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Con el propésito de encarar a nivel molecular, los mecanismos de adaptacién y
desadaptacion de la vida en aitura, como también conocer la influencia genética en el
metabolismo lipidico del hombre originario de Altura y de los inmigrantes a este
medio, fué creado el Departamento de Bioquimica.

Los primeros trabajos se remontan a 1967 cuando Jorge Erqueta, Nancy Gutierrez,
Armando Rodriguez y Dominique Gourdin juntamente con Hematologia realizan
estudios de electrolitos, gases en sangre y electroforesis de proteinas. Con la llegada
de Jacques Constans(1968), las investigaciones toman nuevos rumbos; dirigiéndose
a conocer mas profundamente el rol del globulo rojo en los procesos de adaptacién,
asi se estudian el ciclo de las pentosas y las metahemoglobinas.

El 1972, Loudovic Drouet y Diva Bellido inician los estudios en bioquimica de
lipidos séricos.

Mas tarde en 1973 Jacques Amaud profundiza los estudios en enzimologia.

Actualmente organizados en tres dreas de investigacién: Bioquimica clinica y
Enzimologia, Bioquimica de Hemoglobinas y Bioquimica de lipidos, seguimos en el
propésito de estudiar el glébulo rojo, su metabolismo, hemoglobinas, proteinas de
membrana, interacciones moleculares, metabolismo lipidico, ampliando el campo
hacia el estudio de algunas enfermedades carenciales en los grupos mas vulnerables en
nuestro medio.

Bioquimica clinica y enzimologia
Metabolismos del globulo rojo en la altura

Los cambios observados a nivel bioquimico como consecuencia de la baja presién
barométrica se situan principalmente a nivel del gl6bulo rojo, el cuél es encargado de
la captacién, transporte y entrega de 02 a los tejidos por intermedio de la
hemoglobina.

En efecto, el giébulo rojo, célula simple, estructural y metabdlicamente iinica, entre
las células del organismo, subsiste y cumple las funciones mencionadas gracias a la
glucosa que constituye su principal fuente de energia y debido a la falta de organelos
celulares desaparecidos en el curso de la maduracién celular, realiza su metabolismo
glicolitico en un 90% por el ciclo de Embden - Meyerhof que le permite generar y
almacenar encrgia, y en un 10% por l1a via de las pentosas.

Este hecho singular nos ha motivado a realizar estudios a distintos niveles del
metabolismo eritrocitario, para ver las diferencias existentes con respecto al habitante
de tierras bajas.
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Cadenas metabolicas

Las primeras investigaciones en glébulos rojos fueron realizadas por Delrue (1933)
quien habia notado que la cantidad de glutatién reducido aumentaba durante la
adaptacion a la altura, trabajos posteriores como los de Curnish y Chanutin (1967) y
R. Benesch (1967), nos permitieron dar el paso decisivo en nuestras investigaciones
y conocer la correlacién existente entre la funcién respiratoria y el metabolismo del
eritrocito. También nos han demostrado la accién de los ésteres fosféricos,

especialmente del 2-3 DPG, en el balance de la afinidad de la hemoglogbina por el
02.

Un afio més tarde, en 1968, C. Lenfant, mostré con gran autoridad el rol de esie
metabolito en el proceso fisiol6gico de adaptacion a la altura.

Nosotros pudimos observar que el organismo pone en juego inmediatamente
reacciones compensadoras como ser aumento del niimero de eritrocitos circulantes,
incremento de la concentracién de Hb, como también aumento del 2-3 DPG
intraeritrocitario, este tltimo al estar aumentado disminuye la afinidad de la Hb por el
02.

En presencia del 2-3 DPG, la curva de saturacién de la Hb sufre una desviacién hacia
la derecha, el valor de P50 se eleva y para la misma presién parcial de 02 a nivel de
los tejidos la cantidad liberada es mucho mayor.

Lenfant ha notado que entre los sujetos que estan en vias de adaptacién se observa
una elevacién significativa de P50 y del 2-3 DPG a las pocas horas de su
permanencia a 4.500 m.

Posteriormente A. Geyssant (1978), hizo estudios en atletas provenientes del nivel
del mar; observando las variaciones existentes hasta el dia 12 de su arribo, asf por ej.
¢l Hi. sube de 46.7% a 50.6%, la Hb dc 16.8% a 17.9g%, la P50 de 26.8 a 29.0

torr, el 2-3 DPG de 0.73 a 1.12 (mol/mol Hb) y el ATP de 0.23 a 0.36 mol/mol
Hb.

Estas modificaciones son el producto de las condiciones ambicentales de la ciudad de
La Paz.

En general el mecanismo que se observa es ¢l siguiente:

T Desoxi Hb —bl 2-3 DPG libre —»T 2-3 DPG Mutasa

Py

Hipoxia Efecto Bohr lATP/ ADP Tz-s DPG

A
Hipervemilacién_.TpH intracelular —s T Clicolisis
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Enzinas Glicoliticas

Debido al prominente papel de la glicolisis en el metabolismo intermediario de los
hematies nos ha parecido interesante investigar algunos aspectos bioquimicos de la
glicolisis anaerébica donde la glucosa se convierte en lactato, y del ciclo de las
pentosas en sujetos adultos de ambos sexos nacidos a 3.600 m cuyos antecesores
habian vivido en este ambiente hace muchas generaciones; los valores de los
diferentes pardmetros estudiados se han comparado con los obtenidos en europeos
oriundos del sud de Francia a 212 m.s.n.m.

En ambos grupos se han analizado las siguientes enzimas: Fosfo-Hexomutasa
(PHM), Hexokinasa (HK), Fosfo-hexoisomersa (PHI), Fosfofructokinasa (PFK),
Aldolasa (Aldo), Triosafosfatioisomerasa (TPI), Gliceraldehido Fosfato
Deshidrogenasa (GAPD), Fosfoglicerato Kinasa (PGK), Fosfoglicerato Mutasa
(PGM), Enolasa (Eno), Piruvato Kinasa (PK),Lactato deshidrogenasa (LDH),
Glucosa 6-Fosfato Deshidrogenasa (G6PD), 6-Fosfogluconato Deshidrogenasa
(6PGD).

Los resultados se encuentran en el cuadro 1

CUADRO I

ACTIVIDAD DE ENZIMAS GLICOLITICAS EN LOS DOS GRUPOS EXPERIMENTADOS
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m. valor medio: SD. desviacion standard: NS. no significativa.

De los valores encontrados podemos subrayar algunos nuevos hallazgos no descritos
hasta entonces, que abrieron interesantes perspectivas para futuras investigaciones.

Asi se observé que las diferencias mas destacadas aparecen en dos puntos de la
glicolisis anaerébica, el paso de la hexosa fosfato y de la HK hasta la GAPD son
més altas en los nativos de altura (con excepcién de la PHI) que en los europeos.
Por ¢l contrario desde la PGH hasta la LDH las actividades estén particularmente
disminuidas.

En el ciclo de las pentosas las deshidrogenasas G6PD y 6 PGD no presentan
diferencia en ambos grupos.

-83-



Por otra parte se observaron fluctuaciones de las 4 kinasas glicoliticas (HK, PFK,
PGK y PK), las reacciones catalizadas por estas enzimas son reguladas por las
concentraciones intracelulares de 2-3 DPG y ATP y si estan elevados producen
efectos inhibitorios sobre las kinasas (Araud 1974).

Cofactores y metabolitos

Los dos factores esenciales en la fisiologia de la hemoglobina, el ATP y el 2-3 DPG
han sido estudiados en los mismos grupos, como también el nivel de glutation
reducido GSH. Los resultados se observan en el cuadro II, donde podemos ver que se
confirmaron estudios anteriores, es decir aumento significativo de estas 3 moléculas.

Fueron estudiados dos elementos que reflejan este metabolismo, la actividad de la
NADH diaforasa y la concentracién de la metahemoglobina, los resultados
encontrados en ambas poblaciones (cuadro IT) confirman los reportados anteriormente
por Lenfant, Eaton y Gourdin, es decir aumento relativo de la concentracién de
metahemoglobina y una actividad débil de la NADH diaforasa en los nativos de
altura. (J. Amaud 1974).

CUADRO II

VARIACIONES DE LOS NIVELES DE ATP. 2,3 - DPG, GSH, MetHb
Y DE LA ACTIVIDAD DE LA NADH DIAPHORASA ENTRE LOS INDIOS AMERICANOS
DE LAS GRANDES ALTURAS Y EUROPEOS A BAJA ALTITUD

ATP 2-3DPG OSH Met Hb | NADH disformas
(nanomol/m! RBC {(nspomolim] RBC) [mg/100 ml RBC (%) (UVg Hb)
(o = 24) {n = 21) {n=52) {o = 79) {n = 82)
Grupo Buropeo m 1.368.00| 4.447.00 Mm.14 2.04 1,000
(Toulouse) ... sD 165.66 A48T RO 6.22 6.22 .10
(o = 75) (n = 75) (n=17% (n = 7%) (n = 50)
Grupo indios americanos 2.031 6.134 79.16 3.3 1.6K
(LaPaz) ... sh 0.251 0319 T 49 1.2% 0.53
Altmmente signilicat |Alamenta significst p < DOO p < 0,001 p<0.001

Otro trabajo efectuado en dos poblaciones aymaras y quechuas, originarios del
Altiplano boliviano (4000m) que descendieron a tierras bajas (Yapacani 450 m)
sobre los mismos metabolismos nos llevé a la conclusién que los Aymaras son un
ejemplo de "adaptacién " a la altura, en cambio los Quechuas estan solamente
"aclimatados”.

Asi cuando estos sujetos migran al oriente boliviano, los Aymaras tienen serias
dificultades para habituarse a las nuevas condiciones de las tierras bajas donde no
alcanzaran a tener los valores normales de aquellos; en cambio los Quechuas en la
altura no llegan a tener los valores como los Aymaras. (Amaud 1976).
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Metahemoglobina (Met Hb)

Por los afios 60 llamé la atencién los estudios realizados sobre Hb y Met Hb en los
Andes peruanos en individuos de raza quechua al sur de Huancayo que muestran una
elevacién muy significativa del porcentaje de Met Hb (5.3%) y una elevacién aiin
mayor (10.9% ) en individuos con diferentes grados de anemia.

Posteriormente en 1979 se realizé en el 1.B.B.A., el mismo protocolo con D.
Gourdin en 71 individuos mestizos aymaras normales, anémicos y poliglobiilicos.

En los sujetos normales el porcentaje de Met Hb (3.7%) es mayor que el de las
tierras bajas y menor que el de los Quechuas, en los anémicos se constata una
elevacién franca (9.3%) cuya intensidad parece estar ligada al grado de anemia, y en

los poliglobiilicos se observa un porcentaje menor aiin que en los dos anteriores
2.1%).

En otro trabajo publicado en 1979 por J. Amaud realizado en atletas bolivianos, unos
nativos de la altura y otros de tierras bajas, todos residentes en La Paz, los cuales
fueron sometidos a una prueba de esfuerzo submidximo y méximo habiéndose
realizado determinaciones de Ht., Hb., N° de gl6bulos rojos, Met Hb y el GSH
observamos que el nimero de gldbulos rojos, €l Ht. y la Hb sufren un aumento neto
durante el esfuerzo maximo descendiendo lucgo en reposo; la Met Hb y el GSH
sufren una disminucién muy significativa durante el esfuerzo volviendo a los valores
iniciales en reposo. Todo este mecanismo se realiza a fin de aumentar la capacidad
de transporte y liberacién de 02 del eritrocito.

Observamos también diferencia entre ambos grupos en la respuesta al ejercicio, los
atletas originarios de la altura presentan caracteres morfolégicos y fisiolégicos mas
favorables que los originarios de tierras bajas y tenemos aca otro ejemplo de la
diferencia entre adaptacion y aclimatacion.

En 1981 estudiamos el sistema diafordsico, Met Hb, NADH diaforasa y NADPH
diaforasa, en mestizos blancos, habiendo observado que el porcentaje de Met Hb
(2.13%) es més alto que el de los habitantes de las tierras bajas (1.04%) y més bajo
que ¢l de los Aymaras (3.3%) de igual manera la actividad de las dos enzimas NADH
diaforasa (2.54 Ul/g Hb) y NADPH diaforasa (0.99 Ul/g Hb) se encuentran también
en un rango intermedio entre Aymaras y Europeos (R. Pefialoza 1981).

De todos estos trabajos podemos concluir lo siguiente:

1. El aumento de la glicolisis y del shunt de las pentosas favorece las relaciones
NADH /NAD y NADPH/NADP que permite al eritrocito luchar mejor contra las
agregaciones oxidantes.

2. La tasa elevada de Met Hb desplaza la curva de disociacién de la Hb hacia la
izquierda aumentando la afinidad de la Hb por el 02 y disminuyendo la
oxigenacién en los tejidos.

3. La glicolisis acelerada a su vez, favorece el aumento de ATP, 2-3 DPG y GSH,
moléculas que desplazan la curva de disociacién de la Hb hacia la derecha
estableciendo un equilibrio que aumenta la oxigenacién de los tejidos.
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. El aumento de 1a tasa de Met Hb en los Aymaras, Quechuas y los mestizos esta
relacionada con una disminucién de la actividad de las enzimas diaforésicas.

. La MeiHb es considerada como:

Reserva de Hb en caso de necesidad (por ejemplo €l ejercicio).
Reguladora de los fenémenos de liberacién de oxigeno a los tejidos.

Reguladora de todos los procesos de aclimataci6n del eritrocito a la hipoxia de
altura.
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