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ADAPTACION CARDICCIRCULATORIA A LA HIPOXIA CRONICA

Estudio comparative del débito coronario, rendimienta y consumo de ox'geno del
miocardio, entre los residentes del nivel del mar y los de las grandes alturas (o]

Por; P. MORET (oo), E. COVARRUIAS loog), J. COUDERT (oocoo) ¥ F. DUCHOSAL [eo).

PRIMERA PARTE

Durante muchos anos, la asombrosa tolerancia
de los Sherpas de los montes Himalaya y de los in-
dios de Los Andes al esfuerzo, a la hipoxia y al frio,
ha inducido a fisiologos y médicos clinicos, investigar
a qué mecanismo se debe dichas adaptaciones (Bar-
croft y al.,, 1923; Bert, 1878; Fleish y al., 1948; Hur-
fado, 1960; Hurtado y al., 1937; Kronecker, 1903;
Viault, 1891). Hemos llevado a cabo estudios en gru-
pos de poblaciones que viven a diferentes alturas,
cuyo fin es el de definir el comportamiento del siste-
ma cardiovascular y dar un nuevo punto de vista so-
bre los problemas basicos fisioldgicos, patolégicos y
bioclégicos.

Otros estudios recientes [Fukuda, 1966; Moret y
al,, 1966; Moret y al., 1967; Moret, 1968] demostra-
ron que el débito coronario no se halla incrementa-
do en corazén pulmenar crénico con hipoxemia cro-
nico, contrariamente al de los individuos con hipo-
xia aguda (Berne, 1964; Gregg 1960; Moref, 1967).
En el corazén pulmonar crénico existe una adapta-
cién a lo disminucion de oxigeno arterial, en funcidn
a condiciones biogquimicas diferentes a las del cora-
zén normal. Sin embargo, alrededor de la mitad de
dichos pacientes presentan desordenes metabolicos-
anaerdbicos del miocardio, lo que explicaria algunos
de los cambios anatémicos, histolégicos y electrocar-
diogréficos en el corazén pulmenar, los cuales dificil-
mente pueden ser atribuidos a los efectos mecani-
cos de la hipertensién pulmanar. Los disturbios meta-
bélices que se presentan en el corazdén pulmonar cré-
nico no siempre se deben Unicamente a la hipoxia,
sino que pueden resultar de insuficiencia coronaria,
csociada a acidosis o hipercapnio. La bisqueda de
condiciones "puras” de hipoxia cronica nos conduce
a las poblaciones que viven en las grandes alturas.

Poco es lo que se conoce respecto a la circula-
ciébn coronaria en reposo y al metabelisme miocar-
dico de las poblaciones que viven en las grandes
alturas. La adaptacién del sistema circulatorio a las
dificiles condicianes de vida en las grandes alturas pue-

de ser estudiado con mayor proveche en dichas po-
blaciones pues parece que, las enfermedades isquemi-
cas del corazén, angina de pecho e infarto miocar-
dico, on poco frecuentes [Hurtado, 1955, 1960; Ra-
mos y al., 1967; Ruiz y al.).

Los sitios geograficos donde se llevaron @ cabo
nuestras investigaciones fueron las alfiplanicies de Los
Andes a 3.500 m. o mas sobre el nivel del mar, donde
viven varios millones de indios desde hacen varias
generaciones. Compartivamente, se estudié un grupo
de indios que viven a nivel del mar. En todos los in-
dividuos se midié la circulacién coronaria, hemoding-
micas izquierda y derecha del corazén, resistencias y
presiones pulmonares y sistémicas y metabolismo mio-
cardico. Este informe abarca los resultados de estu-
dios de débita coronario en reposo, consumo de oxi-
geno por el miocardio y rendimiento miocardico.

MATERIALES Y METODOS

Se examinaron tres grupos de individuos, resi-
dentes permanentes de 3 alturas diferenfes: el pri-
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mero en Lima, Perd, a 150 m. (492 pies); el segundo
en La Paz, Bolivio, @ 3.700 m. (12.130 pies) y el ter-
cero en Cerro de Pasco en Perl a 4.375 m. (14.350
pies). Los estudios fueron llevados a cabo a alturas
en las que los individuos habian nacide y vivido du-
rante toda su vida, excepto viajes cortos a ofras alfu-
ras. La edad media de los hombres fue de 18 a 36
afios, todos eran de origen indio con la mezcla étnica
corriente de la regién. Todos los individuos eran tra-
bajadores manuales; algunos eran empleados de las
minas. locales, pero la mayoria participaban en las
labores comunes, poco frecuentes y muy irregulares
de éstas regiones, Fueron reclutados por medio de
un llamado local para jévenes sanos y después de
explicacién del procedimiento, practicamente todos los
hombres reclutados participaron voluntariamente en
el estudio.

Del total de 59 hombres examinados, 53 resul-
taron ser normales y 6 pacientes resultaron tener
la enfermedad crénica de la montana o enfermedad
de MONGE. Todos los pacientes se sometieron a
examen clinico completo, acompafado de estudio ra-
diolégico y slectrocardiografico, lo que dio lugar @
considerar separadamente a los individuos que pre-
senfaron sinfomos de enfermedades cardiovasculares
o pulmonares. Aquellos cuyos niveles del hemato-
crito excedian del 56% fueren considerados come ca-
sos sospechosos de enfermedad crénica de las gran-
des alturas (Hurtado, 1942; Monge, 1928, 1929, 1943;
Pefialoza, 196%) ain sin presentar sintomas clésicos
tales como policitemia, cianosis e hipertension pul-
monar.

A los 53 individuos normales se les hizo catete-
rizacién del lado derecho del corazén y se midié en
posicién supina el débito cardiaco, las presiones y
resistencias pulmonar y periférica. Se midié el débito
caronario y el consumo de oxigeno por el miocardio
o 23 individuos. Los 30 individuos restantes se some-
tieron a examen del metabolismo miocérdico o a
cateterizacion del lado izquierdo del corazén y se
midié el volumen y presién del ventriculo izquierdo.
Los resultados de éstos Oltimos estudios seran inclui-
dos en informes posteriores. El examen tuve lugor
entre las 8 y 9 a. m., después del ayuno nocturno
o de un ligero desayuno. No se utilizé premedica-
cion salvo en un case excepcional al que se le admi-
nistré una pastilla para dormir de corta duracién al
notarlo aprehensivo durante la orientacién y el exa-
men médico del dia anterior a la toma de medidas,
Las presiones se midieron con mandmetros cuidado-
samente calibrades y grabadoras de la compaiia
SANBORN en el Perd y de la Compafia TELCO en
Bolivia. El nivel de referencia cero se consideré stan-
dard a 10 cm. sobre el nivel de la mesa de examenes,
La presion arterial fue medida directamente en la ar-
teria femoral. El débito cardiaco fue medido segin
el método de FICK. El contenido de aire oxigeno ex-
pirado fue determinado por el método de SCHOLAN-
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DER, y el pH, PO2 y PCO2 fueron medidos directamen-
te utilizande métodes clasicos, En Lima, por razo-
nes técnicas, el pO2 y pCO2 fueron medidos Gnica-
mente en algunos individuos, en ofros fueron calcula-
dos del CO2 del pH y del plasma. El contenido del
oxigeno de la sangre fue medido por el método de

VAN SLYKE.

El débito coronario en reposo fue medido en 23
individuos normales de acuerdoa al método de KETY
y SCHMIDT (Bong y al. 1949, Kety y al., 1945), utili-
zando el método de desaturacién con 6 pares de
muestras de sangre después de inhalacién de una
mezcla de N2O durante 12 @ 18 minutos, Las con-
centraciones sanguineas de N20 fueron medidas uti-
lizando el metedo de Van Slyke, La aplicacién del
método de Kety Schmidt a diferentes altitudes pre-
sentd problemos. Para comparaciones valederas, se
considerd preferible tamar la misma inclinacién de pre-
sion de protoxido de nitrégeno entre los tejidos ca-
pilares y miocardicos @ altitudes variables y se utili-
zaron diferentes concentraciones de gas [Cuadro ).

Consecuentemente, la concentracidn sanguinea o
presién parcial de N2O fue similar en las diferentes
alturos,

Se caleularon diferentes valores partiendo de la
determinacién del débito coronario y del contenide
de oxigeno en la sangre venosa arterial y corona-
ria.

Resistencio orterial coronaria media, utilizande la
férmula:

P ao

. B0.000
Q cor.

donde P ao = presién aértica media y
Q cor. = débito coronario ml/min/100 g LV
{ventriculo izquierdo),

Cor!sumo de oxigeno por el miscardio, calculade
del débito coronario (ml/min/100 g LV) y de la di-
ferencia de oxigeno arterio-venosa coronaria.

Transporte de oxigeno, calculado multiplicando el
débito coronario por el contenido de oxigeno de la
sangre arterial coronaria,

Este valor da una idea de la contidad de oxige-
no proporcionada al corazén por minute, por 100 g.
de tejida miocardico.

Coeficiente de extraccién de oxigeno del miocar-
dio, obtenido dividiendo la diferencia de O2 anterio-
venoso coronario por el contenido arterial de O2.

Rendimiento miocdrdico (Bing y al.,, 1949) calcu-
lado como sigue:

Vo2 (LV)
Lvw

=
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CUADRO 1
Altura Gas Inspirado Contenido Blance Duracién
Nimero de % Sanguineo Sanguineo Inhal.
casos de N20 de N2O
Concent. Pres. Parc. ml Y, ml % min.
N20 02 N2 N2O 02 N2 AF CS -
Lima m 179% 21.9% 60% 1308 161 4383 48 45 1.1 13'30"
150 m.
492 f.
n=7 SD 017 024 | 0,16 108"
la Paz m 27,295 20% 52,5% 130 95,6 251 50 446 0,7 75'37"
3.700 m.
12,130 ft.
n=10 SD 024 0,23 0,12 44"
Cerro m 2939 206% 50% 1272 894 217 51 46 08 12°40"
4.375 m.
14,350 ft.
n % 6 SD 021 022 | 0,04 140"

Este cuadro indica, a la izquierda, la concentracion (Concent) y la presién parcial
(Pres, Parc)) para sl N20, O2 y N2 del gas inspirado utilizade en la dsterminacién del
débito coronario. A la derecha, la concentracitn sanguinea de N20 en la arteria femoral
(AF) y en el seno coronario (CS), después de la inhalacién de la mezcla de gas durante
12 a 18 minutes. El blanco sanguinec significa la concentracién de gases raros vy de N2
en la sangre. La Gltima columna muestra la duracién de la inhalacién de la mezcla de gas

{Duracién Inicial).

dénde f = factor de equivalencia energética del oxi-
geno, en relacién al cociente respirato-
rio miocardico,

LVW = trabajo ventricular izquierdo (= presién
adrtica media x débite cardiaco x O,
1332).

VO2 (LY) = consumo de oxigeno total del ventriculo
izquierdo, calculado multiplicandes el con-
sumo de O2 (ml/min/100 g LV) por el
peso del ventriculo izquierdo, segin una
férmula que toma en cuenta peso y al-
tura del cuerpo (Smith, 1928). Esta fér-
mula se utiliza tanto para individuos que
viven a nivel del mar, como para indivi-
duos que viven en las grandes alturas.
(El peso del ventriculo izquierdo de la
gente que vive en las grandes alturas
resulté ser igual al de la gente que vive
a nivel del mar. Sin embargo; el peso
del venfriculo derecho resulté un poco
mayor en los grandes alturas (Recavarren
y al., 1944).

Los siguientes valores climatomefecrolégicos fue-
ron diariomente determinados: presién barométrica,
temperatura ambiente, poder de enfriamiento y hume-
dad del aire, medidos por medioc del catatermémetro.

Todos los resultados fueron puesto puestos en tar-
jetas perforadas y analizados por medio de compu-
todoras. Se calcularon los valores medios, las des-
viaciones de correlacién y standard, habiende sido
comprobadas las diferencias medias por el test T-Stu-
dent.

RESULTADOS

El Cuadro Il muestra las condiciones climato-me-
teoroldgicas existentes en los sitios de la investigacion:
Lima, La Paz y Cerre de Pasco. La sequedad y el po-
der de enfriamiento del aire fueron mas marcados
en las grandes alturas que a nivel del mar,

En los Cuadros Ill y IV se encuentran infarmacio-
nes generales concernientes a los dates hematolégi-
cos, gasométricos y hemodinamicos de los 23 indivi-
duos normales en los cuoles se midié el debito coro-
nario. La hemoglobina y el hematocrito son mayo-
res cuando la altitud aumenta. Esfos aumentos, si
bien a veces moderados, conducen a una capacidad
incrementada del transporte de oxigeno de la sangre
a pesar de la disminucidén de la presién parcial de
oxigeno, El contenido de oxigene de la sangre arte-
rial aumentd de 18.8 cc/100 a los 150 m. a 213 a
los 4375 m. pero la saturacidén disminuyé de 94.7%
en Lima a B27% en Cerro de Pasco. Debido a la

— g L
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CUADRO 11

Sitio Altura Pres. Baré Temperatura Hume. Relativa Poder de Epoca
Enfriamiento del afio
Catatermb-
metro
mg. cla. em-2
mmHg  max. min. max, min.  max. min.
Lima 150 m. 256° C* 200 C Enero
748 94,67 461,4% 84 59 mediados
[Perd) 492 78,1 F &8" F Febrero
Lla Paz 3700 m. 1572 C 17 C Abril
495 61,6% 2946% 151 1,6
(Bolivia) 12130 ft. 602* F 351*F Mayo
Cerro de
Pas-o 4275 m. 100° C 24° F mediados
451 765% 691% 195 17.5 Febrero
[Pery) 14350 {lt. 502 F 3837 F Maorzo

Este cuadro indica las dilerenfes condiciones climatometerolégicas duranie la dura-

vlén de nuestros estudlos

ventilacién incrementada, el pH arterial tiende o au-
mentar con la altura. Sin embargo, el pH es propor-
cionalmente mayor en La Paz que en Cerro, estan-
do éste Oltimo a 675 m. mas de alfitud que Lo Paz.
El pCO2 disminuye proporcionalmente con el aumen-
to de altura. Las diferencias entre los valores calcu-
lados y medidos son pequenas. El pO2 sanguineo de
la arteria femoral, correspondiente al de las arterias
coronarias, disminuye con la altura como en el caso
de CO2 total.

Los niveles de dcido |octico arferial aumentan
significativamente con la altura.

La frecuencia card'aca durante el curso de las me-
diciones en individuos que viven en los grancdes al-
furas es mas o menos igual o la que se encontra en
individuos que viven en menares alluras (Cuadro V).
Las presiones del venticulo derecho y de la arterio
pulmonar son moyeres en la altura que en las tierras
bajas; sorprendentemente, éstas presiones son mas
altas en La Paz que en Cerro, habiéndose compro-
bado lo mismo en el caso de la presién capilar pul-
monar. En la altura la resistencia pulmonar total es
definitivamente mayor, a pesar que la diferencia de la
resistencio artericlor no es significativa. Las presio-
nes adrtica, sistélico, diastélica y media, no presentan
diferencias apreciables a pesar de que la resistencia
periférica es mayor en Cerro que en La Paz o en
Lima.

El debito cardiaco es ligeramente menor en La
Paz y en Cerro que en Lima, pero el indice cardiaco
permanece igual. El consumo total del oxigeno es si-

8

railar a difcrentes alturas, pero por m? de superficie
corporal es ligeramente inferior en La Paz que en Ce-
rro.

DEBITO CORONARIO EN REPOSO

El cvadro V nos muestra los diferentes valores
J,l.'le la circulacién corcnaria, consumo de oxigeno y
rendimiento miocardizo. El débite coronario en re-
noso es considerablemente més bajo en las grandes
alturas que en las tierras bajas. Estas diferencias fue-
ron altamente signifizativas en Cerro, donde el pro-
medic del débite coronaric medido fue de 49.1
cc/min/100g LV mientras que en Lima fue de 71.7;
ésto representa una disminucion de aproximadamen-
te 30%. Los valores de Lo Poz estan en el medie
(54.5), La recistencia arterial coronaria es mayor en
la altura, mientras que las presiones aorticas son si-
milares a las del nivel del mar. Esta disminucidn del
débito cardiaco en las grandes alturas no se debe
o una caparidad de transporte de oxigeno incremen-
lada de la sangre. En el Cuadro V la cantidad de
oxigeno suministrada al carazén por minute por 100 g.
de tejido (transporte o suministro de oxigeno) es me-
nor en las grandes alturas. La disminucién del débi-
fo coronario, no estd pues compensada por un Qu-
menta del contenido de oxigeno de la sangre arte-
rial.

A pesar de éstas disminuciones en las grandes
alturas, tanto en el débito coronario como en el su-
ministro de oxigeno, el porcentaje de extraccion de
oxigeno de los capilares no esté aumentado; el coe-
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ficiente de extraz-ién es de aproximadamente de 85%
en todas partes. La Figura 1 nos muesira la diferen-
cin de ox'geno arteric-venosa en relazién al conteni-
46 de ox'geno arterial en 43 individuos normales (ha-
biendose medido directamente el débito coronario a
23, a los 20 restantes, se les midid solamente la di-
ferencia de oxigeno arlerio-venosal,

Puede verse que el coeficiente de extraccidn de
oxigeno es casi igual en grandes y menores alturas.
Por lo tanto, al contenide de oxigeno de lo sangre
venosa coronaria, no difiere de acuerde a la altura
[Cvadro V). La saturacidén de oxigeno de la sangre
venosa coronaria es menor en las grandes alluras,
pero el pO2 es apenas inferior (Cuadro V).

La figura 1 nos muestra ademés lo que sucede
cuando individuos tanto de grandes como de menc-
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res alturas, respiran uno mezcla de gos pobre en oxi-
geno, un examen llevado a cabo en 16 individuos:
6 de Lima (123 ©O2) y 10 de las grandes alturas
(15% ©O2). A pesar de la marcada disminucion de la
saturacién de oxigene arterial, el coeficiente de ex-
traccidn de oxigeno no cambia, lo que significa que,
tanto en las grandes como en menores alfuras, el
débito coronario es siempre adaptable. En 4 de los
16 individuos (2 en Lima y 2 en Cerro), el débito
coronario fue medido durante un examen hipdxice
y aumenté en proporcion a la desaturacion arterial.
Los vasos coronarios de los individuos que viven en
las grandes alturas, expuestos a hipoxia aguda, reac-
cionan de igual manera al de los qus “iven en las
tierras baias,
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Fig. 1 — Esla ligura nos myestra las correlaciones que

existen entre la dilerencia de ozigeno arie
rio-venosa coranarnia ¥y el contenido de oxi-
geno arterial en 43 individucs normales.
Circules, cuadrados y tridgngules abiertos: in-
dividuos que respiran aite ambiente nor-
mal o dilerentes alturas. Circulos, cuadra-
dos y tridngulos cerrados: individuos que
respiran una mezela de gas con una baja
concentracién de oxigeno.

El débito coronario estad en funcion directa con
el consumo de oxigeno por el miocardio (Figuro 2),
El Cuadro VI nos muesira coeficiente de correlacion
entre el débito coronario y otros factores que se su-

pone desempefian un popel importante en la regula-
cidn de la circulacién coronaria, por ejemplo el pO2
o sotura-ion de oxigeno de la sangre del seno arte-
rial o coronario. Algunas de estas caorrelaciones no

= |8 —
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estan en conformidod con los datos clésicos, por
ejemplo la disminucion de pO2 arterial o saturacién
de oxigeno en las grandes alturas, esté acompafia-
da por una disminuician del débito coronario.

CONSUMO DE OXIGENO Y RENDIMIENTO
MIOCARDICO

El consumo de oxigeno por el miocardio es me-
nor en las grandes alturas que a nivel del mar {Cua-
dre V). Los valores de 8.6 cc/100 g. LV/min en Li-

VO, myoc /100gLV
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ma, 7.1 en'La Paz y 6.7 en Cerro son diferencias sig-
nificativas. S5i bien el débito cardiaco y la presién
aortica media, y por lo fanto el frabajo del co-
rozén no difieren notablemente entre grandes y me-
nores alturas, el rendimiento energético miocardico au-
menta con la altura y se puede observar especialmen:
te entre los 150 m. (Lima) y los 4.375 m, (Cerro). El
rendimiento aumenta de 31.5% en Lima a 37.8% en
La Paz y a 40.1% en Cerro, lo que representa un in-
cremento de aproximadamente 30% entre los 150 m.
y los 4375 m,

109y (cmy/mn) °
a P ®
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o © A
84 a o
oo
i 4 a
A o 92 %
Fil o® o 12130 1t
a 14350 1
2 q
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.
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G.cor /100a LV fem¥mn;

Fig. 2— Esta ligura nos muestra la correlacién entre
el débito eoronario (Q cor/lI00 g LV y el
consumo de oxigeno por el mlccardic (VO2Z

o, |

El Cuadro VI presenta las correlaciones entre el
consumo de oxigeno por el miocardio y ofros fac-
tores de los cuales este consumo depende, tales co-
mo: frecuencia cardiaca, presién adrtica y trabajo
del corazén. Casi no existe una correlacién signifi-
cativa, salvo si se consideran los valores totales del
débito cardiato o trabajo del corazén. Tampoco
existe una correlacion significativa entre el consumo
de oxigeno y el consumo de lactato, piruvato, glu-
cosa o acidos grasos libres.

La parte superior de este cuadro nos muestra las
correlaciones entre el débito coronario y diferentes pa-
rametros: pO2 de la arteria femoral (AF) satura-
cion de oxigeno, pH, pCO2 contenido de lactato
y ph y pCO2 del seno coronario (CS). """ minimo
indica el valer minimo para "r" para el cual lg co-
rrelacién es valida. Estas correlaciones se obtuvie
ron de datos de lima, la Paz y Cerro de Pasco

y del total de los datos,

La parte inferior nos muestra las correlaciones
entre el consumo de oxigeno miocardico y la fre-
cuencio cardiaca, débito card’aco presién media de
la arteria femoral (pm AF), trabajo de ventriculo iz-
quierdo (LVW), consumo miocardico de glucosa, lac-
tata, piruvate y acidos grasos libres [FFA).

COMENTARIOS

La oxigenacion disminuida de la sangre en las
grandes alturas desencadena mecanismos que man-
tienen uno funcién adecuada de los tejidos de la
manera mas econdmica. El transporte de oxigeno
deberd ser suficientes en cantidad y con presién par-
cial adecuada. El metabolismo celular trata de tra-
bajar con las mencres demandas de oxigeno. La ven-
tilacidn pulmonar aumenta, con un gradiente mini-
mum de la presion del oxigeno alveolo-capilar. La
hemoglobina aumenta (Berry y al., 1955 Hurtado,

— 13—
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CUADRO VI

CORRELACIONES “r” CON EL DEBITO CORONARIO

LIMA
“r minimum 0,6144
pO2 AF 03112
Sat. O2AF 0,1352
pHAF 0,103
pHCS 0,022
pCOZ AF 0,39956
Lactato AF 0,7197

LA PAZ CERRO TOTAL
0,7072 0,8944 0,4264
0,3224 0,2775 0,7205
0,1730 0,3944 0,5914
0,5888 0,0538 0,4891
0,5534 0.2004 0,5029
0,6973 0,03-2 05217
0,2619 0,7070 0,3221

CORRELACIONES "r" CON EL CONSUMO DE OXIGENO

Frecuencia cardiaca 00,3401
Débito coronario 0,7886
Pm AF 0,5572
LYyw 0,8848
V glucosa 0,4943
V lactato 0,7743
V piruvote 0,3291
V FFA 0,4557

1964; Reynafarje, 1966; Viault, 1891). Todo esto sir-
ve para aumentar la presion parcial y el contenido
de oxigeno total de la sangre arterial. Como ya lo
indicaron varios autores, el débita cardiaco en las
grandes alturas no aumenta, pero la presién y resis-
tencia pulmonares avmenian, por razones adn pocc
conocidas ((Arias-Stella, 1966; Chavez, 1965; Gro-
ver y al., 1962; Penaloza y al., 1962, 1943; Penalo-
za, 1966; Rotta y al., 1956).

Los resultados del débito coronario, encontra-
dos aqui, son confrarios a los que se puede esperar
de los experimentos clésicos en hipoxia aguda, lo
que se descubrid, van acompanodos por vasodila-
tacion coronaria y un aumente del débite corona-
rio. También se ha demostrade que en el corazén
pulmenar crénico con hipoxemia, el débito coronario
no aumenta [Fukuda, 1966; Moret y al., 1966, 1967;
Moret, 1966, 1968). El débito coronarioc més bajo
registrado en las grandes alturas por eéste estudio, no
puede ser atribuido, segdn nuestra criterio, al méto-
do empleade. El método de Kety y Schmidt permite
comparaciones valederos proporcionando valores de
débito coronario para las mismas unidades de peso
ventricular y temando precauciones lécnicas para
obtener a alturas variables el mismo gradiente de di-
fusién entre las células miocérdicas y los capilares.

MNos preguntamos pues ¢como se puede interpre-
tar el débito coronario més boje en las grandes al-
turas? Una posible explicacidn estaria en los compo-
sicién de la célula miocérdica en relacién al conte-
nido lipidico, el gue podria afectar la difusién del

0,2171 01611 0,2467
0,4171 0,7760 0,6863
0,0376 0,5506 0,1249
0,2877 0,7841 0,6332
0,0631 0,3526 0,:750
03128 0,8378 0,0416
0,3535 0,2399 0,1506
0,2158 0,578 0,4758

N20, Mo poseemos ningln informe al respecto so-
bre situaciones de hipoxemia crénica experimentales
o de lo vida real. Sin embargo, seria probable que
la disminucion del débito coronorio se deba a una
disminucidn del consumo de oxigeno por el miocar-
dio, puesto que el débito coronario esta simplementa
adaptade a las necesidades miocardicas. La dismi-
nucién del débito ro se debe a una resistencia vascu-
lar coronario altamente inadecuada. La extraccion
de oxigeno por el miocardio, asi como el contenid>
de oxlgeno de la sangre venosa coronaria permane-
ce invariable, tanto en las grandes alturas como en
las tierras bajas. En el estudic metabélico del me-
tabolismo del loctoto y piruvato, cuyo informe deto-
llode estd presentado separadamente, no encontro-
mos evidencia de metabolisme anoerdbico en las
grandes alturas, el cual podrio atribuirse @ un sumi-
nistro insuficiente de sangre (Moret y al., a ser publi-
cada).

Tampe:zo parece ser que la disminucion del de-
bito coronario se deba @ ofros mecanismos, los que
se supone desempenan un papel en el débito coro-
nario [Berne, 1964; Moret, 1967). La disminucidon del
pO2 arterial y el aumento del contenido de acido
ldctico estan generalmente acompafodos por un ou-
mento del débite coronario; pero en las grandes al-
turas, sucede lo contrario. La pequefia diferencia del
pH sanguineo registrada en las diferentes alturas no
puede considerarse como suficiente para explicar la
gran diferencia del débito sanguineo coronario. Se ha
cbservado que una hiperventilacién aguda experi-
mental, suficiente como para producir una reduccién
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en el débito sanguineo coronario estaria asociada
a diferencias del pH considerablemente mayores a
las aqui encontradas (Rowe y al., 1962) y en ningdn
caso, ofros experimentos confirmaren lo observado
(Berne, 1964; Moret, 1967). El principal factor res-
ponsable de la regulacién de la circulacién corenaria
en las grandes y menores alturas es el estado de
oxigenacién del miocardio expresada por el tejido
y no por el pO2 arterial. Lo estabilidad del conteni-
do de oxigeno venoso coronario habla en favor de
ésta regulacién de los tejidos. El pO2 del seno co-
ronario es un poco menor en las grondes alturas, (>
que podria indicar un umbral inferior para la vasodi-
latacién coronaria.

Nos preguntamos hasta qué punto el oumento
de hemoglobina explicaria la disminucién del dé-
bito coronario; algunos autores en efecto, han de-
mestrado que con un aumento del contenido de oxi-
geno por medio de una inhalacién de 100% de ox -
geno o con un aumento de hemoglobina, el débita
coronario disminuye (Eckenhoff y al., 1947, Regan y
al., 1960;: Sobol y al., 1962). Este no es el caso en
los hombres que viven en las grandes alturas; el
tfransporte de oxigeno disminuye a pesar de un au-
mento del contenido arterial. El corazén en las gran-
des alturas tiene menos oxigeno a su disposicion
que a nivel del mar, ya sea porque nezesita menos,
o bien porque su metabolismo energético estd mas
desarrollade, o por ambas razones (Moret y al., a ser
publicado).

la disminucion de los requerimientos de oxige-
no en los habitantes de las grandes alturas no pare-
ce ser el resultado de una diferencia del trobajo me-
canico del corazén, porque los parametros clasicos de
los cuales depende su consumo —frezuencia cardia-
ca, debito cardiaco, presién aértica, trabajo del co-
razén y volumen del corozén — son mas o me-
nos iguales a grandes y menores alturas. (Chavez,
1965; Marticorena y al, 1969; Ruiz y al., 1967), La
reduccion del consumo de oxigeno estd acompofiada
por un mejoramiento del rendimiento. Sin embargo,
esto debe ser inferpretado con cierto recelo, pues
nuestro calculo estd basado en el débito coronario
y en el peso total del ventriculo izquierdo. Podria
ser que un menor consumo de oxigeno y un mejor
rendimiento sean el resultado de una diferencia en
los substratos energéticos utilizades por el corazén.
Segln nuestros estudios metabélicos (Moret y al., a
ser publicados] el corazén en las grandes alturas con-
sume proporcionalmente mas corbohidratos y me-
nos acidos grasos libres que en menores altitudes,
lo que podria explicar en parte la diferencia en el
consumo de oxigeno (Opie 1969). Otros factores po-
drian también causar la disminucién del consumo de
0% cambios de las propiedades fisizo-quimicas de
las proteinas contractiles, viscosidad de las células
musculares, sistemas enzimaticos o vias metabdlicas
[Barbachove, 1944; Barbashova y al, 1945; Biorck,
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1949; Kreps y al., Poupa y al., 1966; Reynafarje,
1962, 1966; Tenney y al., 1967). Bert en 1895 ya
menciond la disminucidén del consumo de oxigeno en
la hipoxia crénica de las grandes alturas y ésto fue
confirmado por cfros autores (Barbashova, 1964; Duck-
worth, 1961; Slonim y al., 1949). Pareceria que ésta
adaptacién, asociada a un emplec de oxigeno mas
economico se adquiritia lentamente, tal vez en un
periodo de varias generaciones (Kreps y al., 1956).

Un débito coronarie bajo en las grandes altu-
ras, estario aparentemente en contradiccién a lo que
algunos anafomo-patologistas demostraron (AriasSte-
lla y al., 1969; Becker, 1955: Kerr y al., 1965, Valdi-
via, 1962). El nimero de arterias coronarias secunda-
rias y capilares miocardicos marcadamente mayaor
en las grandes alturas que en menores alturas, nos
hacen suponer que el débito coronario también es
mayor. El nimere de capilares miocardicos estd |i-
gado ne sélo al consumo de oxigeno por el miocar-
dio, sino que también depende de la presion par-
cial de ox‘genc en la sangre; cuanto mas baja seq,
mayor seré el nimero de capilares con el fin de dis-
minuir la distancia de difusién. El nimero de capila-
res es esencialmente un asunto de difusién y el dé-
bito coronario uno de consumo; no necesariamente
iran los dos unidos. Este mismo fendmeno se presen-
ta en el cerebro de los nifios que nacen con cardio-
patia ciandtica congénita, el nimero de capilares ce-
rebrales aumenta, no asi el consumo de oxigeno (Die-
mer 1968),

Es interesante comparar éstos resultados de los
residentes de las grandes alturas con los que se ob-
servan en el corazén pulmonar crénico. En éste (lti-
mo caso igualmente el débito coronario no aumenta.
De manera similar, se lleva a cabo la adaptacién a
la hipoxia crénica, pero el consumo de oxigeno por
el miocardio permanece en los limites de lo normal.
Por lo tanto, la adaptacién es solamente parcial y en
50% de los casos, observamos desérdenes metabdli-
cos de tipo anaerdbico, los que no existen en indi-
viduos normales en las grandes alturas [Moret y al.,
1967; Moret, 1968). Por lo tanto, es probable que los
desordenes metabodlicos en el corazén pulmonar cré-
nico se deben a factores tales como artericesclero-
sis coronaria con insuficiencia, acidesis o hipercap-
nia asociados u la hipoxia crénica. Lo hipoxia cré-
nica pura, tal como lo que se observa en individuos
jvenes en las grandes alturas, no estd acompafiada
por insuficiencia coronaria, a pesar del débito coro-
nario bajo. La vida continua en las grandes alturas
conduciria tal vez al desarrollo de rasgos metabdli-
cos miccardicos que los habitantes de las tierras ba-
jos na experimentan o mas especificamente, que los
que viven en menoras alturas pierden gradualmente
después de su nacimiento debido a las condiciones
hipéxicas existentes en el Otero. (Nimwich y al., 1942.
Moret y al., a ser publicado; Reiss, 1931).
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RESUMEN

La odaptacién a lo hipoxia y la resistencia al
esfuerzo de las personas que viven en el altiplano
de los Andes y del Himalaya han intrigado desde
hace mucho tiempo o fisigloges y clinicos. Un estu-
dio sobre el comportamiento y la adaptocion del sis-
tema cardiovas:ular fué llevado o cabo en tres gru-
pos de personas |ovenes que viven permanenfemente
a fres alturas diferentes: el primero Lime (Perd), 150
m., el segundo La Paz (Bolivia), 3.700 m,, y el tercero
Cerro de Paszo [Perd), 4.375 m. El débito cardiaco,
las presiones y resistencias pulmonares y sistéemicas
y los gases en la sangre fueron determinados en su-
jetos cuya edad varid entre 18 y 36 afos. El meta-
bolisme del miccardio (lactate, piruvato, acidos gra-
sos y algunos enzimas) fueron especiclmente estu-
diados en 43 de ellos. El débita coronario fue medido
en 23 sujetos por el método del protéxido de nitro-
geno de Kety y Schmidt. La presente comunicacion
presenta nuestros resultados sobre el débito corona-
rio, el consume de oxigeno miocardico y el rendi-
mienfo miccardico,

El débito coronaric de sujetos que viven perma-
nentemente a altas alturas es notablemente inferior
que aquellos que viven a baja altura. Lo mismo se
encuentra en el consumo de oxigeno miocardico. El
trabajo ventricular izquierdo es practicamente el mis-
mo en las tres alturas; el rendimiento energética del
miocardio es notablemente superior, alrededor de
un 309 a grandes alturas. La disminucion del dé-
bito coronario en los sujetos que viven a gran altura
no se debe a una adecuada regulacién de la resisten-
cia voscular coronaria, Esta disminucion no es com-
pensada por un aumento de la copacidad de trans-
portes de oxigeno de la sangre arterial por aumen-
to del hematocrito. Es probablemente secundario a
una disminucion del consume de oxigeno por adap-
tacion celular a lo hipoxia crénica. MNo fue posible
poner en evidencia a gran altura una insuficiencia de
perfusién miocérdica o alteraciones metabélicas, co-
mo los que se encuentran en el corazén pulmonar
cronico.

SUMMARY

Adaptations te hypoxia and the capacity for ef-
fort of persons living in the Himalayas and the high
plateaus of the Andes have intrigued physiologiss and
clinicians for many years. A study of the behaviour
and adaptation of the cardiovascular system among
men living at three different altitudes was underta-
ken in Lima, Pert {150 meters of 492 feet)., Lo Paz,
Bolivia (3.700 meters or 12.130 feet) and Cerro de
Pasco, Perl (4,375 meters or 14.350 feet). Fifty nor-
mal men, labourers aged 18 to 36 years, were exo-
mined for cardioc autpput, pulmonary and systemic
pressure and resistance, and blood gases. Myocar-
dial metabolism (oxygen, lactate, pyruvate, free fotty
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acids, and some enzymes) was specifically studied in
43 of these subjects. Direct measurement of coronary
flow by the Kety and Schmidt method was perfor-
med on 23. The present seport is concerned with the
coronary flow, myocardial oxygen consumption, and
mycardial efficiency in these.

Resting corenary flow in men residing permanen-
tly in high altitudes is found to be significantly lower
than in those living at sea level. Myocardial oxygen
consumption is also significatly lower. Left ventricu-
lar work is practically the same at all three levels, and
myo:ardial efficiency is approximately 30 per cent
grecter ot high alfiiudes. The lower coronary flow
at high altitudes is not adequately explained by dif-
ferent regulafion of coronary vascular resistance, by
hyperventilation or by an increase of oxygen ftrans-
port capacity resulting from the higher hemoglobin le-
vel. It is possibly due to decreased oxygen consump-
tion from cellular adaptation to chronic hypoxia. The-
re are no signs of insufficient coronary flow at high
altitudes or of the metabolic disturbances as mani-
fested by patientes with chronic cor pulmonale.

RESUME

L'adaptation a I'hypoxie et la résistance a l'effort
des personnes vivant sur les hauts plateaux des Andes
et |'Himalaya ont depuis longtemps infrigué physiolo-
gistes et cliniciens, Une éfude sur le comportement
ea I'adaptation du systeme cardio vasculaire o été
entreprise chez trois groupes de jeunes sujefs vivant
en permanence a frois alfitudes différentes: le pre-
mier a Lima Perd), 150 m. le deuxieme a La Poz (Bo-
livie), 3.700 m., et le troisieme a Cerro de Pasco (Pér-
cu), 4.375 m. Le débit cardiaque, les pressions et re-
sistances pulmonaires et systémiques et les goz du
sang ont été déterminés chez 53 sujets agés de 18
& 36 ans. Le métabolisme du myocarde (lactate, pyru-
vate, acides gras libres et quelques enzymes) a été plus
particulierement étudié chez 43 d'entre eux. Le déhit
coronaire o été mesuré chez 23 sujets par la méthode
au profoxyde d'azofe de Kety et Schmidt. Le précent
travvail rapporte nos résultats sur le débit coronaire,
la consummation d'exygene du myocarde et le ren-
dement myocardique.

La débit coronaire des sujets vivanl en perma-
nence haute altitude est nettement plus petit qu'a bas-
se altitude. |l en est de meme pour la consommation
d'oxygene du myocarde. Le travail ventriculaire gau-
che est protiquement le meme aux trois altitudes;
le rendement énergétique myocardique est nettement

supérieur, de 30% environ, a haute altitude. La dis-

minution du débit coronaire chez les sujets vivant a
haute altitude n'est pas due a une régulation edéquate
de la résistance vasculaire coronaire. Cette diminu-
fion n'est pas compensée par une augmentation de
la capacité de transport n'est pas compensée par
une augentation de la capacité de transport d'exyge-
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ne du sang artériel par ougmentation de I'hémato-  sible de mettre en évidence a haute altitude une in-
crite. Elle est probablement secondaire a une dimi-  suffisance de perfusion myocardique ou des altéra-
nution de la consommation d'oxygene par adoptfation  tions métaboliques, comme cela se rencontre dans
cellu laire a I'hypoxie chronique. Il n'a pos été pes-  le coeur pulmenaire chronique.
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