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BIOMEDICINA DE LOS MECANISMOS DE ACLIMATACION A LA
ALTURA

Ac. Dr. Enrique Vargas Pacheco

La vida en nuestros centros mas poblados situados en el altiplano y zonas aledafias a la cordillera
Andina, tiene la caracteristica de que sus habitantes estin expuestos a una hipoxia ambiental,
factor que determina cambios funcionales y organicos, que obligan a considerar el estudio de la
Fisiologia y Fisiopatologfa de altura como un capitulo imprescindible en el 4mbito universitario
de la Medicina. El ambiente de altura es un complejo ecologico en el que participan factores
fisicos, entre los cuales la disminucién de la presion barométrica (PB) es el mas importante pues
a medida que ascendemos estamos sometidos a una menor presién parcial de oxigeno en el aire.
En el afio 1878, el investigador francés Paul Bert publicaba su libro “La Presién Barométrica” y
escribia: “la disminucién de la presién barométrica actiia sobre los seres vivos solamente por
disminucién de la PO2 en el aire que ellos respiran” (Bert P, 1978) una verdad definitiva, pues
los otros factores (frio, sequedad, mayor radiacién solar), aunque influyen en las reacciones
fisiologicas, no tienen el significado de la menor concentracion de O2 ambiental.

La poblacién boliviana que vive a una altura mayor a los 3000 m., es considerable y a pesar de
que no siempre existen las mejores posibilidades, nuestros habitantes participan de diferentes
tipos de actividades y otro tanto, a mayor altura, lleva una vida ain mds dificil, puesto que no
solo debe habituarse al medio, venciendo el reto del aire enrarecido, el frio, la sequedad y la
radiacién solar, sino también al magro presupuesto que en la actualidad les ofrece la produccidn
minera, convirtiendo el problema biolégico y socioeconémico en un verdadero problema de
caracter nacional. Las estadisticas (INE) muestran que de los 8.3 millones de habitantes que
actualmente tiene nuestro pais, 35% habita en el altiplano, 36% en los valles altos y de mediana
altura y 29 % en los llanos de la regién tropical, otro detalle interesante es que en los ltimos 20
afios se produjo una gran migracién intérna mostrando que la poblacién boliviana tiene la
influencia determinante de la geologia del pafs, y las necesidades socioeconémicas obligan a
cambios constantes de altura o exposicion a una hipoxia intermitente. En los tltimos decenios la
poblacién urbana pasé de 26% a 58% del total a nivel nacional, mientras que la poblacion rural
disminuy6 en el mismo periodo pasando del 74% al 42%, las ciudades con més crecimiento
poblacional son La Paz, El Alto y Santa Cruz.

Por lo expuesto, el estudio de los procesos de aclimatacion del ser humano a la hipoxia ambiental
tiene mucha importancia puesto que la aplicacién de los hallazgos sirve para evaluar la salud del
ciudadano habitante temporal o permanente de centros urbanos y rurales situados en zonas de
altura.

ADAPTACION CARDIORESPIRATORIA A LA HIPOXIA HIPOBARICA

Los procesos fisiolégicos mediante los cuales un ser humano puede alcanzar una completa
aclimatacién a la vida en grandes alturas son variados y dependen, en gran parte, del tiempo de
exposicion, del grado de hipoxia al que se encuentra sometido (zona de altura de residencia), y
de un normal desarrollo del proceso de aclimatacion. )
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El concepto de una fase de aclimatacion aguda se refiere a que el organismo expuesto al
ambiente de altura por algunos dias, pasadas las primeras reacciones comienza a estabilizar su
funcionamiento a expensas de una mayor produccion de glébulos rojos aumentando la capacidad
del transporte y la entrega del oxigeno a las células. La estadia de una persona normal durante
un mes en la ciudad de La Paz, puede dar lugar a una elevacién de medio millén de globulos
rojos, es decir aproximadamente un 39 del hematocrito y un aumento de 2 a 3 grs/dL en la
concentracion de hemoglobina. Es la llamada "poliglobulia fisiologica" (Tabla 1), respuesta que
garantiza una buena aclimatacion. Cuando son alcanzadas las cifras normales de la respiracion,
del funcionamiento cardiaco y la cantidad de glébulos rojos, el resto de las funciones orgdnicas
también va logrando su equilibrio y se puede decir que el organismo del recién llegado esta
aclimatado.

Tabla 1. Variables Hematologicas en varones habitantes de La Paz y de Santa Cruz

Edad 18-22 aiios La Paz Santa Cruz
Hemoglobina (Hb, gr/dL) 17,32 £ 0,15 14,97 & 0,22
Hematocrito (Ht,%) 52,77 £0,61 44,10 £ 0,89
Gobulos rojos (GR, mm3) 5,649 % 0,660 4,780 + 0,890

Fuente: Coudert J, et al., 1974

Por el otro lado, debemos precisar que el nativo, residente permanente de altura, alcanza un nivel
de aclimatacién que es comparable, en cuanto a la provisién de oxigeno tisular, al que poseen los
habitantes del nivel del mar. Es también importante diferenciar entre los cambios estructurales
dependientes de una aclimatacion natural y que se producen en el curso del crecimiento en
ambiente hipoxico, de aquellos trasmitidos generacionalmente y que suponen una consideracion
genética propios de civilizaciones més antiguas que las andinas, como las diferentes tribus del
Tibet.

En el IBBA los estudios mds importantes estan referidos a la fisiologia respiratoria,
cardiovascular y hematologica. Desde los primeros trabajos fue necesario establecer el grado de
diferencia de los pardmetros respiratorios correspondientes a la ciudad de La Paz (Vargas E, et
al., 1988), Santa Cruz en el llano tropical (Coudert J, et al.,, 1974), algunas comunidades del
altiplano y centros mineros como Chorolque (Vargas E, et al.,1977), Tuni, Taucachi, Viacha,
estudios y/o encuestas que permitieron establecer : a) 10s pardmetros normales para lograr un
mejor entendimiento de la fisiologia de la aclimatacién, b) la etiologia de las afecciones
comprendidas en la patologia regional y ¢) la evolucién de las enfermedades que tienen

influencia directa de la hipoxia ambiental, particularmente, pulmonares y cardiacas.
VENTILACION Y VOLUMENES PULMONARES

La ventilacién de reposo, o sea la cantidad de aire que entra’y sale de los pulmones en un minuto,
depende de mecanismos de regulacion que tienen objeto en los centros respiratorios, los mismos
reciben informacién proveniente de diferentes receptores dispersos en diferentes tejidos y
humores del organismo. En lo que sc reficre a los mecanismos de aclimatacion a la hipoxia de
altura, los quimioreceptores son los principales, se trata de pequeiios 4rganos sensibles situados
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a nivel de la bifurcacién de la carétida y en el cayado adrtico, los cuales tienen una directa
conexion nerviosa con los centros de la sustancia gris, situados en el bulbo y la protuberancia y
que son los encargados de la regulacion respiratoria. Los quimiorreceptores son los encargados
de la estimulacién neurohumoral, es decir de las variaciones del pH, PaO2, PaCO2; los
propioreceptores, situados en medio del tejido conjuntivo, son los nucleos de estimulacion
mecanica, y puesto que la ventilacidén es una funcién voluntaria, otros estimulos provienen
directamente de la esfera volitiva del cerebro.

La hiperventilaciéon que manifiestan los recién llegados a la altura es el resultado de la respuesta
ventilatoria al estimulo que desencadena la hipoxia arterial (RVH). Una disminucién de la
presion arterial normal del oxigeno en la sangre arterial, destinado al suministro normal de
oxigeno a los tejidos, (PaO2 normal en La Paz, 60 mmHg a nivel del mar 95 mmHg), tal como
lo mencionamos antes, es el estimulo directo de los quimiorreceptores. En el hombre se puede
establecer la magnitud de la RVH midiendo las respuestas ventilatorias a la inhalacién de
mezclas gaseosas conteniendo oxigeno a diferentes concentraciones. En nuestro trabajo diario
el test de hipoxia (inhalacién de O2 al 8 a 10%) es el mas importante (fig.1).
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Fig 1: Respuesta ventilatoria a la hipoxia (RVH), la disminucion de la PAO2 produce una
respuesta considerable en los nativos del nivel del mar aclimatados (linea llena), menor
respuesta en los nativos residentes de altura (linea cortada) y auin mds atenuada en los pacientes
con Mal Crénico de Altura (puntos negros). IBBA

En el procedimiento es necesario mantener constante la concentracion de CO2 por ser el gas
estimulante central de la ventilacion. Para comprender mejor la diferencia en los mecanismos de
accion es importante recordar que el CO2 tiene un mecanismo de accién condicionado por su
concentracion en sangre arterial (PaCO2), que al irrigar los centros respiratorios (estimulo
central), produce un efecto directo o a través del liquido cefaloraquideo. Los estados fisiologicos
en los cuales el metabolismo es elevado, como el ejercicio muscular o la exposicidén a
temperaturas ambientales altas producen un aumento en la produccion de CO2 y la ventilacion
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se eleva por efecto de un estimulo del CO2 o de acidosis respiratoria.. -

Existen investigaciones que se refieren a la diferencia de la RVH durante una prueba de esfuerzo
y que permiten estudiar la diferencia en la respuesta ventilatoria en reposo y en ejercicio
(Lefrancois R, et al.,1970), en ambos casos queda como un hecho ya establecido que los
habitantes de la altura tienen una RVH menor (Tabla 2), cuando es comparada con la que se
observa en nativos del nivel del mar aclimatados en zonas altas.

Tabla 2. Ventilacién (VE) de Reposo y Respuesta a la Hipoxia

Procedencia Altura Tests |VE aire Ambiente | VE en Hipoxia | Dif VE %
Nativos nivel del mar | 3600 m. 10.6 + 0.6 lts/min | 26.1 & 3.4 lts/min + 60%
Nativos de altura 3600 m. 9.7 + 0.3 Its/min | 14.9 & 1.0 Its/min + 35%
Pacientes con EE* 3600 m. 85+ 0.3 Its/min | 9.5 & Its/min + 1T%

*Pacientes con Eritrocitosis Excesiva (Mal Cronico de Altura, Poliglobulia)
Fuente: Vargas E, et al., 1993

La mayoria de los trabajos publicados (Lahiri S, et al, 1969; Lefrancois R, et al.,1968;
Severinghaus J, et al., 1966; Vargas E y Villena CM, 1993 ), demuestran una evidente RVH
atenuada debido a hiposensibilidad de los quimioreceptores al estimulo hipoxia, por otra parte
se ha comprobado que este mecanismo fisiologico persiste incluso después de una estadia
prolongada a nivel del mar. (Lefrancois R et al., 1968)

A pesar de los avances en biologia molecular e histoquimica moderna, los mecanismos que
permiten explicar esta hiposensibilidad de los nativos residentes de regiones altas no son todavia
muy bien conocidos. Probablemente a) con el transcurso del tiempo la exposicion prolongada
a la hipoxia desensibiliza a las células sensoras, b) la hipoxemia desde las primeras épocas dela
vida produciria un retardo en el desarrollo de las células de los quimioreceptores, c) esta
respuesta respiratoria atenuada podria tener relacién con factores genéticos, d) los ensayos
terapéuticos en pacientes Mal Crénico de Altura (Villena M, et al., 1985) permiten evaluar el
grado de atenuacion de las respuestas ventilatorias.

En lo referente a los voltimenes y capacidades pulmonaies, los primeros estudios antropolégicos
y antropométricos del IBBA, realizados por el Prof. Jean Velard en pueblos originarios del
altiplano, demostraron que los cambios morfologicos generacionales corresponden a una
“aclimatacion natural”, es decir el haber alcanzado una conformacion corpérea especial de talla
baja y torax amplio (Vellard JA, 1973) con una conocida capacidad fisica para el trabajo
muscular en condiciones, algunas veces adversas, de frio e hipoxia, caracteristicas de las
regiones elevadas.

Los primeros hallazgos ya demostraron que los nativos de altura poseen una capacidad vital y/o
pulmonar forzada (Villena M y Vargas E, 1992), una capacidad residual funcional, y
especialmente un volumen residual, superior al de los habitantes del nivel del mar: La mayoria
de los estudios del IBBA correspondientes a zonas andinas, fueron realizados en ciudades
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(Vargas E, et al., 1995), centros mineros (Vargas E, et al., 1977) y en comunidades de altiplano
(Vincent J, et al., 1978). La mayoria de los autores estan de acuerdo en que el aumento de los
voltimenes pulmonares se produce en el curso del crecimiento como un mecanismo de
adaptacion estructural adquirida. Si por una parte, el aumento de la capacidad vital pulmonar
proporciona una fuerza y volumen acrecentados en la movilizacién del aire pulmonar, el aumento
del volumen residual es, indudablemente, adaptativo y no determina déficit mecanico en la
movilidad del torax; por un lado, permite una mejor y méas homogénea distribucion del aire
intrapulmonar y, por otro proporciona una mayor superficie de intercambio gaseoso. Existen
algunos estudios experimentales en ratas los cuales han demostrado que la exposicién
prolongada a la hipoxia de altura produce una proliferacion acelerada de los espacios alveolares
y del volumen pulmonar (Burry PH y Wibell ER, 1971).

Hace unos afios un estudio comparativo entre nifios residentes de altura y otro grupo de nifios de
Santa Cruz permitié hacer un anélisis de los factores que intervienen en la funcién respiratoria
de nifios expuestos a diferentes ambientes ecoldgicos, altura y tropico, pertenecientes en su lugar
de residencia a dos niveles socio-econémicos, alto y bajo, y por lo tanto a dos grupos de diferente
estado nutricional. Los resultados del estudio dieron las siguientes conclusiones: a) el aumento
de los volimenes pulmonares es una caracteristica de los nifios nacidos y residentes de zonas
altas desde una edad pre-puberal (8-10 afios), es decir que la funcién pulmonar tiene una
aceleracién en funcién de la adaptacion estructural al ambiente hipoxico, b) de acuerdo con los
datos antropométricos parece ser que el desarrollo fisico en nifios en edad pre-puberal depende

més del nivel socioeconémico y nutricional que de la exposicion a la hipoxia hipobérica (Vargas
E, et al., 1995).

TRANSPORTE E INTERCAMBIO GASEOSO

Nuestra experiencia cotidiana nos ensefla que no es lo mismo evaluar funcionalmente a una
persona que es residente permanente del centro de la ciudad de La Paz (3600 m.), u otra que para
ser sometida a nuestros exdmenes debe desplazarse desde la zona sur (3200 m.), o de la ciudad
de El Alto (4100 m.), con los cambios, no solo de la presion de oxigeno ambiental sino también
de la humedad, temperatura y radiacién solar del momento e incluso del grado de polucién (Tabla

3).

Tabla 3: Presiones Parciales de los Gases Respiratorios -
Presiones* PB —» PIO2 Pa0O2 PaCO2 pH Sa02%

El Alto-4100 m. 462 = 97 52 mmHg 27 —> 740 86%
Centro-3600 m. 495 — 105 60 mmHg 30 —» 740 90%
Florida-3200 m. 520 - 110 65 mmHg 32— 740 92%

*Los valores de las presiones (P, mayuscula) se expresan en mmHg.
Fuente: Vargas E, et al., 1993

En nuestro medio y para una presién barométrica de 495 mmHg (La Paz, centro), el punto de
partida es la PIO2 de 105 mmHg, la misma que paulatinamente va disminuyendo, por efecto de
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la presion de agua que normalmente existe en las vias aéreas superiores. Esta presion desciende
a 95 mmHg., y asi sucesivamente hasta llegar a los alvéolos donde la presion parcial de O2 (
PAO?2 alveolar) es de 66 mmHg, valor que al sustraerle el gradiente alveolo-capilar de O2 : 6
mmHg, representa la presion arterial de O2 (Pa02). Podemos asegurar, sin lugar a dudas, que su
valor normal de 60 mmHg y su consecuencia inmediata que es la saturacion arterial de oxigeno
(Sat02) que es 90%, constituyen los pardmetros normales de oxigenacion mas utilizados en La
Paz. El tltimo escalon de ésta cascada de oxigeno que se reporta como la presién de O2 tisular,
constituyen los mismos 12 mmHg del nivel del mar. Un proceso adecuado de aclimatacion
supone una reduccién de la amplitud de los gradientes en las presiones de oxigeno, fenomeno
que facilita el paso facil del O2 de un ambiente a otro (difusion alveolo-capilar o intersticio-
célula). En la mayoria de los casos las escalas de esta cascada, posibilitan una evaluacion de los
mecanismos participantes.

Los factores que intervienen reduciendo el gradiente alveolo-capilar del O2 (A-a02) en la altura
son: el aumento de la ventilacién alveolar, una mayor cantidad de hemoglobina dispuesta a una
combinacién rapida y especialmente una superficie de contacto maés amplia y efectiva, ademas
de una adecuada perfusién sanguinea facilitada por un aumento de la presion arterial pulmonar
(Pap), que favoreceria la irrigacién de zonas pulmonares que normalmente permanecen en
reposo a nivel del mar (Vargas E, et al.,, 1988). Todos estos factores descritos son los que definen
la capacidad de difusién alveolo-capilar que tiene valores mas elevados que los del nivel del
mar. Los estudios efectuados en el IBBA con el mismo material de laboratorio en diferentes
alturas, desde el nivel del mar, La Paz, Milluni, Chorolque (Vincent J, et al., 1978; Vargas E, et
al.,, 1977), demuestran que los valores son mayores conforme se asciende en altura. Este
mecanismo de adaptacion, que constituye el resultado de los procesos fisiologicos descritos mas
arriba, se observa desde la nifiez (Vargas E, et al,, 1982). La capacidad de difusion alveolo-
capilar para el oxigeno (DO2), se define como la cantidad de O2 que atraviesa la membrana A-
¢ en el tiempo de un minuto para una diferencia de presién de 1 mmHg entre el alveolo y el
capilar pulmonar, el valor normal para una persona de 20 afios es de 30 ml/min/mmHg.

El método de medida de la DLCO es el de “inspiracién tnica” o apnea inspiratoria, utilizando
el monoxido de carbono (CO) como gas testigo por su velocidad de difusion a traves de la
membrana alveolo-capilar y su combinacién instantanea con la hemoglobina, por ésta razén
teniendo en cuenta las elevadas concentraciones de hemoglobina de nuestros pacientes, las cifras
obtenidas son corregidas automaticamente de acuerdo a la-cantidad de hemoglobina.

El concepto de ventilacion alveolar puede limitarse al nominativo de ventilacion eficaz, en
realidad aunque su medida siempre es indirecta, constituye la cantidad util de aire que favorece
la “arterializacién” de la sangre venosa mezclada, por lo tanto su determinacion es importante.
Segtin las cifras obtenidas una hipoventilacién alveolar es la caracteristica fisiopatologica de los
pacientes con insuficiencia respiratoria global identificandose como un factor de hipoxia, y por
lo tanto de estimulo hemopoyético y de acidosis por la retencion de CO2 que provoca.

Una vez que se produce el equilibrio de presiones enire los alveolos y la sangre de los capilares
pulmonares, el oxigeno se combina con la hemoglobina para ser transportados hasta los tejidos;
entre ambos forma un compuesto 1abil, la oxihemoglobina (HbO2), que no se trata una reaccion
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quimica sino una simple combinacién fisica de facil desprendimiento; su comportamiento
fisioldgico representa un maravilloso sistema de adaptacion a la vida en altura.

La PaO2 es determinante para la cantidad de O2 que se unird a la hemoglobina para formar
HbO?2, y esta relacién no es lineal sino exponencial y la curva sigmoide obtenida se conoce con
el nombre de curva de disociacion de la hemoglobina o (CDO).

Debido a la forma sigmoide de la curva, una importante disminucion de la PaO2 produce
liberacién de pequeiias cantidades de O2; por ejemplo si la PaO2 baja de 98 (Santa Cruz) a 60
mmHg (La Paz), la SatO2 solo disminuye de 95% a 90%. A medida que la PaO2 desciende, la
curva tiene una forma mucho mas pendiente, de tal manera que pequefias variaciones de PaO2
provocan una disminucién brusca de la saturacién, como sucede en las insuficiencias
‘respiratorias que se agravan o re-agudizan. La hemoglobina se une al O2 gracias a su “afinidad”,
y cuando la saturacién es completa la parte horizontal tiene poca variacién de SatO2 y por lo
tanto es dificil precisar la PaO2 correspondiente (Fig 2), siendo de mayor utilidad usar el valor
de PaO2 necesario para medir la saturacién a 50%. Asi obtenemos la P50, que permite definir
en forma cuantitativa la afinidad de la hemoglobina.
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Fig.2 - En la altura el desplazamiento de la curva de disociacion de la hemoglobina a la
derecha produce un aumento de la P50 y una menor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno
Jfavoreciendo su entrega a los tejidos. (IBBA Libro Bodas de Plata,1988).

Esta afinidad puede aumentar o disminuir en funcién de los requerimientos fisioldgicos de
adaptacion a la altura: al aumentar su afinidad la curva se desvia hacia la izquierda, al disminuir
su afinidad, que es el caso de los recién llegados, la desviacion se produce a la derecha y en este
caso la hemoglobina cede mds ficilmente el oxigeno a los tejidos. Es conocido que esta
facilitacién para la entrega de O2 tiene como principal mecanismo a la accién del 2-3
difosfoglicerato o 2-3DPG, y secundariamente al adenosin trifosfato o ATP.

- Comparando los valores de normalidad de la P50 descritos por investigaciones efectuadas en la
zona andina del Peri (Lenfant C, et al., 1971), en el IBBA (Geyssant A, et al., 1982), que
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wdemas dosificaron el 2-3 difosfoglicerato (Arnaud J, 1979), encontramos cifras un tanto
menores presentadas en un cuadro comparativo (Tabla 4).

Tabla 4: Comparacién de los Valores de P50

P 50 mm Hg pH
Lenfant y col. : normales 30.6 7.40  (1969)*
EE 29.2 7.38
Geyssant : normales 29.6 7.40  (1972)*
Presente Estudio: normales 26.7 £ 0.45 7.41+ 0.02 (2002)**
Eritrocitosis excesiva jovenes  26.5 = 0.89 742 +.032
Eritrocitosis excesiva mayores ~ 27.3 £ 0.55 7.39 = .038

* método tonométrico ** OSM3 (Radiometer)

Es conocido el hecho de que una presién parcial de oxigeno reducida da lugar a un aumento del
2.3 DPG intraeritrocitario y provoca una disminucién de la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno aumentando la cantidad disponible, mediante una desviacion de la CDO a la derecha.

Los multiples datos obtenidos en el estudio comparativo efectuado entre La Paz y Santa Cruz
(Coudert J, et al., 1974), nos permiten afirmar que en cuanto a la funcion respiratoria se refiere,
existen diferencias importantes entre ambas poblaciones y no cabe duda de que la persistencia
prolongada o definitiva de ciertas caracteristicas fisiologicas y morfolégicas inducidas por la
vida en altura por generaciones, permiten individualizar netamente, al habitante de altura.
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