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Cuando el hombre se halla expuesto a la hipo-
xia, en la mayoria de los cases, se presenta un au-
mento en la ventilacidn, por mediacién de los que-
moreceptores periféricos y de los cuerpos carotideos
y adrticos. Sin embargo, cuande la exposicién a la
hipoxia se prolonga, la ventilacién va en aumento.
A este Oltimo aumento en la ventilacidn se le ha da-
do el nombre de aclimatizacién ventilatoria a la hi-
poxia y se ha demostrado que es el resultade de una
disminucién, de la concentracién de bicarbonatos del
fliide extra-celular cerebral (18, 19, 23). Se han pro-
puesto varios mecanismos para explicar la disminu-
cién de la concentracidn de bizarlionatos del fliido
extra-celular cerebral. Severinghaus y al. (19) sugirie-
ron que la concentracion de bicarbonatos disminu-
se debido ¢ un mecanismo iransporte activo, que
sirve pora compensar la alcalosis respiratoria del fldida
cerebral extro- celular. Segin ésta hipétesis, el au-
mento persistente de la ventilacién en las grandes al-
furas se mantiene gracias a lo respuesta de los que-
moreceptores periféricos al PO2 arterial bajo. Se des-
cubrié luego que los nativos de los grandes alturas
presentan muy poca y a veces ninguna respuesta de-
tectable de los quemoreceptores periféricos a la hi-
poxia, si bien hiperventilan cuande se mantiene su
PCO2 arterial por debajo de 40 torr (17, 22). Sorensen
y Milledge (23) descubrieron que el pH en el liquido
cerebroespinal lumbar era mas baje que lo normal
en los natives de las grandes alluras y sugirieron por
lo tanto que la disminucién de la concentracién de bi-
carbonatos del fliido extra-celular cerebral podria
ser el resultado de una glicolisis anaerébica incre-
mentada, en los habitantes de las grandes alturas.

El objetive del presente estudio es el de cuanti-
ficar el grado metabolismo anaerébico en el ce-
rebro de los habitantes de las grandes alturas, mi-
diendo el cébito sanguineo cerebral y las diferencias
de glucosa, ox'geno y concentraciones de lactato en-
tre la arteria y la vena yugular interna.

MATERIAL Y METODOS:

Estudiames a 23 desidentes de La Paz, Bolivia
[altura 3.800 m. — 12.700 pies]. Todos ellos, salvo
dos BC y BM eran de sexo masculino. Su edad os-
cilaba entre los 15 y los 47 afios (Cuadro 1). Algunos
individuos, que habian vivido en las altas selvas (al-
turas entre 1.500 y 2.000 m.) estaban relativamente
anémicos, debido generalmente a infestaciones cro-
nicas con anguilostoma. Otfros eran inmigrantes del
altiplano situado sobre La Paz (altura entre 4.000 y
4500 m.}. Todos ellos vivian en Lo Paz o en sus su-
burbios desde hacian varios afios. Los individues fue-
ron elegidos en forma deliberada para obtener un
amplio grado de valores hamatocriticos.

Los individuos fueron estudiades tanto por la ma-
fana como por la tarde y no se sometieron a ayu-
no. Se colocé un cateter en el bulbo yugular, intro-
duciéndole a fraves de la vena cubital, con la ayuda
de fluoroscopia. Se colocd otro cateter en la arferia
braquial.

Para medir las diferencias arterio-venosas de glu-
cosa, lactate y oxigeno se tomaron muestras en for-
ma simultanea del bulbo arterial y yugular. De cada
ejemplo, aproximadamente lcc. de sangre fue preci-
pitado inmediatamente en cada una de las dos ampo-
llas conteniendo 10 ml. con 6% de acido perclérico.
Las ampollas fueron pesadas antes y después de adi-
cionar la sangre y fueron centrifugadas; los sobre-
nadantes fueron trasladodos a ampellas de vidrio,
selladas luego al fuego. Los sobrenadantes de acido
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fueron almazenodos a aproximadamente 4°C hasta el
momento de ser onalizados, varios meses después,
Antes del estudio se wsequrd que las concentraciones
de glucesa y de la tato asi almecenados durantes tres
ceses, no sufrieran ningUn cambio. Las concentro-
ciones de lactato, de glucosa y de acido didroxibu-
tirico fueron determinadas enzimaticamente (5, 21, 24,).
Cada muestra fue onalizada en duplicado o friplico-
do. El contenido cle oxigeno en la sangre venosa y ar-
terial fue determinade fante por el método de Van-
Slyke como por el método medificado de Lingemmaier
(1},. LAS PCO2, PO2 y pH de las muestras de sangre
fueron medidas con electrodos convencionales. El he-
matocrito arterial fue determinado por sedimenta-ian
de sangre arferial durante 30 min. en tubos de Win-
trobe.

El flujo sanguineo cerebral (CBF) fue determinado
por medio de una téenica modificada de Kety, duran-
te un lovado alveolar de 15 min. Después de un
“equilibria” de 15 min. con B5Kr gasecso fueron in-
traducidos infravenczamente, disueltos en solucion sa-
lina o adminictracios en forma de gas por medio de
un sistema circular semicerrado de absorcion, a uno
frecuencia de tnos 2 mCi/, durante 2 minutes v lue-
go o una frezuencia de 0.6 mCi/min durante 13 minutos.
Esta técnica a'egura un mejor equilibrio de los com-
partimentos de intercombio lento del cerebro que el
obtenido con lg técnica convencional. La PCO2 y
PO2 arterial fueron medidas frecuentemente, lo que
permitio el mantenimiento de valores estables de los
gases en sangre por medio del ajuste de la composi-
cién del gas inspirado. Se presumid que el equili-
brio de la concentracion de 85Kr en el cerebro, Vo,
era igual a una muestra de concenfracion venosa-yugu-
lar, obtenida después de 14 minutos de equilibrio.
Después del periodo de 15 minutos de “equilibric",
comenzd el lavado a to y se tomaron muesiras de
sangre venosa-yugulor a una velocidad de 1.5 ml/min,
vtilizando jeringas automdticas de 20 ml. Los espa-
cios muertos de la jeringa y los cateteres fueron lle-
nados previamente con una solucién salina hepari-
nizada. Después de 6 minutos de lavado a t1, am-
bos jeringas fueron llenadas manualmente lo més ra-
pidamente posible con sangre hasta 150 ml. Po-
cos minutos después, a 12, se lomaron muestras ve-
nosas arteriales y yugulares. Otro par de muestras
arteriales y venosas fueron fomadas después de 15
min. de lavado a t3. Entre 12 y t3 se tomaron mues-
tras arteriales y venosas para determinar los gaoses
en sangre, y las concentraciones de glucosa y de
lactato.

Las muestras tomadas para la determinacién de
85Kr, fueron transferidas a cubetas de 5 cm. de dia-
metro y 2 mm. de espesor, cubiertas con un velo de
mylar fresco y el recuento se hizo entre dos tubos
Geiger (8). Los indices de recuento en las muestras
fueron corregidos en lo que se refiere a los dilusio-
nes de espacio muerto de la jeringa y del cateter.
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Para los muestras “integradas” obtenidas entre 1O y
tl las correcciones también incluyeron dilusiones con
cangre cuya concentracion fue computada a t] [ver
continuacion) y cuyo velumen es de [15 — (@ - ADJ]
ml y [15 — @ + VD]] ml, donde Q representa el
volumen de la muestra integrada i.e. 9 m1 y AD y VD
les volimenes de espacio muerto de los cateteres
arterial y venoso y de la jeringa. Los indices de re-
cuento de las muestras “integrodas”, Ain y Vin, fue-
rons

Ain = 15A" — (15—Q—Ad) Al)

Q

y Vin = 15V — (15—Q—Vd) V1

Q

donde A" y V' fueron los indices de recuento de las
muestras 15 ml y Al y V1 fueron los indices de re-
cuento de lo sangre a 11, Este valer fue calculado
por extrapolacién, partiendo de los indices de re-
cuenta de songre a 12 y t3, asumiendo que el desla-
ve de B3Kr entre 11 v t2 siguid la misma funcién ex-
ponencial que la del deslave entre 12 y 13, Las in-
clinaciones ka y kv, fueron:

ka = [1n{A2/A3)]/(t3 — 12)
y kv = [In(V2/V3)]/[t3 — 12}

Por lo tanto:
Al = A2 exp [(ka t2 —t1)]
y V1 = V2 exp [[kv (12 — 1)]

El aérea entre las curvas de deslave arteriales
y venosas, durante la "integracidén’ fue 11 (Vin — Ain),
y el drea entre las curvas de deslave arteriales y ve-
riosas de t1 a infinito fue tomada asi:

(V1 /kv — Al /ka).
Por lo tanto:

A Vo

CBF =
t1 (Vin — Ain) + (Vk/kv — Al /ka)

el coeficiente de separacion (A] para B5KR entre ce-
rebro y sangre y fue computado asi 2.834/ (2175 -
Hct), donde Hct es el hematocrito fraccional. Esta
es una simplificacién de lao relacién propuesta por
Laszen y Munk (8).

RESULTADOS:

En el cuadro 1 se puede ver la edad, los valores
hematocriticos y las PCO2, PO2 y pH en la songre
arterial. También pueden verse en el cuadro 1 las
diferencias arterio-venosas para lo glucosa y el oxige-
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no respectivamente y la diferencia veno-arterial pa-
ra &l lactato.

1. Las diferencias arterio-venosas fueron determi-
nodas mientras los individuos respiraban aire ambien-
te y en algunos experimentos después de que los in-
dividuos respiraron oxigeno durante '3 o 1 hora con
una mascara, En el Oltimo caso fue generalmente ne-
cesario aumentar 1 — 2% de CO2 al aire inspirado
para mantener el PCO2 arterial al mismo nivel que
durante la inhalacién del aire ambiente. En algunos
experimentos las diferencias [ — v) fueron determi-
nadas también después de rebajar el PO2 arterial por
cebajo del valor de aire ambiente durante 1 hora,
aumentando nitrégeno al aire inspirado. En estos ex-
perimentos también se anadic CO2 al aire inspirado.

En el cuadro 1 también se puede ver el indice
glucosa-oxigeno [GOI) y el indice lactato-glucosa
(LGI) para cada par de muestras arteriales y veno-
sas. Se define el indice glucosa-oxigena:

6 X (@ — v) glucosa

GOl = % 100%

[a — v] oxigeno

Si toda la glucosa recibida por el cerebro es me-
tabolizada a CO2 y H20 vy si el oxigeno es utilizado
Onicamente para el metabalismo de la glucosa el
GO seré de 100%, puesto que se requieren seis mo-
léculos de ©O2 para metabolizar cada molécula de
glucosa a CO2 y H20. Un valor superior en una si-
tuacién de condiciones fijas, indica que una parte de
lo glucesa es metabolizada anaerébicamente. Un va-
lor inferior al 100% indica que el oxigeno es utiliza-
do también para algo diferente que el consumo de
glucosa. El indice lactato-glucosa se define:

[a — v) lactato

LGl = * 100%

2 ¥ [a — v) glucosa

El indice lactato-glucosa es, en condiciones fijas,
el porcentaje de la glucosa melabolizada excretada
del cerebro en forma de lactato. Si el cerebro meta-
boliza solamente glucosa, el grado de metabolismo
anaerdbico con el que contribuye el GCI deberd con-
cordar con el que se ho calculado del LGL. Es evi-
dente, segin el Cuadro 1, que en nuestros sujetos,
no concuerda. Es aln mas evidente por el hecho
que el GOI es inferior al 100% en varios de los in-
dividues, lo que podria indicar que sus cerebros me-
tabolizan algo diferente a la glucosa p. ej. cuerpos
ceténicos. Por lo tanto, no se puede utilizar el GOI
para fijor el grado de metabolismo anaerébico en
éste estudio, por lo que hemos utilizado Unicamente
las diferencias de lactato veno-arterial y el LGl para
fijar el grado de metabolisme anaerdbico.

Las diferencias medios del lactate venc-arterial
y el LG! medio ol respirar aire ambiente fueron de
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C.037 mM/ litro == (sem) y 3.66% = 0.76 (sem] res-
pectivamenie. El valor medio de LGl en los sujetos
que habian respirado oxigeno durante Y; a 1 hora,
no fue diferente, tonto en el estudio total como en
el andlisis comparado de sujetos estudiados bajo
PO2 arterial baje y alto, Por lo tanto, al respirar oxi-
geno no disminuyd el grado de metabalismo anaerd-
bico en el cerebro de dichos sujetos. En estos ex-
perimentos de notoria hipoxia, el 202 arterial dis-
minuyé por debajo del PO2 arterial duronte condi-
ciones de aire ambiente. El PO2 eventual no fue el
mismo en todos los individuos y se promediaron los
resultados, por lo tanto, podrian tener poco signifi-
cado. Sin embargo, pareceria que el grado de hi-
poxio que se ha super-impuesto a dichos sujelos, ya
hipéxicos, no causd ningln incremento significativo en
la preduccién de lactato por el cerebro.

Llos valores medios de lactate arterial durante
las tres condiciones fueron: aire ambiente: 0712 -t
0.056 mM/litro, hipoxia: 0,900 = 0.129 mM/litro,
cxigeno: (.699 -+ 0.044 mM/litro. Las variaciones
se hallan expresadas como errores standard de los tér-
minos medios [sem].

La concentracién de éacido d-hidroxibutirico me-
dido en la sangte arterial durante la inhalacion de
aire-ambiente puede verse en el Cuadro 2. En varios
de los individuos la concentracién fue tan baja que
no pudo ser medida debido a la dilucién de lo san-
gre durante la precipitacién. En el cuodro 2. pueden
verse también los valores de GOl en dichos indivi-
duos.

Los valores del débito sanguineo, tal como fue-
ron' medides en algunos de dichos individuos pueden
verse también en el cuadro 1, Los valores medios del
consumo cerebral de oxigeno (CMRO2) fueron norma-
les en estos individuos, tanto durante la hiperoxia
como durante la hipoxia. La diferencia {a—v) para el
oxigena puede, por lo tanto, ser utilizada como una
medida indire ta del débito sanguineo cerebral, por-
que:

CMRO2
CBF = —M—
la — v) O2

Por lo tanto, hemos obtfenido lo relacién entre
(CBF y hematocrito, y también en los que no se midio
el CBF por medio del trazado de la diferencia (o—v)
para el oxigeno como funcién del hematocrito. (7). La
disminucién de las diferencias de oxigeno arterio--ve-
nose durante la inhalazién de aire ambiente fue ma-
yor en los individuos con valores hematocr ticos mas
altes, pero dichos individuos presentaron también el
PO2 arterial més bajo durante inhalacidn de aire
ambiente. Debido a que el PCO2 arterial fue el mis-
y cuando respiraban oxigeno [ver Cuadro 1), la dife-
renica en [o—v) O2 en ambas condiciones puede ser

— 0
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atribuida Unicamenie a la diferencia en PG2 arlerial.
Los valores de PO2 arterial son normales para in-
dividuos de sexo masculine, natives de las grandes
alturas viviendo a e-tas atura (181

COMENTARIOS:

El objeto del presente estudio es el de evaluar
si el metabolismo de glucosa del cerebro es mas anae-
robico en el hombre que vive a grandes alturas que
en el que vive a nivel del mor. Este estudio solamen-
te proporciona datos de hombres que viven a gran-
ces alturas, y por lo tanto debemos comparar los da-
tos obtenidos en éste estudio con aquellos obtenidos
precedentemente en el hombre que vive a nivel del
mar (2). Como lo mencionamos previamente el in-
dice glucosc-oxigeno no puede ser utilizado como
medida del grade de metabolismo anoerdbico del
cerebro en este estudio. Esto puede deberse en par-
te a la inexactitud de nuestras medidas de conteni-
do de oxigeno arterial y venoso, pero puede tam-
bién deberse a que el cerebro metaholiza otros subs-
tiato aparte de la glucosa e. g. cuerpos ceténicos. En
varios de los sujetos, la cancentracion de acido d-hi-
droxibutirico en la sangre arterial aumenté [Cuadro
2|, pero no hemos medido la diferencia arterio-veno-
sa para estos subsirates. Por lo tanto, no podemos
evalvar el rol cuantitativo del metabolismo de cuer-
pos cetdnicos.

El indice lactate-glucosa tuve un valor de 4.46%,
cuando los individuos respiraban aire ambiente indi-
cando que un 4.46% de la glucosa consumida era
excretada como lactato. Este valor es el mismo que
Cohen y al. (2) hallaron en el hombre que a nivel del
mar respiraba aire ambiente, donde el valor medio de
9 sujetos fue de 4.49% + 1.86 [sem). Asi pues el gra-
do de metabolisme anaerdbico en estos residentes de
las grandes alturas no fue mayor que en los residen-
tes de nivel del mar cuonde ambos grupos respira-
ban aire ambiente. Ademés, el grado de metabolis-
mo anaerdbico disminuyd cuando los residentes de
los grandes alturas respiraban oxigeno durante V; a
| hora. El hecho de que el cerebro produce lactato
atn cuando el PO2 arterial aumenta encima del PO2
normal o nivel del mer concuerda con descubrimien-
tos anteriores (8,13) sugiriendo que el cerebro no pre-
senta un efecto Pasteur.

Los resultados no excluyen la posibilidad que el
grado de metabelismo anaerdbico puede aumentar
en algunas dareas del cerebro en los residentes de las
grandes alturas, debido a que las medidas de las di-
ferencias arteorio-venosas a través de todo el cerebro
estan dominadas por las diferencias arterio-venosas a
fravés de dichas areas, las cuales presentan el mayor
débito sanguineo. En consecuencio, pueden existir
areas en el cerebro que tienen un débito sanguineo

IBBA

bajo y que por lo tanto son mas susceptibles a la hi-
poxia. Recientemente ha sido obtenida por Hausen y
Sorensen una indi-acién de diferencios regionoles en
los cambio metahdlicos durante la hipexia prolonga-
da [3) examinande el efecto de la hipoxia prolongada
mas alto que durante la respiracién de oxigeno en los
individues cue presentaban mayor hematocrito, pe-
ro estos individuos también presentaron los valores de
Po? arterial mas bajos. Estos descubrimientos con-
cuerdan con descubrimientos anferiores que indican
que el Po2 arferial tiene que disminuir por debajo de
50 mmHg aproximadamente para provocar dilatacion
de los vasos cerehrales (9) y este es también el nivel de
Po2 arterial debajo del cual la produccién de lactato
aumenta en el cerebro de la rata y del perro (6,20).
El hematecrito arterial esté normalmente incrementado
en residentes de las grandes alturas y ésto podria ex-
plicar la leve reduccidn del débito sanguineo cerebral
descubierta per Mare-Vergnes y al. (10) quien también
estudié residentes de La Poz. Encontramos que el
en los modelos de isoenzimas de LDH en varias par-
tes del cerebro. Las concentraciones relativas de las
cinco isoenzimas LDH en un tejido, probablemente re-
flejen el molde metabélico en el tejido cerdbico ver-
sus glicolisis anerobica (15). Cuando se expusieon co-
nejos a la hipoxia, equivalente a una altura de 6.000
m., durante siete dios, el molde de isoenzimas LDH
no sufrié ningln cambio en materia gris cortical y en
corpues calloso, pero cambié significativamente hacia
un molde mas anaerébiza en corteza cerebral y co-
liculo inferior (8) sugiriendo una glicolisis anaerdbica
incrementado Onicamente en las dltimas areas, duran-
te hipoxia prolongada. Sin embargo, cuando com-
paramos el molde esoenzimatico de LDH en el cere-
bro del material humano para autopsia en La Paz y en
Lima [nivel del mar), encontramos una concentracion
bastante alta de subunidades-M tanto en materia gris
cortical, corpus calloso como en corteza cerebral en
los residentes de las grandes alturas, sugiriendo una
glicolisis anaerchico incrementada en todas esfas
areas (4). MNo sabemos como ectos Gltimos descubri-
mientos podran reconziliarse con los descubrimientos
del prezente estudio, excepto que podriamos haber
examinade dos poblaciones diferentes. Los individuos
del presente estudio eran jovenes y generalmente sa-
nos. Los individuos que fueron examinados después
de autopsia eran viejos y probablemente estaban en-
fermos antes de morir y pueden por lo fanio haber
sido mas lipdxicos que los individuos del presente
estudio.

La principal conclusién del presente estudio, es
sin embargo que no aporta ningin apoyo o la su-
gerencia que la glicolisis es mas anaerdbica en el ce-
rebro en residentes normales de las grandes alturas
que viven a 3.800 m., que en los habitantes de nivel
del mor. Asi pues, este estudio no brinda apoyoc a
la sugerencia que una glicolisis anaerébica incremen-
tada en el cerebro juega un papel en la disminucion
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de la concentracién de bicarbonato en el flujo extra-
celular cerebral (23), pero como lo mencionamos ante-
riarmente no podemos excluir que el grade de glicoli-
sis anaerdbica aumenta en cierfos dreas del cerebro,
y que dicho incremento de glicolisis anaerébica pue-
de explicar parcialmente la aclimatizacién ventilato-
ria a la hipoxia crénica.

La relacion que existe entre débito sanguineo ce-
rebral y hematocrito durante la respiracién de oxige-
no concuerda con un estudio preferente en residentes
del altiplano peruano (12). En dicho estudio también
se encontréd una relacién linear entre hematocrito y
diferencias de oxigeno arterio-venoso, pero la serie de
hematocritos no fue tan amplia como en el presente
estudio. En este estudio durante respiracién de aire
ambiente, la diferencia de oxigeno arteric-venoso fue
menor y por lo tanto el débito sanguineo cerebral fue
mas alto que durante la respiracién de oxigena en
los individuos que presentaban mayor hematacrito,
pero estos: individuos también presentaron los valo-

IBBA

res de Po2 arterial mas bajos. Estos descubrimien-
tos concuerdan con descubrimientos anferiores que
indican que el Po2 arterial tiene que dismunuir por
de bajo de 50 mmHg aproximadamente para pro-
vocar dilatacién de los vasos cerebrales (9) y este
es también nivel de Po2 arterial de bajo del cual
la produccién de lactate aumenta en el cerebro de
la rata y del perro (6,20). El hematocrite arterial
esté normalmente incrementado en residentes de las
grandes alturas y esto podria explicar lo leve reduc-
cién del débito sanguineo cerebral descubierta por
Carc-Vergnes y al (10) quien también estudié re-
sidentes de La Paz. CBF es normal en los residen-
tes de las grandes alturas cuando se toma en cuen-
to el valor hematocritico (ver Fig. 1). Por consiguien-
te, no hay un incremento “compensaterio” en el dé-
bite sanguineo cerebral de los nativas normales de
las grandes alturas que viven a 3.800 m., pero més
bien una disminucidn que puede ser atribuida al
hematocrito mas alto, en residentes normales de es-
tas alturas.
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