DESADAPTACION CRONICA A LA VIDA EN LA ALTURA
Dra. Mercedes Villena Cabrera

Cuando humanos o animales son transportados del nivel del mar a alturas elevadas, son expuestos a una
presidon disminuida de oxigeno. Como consecuencia se ponen en marcha procesos que se pueden denominar
de aclimatacién y que con el tiempo se convierten en mecanismos de adaptacion. Pese a la disminucion de la
presidon de oxigeno en el aire ambiente, estos mecanismos permiten aportar a las células del organismo una
suficiente cantidad de oxigeno para hacer frente a las necesidades metabdlicas en diferentes condiciones. En
los nativos, residentes de la altura desde hace varias generaciones, los mecanismos fisioldgicos se, han
integrado de manera estable ante las exigencias producidas por la hipoxia. De esta forma, la comparacion
entre nativos residentes del nivel del mar y los nativos de la altura, representa un gran interés, abriendo la
posibilidad de reconocer los factores genéticos de los que depende la adaptacién a la hipoxia de altura.

Por otra parte, en los sujetos habituados a la altura, los mecanismos de adaptacién pueden ser afectados por
deficiencias que conllevan una patologia especifica. Todos estos fendmenos ya han sido objeto de numerosos
estudios especialmente en el IBBA. Sin embargo, la llegada de nuevas técnicas, especialmente de Biologia
Molecular abre nuevas posibilidades de exploracién y justifica retomar los estudios que fueron efectuados en
otras ocasiones, la mayor parte de las veces en grupos poblacionales muy pequefos, durante misiones mas o
menos cortas de especialistas franceses.

Los mecanismos de adaptacién reconocidos son de diferente naturaleza como respiratorios, cardiolégicos y
hematoldgicos. La cantidad de oxigeno que transporta la sangre depende de la ventilacidon pulmonar, del
débito cardiaco y de la concentracion de hemoglobina. La conjuncion de estos tres factores lleva a una cierta
tasa de saturacién oxihemoglobinica que depende, entre otros, de factores entre los que podemos mencionar
al 2-3 DPG, al ATP, al glutation y la meta hemoglobina, que actian sobre la posicién de la curva de disociacion
de la hemoglobina (Lenfant C. et al., 1971; Geyssant A, 1978; Arnaud J, et al., 1979). La ventilacion depende
del funcionamiento de los centros respiratorios de regulacion. Asi los quimioreceptores carotideosy adrticos
juegan un rol especial en la altura (Severinghaus J, et al.,1966; Lahiri S, et al., 1969; Lefrancois R, et al., 1978;
Masuyama S, et al., 1986; West JB, 1996). Por otra parte, la circulacion pulmonar presenta caracteristicas bien
definidas: numerosos estudios han demostrado que la presion de la arteria pulmonar es mas elevada en la
altura (Pefialoza D, et al., 1962; Hultgren H, et al., 1965; Antezana G, et al., 1982; Richalet JP y Rathat C,1991;
Naeije R, 1997).

La hipoxia de altura representa uno de los medios para probar los limites de los sistemas reguladores. El mal
crénico de montafia (MCM) representa la manifestacion de uno de esos limites. Esta afeccion fue descrita por
primera vez por C. Monge Medrano y col. en 1925 y 1928, a partir de sus observaciones en el Altiplano.

La eritrocitosis excesiva (EE) es definida por nosotros como una afeccién sin patologia previa, que se presenta
en sujetos jévenes de sexo masculino, nacidos y residentes permanentes de la altura (Vargas E y Villena M,
1989). El primer signo clinico es un aumento anormal de glébulos rojos (de ahi la denominacidn de eritrocitosis
excesiva). Los primeros sintomas generalmente se presentan en la esfera neuroldgica: cefaleas, alteraciones
de la memoria, adormecimiento de brazosy piernas, trastornos del suefio, etc. (Vargas E y Villena M, 1989).
Posteriormente se observa una desaturacidon oxihemoglobinica y disnea progresiva. En algunos casos se
observa una hipertension arterial pulmonar, con hipertrofia del ventriculo derecho que puede evolucionar
hacia el corazén pulmonar crénico. En estas condiciones, se puede hablar de una eritrocitosis, convertida en
patoldgica, de altura (EPA). La afeccidn es practicamente conocida solo en el sexo masculino, pues al parecer
las hormonas femeninas ejercen un efecto protector (Kryger M, et al., 1978).

La eritrocitosis excesiva es generalmente atribuida a una hipo sensibilidad de los quimioreceptores a la
hipoxia, situacién en la que como una tentativa de compensacion se produce una eritropoyesis acrecentada
(Lefrancois R, et al., 1976). Las condiciones de aparicion de esta hipo sensibilidad, los mecanismos por los que



se presenta, auin son desconocidos, aun cuando la existencia de un fenotipo familiaridentificado por nosotros,
tanto en area urbana como rural, parece estar a favor de una hipdtesis genética preconizada por el IBBA.

Paralelamente a la eritrocitosis excesiva, definida mas arriba, se encuentra la denominada eritrocitosis
secundaria, presente en todas las enfermedades que inducen a una hipoxia crénica, como las insuficiencias
respiratorias y cardiacas.

El tratamiento médico no presenta problema cuando se trata de eritrocitosis secundaria a las afecciones
cardio respiratorias u otras (obesidad, deformaciones toracicas, tumores renales etc.)

Por el contrario, las medidas terapéuticas para la EE no estdn completamente establecidas. Varias soluciones
han sido probadas, entre ellas: la utilizacién de hormonas femeninas (Kryger M, et al., 1978), estimulantes
respiratorios (Villena M, et al., 1985), la hemodilucidon (Manier G, et al., 1988), los antagonistas calcicos para
disminuir la HPA cuando ella esta presente (Antezana AM, et al., 1996). En la practica médica corriente, se
emplean métodos paliativos como las flebotomias repetidas regularmente o medidas definitivas como la
transferencia a tierras bajas.

La epidemiologia de la afeccién es aun mal conocida, Su incidencia es estimada en La Paz, entreel 5y el 15%
de la poblaciéon masculina. Las cifras mencionadas por los autores dependen, por una parte, de los criterios
diagndsticos considerados, por otra parte de la muestra poblacional estudiada. Sélo un porcentaje de los
nativos de altura son afectados por la EE (Monge C, et al., 1992). Por tanto la altura no es el Unico factor
responsable de la enfermedad; en consecuencia otros factores deben ser investigados.

Para retomar los antiguos trabajos sobre esta tematica, con métodos mas modernos y tener un nimero
suficiente de sujetos para una significacion estadistica satisfactoria, se presenta el siguiente estudio.

En la seleccidn de sujetos primarios, que aceptaron voluntariamente participar en el estudio, se los sometié a
un examen clinico asi como se obtuvieron una radiografia de térax, hemograma, exploracidn respiratoria
completa (PFR), electrocardiograma (ECG).

Fueron escogidos aquellos sujetos que respondieron a nuestros criterios de seleccién: clinicamente sanos, sin
sobrepeso, ausencia de sindromes ventilatorios restrictivos u obstructivos, ausencia de patologia cardiaca
detectada por examen clinico o ECG. Los sujetos primarios (EE) fueron localizados ya sea a través de la consulta
0 a través de exdmenes sistematicos.

Parametros hematoldgicos

Los pardametros hematoldgicos fueron medidos tres veces sobre la misma muestra de sangre a fin de verificar
la reproductibilidad de resultados.

Dosificacion de hemoglobina: Se utilizé el método de la cyanmetahemoglobina.
Determinacion de hematocrito. Se utilizé el método del micro hematocrito.

Dosificacidon de eritropoyetina: Fue realizada a través del método de radioinmunoensayo (kit bioMérieux (1
251 -EPO COATRIA).

Parametros respiratorios
En todos los sujetos se exploraron:

1) Volumenes pulmonares estaticos y dindmicos, estudiados por espirometria (espirémetro Collins 7 litres,
mod. 05001) y por curva flujo volumen (aparato de funcidn pulmonar Sensor Medics, mod. 2450).

2) Mecénica ventilatoria, en la que la compliance pulmonar vy las resistencias dinamicas respiratorias fueron
medidas a través del método del baldn intraesofagico.



3) Gases en sangre: Una muestra de sangre arterial fue obtenida por puncion de la arteria humeral. Las
determinaciones fueron hechas con un equipo Radiometer, ABL 500

4) Respuesta ventilatoria al estimulo hipoxia. Siguiendo el método de Dejours (1962), durante un minuto de
ventilacién, se midié la respuesta ventilatoria a la inhalacién de tres ciclos de una mezcla hipdxica (FIO2=10%
0) en un sistema de medida constituido por una cadena electrénica. Las medidas fueron efectuadas tres veces.

5) Cardiologia. Los examenes cardioldgicos y los ECG fueron hechos por especialistas. Cuando los trazados
electrocardiograficos hicieron suponer la existencia de una hipertrofia ventricular derecha, un examen de Eco-
Doppler Color fue realizado.

Para el andlisis se ha comparado la funcidn respiratoria de los sujetos control con la de sujetos EE. El grupo de
los eritrésicos secundarios a sobrepeso constituye solo una referencia por sus caracteristicas no comparables
con los grupos controly de eritrocitosis excesiva. Para la comparacién entre grupos se utilizé el test Anova.

Los resultados son mostrados en las siguientes tablas y figuras.
Datos clinicos

Los sintomas relatados por los sujetos con eritrocitosis excesiva y eritrosis secundaria se muestran en la Tabla
1. Los datos antropomeétricos de los tres grupos estudiados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1. Frecuencia de sintomas referidos

SINTOMAS TIPO EE ERIIROCITOS1S
SECUNDARIA

Hipersominia 53 58

Transtornos del L . 3

suefio (n=111) Suefio interumpido 59
Dificultad para recordar 47 59

Transtornos de la i 34

memoria (n=110) Dificultad para concentrarse 48
Afasias nominales 8
Matutinas 16 48

Cefaleas (n=108) Vespertinas 10 32
Diurnas 8
Grandes esfuerzos 18 44

Disnea (n=89) Medianos esfuerzos 5 17
Pequefios esfuerzos - 5
Grandes esfuerzos 19 26

Palpitaciones (n=81) | Medianos esfuerzos 6 20
Pequefios esfuerzos - 10
Fisica 12 36

Fatiga (n=72) Mental 17 29
Ambas 3 23
Ocaci | 7 12

Mareos (n=60) cacionates
Frecuentes 3 45




Superiores 19 18
Adormecimientos de . 27
miembros (n=125) Inferiores 22
Ambos - 20
Tabla 2. Datos biométricos
Controles EE Eritrocitosis secundaria
(n=64) (n=71) (n=60)
Edad (afios) 24,7+7,9 25,6 +6,7 43,5+6,7
Talla (cm) 164,3+5,0 | 164,3+5,4 1659+7,1
Peso (kg) 61,4+6,1 64,2 +3,1 84,7 +13,2

Como puede apreciarse, nuestro grupo Control y el de EE no muestran diferencias significativas en cuanto a
edad, peso y talla. Como mencionado, el grupo de eritrocitosis secundaria no es comparable con los anteriores
y es mostrado solo para referencia.

Parametros hematoldgicos

Los niveles de hemoglobina y hematocrito de los tres grupos estudiados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos hematolégicos

Controles EE Eritrocitosis secundaria
(n=64) (n=71) (n=60)
Hemoglobina (gr/dl) 16,6 £0,5 | 19,9+1,5 21,7+1,0
Hematocrito (%) 50,7+2,4 60,1+3,4 67,4+3,8

Las diferencias que muestran los resultados son significativas (p< 0.01) entre jovenes de los dos primeros

grupos. Los valores de los sujetos con eritrocitosis secundaria son significativamente mas altos.

Parametros respiratorios

Los hallazgos a la espirometria se muestran en la Tabla 4. Los cambios observados en la gasometria figuran

en laTabla 5.

Tabla 4. Espirometria y mecanica ventilatoria

% de los valores de Controles EE Eritrocitosis secundaria
referencia (n=64) (n=71) (n=60)

Capacidad Vital 111 +5,0 113+10,8 88+14,8
Vollu.men espiratorio 115+1,3 116+ 1,2 89+14
maximo por segundo

indice de Tiffenau 104 +5,0 103 +5,9 100 +6,2
Compliance pulmonar 128 4,2 121 +4,7 73+2,5
Resistencia inspiratorias 106 £ 0,7 106 £ 0,8 98 +0,8




Resistencia espiratorias 110+0,7 116 +0,8 93+0,9

Los volumenes y capacidades pulmonares en el grupo control y el EE muestran valores mayores a los de
referencia obtenida en el IBBA para el mismo sexo, grupo etareo y talla, demostrando la ausencia de
sindromes ventilatorios restrictivos u obstructivos. El grupo de eritrocitosis secundaria muestra un sindrome
restrictivo provocado por el sobrepeso que altera la elasticidad téraco pulmonar.

Tabla 5. Gasometria arterial (aire ambiente)

Controles EE Eritrocitosis secundaria
(n=64) (n=71) (n=60)
Ph 7,42+0,03 | 7,41+0,08 7,37 £0,03
Pa02 (mmHg) 59,9+1,1 | 52,6+3,6 46,5+5,2
PaC0O2 (mmHg) 298+2,2 | 309+35 342+4,1
Sat02 (%) 90,3+2,7 88,4+4,0 79,5+7,1
H-CO3 (mEq/l) 19,1+1,4 | 193+1,5 19,6 + 2,1

Existen diferencias significativas (p<0.01) de la presion arterial de 02 entre los jévenes control y EE de nuestro
estudio, diferencia que repercute sobre la saturacién oxihemoglobinica.

Eritropoyetina

Los resultados que se presentan (Tabla 6) corresponden al promedio de por lo menos tres determinaciones
en dias sucesivos. La variabilidad de los resultados obtenidos en la primera fase del estudio, exigié realizar
determinaciones en condiciones controladas (muestra de sangre en ayunas y a la misma hora,
recomendaciones para evitar ejercicios fisicos excesivos, prohibicion de ingesta de alcohol y/o tabaco durante
48 horas previas a la primera determinacion controlada).

Tabla 6. Eritropoyetina

Controles EE Eritrocitosis secundaria
(n=64) (n=71) (n=60)
EPO (mUl/ml) 9,28+3,92 | 12,05 +6,05 37,27 + 28,40

Como se advierte, los sujetos control tienen una EPO promedio dentro de pardmetros normales (8 — 11
muUl/ml), en tanto que el grupo EE muestra EPO ligeramente elevada a diferencia del grupo de eritrocitosis
secundaria que muestra un franco incremento de la EPO con una variabilidad importante.

Por otra parte, la figura 1, muestra la relacion entre la EPO con la concentracién de Hb.
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Fig. 1. Los circulos vacios corresponden a los valores de los sujetos control, los circulos llenos a los sujetos EE
y los triangulos llenos a los sujetos portadores de una eritrocitosis secundaria

Por lo tanto se puede apreciar que la distribucién efectuada permite diferenciar claramente tres categorias
de sujetos:

1. Con hemoglobina inferior a 17.5 g/d|I
2. Con hemoglobinas entre 17.5y 19.8 gr/dl
3. Sujetos EE y con eritrocitosis secundaria con Hb entre 19.8 y 24 g/dI

También puede advertirse claramente, que existen las mismas variaciones de la EPO en el grupo control y el
de EE en los rangos de Hb hasta 19.6 g/dI, en tanto que los sujetos EE con concentraciones mas elevadas,
muestran mayor variaciéon que los dos grupos anteriores, esta variacién es similar en algunos casos a las de
sujetos con eritrocitosis secundaria que muestran, en algunos casos, valores muy elevados de EPO.

La relacidn entre la concentracién de hemoglobina y la ventilacion de reposo se muestra en la figura 2.
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Fig.2. Muestra la ventilacién en reposo de sujetos control (circulos vacios), sujetos EE (circulos llenos) y
sujetos con eritrocitosis secundaria (triangulos)

La diferencia de ventilacion es significativa (p<0.01) entre los grupos control (VE=11.8 I/min.) y EE (VE= 8.2
1/min. en la segunda categoria y 8 1/min. en la tercera categoria), el grupo de eritrocitosis secundaria



muestra una ventilacion significativamente disminuida. En ninguno de los grupos se observa correlacion
entre la concentracién de hemoglobina y la ventilacion.

El estudio de la concentracién de hemoglobina y la respuesta ventilatoria al estimulo hipoxia (FIO2 =10)
mostro la siguiente distribucion (figura 3).
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Fig. 3. Muestra el incremento de la ventilacion, en porcentaje, después de la inhalacién de tres ciclos de una
mezcla hipdxica (FIO2=10%). Los circulos vacios corresponden a los sujetos control, los llenos a los EE y los
tridngulos a los con eritrocitosis secundaria. Los circulos y tridngulo de mayor tamafio corresponden a las
medias obtenidas en cada categoria.

Existe una significativa diferencia (p<0.01) entre el grupo de sujetos control (40.5%) y el de sujetos EE (14%)
de las categorias 2y 3. Los sujetos portadores de eritrocitosis secundaria muestran una respuesta
practicamente nula (4%).

La relacién entre la concentracién de hemoglobina y la presién parcial de oxigeno mostré la siguiente
distribucién (figura 4):
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Fig. 4. Las figuras de mayor tamafio corresponden a los valores promedio obtenidos en cada categoria.

Independientemente de la concentracion de hemoglobina, los sujetos EE muestran hipoxia de diferentes
grados, en forma similar que los sujetos con eritrocitosis secundaria. En estos ultimos existen grados severos
de hipoxia.

En la serie estudiada, 5 sujetos en riesgo, requirieron ser sometidos a flebotomias (1 unidad) con reposicién.
La evolucidn de la hemoglobina es mostrada en la figura 5.
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Fig. 5. Las series corresponden a sujetos que fueron estudiados hematolégicamente, antes y después de la
flebotomia y 10 dias sucesivos.

La evolucion de la hemoglobina no pudo ser controlada por mas tiempo, sin embargo puede advertirse un
incremento a partir del tercer dia, excepto en uno de los sujetos (serie 5) cuyo incremento se evidencia
notablemente a partir del octavo dia.

DISCUSION

Los estudios efectuados en sujetos que respondieron a nuestros criterios de seleccidn, permiten corroborar
la presencia de eritrocitosis excesiva provocada por una desadaptacion crénica a la vida en la altura, en
ausencia de patologia previa.

En la EE, los primeros sintomas a veces indirectos (referidos por los padres) son trastornos del suefio y la
memoria, seguidos por adormecimiento de miembros. La fatiga mental es referida bajo anamnesis cuidadosa
y frecuentemente como dificultad para retener o comprender temas de estudio.



En lo que se refiere a la tasa de saturacion de la hemoglobina se describe cldsicamente que los sujetos con
eritrocitosis excesiva presentan una reduccion en la saturacion de la hemoglobina, ligada a una reducciéon de
la presion de oxigeno en sangre arterial (Lenfant, 1971). Nuestra observacion muestra que las tasas de
hemoglobina no son el Gnico factor en las variaciones de la Pa02.

Por otra parte se observa que el aumento de la concentracidon de hemoglobina puede llevar a un aumento de
la cantidad de oxigeno transportado, pero también a una disminucidon. En algunos casos, cuanto mayor es la
eritrocitosis excesiva, se puede esperar ver estimulada la produccién de eritropoyetina con el consiguiente
aumento de la eritropoyesis.

Si el modelo precedente puede ser retenido, se deberd buscar saber por qué, en la mayor parte de los sujetos,
el sistema se equilibra a un nivel aceptable de incremento de glébulos rojos y por qué en otros, el sistema se
desequilibra llegando a la Desadaptacion Crénica a la vida en la altura.

El conjunto de nuestras observaciones sobre la eritropoyetina parece explicar la dificultad encontrada por
todos los autores para establecer una relacién entre las tasas de eritropoyetina y hemoglobina del mismo
sujeto. En efecto la tasa de eritropoyetina traduce una situacion dindmica: cuanto mas elevada, la sintesis de
hemoglobina sera mds elevada el momento de la toma de muestra. Por el contrario la tasa de hemoglobina
otorga una informacion estatica sobre la cantidad de Hb. existente en el instante de la toma de muestra, sin
permitir predecir en qué sentido evolucionard su produccién. Esto nos conduce a las siguientes
interpretaciones:

Las situaciones que asocian valores de Hb inferiores a 17 g/dl con valores de EPO superiores a 12, podran ser
asimiladas a situaciones de anemia. El equilibrio eritropoyético del sujeto es orientado hacia un aumento del
numero de eritrocitos.

Las situaciones en las que la Hb y la EPO varian en sentido inverso podrian indicar sujetos en los que se
producen oscilaciones alrededor de un estado de equilibrio

Las situaciones en las que se ve que la cantidad de EPO aumenta con la de la Hb, son sin duda las mas dificiles
de comprender. Se puede imaginar que estos casos corresponden a la situacidn prevista en el anterior parrafo
o un aumento de la carga hemoglobinica llevara a una oxigenacién disminuida. Una situacidon paraddjica de
este tipo parece eminentemente peligrosa, pues ella inducird a una elevacion constante de la eritrocitosis
excesiva, cuyo incremento solo estara limitado por la intervencidn de un factor de diferente naturaleza.

De acuerdo con los conocimientos actuales, podemos concluir que en la desadaptacién crénica a la vida en
la altura:

1. Observamos un incremento excesivo de la serie roja de la sangre en sujetos jévenes sin patologia
subyacente, nativos y residentes permanentes de la altura.

2. Elhallazgo de EE en los sujetos jovenes es casual

Los parametros respiratorios caracteristicos son la hipoxia y la hipo sensibilidad respiratoria.

4. No existe correlacion directa entre la concentracion de hemoglobina y otros parametros
respiratorios.

5. El diagnédstico diferencial entre eritrocitosis excesiva de altura y eritrocitosis secundaria es
imprescindible con fines terapéuticos.

6. Lasflebotomias con reposicién deben ser efectuadas en casos confirmados de riesgo constituyendo
solo una medida paliativa.

7. Elunico tratamiento eficaz hasta el momento en la EE por desadaptacion crénica a lavida en la altura,

w

es el traslado a tierras bajas.
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