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INTRODUCCION.—

Se ha estimado que la poblacién que vive en areas de gran altu-
ra corresponde aproximadamente al 129% de la poblacion mundial, lo
que hace que casi 25 millones de personas vivan en zonas con a'tura
mayor de los 3.000 m. sobre el nivel del mar y donde el stress crénico
de la hipoxia hipobarica afecta agudamente los sistemas fisiologicos
(Clegg, 1970). Es un hecho evidente que hay una respuesta a esta hi-
poxia crénica tanto en los individuos nativos como en la poblacién no
nativa que vive en esas regiones.

El valor de “adaptacion” de estos cambios tanto en la fisiologia,
la bioquimica y morfologia asi como otros aspectos han sido revisa-
dos recientemente (Mazess, 1975). Muchos de estos cambios ocurren
en un nivel infra-individual y sirven para aumentar la transferencia
del oxigeno del aire inspirado hacia los tejidos que lo utilizan, se pue-
de pues establecer que son sistemas de adaptacion organica, por lo que
su real beneficio para la poblacién no es en general demostrada. Sin
embargo la evidencia muestra aproximadamente que la hipoxia causa
un retardo global en el crecimiento y reduce el desarrollo celular y
organico de una manera especifica aparentemente afectando el name-
ro de células mas que su tamafio como ocurre en la desnutricién. Pe-
ruanos nativos de altas aliuras han mostrado tener un marcado re-
tardo de crecimiento y desarrollo (Frisancho, 1970). Los mismos in-
vestigadores también demostraron que el crecimiento en las grandes
alturas es aparentemente necesario para la expresion en el adulto de
algunos de estos ajustes propios de la altura.

Estas respuestas pueden ser clasificadas en cuatro categorias
generales:

1) Alteraciones en la funcién pulmonar mediante el aumento de desa-
rrollo del térax, aumento de la ventilacion, capacidad de la difu-
si6n aumentada y disminucién de la sensibilidad, a la hipoxia.
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2) Alteraciones hematolégicas como un aumento en el volumen de los
eritrocitos asi como su concentracion, aumento de la hemoglobina,
aumento de los capilares tanto pulmonar como de los tejidos peri-
féricos, alteraciones histolégicas en el arbol pulmonar juntamente
con una hipertrofia del ventriculo derecho.

3) Efectos sobre la curva de disociacion de la oxihemoglobina con des-
viaciéon a la derecha mediante el aumento de la concentracién en
acido 2 — 3 disfosfoglicérico y fosfatos de adenosina.

4) Cambios del metabolismo celular tales como aumento de la mioglo-
bina (en los musculos) y aumento de las enzimas glicoliticas, esti-
mulacién de la glicélisis anaerdbica y aumentada actividad de las
enzimas oxidativas.

El presente estudio fue planificado para establecer valores h-
matolégicos y referencias sobre el transporte de oxigeno en nifios me-
nores pero residentes permanentes en zonas de altura, aunque en ni-
veles diferentes pero mayores de los 3.000 m. de altura. Estos datos
pueden ser valiosos para establecer las compensaciones de la hipoxia
hipobarica en nifios y relacionar esta hipoxia como causa del creci-
miento disminuido que se observa en los nifios que viven en la altura.

METODOLOGIA.—

43 ninos ascendencia indigena, comprendidos entre los 2 a 7
afnos de edad fueron examinados mediante parametros de crecimiento,
salud, estado nutricional, datos hematolégicos y transporte de O2. Fue-
ron considerados dos niveles de altura, 3.600 m. en Miraflores, barrio
de la ciudad de La Paz y 4.050 m. en El Alto de La Paz. Cinco de estos
ninos no reunmeron los criterios de crecimiento adecuado a la altura,
ya que no llegaban a tener el 10% de los valores tanto en altura como
en peso establecidos por Haas, 1970. Igualmente 7 nifios también fue-
ron excluidos por no tener tasas de hemoglobina y hematocritos de
acuerdo a los standars que fueron fijados para la altura por la FAO/
OMS rAO/0MS, 1Y70).

TABLA 1

ALTITUD = 3,600 u. ALTITUD = 4.050 w.

!
|
| DISTRIBUCION POR SEXO = 4 DISTRIBUCION POR SEXO = 447

| DISTRISUCION FOR EDAD DISTRIBUCION POR

Tabla 1.— Distribucién de los nifios por grupos segin edad y sexo.
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La I muestra la distribucién de los nifios por edad, sexo y la
altitud. Como estos nifios fueron tomados para pesquisa de salud, cre-
cimiento y datos hematolégicos corrientes, deberan ser considerados
como representando “nifios sanos” que viven a un determinado nivel
de altura. Los procedimientos de seleccion son resumidos en la ta-
bla II. La edad se tomé de los registros hospitalarios; la talla de pié ¥
el peso en nifios sin ropa fueron tomados mediante las técnicas stan-
dard. Los datos antropométricos fueron tomados por una cinta métri-
ca corriente, calibrador de pliegue cutaneo. Las muestras sanguineas
se obtuvieron por venopuncién mediante equipo de vacutainer en tan-
to que las muestras de sangre arterial para gases se tomaron con téc-
nica anaerébica de la arteria femoral. Todas las muestras fueron in-
mediatamente refrigeradas a 2° C. y analizadas dentro de las 5 horas
siguientes a la toma de la muestra.

TABLA 1II

Tabla 2.— Parametros utilizados en la seleccién de los nifios.

1.— ANTROPOMETRIA:* a.— Edad
b.— Estatura
c.— Peso corpoeral
d.— Circunferencia craneal
e.— Circunferencia del antebrazo
f.— Pliegues cutdneos:
— Triceps
— Subescapular
— Bi—iliaco
— Parte media de la pantorrilla.

2.— EXAMEN FISICO

3.— HEMATOLOGIA (en ayunas):** a.—Recuento glébulos rojos y blancos
b.— Concentracién de hemoglobina
¢.— Hematocrito
d.— Albumina sérica
e.— Proteinas séricas
f.— Recuento diferencial.

* Medidas antropométricas que derivan del trabajo de ]J. Haas en la
sierra peruana, nifios incluidos en el 109, de la media para talla/
edad y peso/edad.

** Las medidas hematolégicas corresponden al trabajo FAO/OMS de
1970 para Latino América.

El recuento de eritrocitos se lo hizo mediante técnica electré-
nica (contador de células hematicas); las otras células fueron anali-
zadas por medio de las técnicas standard de microscopia corriente. La
hemoglobina, la albumina sérica y las proteinas séricas fueron estima-
das medlante procedimiento colorimétrico. Se usaron dlarlamernte so-
luciones de control para asegurar la calidad adecuada. La medida de
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los gases en sangre se hizo mediante un analizador IL Meter y los ni-
veles de 2,3DPG se determinaron en muestras congeladas desproteini-
zadas usando el método de Keit. El anilisis estadistico para comparar
los datos agrupados mediante el test de “T”, realizado en una calcula-
dora Wang programable.

RESULTADOS.—

La tabla III muestra los esperados valores mas altos de eritro-
citos, la hemoglobina y hematocrito, en el grupo de los que viven a
mayor altura (grupo II). La comparacién de las medias y desviacio-
nes muestra que estos son significativamente mas bajos que los corres-
pondientes a adultos viviendo ya sea en La Paz o en Nuiioa, en tanto
que comparados con los valores de nifios que viven en zonas bajas son
mas altos. Estos hallazgos estin de acuerdo con los numerosos datos
hematolégicos recolectados por Garroato (Garroato, 1970) en las zo-
nas altas del Pera en grupo de nifios mayores. Los cambios relaciona-
dos con la edad son generalmente semejantes con los observados en
nifios que viven en zonas bajas, aunque los valores son aproximada-
mente 10 a 14% mas altos; se acepta que esta medida tendria que ser
representativa del estimulo de la eritropoyetina para la produccion de
eritrocitos y como respuesta a la disponibilidad de O2 en el sitio de
sintesis de la hormona en el aparato yuxtaglomerular (Adamson, 1975).

TABLA III
— _ ABULTOS ROWERLS
GRUPD | (3600w ) | I1 (4,50 W) LA PAZ (36008) [NIROS (4.000)
GLOBULOS ROJOS a.53 £ D.45 w6 4 .26 | s.a0d 0.23 5.63 ¢+ 0.57
HEMOGLOBINA  (as/bL) w3 & 1,2 5.2 = 1. 16.5 ¥ 1.0 17.5 £ 4,5
HEMATOCRITG (%) as.3 ¥ 3.0 45,1 L 3,0 |51.0 & 2,0 51,4 % 4.0
META - HEMOGLOE INA () 2022 o.89 a3 L 0,52 —— ——
RETICULOCITOS (¥ oc cedd] .60 2 £ 2 L 0,531 0.8 & 0.2 0.8 ¥ 0.3
MCHC (sefor cluuias) 3.4 X 2.8 T t 4.2 32,8 ¥ 1.9 33,9 ¥ 1.5
NURERD DE PACI NTES 72,000 37
EDAD MEDIA 45 wESCS BT wEBES 32 aRoS
ALSUMINA SERICA {as/ou) 4,08 = 0,44
PROTE INAS SERICAS (es/nc) 7,87 = |
Tabla 3.— Resultados hematolégicos.
\'l GRUPD | GRUFO 1!
- +
l GLOBULOS ROJOS 4,60 X 0.50 4,60 ¥ 0.27
7 P +
He = cs/oL) 4.5 = 0.9 15.5 1 1.0
Her % 43,3 - 2.7 45.5 ¢ 3.2
MCHC 33.4 = 1.7 34,1 = 1.0
NUMERD 12 12
Epao 50 wESES S4 MesES
RAMGO OE EDAD 37 = 72 MESES 37 = 72 MESES

Tabla 4.— Subgrupo Hematolégico (grupos Ia y IIb, en la tabla: grupos I y II)

En la tabla IV se corrigen las diferencias relacionadas con la
edad de los grupos, fueron éstos divididos en otros dos grupos con casi
idénticas edades promedio. Diferencias significativas en la hemoglo-
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bina fueron puestas en evidencia, reflejan mayor diferencia en la ca-
pacidad de transporte de G2 por unidad de sangre. Este mismo efecto
de niveles disminuidos de la tensién de O2 en la hemoglobina se obser-
va en adultos e indican que la cantidad de hemoglobina responde al O2
disponible y funciona de acuerdo con modificadores de la curva de di-
sociacién de la Hb—OQO2 para determinar la cantidad de O2 que se hace
disponible para los tejidos periféricos y los 6rganos que lo necesitan.
La figura I muestra como funciona el metabolismo intra-eritrocitario
para alterar la afinidad de la hemoglobina para el O2 y asi desviar la
curva a la derecha o la izquierda. Los mayores efectores son el pCO2,
pH, 2, 3 difosfoglicerato y fosfatos de adenosina.

’Deox_y Hb ) $tree 23 006 > $:30rc Mu'&

A YATP/ADP
Hypoxia (Bohr Effect) A | b23 00

Hyperventilation ‘inlracellular pH $ ’Glycolysis

Figura 1

El ATP es el mas etectivo pero tiene una concentracién apenas
equivalente a la quinta parte del acido, 2,3 difosfoglicerido. Mayores
niveles de fosfatos inorganicos en ninos se cree contribuyen a la mayor
disponibilidad de oxigeno (afinidad disminuida) y en consecuencia ni-
veles mas bajos de hemoglobina en nifios que en adultos (Card, 1973).
pH y 2,3 DPG pueden ser los mas importantes modificadores de la afi-
nidad en la altura actuando unos con otros a través de la regulacion
de las glicdlisis de los eritrocitos. (Arnaud, 1975). El conocido efecto
Bohr refleja los niveles de CO2 y aumentando las concentraciones de
protones dentro del eritrocito ocasiona una disminucion (desvio a la
derecha) en la afinidad de la hemoglobina para el O2 mediante la rup-
tura de las sales de unién entre las cadenas alfa y beta (Kilmartin,
1975). Los efectos organicos se unen directamente a la hemoglobina
estableciendo cuaternariamente la estructura de oxihemoglobina y oca-
sionando nuevamente una curva desviada a la derecha. Hay una ma-
yor influencia del pH intra-eritroeitario con niveles altos de 2,3 DPG
en las constantes de velocidad del intercambio de O2 que a niveles ba-
jos de 2,3 DPG; Lenfant, er 1973 demostré que los niveles de 2,3 DPG
se elevan dentro de las priwneras 8 horas de ascenso a la altura y estos
niveles son probablemente regulados por el esquema que se ilustra en
la figura I. Cuando el suministro de O2 cae, la deoxi Hb se acumula y
capta grandes cantidades de 2,3 DPG y protones. Una tasa de ventila-
cién aumentada en la altura sirve para aumentar la carga de O2 mien-
tras que disminuye el nivel de pCO2. Esto sirve para aumentar el pH
intra-eritrocitario y disminuir los niveles de 2,3 DPG libre.

Estos dos efectos estimulan la glicélisis llevando a un aumento
proporcionado en el 4cido 2,3 DPG y nivel de P50 en tanto que hay una
relacidn inversa entre la concentracién de hemoglobina y los niveles de
2,3 DPG (Arnaud, 1975). El examen de los datos sobre gases en san-
gre de la tabla V muestra una amplia caida en los niveles de P02 arte-
rial en los nifios del grupo II los que también tienen la mas elevada
concentracién de Hb. Esta relacidén inversa se debe esperar cuando
una disminucion de la disponibilidad de O2 estimula la eritropoyesis y

— 187 —



hay una sintesis méas elevada de hemoglobina. No se observan diferen-
cias entre la oxigenacion arterial en los nifios de La Paz (grupo I) ¥
los adultos excepto que esta carga de O2 ocurre en nifios con una pro-
nunciada hiperventilacién tal como lo seiiala el pH y los datos PCO2.

L DuLTOS
T L& PAZ

: ukHzs ) ?’ 25,0l s0.6t = .0 ‘
AT (uuHg ) 26,9 S 4.3 27.8 % E - 1.0
o i : e ;
MeT=H3 (%) 2,022 0.8 | 1,432 .52 |14% = .03 —— ‘
2.30PG  (umores/ | 4.99 = 0.62| 4,45 T 5% | 5,16 1 s 6.13 T .32

ML CEL,

Tabla 5.— Gases en sangre arterial y efectos de la afinidad Hb—02.

(S

A despecho de una elevacion del pH, los niveles de 2,3 DPG estan dis-
minuidos en los nifios comparados con lo que se observa en los adul-
tos que viven a la misma altura. No podemos hacer especulaciones so-
bre las causas de estos hechos en el estado actual de nuestras obser-
vaciones, el pequefio grado de hiperventilacién en el grupo II contri-
buye probablemente a la menor cantidad de carga de O2 observada.
La comparacién de grupos experimentales muestra que la interrelacion
de pH y 2,3 DPG estan de acuerdo con los conceptos sobre regulacién
que fueron descritos previamente. La modulacién de la Hb—O2 por
protones CO2 y fosfatos orgénicos actia con la cantidad de hemoglo-
bina y la disponibilidad de O2 para asegurar la adecuada provision de
02 a los tejidos.

TABLA VI

Tabla 6.— Método de correccién utilizado para determinar la posicién de
la curva de disociacién de la hemoglobina.

CONDICIONES STANDARD PARA PaO2:

PaCO2=40 mmHg.
metHb=19%,

2,3 DPG=5 micr. mol/ml. cel.
ECUACION DE ROBERT:
Log. de PO2 (Corregida) = {1 (pH—7.40) + {2
(log. 5—1log. (2,3DPG)) + 13 (log. 40—log. PCO2)
PO2 (Corr.) + 0,28 (1—9, HbCO) = PO2 final.

GRUPOD 1 (n=1?)| 1a (w=12) I { u= 17) s {n= 1)
PO2 (uu He)Comm 62.8 X 7,7 B3.6 7.6 wa | 50.6 2.2 2 | 50.0 1.6 a»
% DE SATURAC ION 90/6 91.0 5.0 m2x| 85.5 2.0 % BA.8 1.9 ue

» #» *%* Diferencias significativas en los grupos de altitud en p>0.001
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Con objeto de comparar mas facilmente los datos de la canti-
dad de O2 todos los valores de gases en sangre y la afinidad de efecto-
res fueron incorporados en una ecuacién planteada por Robert (Ro-
bert, 1974) para convertir PaO2 a condiciones standard. Se usaron
monogramas para calcular la importancia relativa de los modifica-
dores de la afinidad de captacién. Estos valores corregidos de PO2 y
el grado de saturacién de b arterial se ven en la tabla VI en el que
diferencias altamente significativas existen entre los grupos. La co-
rreccion sobre el aumento de ventilacién y los niveles de 2,3 DPG han
servido para aumentar la diferencia entre los grupos principalmente
mediante la elevacién del nivel de pO2 en el grupo I. Los datos co-
rrespondientes a los grupos y sus subgrupos son casi idénticos sefa-
lando que la altura es mas importante que el factor edad en la deter-
minacion de los niveles de Hb y carga de O2.

TABLA VII

Tabla 7.— Correlacién de coeficientes lineares.

CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA:

Grupo I Grupo 11
PO2 —.0121 —.2324
Saturacién (%) —.0478 —.3314
CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA:
(MCHC)
Grupo 1 Grupo 11
PO2 —.0483 —.3911
Saturacién (%) —.0374 —.3399

Se calcularon las correlaciones lineales entre los gr. de Hb y ni-
veles de O2 y otra expresién de la concentracion de Hb mediante la
consideracion de la masa de eritrocitos. Estos valores se ven en la ta-
bla VI, mostrando relaciones negativas como se esperaba por los re-
portes sefialados en adultos que viven en la altura (Torrance, 1970).

Esta relacién es mas fuerte en el grupo que vive a mayor altura
sefialando la mas fuerte acci6n en el sistema biologico de respuesta,
teniendo en cuenta que cl transporte de O2 es una funcién de la car-
ga de 02, 1a concentracion de Hb la afinidad de Hb—O2 y el gasto car-
diaco se hace necesario def:nir tanto la anemia como la policitemia en
su contexto fisiolégico y medir todas estas variables para asegurar una
apropiada evaluacién del transporte de O2. Las hemoglobinopatias ca-
racterizadas por aumento de la afinidad de Hb O2 se asocian a un
aumento de concentraciéon de Hb y una disminucién de niveles de PO2
arterial. Lo inverso es también valido. La disminucién de la afinidad
de Hb—O2 es asociada con disminucion de la concentraciéon de hemo-
globina y niveles elevados de O2 arterial (Stamtoyannopulos, 1969).

Asi pues la respuesia hemotolégica a la hipoxia hipobarica en
dos diferentes alturas pero superiores a los 3.000 mts. en nifios meno-
res se muestra similar a la observada en adultos. Sin embargo los va-
lores absolutos hematolégicos son méas bajos que en los adultos aun-
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que la oxigenacion arterial sea similar. Todavia queda por decir si
las otras dos partes de la cadena entera de utilizaciéon de 02, principal-
mente la funcion pulmonar y la captacién de O2 y su utilizacién en los
tejidos, estan relacionados en una forma particular con el transporte
de O2 que una masa de eritrocitos mas baja es adecuada para la de-
manda de los tejidos. Una vez que todo este sistema sea comprendido
estaremos en condiciones de comprender exactamente cémo la hipoxia
hipobarica es responsable de la limitacion del crecimiento en las gran-
des alturas.

SUMARY

34 healthy children in the middle of the important growth and
development years, 2—7 years, were examined for effective oxygen
transport and hematological parameters as a function of residing at
either 3.600 m. or 4.000 m. Comparison of the two equal size groups
showed a significant decrease in arterial PO2 levels and Hb saturation
for those living at 4.000 m. inspite of them having a moderate incre-
ase in circulating red cell mass and Hb over the group living at 3.600 m.

Measured PO2 levels were corrected to a Std. curve to incor-
porate the affects of pH, FCO2, met Hb, and 2,3 DPG on the Hb O2
dissociation curve. The significant drop in PO2=63 mm. at 3.600 m.
to 51 mm.Hg. at 4.00 m. ocurs near the steep portion of the oxygen Hb
dissociation curve hence drastically effecting oxygen delivery to the
tissues. No difference inthe degree of reticulocytosis is evident. These
values for hematology and oxygen should represent normal values for
children as standard anthropometric plus clinical techniques were used
as sereening measures to insure health and growth.
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