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RESUMEN: Este estudio se llevé a cabo con el fin de determinar el rol que tiene la llegada de la menopausia en la relacién
entre las presiones alveolares de Oz Y CO; y el Mal de Montafia Crénico (MMC) o Enfermedad de Monge. El estudio se realizé
en una muestra poblacional femenina residente de Cerro de Pasco (4,300 m) entre los 26-62 afios de edad (n=41). Se midieron,
entre otras, las variables fisiolégicas involucradas en la secuencia fisiopatoldgica del MMC: presiones tidales de O2 Y CO:
(PO, T y PCO-T, torr), saturacién de oxigeno (Sa02,%), y concentracién de hemoglobina (Hb, g/dl). Los resultados mostraron
que, en las mujeres de altura después de la menopausia, se observa una disminucién de la PO,T (48.4£3.3 vs 52.743.1 torr;
p<0.000]) y de la Sa03 (81.9+4.12 vs 84.7£3.14%; p<0.00l), asi como un aumento de la PCO2T (34.5+2.2 vs 30.4+3.3 torr,
p<0.000l) y de la Hb (18.61.7 vs 15.9+2,3g/dl; p<0.00I). En las poblaciones masculinas de altura se observa un aumento de
la prevalencia de eritrocitosis excesiva en forma continua con la edad, en ¢l caso de las mujeres de altura, postulamos, en base a
nuestros resultados, que un factor contribuyente adicional para la aparicién abrupta (y no continua) del MMC seria la
disminucién de la ventilacién, como lo indica el aumento de la PCO;T. Esta, al disminuir, traeria como consecuencia hipoxemia
y eritrocitosis excesiva, el signo preponderante del MMC.

Palabras claves: Menopausia, Mal de montafia crénico, Presién tidal de Oz, Presién tidal de COg, Policitemia, Saturacién de

oxigeno.

RESUME: Effet de la ménopause sur la relation entre
les pressions alvéolaires de 04 et CO, et le Mal des
Montagnes Chronique.

Le but de cette étude était de déterminer le rdle de la
survenue de la ménopause dans la relation entre les
pressions alvéolaires de O, et CO, et le Mal des
Montagnes Chronique (MMC) ou Maladie de Monge.
L'étude a ¢été réalisée a partir d'un échantillon de
population féminine résidant 2 Cerro de Pasco (4 300 m
d'altitude), dont I'dge variait entre 26 et 62 ans (n=41). Ont
été mesurées, entre autres, les variables physiologiques
présentes dans la séquence physiopathologique du MMC :
pressions courantes de O, et CO5 (PO,T y PCO,T, torr),
saturation en oxygéne (Sa0,, %) et concentration
d'hémoglobine (Hb, g/dl). Les résultats ont montré que
chez les femmes ménopausées vivant en altitude il y a une
diminution de la PO,T (48.4+3.3 vs 52.7+3.1 torr;
p<0.0001) et de la Sa0, (81.9+4.12 vs 84.7+3.14 %),
p<0.001), ainsi qu'une augmentation de la PCO,T

SUMMARY The objective of this study was to
investigate the role of menopause in the relation among
the end tidal Oz Y CO; pressures and chronic mountain
sickness (CMS) in a female high altitude population. The
females studied were 26-62 years age (n=41) and have
permanent residence in Cerro de Pasco (Pasco, Peri;
4,300 m.). The sample was divided in post-menopausal

(34.5+2.2 vs 30.4£3.3 tomr; p<0.0001) et de la Hb
(18.6x1.7 vs 15.9+2.3g/dl; p<0.001).

Parmi les populations masculines d'altitude on observe
une augmentation de la prévalence d'une polyglobulie
cxcessive et permanente avec I'dge. Dans le cas des
femmes vivant en altitude, nous formulons I'hypothése, sur
la base de nos résultats, qu'un facteur supplémentaire
contribuant A l'apparition brusque (et non continue) du
MMC serait la diminution de la ventilation respiratoire,
comme l'indique I'augmentation de la PCO,T. Celle-ci, en
diminuant, aurait pour conséquence I'apparition d'une
hypoxémie et dune polyglobulic excessive, signe
prédominant du MMC.

Mots clés : Ménopause, Mal des montagnes chronique,
Pression courante de O, Pression courante de CO,,
Polyglobulie, Saturation en oxygéne.

(n=21) and pre-menopausal groups (n=20) for
comparison. End tidal pressures (PO:;T y PCO,T, Torr),
blood oxygen saturation (SaO2) and hemoglobine
concentration (Hb, g/dl) were measured, among others,. as
the main variables involved in the physiopathological
sequence of CMS. Postmenopausal women had lower
PO,T (48.4£3.3 vs 52.743.1 torr; p<0.0001) and Sa02
values (81.9£4.12 vs 84.7+3.14%; p<0.001), and higher
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PCO,T (34.5+2.2 vs 30.44£3.3 torr; p<0.0001) and Hb
values (18.6£1.7 wvs 15.9+£2.3g/dl; p<0.001). than
premenopausal women.

Men's hemoblobin levels, at high altitude, rise
continuously with-age. In contrast, in high altitude women,
Hb rises only after the cessation of menstruation. In the
case of men, the suggestion has been made that the
increase in Hb is the result of the simultaneous drop of
ventilatory and/or pulmonary function as a function of

INTRODUCCION

En 1928, Monge Medrano describié con el
nombre de Enfermedad de los Andes a la
pérdida de aclimatacidn a la altura. Esta puede
ocurrir por la incapacidad de algunos
individuos de aclimatarse en forma integral a
la residencia en alturas considerables. Esta
enfermedad, llamada ahora enfermedad de
Monge o mal de montafia crénico’(MMC), se
caracteriza principalmente por sus sintomas
neuropsiquicos, como cefaleas, mareos,
somnolencia, insomnio, fatiga, dificultades del
movimiento, falta de concentracién mental y
alteraciones de la memoria. Una elevada cifra
de glébulos rojos, de hemoglobina y de
hematocrito acompafian al cuadro clinico.
Estas cifras se encuentran por encima de
aquellas esperadas para la altura de residencia
(eritrocitosis excesiva - EE).

Nuestros estudios muestran que la prevalencia
de sintomas asociados al MMC aumenta con la
edad y que la EE en hombres cercanos a la
quinta década sobrepasa el 20% (Arregui et al.,
1990). Asimismo, la ventilacién, la capacidad
vital, la saturacién de oxigeno y el flujo
espiratorio mdximo decaen con la edad (Sime
et al., 1975; Monge C. et al., 1992; Le6n-
Velarde et al., 1993; Le6n-Velarde y Arregui,
1994), generando la secuencia de eventos:
disminucién de la funcién ventilatoria, caida
de la capacidad vital, disminucién de la
saturacién de oxigeno, hipoxia arterial, EE.

Los problemas de salud de los hombres nativos
y residentes de las punas, como el MMC o
enfermedad de Monge, han sido obieto de
NumMerosos estudios nacionales e
internacionales (Monge M. et al, 1928;
Hurtado et al., 1942; 1955; 1956; Monge M. y
Monge C. 1966; Ergueta et al., 1971; Heath y
Williams, 1981; Wu et al., 1987; Winslow y
Monge C. 1987, Pei et al., 1989; Arregui et al.,
1991; Vargas y Villena, 1994), sin embargo, la
fisiopatologia de la mujer andina ha sido
menos estudiada que la del hombre, y son atin
menos conocidas las caracteristicas y/o
frecuencia del MMC en esta poblacién. Este
hecho se ha debido en parte a la consideracién

age. In the case of women, one can postulate that an
additional contributing factor for the higher Hb va]ucs: is
the greater hypoventilation (higher PCO;T values) which
appears with menopause.

Key words: Menopause, Chronic mountain sickness, cpd
tidal O pressure, End tidal CO; pressure, Polycythemia,
Oygen saturation.

que las mujeres estarian protegidas de la
enfermedad, i.e. de la EE, por la menstruacion,
hecho fisiolégico que mantendria normales los
voliimenes sanguineos, ain en la altura. Las
mujeres de la tercera edad (postmenopausia),
no sélo no estarian protegidas por la pérdida
del exceso de sangre, sino que ademds, su
lecho vascular no se encontraria preparado
para un mayor volumen de sangre,
desencadendndose la sintomatologia propia del
MMC con mayor intensidad.

Recientemente, Ledn-Velarde et al., (en
prensa) han encontrado, en base a un estudio
de tipo epidemiolégico, que las mujeres de
altura después de la menopausia tienen
mayores hematocritos y signos y sintomas
asociados al MMC y menores [lujos
espiratorios ~ mdximos vy saturaciones
sanguineas de oxigeno. También mostraron
valores de hematocritos mads altos para un
mismo valor de saturacién de oxigeno. Asi
mismo, estos autores determinaron que el valor
de eritrocitosis considerada como excesiva
para mujeres de Cerro de Pasco (4,300 m) es
de 56% y que, basados en esta cifra, la
prevalencia de mujeres en riesgo de mal de
montafia seria de 8.8%. La menosausia aparece
mds tempranamente en la altura que a nivel del
mar (Zhang et al, 1991; Gonzales, 1993;
Villena et al., 1993), lo que conllevaria a la
aparicién del MNC en mujeres a una edad
anterior a la que corresponderia como tercera
edad para nivel del mar. Si la etapa
premenopdusica protege a las mujeres andinas
de la eritrocitosis patolégica de la altura, y con
ello de adquirir el MMC, aquellas, al llegar a
la  menopausia, tendrian una  mayor
predisposicién para desarrollar la enfermedad.
Esta predisposicion se deberia a una
disminucién abrupta de la ventilacién, la que
se veria reflejada por el aumento de la presion
tidal de anhidrido carbénico (PCO,T, torr) Con
respecto a mujeres en etapa pre-menopdusica.

El objetivo de este estudio fue determinar si
Con la llegada de la menopausia, disminuye la
ventilacion en las mujeres de altura
constituyendo un factor de riesgo para la
aparicién del mal de montaiia crénico.
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MATERIAL Y METODOS

La poblacién blanco del estudio estuvo
constituida por una muestra de mujeres
residentes por mds de 10 afios en la ciudad
andina de Cerro de Pasco (4,300 m). La
muestra estuvo conformada por dos grupos: 1.
Pre-menopausia: mujeres que no habian
llegado a la menopausia, ie. que se
encontraban menstruando de manera regular
(n=19). 2. Post-menopausia: mujeres que
habian dejado de menstruar por lo menos Un
afo antes del comienzo del estudio (n=19).

Se midié la hemoglobina (Hb, g/dl) en sangre
venosa mediante espectrofotometria por medio
del Hemocue. Las presiones tidales de O, Y
CO, (PO,T y PCO,T, torr) se determinaron
utilizando el Normocap directamente del aire
espirado. La medida de saturacién arterial
(Sa0,, %) se realizé por triplicado mediante un
oximetro de pulso Nellcor en posicién sentada,
tuviendo cuidado en que las manos se
encontraran a una temperatura constante. Esto
se logré solicitando a la voluntaria que
sumergiera la mano izquierda en un baiio
temperado durante un minuto. También se
evaluaron el pulso (FP, pulsaciones/minuto) y
las presiones arteriales sistélica (PAS) vy
diastélica (PAD). '

La estimacion de estos pardmetros permitid
discernir en qué medida el aumento de la

PCO,T aumenta la Hb, trayendo como
consecuencia la EE, y por ende la aparici6n del
mal de montafia crénico

Andlisis de datos.

El  procesamiento de la informacién
cuantitativa se realizé con el programa SPSS-
PC+. En los casos de una variable discreta
(menopausia) y varias continuas (PO,T y
PCO,T, Sa0, y Hb), se utilizé el ANOVA de
una via, y en el caso de una variable discreta y
dos continuas el ANCOVA. Las variables
presentaron varianzas homogéneas con 95% de
confiabilidad. = Los  resultados  fueron
considerados como significativos para una
p<0.05.

RESULTADOS.

La tabla 1 muestra las diferencias en edad,
presiones arteriales sistélicas, diastélicas y
frecuencia de pulso entre las mujeres pre-
menopdusicas y post-menopdusicas. Puede
verse una diferencia en las PAS (p<0.03) y en
las PAD (p<0.05), siendo ambas mayores para
las  mujeres  post-menopdusicas.  Esto
probablemente se explique por las diferencias
de edad (p<O . 0001) .

Tabla 1: Edad (afios), peso (kg), presién arterial sistélica (PAS, mm Hg) y diastélica (PAD, mm Hg) y
frecuencia de pulso (FP, pulsaciones/min) en mujeres pre-menopdusicas y post-menopdusicas.

N EDAD PESO PS PAD FP
Pre-menopdusicas
X 34 55.6 92.6 53.2 73
DS 6.96 8.78 13.31 10.29 7.72
Post-menopdusicas
X 53 57.5 103.7 59.5 774
DS 4.36 8.25 17.54 8.87 10.70
P < 0.0001 N.S. <0.03 <0.05 N.S.

En la tabla 2 se muestra las diferencias en
PO,T y PCO,T, Sa0, y Hb entre los dos grupos
de mujeres. Es aqui donde se observa como en
las mujeres post-menopdusicas se cumple la

secuencia fisiopatolégica que lleva al MMC.
En las mujeres post-menopdusicas se observa
una menor PO,T (p<0.05); una mayor PCO,T
(p<0.0006), indicacién de hipoventilacién y
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una menor SaO, (p<0.05), indicacién de
hipoxemia. Esta llevaria a la mujer
menopdusica a una elevacién de la
concentracién de Hb (p<0.005), principal
signo diagndstico del MMC. Para eliminar el
efecto de la edad, esta se especificé como

covariable en el andlisis de covarianza, las
relaciones arriba mencionadas  siguieron
guardando su significancia. Cuando se realizé
el andlisis de regresion con la PCO,T como
variable independiente se¢ encontré una p
significativa en funcién de la Hb (p<0.0006).

Tabla 2. Presién tidal de 0, (PO,T, torr) y de CO, (PCO,T, torr), saturacién de oxigeno (Sa0,, %) y
concentracién de hemoglobina (Hb, g/dl) en mujeres pre-menopdusicas y post-menopdusicas.

PO,T PCO,T Sa0, Hb
Pre-menopdusicas

527 30.4 87.4 15.9

3.07 3.26 2.32 2.31
Post-menopdusicas

48.3 345 823 18.6

3.34 2.23 3.19 1.70

P <0.05 < 0.0006. < 0.01 < 0.005.
La figura 1 muestra como la Sa0, se modifica postmenopausia. Esta hipoventilacidn

en funcién de la ventilacién. Los valores mds
altos PCO,T corresponden a una mayor
hipoxemia y estos se presentan en el grupo

generaria el aumento de Hb que se observa en
la Tabla 2.
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Figura 1. Relaci6n entre la saturacién arterial de oxigeno y la ventilacién en mujeres premenopdusicas
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DISCUSION

Los resultados de esta investigacién
demuestran que los indicadores
fisiopatolégicos que llevan al MMC estdn
significativamente mds presentes en las
mujeres postmenopdusicas. La asociacién
entre la disminucién de la ventilacién
(aumento de -la PCO,T), aumento de la
hipoxemia (baja Sa0,), con el consecuente
aumento de la Hb, sustentan la hipétesis que la
menopausia seria un factor contribuyente a la
aparicién del MMC en mujeres residentes de la
altura.

Cabe resaltar, que a diferencia de las
poblaciones masculinas de altura en las que se
observa un aumento de la prevalencia de EE
en forma continua con la edad (Whittembury y
Monge, 1972; Monge C. et al., 1989; Ledn-
Velarde et al., 1993), en el caso de las mujeres
de altura, un factor contribuyente adicional
para la aparicién abrupta (y no continua) del
MMC con la edad seria la disminucién de las
hormonas femeninas en la etapa post-
menopausia. La progesterona aumenta la
ventilacién (Regensteiner et al., 1989; Tatsumi
et al., 1995), tanto durante el embarazo como
en la fase luteal del ciclo menstrual (Goodland
et al.,, 1954; Takano et al., 1981). En ratas
sometidas a hipoxia crdnica, se ha descrito
adicionalmente, que la ausencia de hormonas
sexuales femeninas aumentan las respuestas
eritrémicas y cardiopulmonares propias del
MMC (Ou et al., 1994). Por otro lado, se ha
demostrado que los estrégenos reducen la
produccién de eritropoyetina (Mirand and
Gordon, 1966). En la etapa de la menopausia,
en la altura, la disminucion de estas hormonas
disminuiria la ventilacién y aumentaria la
produccién de eritropoyetina, esto
incrementaria la hipoxemia de altura y la Hb,
conllevando a la aparicién de la sintomatologia
propia del MMC en las mujeres de altura.

Santolaya et al. (1982), han estudiado un
grupo de 162 mujeres que viven a 2,800 m., y
han encontrado que también la presién arterial
de CO, aumenta muy por encima de los
valores para hombres a partir de la década de
los 40; no obstante, estos autores no relaciona
este hallazgo con la menopausia. Moreno-
Black et al. (1984) no encuentran un aumento
de la Hb en mujeres estudiadas a 3,700 m, pero
debe aclararse que sélo estudiaron mujeres
hasta los 45 afios de edad. Sin embargo, Ruiz
(1973), si encuentra un aumento del
hematocrito en mujeres de mds de 45 afios que
viven a 4,100 y 4,260 m. Este autor no incluye

a la menopausia en su andlisis, no obstante sus
graficos muestran claramente el incremento de
las pendientes de aumento del hematocrito a
partir de la edad de la menopausia para esa
altura,

Se ha sugerido que la menstruacién podria ser
considerada como una auto-sangria que
protegeria a la mujer en la altura del MMC.
También se ha mencionado que Ila
menstruacién producirfa deficiencia de hierro
causando una ligera anemia. Hannon et al.
(1969) han mostrado que las mujeres tienen
una menor tasa de incremento del hematocrito
que los hombres cuando su dieta no es
suplementada con fierro. Desafortunadamente,
en la literatura relacionada a hipoxia o altura,
no se encuentran datos suficientes ni para
apoyar estas hipétesis, ni para refutarlas.

El hecho que en la altura se preserven las
diferencias en las concentraciones
hematoldgicas entre hombres y mujeres que se
encuentran a nivel del mar (Berendsohn and
Muro, 1957) ha apoyado la idea que los bajos
valores de Hb y hematocrito encontrados en
las mujeres de altura las protegeria contra el
desarrollo del MMC. En este estudio
demostramos que ¢stas, no sélo presentarian
MMC, sino que ademas podrian desarrollarlo a
un menor nivel de Hb y hematocrito, y a una
edad mds temprana. Este hallazgo, no ha sido
sefialado antes en la literatura nacional o
internacional; creemos que es una informacién
que es necesario difundir dada su importancia
en las decisiones médicas relacionadas a la
menopausia en la altura.
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