so-
brepasa en ningin caso del 4%.

II. COMENTARIO

Parece paraddgico a primera vista, consta-
tar la existencia de un cumento de la metahe-
moglobina, ampuiando la capacidad de trans-
porte del oxigeno en los individuos que, por
otra parte estuvieron sujetos a una expoliacion
sanguinea, y viven en una atmodsfera de es-
caso oxigeno. De todas maneras, conviene dis-
cutir los mecanismos y quizds la finalidad de
tal reaccion.

Primeramente, se puede descartar las cau-
sas cldsicas de metahemoglobinemias:

—se excluye un déficit en NADH — diafora-
sa en todos los casos la dosis de esta enzima,
sequn la técnica de HECESH (8) es normal.
—la electroforesis de dicha enzima, realizada
segun la técnica de HOPKINSON (8), nos mues-
tra que todos los individuos pertenecion al fe-
notipo Dia — 1 habitual.

—finalmente, en algunos casos, se han practi-
cado: los test de reversion de la metahemoglo-
bina, sobre eritrocitos intactos, y algunos tests
de BREWER; en todos los casos, la respuesta
fué normal, lo que prueba que la capacidad
reductora de los piridin-nucliotidos no ha sido
alcanzada.

—Ilas migraciones electroforéticas de la hemo-
globina no han mostrado ninguna anormalidad,
y excluyen por consecuencia una hemoglobino-
sis de tipo M,

—finalmente, en este caso, las causas téxicas
exdgenas no parecen muy probables.

Por lo tanto, a falta de una etiologia cla-
sica, trataremos de considerar otros mecanis-
mos, y podriamos admitir que en el individuo
normal y sobre todo en el anémico, existen en
las grandes alturas dos posibles tipos de me-
canismo:

—Puede tratarse de un desfallecimiento de
los sistemas de reduccion;

o bien, de una exhaltacién de los sistemas
oxidantes intraeritrocitarios (los que en reali-
dad, se conocen muy poco).

De todas maneras, nos queda por definir
practicamente todos los parametros enzimaticos
del funcionamiento del eritrocito humano en las
grandes alturas, a fin de situar en cuales "am-
bientes bioquimicos” (oxido-reductrices y ener-
gélicos) se presenta esta metahemoglabiniza-
cién, y establecer el balance de estas modifica-
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ciones en el seno de los dos grupos: el anémico
y el individuo normal por una parle, y el indi-
viduo poliglobulico por otra parte.

Ademds, esta metahemoglobilemia parece
reversible, con la modificacion de las condi-
ciones ambientales. Al efecto, se ha estudiado
un grupo de 17 individuos adultos normales,
nacidos en LA PAZ y habitantes del altiplano
andino (altura 3.800 metros), han sido estudia-
dos en LA PAZ (altura 3.500 metros), y luego
de un descenso a tierras bajas, en Scnta Cruz
(Bolivia — altura 420 metros), en diferentes mo-
mentos de su estadia en tierras bajas. Los re-
sultados se representan en la figura 2, ellos
muestran una neta disminucién del porcentaje
de metahemoglobina en tierras bajas (p< 0.0005)
la cual alcanza hacia el 18 dia, un valor veci-
no al que se encontré en un grupo de indivi-
duos testigos residentes permanentes de Santa
Cruz.

Finalmente, habria que trater de definir el
rol de esta reaccién. En el actual estado de
nuestros conocimientos, no podemos limitarnos
sino a formular alqunas hipétesis:

Se sabe, desde los trabajos de CHANUTIN
— BENESH y LEFANT (2, 4, 6, 7, 10, 11, 12, 13),
que el valor de la p 50 de la curva de disocia-
cién de la oxi-hemoglobina, del individuo que
vive en la altura, se halla aumentado, y que
este fendmeno estd en relacién con un nivel
mas elevado de 2--3 difosfoglicerato eritrocitario.
Esta desviacién hacia la derecha de la curva
de saturacién tiene como consecuencia, el gu-
mento de la cantidad de oxigeno proporciona-
do a los tejides.

De todas maneras, el aumento de la p 50
no puede ser considerado como indefinida-
mente benefico. Se puede presumir que este
hecho encierra un peligro a partir del moman-
to en que la desviacion producez una disminu-
cién considerable de la saturacién de oxigez-
no en la zona pulmonar de la curva,

Se admite que la sintesis de 2-3, difosfo-
glicerato esta al principio, controlada por la
concentracion de hemoglobina reducida (2). Por
olra parte, se ha mostrado que en los ancmi-
cos en tierras bajas, el 2-3 difosfoglicerato sufre
una alevacion proporcional al grado de la ane-
mia, con aumenio correlativo d2 la p 50 (10). Es
posible que en los anémicos en la altura, este
mecanismo se amplifique debido a una desalu-
racion inicial de la hemoglobina demasiado im-
portante, y que aparezca un enorme riesgo por
el desplazamiento creciente de la curva hacia
la derecha.
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Ahora bien, los trabajos de R. C. DARLING
y de F. ]. W. ROUGHTON (5) han establecido
que una metahemoglobinizacién progresiva pro-
duce desplazamientos, a la izquierda esta vez, de
la curva de disociacién de la hemoglobina. Exis-
liric entonces, la posibilidad de un mecanis-
mo regulador de los movimientos de ftrasla-
cién y de ajuste de la curva de disociacién de
la oxi-hemoglobina, en el individuo que vive
a alturas muy grandes.

Por otra parte, observamos, que si bien
parece establecido que en el hombre normal de
las ftierras bajas que llega a grandes alturas,
se opera una desviacion hacia la derecha de
esta curva (10), el sentido de esta desviacién
no es ciertamente univoco en todos los seres
que viven en este mismo ambiente. Se sabe
que en la llama (1), la curva de disociacién no
se modifica en el momento de una subida a la
altura, y ésta se sitia a la izquierda de la cur-
va del hombre adulto normal. Hemos podido
observar en este animal, porcentajes de meta-
hemoglobina del orden de 15 a 20% (*).

Ademds, pareceria poco probable observar
una desviacion hacia la derecha de esta cur-
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va, en los hematies del recién nacido humano
en la altura; éstos poseen sobre todo hemoglo-
bina F, que es muy poco sensible a la accién
del 2 - 3 disfosfoglicerato (2).

De todas maneras, es urgente realizar el
establecimiento de la curva de saturacién de la
hemoglobina en estas diversas circunstancias.
Este trabajo se halla actualmente en curso.

En conclusién, hemos observado en ambos
grupos humanos, que viven en Los Andes, a
alturas medias de 3.500 metros, una metahemo-
globinemia cuyo mecanismo y rol ain queda
por definir,

Esta reaccién es muy significativa en el
sujeto normal, pero mucho mds franca en el
individuo anémico. Por el contrario, estd au-
gente en los poliglobilicos que hemos estudia-
do. Podriamos prequntarnos si no se trata de
una disociacién entre dos érdenes de meca-
nismos que concurren a la adaptacién eritro-
citaria en la altura:

—intra-corpusculares y bioquimicos que se
hallarian empujados al extremo en el anémico,

—eritro poyeticos “casi” puros en el poli-
globlico,

CUADRO I,
Individnos Texe de Todividuos Test de Todividuos
poliglobiilicos T normales anémicos
Hb 21g/100 21 Hb 14 Hb 145/100
N: 1 185 22
SUJETOS
Quechos 'my 5.31% p<0,0005 10,92%
(Pert)
3.500 m E.S. 0,13 1,36
Test de t: p 0.05 p 0,10
N 12 19 40
SUJETOS
Mestizos-Ay- —
mara m: 2,07% p<0,0005 3,66% p<0,0005 9.31%
(LA PAZ)
3.500 m. | i s 0,29 0,46 0,81

(*) Resultados no publicados.
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Hemos presentado en el cuadro de armriba,
para los dos grupos estudiados, y en cada cla-
se, valores de hemoglobina: la media (m) de
los totales de metahemoglobina (expresada en
por ciento); el nimero de individuos (N); y el
error standard (E.S.).

Cualquiera que sea el grupo: la compara-
cién de los niveles de metahemoglobina, entre
la clase de individuos normales y la de indi-
viduos anémicos, es muy significativa (p<
0,0005).

Qctubre — Diciembre, 1972

La comparacion entre Quechua y mestizo
aymara; no es muy significativa en la clase de
individuos anémicos; es poco significativa en
la clase de individuos normales. Este dltimo
punto presenta el problema de una variacién
genética entre estos dos grupos humanos y me-
rece una confirmacién ulterior.

Finalmente, entre el grupo de los indivi-
duos mestizos aymaras, la comparacion dz los
totales de metahemoglobina entre la clase de
poliglobiilicos y la de individuos normales es
muy significativa (p< 0,0005).
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La Ferrihemoglobine Chez L' Homme

Vivani a Haute Alfitude

D. GOURDIN — H. VERGNES — ]. CONS TANS — ]. C. QUILLICI — N. GUTIERREZ

Instituto Boliviano de Biologia de la Altura

I. INTRODUCTION

Au cours des quinze derniéres années, on
a pu metire en évidence un grand nombre de
facteurs érythrocytaires intervenant dans la
lutte contre les agressions oxydantes, et de nom-
breuses anomalies héréditaires ont été décrites.

Toutefois, tout parameétre biologique sem-
ble résulter d'un équilibre, et il pouvait étre
intéressant d'étudier certains aspects oxydatifs
du globule rouge, chez l'individu vivant en per-
manence dans des conditions de basse pression
partielle en oxygeéne.

Ce ftravail a pour objet I'étude de deux
groupes humains vivant dans les Andes Péru-
viennes et Boliviennes, & l'altitude moyenne de
3.500 meétres.

I.— RESULTATS

Le premier groupe étudié comprend 208
individus Quechua, adultes des deux sexes,
vivant dans les vallées andines (altitude mio-
yenne de 3.500 metres) situées au sud de HUAN-
CAYO (Pérou central), et correspondant &
I"établissement de deux anciennes chefferies
préincaiques: celles des Asto et des Chunku.

Les résultats des dosages pratiqués sur le
terrain: taux d’hémoglobine (méthode de DRAB-
KIN), et pourcentage de méthémoglobine,
(EVELYN et MALLQOY, 14) ont été reportés au
niveau de la fig, 1 et du tableau 1.

On constate qu'un certain nombre de sujets
anémiques & des degrés divers, présentent une

elévation trés significative du toux de méthé-
moglobine (p<0,0005),

Ce travail a été repris ultérieurement & LA
PAZ (altitude de 3.500 métres) ot un groupe de
71 sujets métis-Aymara a été étudié suivant le
méme protocole.

Au total, chacun des deux groupes compor-
tait un cerain nombre de sujets anémiques, nor-
maux et poluglobuliques.

La comparaison des résultats obtenus au
niveau de ces deux populations nous montre
—selon le taux d'hémoglobine du sujet— une
réponse meéthémoglobinémique variable (cf
tableau 1):

—chez le sujet normal: (valeurs d’hémoglo-
bine comprises entre 14 et 21 grammes/100 ml
de sang total) on note une nette élévation du
pourcentage de méthémoglobine qui dépasse
dans de nombreux cas la limite supéreure de la
normale qui, en basse terre, est généralement
fixée @ 2% avec les méthodes spectrophoto-
métriques. (15).

—chez le sujel anémique: (valeurs d’hé-
meoglobine inférieures & 14 grammes/100 ml de
sang total) on constate une franche réaction
meéthémoglobinémique dont l'intensité parait
lice au degré de '‘anémie (fig. 1). Mais en au-
cun cas, le taux de méthémoglobine ne dépasse
la valeur de 25%.

——chez le sujet polyglobulique: (valeurs
d'hémoglobine supériewres & 21 grammes/100

-
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ml de sang total) on observe, a linverse des
deux cas précédents, que le pourcentage de
méthémoglobine reste faible, et ne dépasse
jomais 4%.

IIl. DISCUSSION

Il semble paradoxal, & premiére vue, de
constater l'existence d'une telle méthémoglobi-
némie, amputant la capacité de transport de
l'oxygéne chez des sujets ayant par ailleurs
subit une spoliation sanguine, et vivant en at-
mosphére raréfiée en oxygéne. Toutefois, il
convient de discuter les mécanismes et peut-étre
la finalité d'une telle réaction.

Tout d'abord, les causes clussiques de
méthémoglobinémies peuvent étre écartées:

—un déficit en NADH- diaphorase est exclu;
dans tous les cas, le dosage de l'enxyme, selon
la tecnique de HEGESH (8), est normal.

—I'électrophorése de cette enzyme, réalisée
selon la technique de HOPKINSON (9), a montré
que tous les individus appartenaient au phé-
notype Dia-1 habituel.

enfin, dans quelques cas, ont été pratiqués:
les tests de réversion de la méthémoglobine,
sur érythrocytes intacts, et quelques tests de
BREWER; dans tous les cas, la réponse était
normale, ce qui prouve que la capacité réduc-
trice des pyridine-nucléotides n'est pas atteinte.

—les migrations électrophorétiques de I'he-
moglobine n'ont montré aucune anomalie, et
excluent par conséquent une hémoglobinose de
type M.

—enfin, les causes toxiques exogénes pa-
raissent bien peu probables dems un tel contexte.

Donc, & défaut d'une étiologie classique, il
nous faut tenter d'envisager d'autres meécanis-
mes, et on pourrait admettre qu'il existe chez
l'individu normal et surtout anémique, en haute
altitude deux groupes de mécanismes possibles:

—soit une defaillance des systémes de ré-
duction;

—soit une exaltation des systémes oxydants
intra-érythrocytaires (qui sont, & vrai dire, trés
mal connus).

De toutes maniéres, il reste & définir prati-
quement tous les parameétres enzymatiques du
fonctionnement de l'érythrocyte humain en al-
fitude, afin de situer dans quelles "ambiance
biochimique” (oxydo-réductrice et énérgétique)
se présente cette méthémoglobinisation, et d'éta-
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blir le bilan de ces modifications cu sein de
deux groupes: l'anémique et le sujet normal
d'une part, et le sujet polyglobulique d'autre

De plus, cette méthémoglobinémie parait
réversible, avec la modification des conditions
mésologiques. A cet éffet, un groupe de 17 sujets
adultes normaux, nés a LA PAZ et vivant sur
I'altiplano andin (altitude 3.800 métres), on été
étudiés a@ LA PAZ (altitude 3.500 meétres), et
aprés une descente en basse terre, @ SANTA
CRUZ (Bolivie - altitude 420 meétres), a différents
temps de séjour en basse altitude. Les résultats
reportés cu niveau de la figure 2 montrent une
trés nette diminution du pour centage de méthé-
moglobine en basse terre (p<0.0005) qui atteint
vers le 18&éme jour, une valeur voisine de celle
recontrée au niveau d'un groupe de sujets té-
mins résident en permanence @ SANTA CRUZ.

Enfin, resterait & tenter de définir un réle
a cette réaction. En 1'état actuel de nos connais-
sances, on ne peul se borner qu'd formuler
quelques hypotheses.

On sait, depuis les traveux de CHANUTIN -
BENESH et LENFANT (2, 4, 6, 7, 10, 11, 12, 13),
que la valeur de la p 50 de la courbe de disso-
ciation de l'oxy-hémoglobine, du sujet vivant
en altitude, est augmentée, et que ce phéno-
mene est en relation avec un niveau plus élevé
de 2 - 3 diphosphoglycérate érythrocytaire. Cette
déviation & droite de la courbe de saturation a
pour conséquence: l'cugmentation de la quan-
tité d'oxygeéne livrée qux tissus.

Toutefois, I'augmentation de la p 50 ne peut
pas étre considérée comme indéfiniment béné-
fique. On peut poseer qu'elle deviendrait né-
faste & partir du moment ol la déviation en-
traine une baisee trop importanie de la satu-
ration en oxygéne dans la zone pulmondaire de
la courbe.

11 est acquis que la synthése du 2-3, diphos-
phoglycérate est au départ, contrélée par la con-
centration en hémoglobine réduite (2). Par
ailleurs, on a montré que, chez l'anémique en
basse terre, le 2-3, diphosphogycérate subissait
une élévation proportionnelle au degré de
I'anémie, avec augmentation corrélative de la
p 50 (10). Il est possible que chez l'anémique
en altitude, ce mécanisme soit trés amplifié du
fait d"une désaturation inituale de 1'hémoglobine
trop importante, et qu'apparaisse un risque de
translation & droite, trop grand.

Or, les travaux de R. C. DARLING et de
F. ]J. W. ROUGHTON (5) ont établi qu‘une
méthémoglobinisation progressive entraine des
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déplacements successifs, a gauche cette fois,
de la courbe de dissociation de 1'hémoglobine.
Il y aurait donc la, possibilité d'un mécanisme
régulateur des mouvements de traslation et
d'ajustement de la courbe de dissociation de
l'oxy-hémoglobine, chez le sujet vivant en trés
haute altitude.

Par ailleurs, on remarquera, que s'il parait
établi que chez 'homme normal des bases
terres qui crrive en haute altitude, s'opére une
déviation & droite de cetle courbe (10), le sens
de cette deéviation n'est certainement pas uni-
voque chez tous les étres vivant dans ce
méme milieu. On sait que chez le lama (1), la
courbe de dissociation ne se modifie pas lors
d'une montée en altitude, et celle-ci se situe a
gauche de la courbe de 'homme adulte normal.
Il nous a été donné d'observer chez cet animal
des pourcentages de méthémoglobine de 'ordre
de 15 a 20% (*).

De plus, il apparaitrait peu probable d'ob-
server une déviation a droite de cette courbe,
cu niveau des hématies de nouveau-né hu-
main, en altitude: celles-ci possédant surtout de
I'hémoglobine F qui est prés peu sensible &

IBBA

l'action de 2-3 diphosphoglycérate (2).

Quoi qu'il en soit, il est urgent de réaliser
I"établissement de la courbe de saturation de
I'hémoglobine dans ces diverses circonstances.
Ce travail est actuellement en cours.

En conclusionnous avons observé, au
niveau de deux groupes humain, vivant dans
les Andes & l'atitude moyenne de 3.500 meétres,
une méthémoglobinémie dont le mécanisme et
le role restent a définir.

Cette réaction est trés significative chez
le sujet normal, mais beaucoup plus franche
chez le sujet anémique. Elle est par contre ab-
sente chez les quelques polyglobuliques que
nous avons rencontrés. On pourrait se deman-
der s'il ne s'agit pas la d'une dissociation
entre deux ordres de mécanismes qui con-
courent & l'adaptation érythrocytaire en altitude:

—intra-corpusculaires et biochimiques qui
seraient poussés a l'extréme chez 1'ané-
mique;

—eérythropoiétiques “presque” purs chez le
polyglobulique.

TABLEAU L
Sujets Test de Sujets Test de Sujets
polyglobuligues t normaux t anémigues
Hb 21g/100 21 Hb 14 Hb 14/g/100
N: 1 185 22
SUJETS
Quechua  m: 5.31% p<0,0005 10,92%
(Pérou)
3.500 m ES. 0,13 1,36
Test de t: p 0.05 p 0,10
N:
12 19 40
SUJETS _
métis-Ay- —
mara m; 2,07% p<0,0005 3.66% p<0,0005 9,31%
(La Paz)
3.500 m ES. 0.29 0.46 0.81

(*) résultars non publiés.
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Nous avons reporté doans le tableau ci-
dessus, pour les deux groupes étudiés, et dans
chaque classe de valeurs d’hémoglobine: la
moyenne (m) des taux de méthémoglobine (ex-
primée en pour cent); le nombre de sujets (N);
et l'erreur standard (E.S.).

Quel que soit le groupe: la comparaison
des niveaux de méthémoglobine, entre la classe
des sujets normaux et celle des anémiques, est
trés significative (p<0,0005).

La comparaison, entre Quechua et métis—
Aymara: n'est pas significative dans la classe
des sujets anémiques; elle est peu significative
dans la classe des sujets normaux. Ce dernier
point pose le probléme d'une variation géne-
tique entre ces deux groupes humains et mérite
une confirmation ultérieure.

Enfin, parmi le groupe des sujels métis-
Aymara: la comparaison des taux de métheé-
moglobine entre la clase des polyglobuliques
et celle des sujets normaux est trés significative,
(p<0,0005).
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