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RESUMEN

El presente articulo tiene como objetivo hacer una evalua-
cion de las caracteristicas del transporte de oxigeno,
especificamente la respuesta ventilatoria hipéxica (RVH) y
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno (afinidad Hb-
0,), entre especies animales con disefio bioldgico de hipoxia
y aquellos sin tal disefo, enfatizando en los estudios com-
parativos entre cobayo y rata. El uso de cianato de sodio
(NaCON) y el 4cido fitico, que modifican la afinidad Hb-O,
permite evaluar la correlacién entre los dos componentes de
la cascada de transporte de oxigeno y entre ambos tipos de
animales. La ventilacién norméxica, la concentraciéon de
hemoglobina (Hb) y el P50 son significativamente menores
en cobayos que en ratas. La administracion de NaCON dis-
minuye el P50 significativamente menos en cobayos que en
ratas. La alta afinidad inducida por el NaOCN no modifica
la RVH de cobayos ni de ratas. Al mismo nivel de hipoxia
aguda (PO, 78 torr), la RVH es significativamente menor en
cobayos que en ratas tratados con NaOCN. La administra-
cién de 4cido fitico aumenta el P50 significativamente més
en cobayos que en ratas. Cobayos con baja afinidad Hb-O,
inducida por icido fitico no modifican su RVH
significativamente. El porcentaje de cambio en la ventila-
cién (de normoxia a hipoxia) no es muy diferente en cobayos
que en ratas tratados con icido fitico. Similarmente, al mis-
mo nivel de hipoxia aguda (PO, 78 torr), la RVH es menor
en cobayos que en ratas tratadas con dcido fitico. Cuando el
P50 inicial es relativamente alto (ratas) el dcido fitico modi-
fica el P50, pero en menor grado que cuando el P50 inicial
es relativamente bajo (cobayos). Los estudios realizados de-
muestran que RVH y P50 se comportan como pardmetros
fisiologicos mas bien independientes, por lo menos bajo con-
diciones experimentales. Estos datos también sugieren que
el cobayo utiliza probablemente estrategias adaptativas
tisulares y bioquimicas, ademds de sus respuestas
extracelulares limitadas, para enfrentar con éxito la hipoxia
ambiental. Estudios adicionales realizados en cobayos nati-
vos de altura, demuestran que el volumen espiratorio no di-
fiere significativamente en los controles y los tratados con
NaOCN cuando respiran mezcla norméxica (PO2 151 torr),
aire ambiental hipdxico (PO2 104 torr) y mezcla hipoxica
(PO2 43 torr). Los cobayos tratados con cido fitico que
respiran una mezcla hipéxica de 43 torr muestran una res-
puesta hiperventilatoria, pero no los controles. La induc-
cién experimental de baja afinidad en un animal que tiene
caracteristicamente alta afinidad resulta en hiperventilacion
frente a un bajo PO,. Esto se debe probablemente a una alte-
racién en la homeostasis del transporte de oxigeno.
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SUMMARY

The aim is to evaluate comparatively the characteristics of
oxygen transport, particularly the hypoxic ventilatory
response (HVR) and the hemoglobin-oxygen affinity (Hb-
O, affinity), in animals with and without a high altitude
biologic design . We emphasize the information obtained
from comparative studies between guinea pigs and rats
performed by our group. The utilization of sodium cyanate
(NaOCN) and phytic acid which modify the Hb-O, affinity
allow the correlation between this parameter and the
ventilation. Normoxic ventilation, hemoglobin concentration
(Hb) and P50 are significantly lower in guinea pigs than in
rats, NaOCN administration decreases the P50 significantly
less in guinea pigs than in rats. The high Hb-O, affinity
induced did not modify the HVR of guinea pigs and rats. At
the same level of acute hypoxia (PO, 78 torr), HVR is
significantly lower in treated guinea pigs than in treated rats.
Phytic acid administration increases the P50 significantly
more in guinea pigs than in rats. Guinea pigs with low Hb-
0, affinity induced by exogenous phytic acid did not modify
their HVR significantly. The percent of change of ventilation
was not very different in guinea pigs as compared with rats.
At the same level of hypoxia (PO, 78 torr), HVR was
significantly lower in phytic acid treated guinea pigs than in
treated rats. When P50 is relatively high (rats), phytic acid
administration changed P50, but in a lesser degree than when
the values were relatively low (guinea pigs). The above
results support the notion that the guinea pig most probably
resort to cell-level strategies to successfully tolerate the
hypoxia ambient in addition to their limited extracellular
responses. More recent studies performed in guinea pigs
native to high altitude show that expiratory volume does not
differ significantly in controls and NaOCN-treated animals
when they breath a normoxic gaseous mix (PO, 151 torr),
hypoxic ambient air (PO, 104 torr) and severe hypoxic mix
(PO, 43 torr). In addition, phytic acid-treated guinea pigs
breathing a hypoxic mix (PO, 43 torr) show a
hyperventilatory response, but not the controls. The experi-
mental induction of low affinity in an animal with a naturally
high Hb-O, affinity results in hyperventilation when the
animal is challenged with a low PO2. This is probably due
to an alteration in the homeostasis of oxygen transport.
Key Words: Hemoglobin-Oxygen affinity; Sodium cyanate;
Hypoxic ventilatory response; acute hypoxia; Oxygen
transport; Adaptation.
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INTRODUCCION

La historia evolutiva de los animales demues-
tra que estos se trasladaron de los ambientes marinos
hacia el ambiente terrestre, donde se encuentra la ma-
yor concentracidn ambiental de oxigeno en el planeta.
En América, hacia finales del Oligoceno, se produjo
el inicio del levantamiento de los Andes, los cuales
alcanzaron una altura menor a 500 m aproximadamente
al final de Oligoceno (Mac Fadden y col, 1994). Este
evento posibilité el poblamiento de los Andes por di-
versas especies animales y mucho después por ¢l hom-
bre.

En los ambientes de altura la presién
barométrica disminuye y por tanto lo hace la presion
de oxigeno ambiental. Dependiendo del tiempo evo-
lutivo de exposicion a la hipoxia, un animal sc puede
comportar como un organismo con diseno genético
de altura, si su historia de poblamiento de altura es
larga, o como un animal con disefio de nivel del maro
de baja altitud, si su histeria de poblamiento de altura
es breve. Es de esperarse que un animal genéticamente
adaptado a la altura haya desarrollado modificaciones
estructurales y funcionales que en conjunto le permi-
tan vivir y reproducirse con éxito en tal ambiente.
Aquellos animales no genéticamente adaptados en
cambio no han desarrollado dichas medificaciones y
cso a largo plazo limitard una adecuada supervivencia
y reproduccion. Pueden presentar incluso condicio-
nes patologicas (Mal de Montafia Crdnico), como con-
sccuencia de la desadaptacion o maladaptacion a la
disminucién de la PO, ambiental. La mayoria de estos
animales fueron introducidos en tiempos histdricos re-
cientes, contemporaneos con la conquista espanola
{Monge-C y Ledn-Velarde, 1991).

Les humanos también tienen un diseno
genético que concuerda més con el de los animales no
genédticamente adaptados. En humanos nativos de al-
tura, al igual que en los animales no genéticamente
adaptados, se ha demostrado que la hipoventilacion,
que se produce con la edad, lleva eventualmente al
Mal de Montana Crénico (Sime, 1973}, por supuesto
de la mano con otros factores concurrentes. Se ha su-
gerido sin embargo, que incluso en los humanoes, aque-
llas poblaciones con historias mds largas de exposi-
cidn a la altura, como las poblaciones del Tibet, pue-
den haber desarrollado estrategias adaptativas relati-
vamente mds avanzadas que los nativos de los Andes
sudamericanos. A diferencia de las especies no
genéticamente adaptadas, entre algunas caracteristi-
cas distintivas desarrolladas por los animales con di-
seno genético de altura, se puede mencionar tres que
s¢ han demostrado de manera consistente en miilti-
ples estudios: una respuesta ventilatoria menor a la
hipoxia, una mayor afinidad de la hemoglobina por el
oxfgeno (P50} y la ausencia de eritremia como res-
puesta a una disminucién de la PO,

Por lo tanto, en ¢sta revision concentrarcmos
nuestra atencion en estos tres componentes de la cas-
cada del transporte de oxigeno.

VENTILACION

La ventilacién permite movilizar el aire des-
de el ambiente hacia los alvéolos y viceversa. Es de
esperarse que las especies con mayor sensibilidad para
captar presiones de oXigeno menores lengan mas pro-
babilidades de incrementar su ventilacion para tratar
de captar del ambiente mayor proporcidn de oxigeno.
En cobayos aclimatados a hipoxia correspondiente a
430 torr de presion barométrica durante 11-15 sema-
nas, se ha encontrado una diferencia en la ventilacion
30% mayor que en los controles, bésicamenie debido
a un incremento en el volumen de aire corricnte (vo-
lumen tidal), sin que haya un incremento simultaneo
en el consumo de oxigeno, {Blake y Banchero, 1985).
Se ha descrito que la respuesta ventilatoria a la hipoxia
(RVH) varia entre diferentes especies, y que parece
depender de la severidad y la duracién de la hipoxia
(Bouverot,1985). En mamiferos pequefos,
especificamente en ratones, se ha encontrado una res-
puesta ventilatoria atenuada a la hipoxia (umbral me-
nor de respuesta ventilatoria a una menor PIO )
(Barclay, A. 1982; Mufioz MS. 1983.), y Jo mismo se
ha demostrado en ratas (Barer y col). ., 1976). En el
ganso de fos Himalayas, la llama (Van Nice y col. ,
1980) y el cobayo (Blake y Banchero, 1983) el um-
bral de respuesta a la hipoxia es mayor en compara-
cidn con los animales no genotipicamente adaptados.
Se entiende por umbral ventilatorio hipoxico la PaQ,
a la cual se produce un incremento significativo en la
ventilacién. Adn cuando hay necesidad de estudios adi-
cionales de respuesta ventilatoria hipoxica en otras
especies animales nativas v no nativas de altura, los
datos disponibles indican que los animales nativos de
altura necesitan grados de hipoxia aguda més severos
para incrementar su ventilacion. Nuestro grupo ha de-
mostrado también que los cobayos ticnen una menor
ventilacién ¢n condiciones de normoxia en compara-
cion con las ratas, y que requieren respirar mezclas
hipdxicas con menores conceniraciones de oxigeno
para incrementar significativamente su respuesta
ventilatoria (Rivera-Ch. y col. ; 1994, Rivera-Ch. ¥
col. al., 1995).

AFINIDAD DE LA HEMOGLOBINA POR
EL OXIGENO

Este componente de la cascada del transpor-
te de oxigeno (afinidad Hb-0.) determina la facilidad
con la que la hemoglobina cede oxigeno a los tejidos.
Es posible medir esta caracteristica de la hemoglobi-
na a través de la determinacion de la P30, que se defi-
nie como la PO, a la cual la hemoglobina estd saturada
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en un 50%. Una alta afinidad Hb-O_, traducida en una
baja P50 para el peso corporal, es caracteristica de aves
o mamiferos genotipicamente adaptados a la altura
(Monge-C y Whittembury, 1976; Monge-C y Ledn-
Velarde, 1991). En estos animales nativos de altura,
la seleccion natural parece favorecer una alta afinidad
Hb-O, (Tenney SM, 1995). Una curva de disociacion
del oxigeno (ODC) desviada a la izquierda permite a
tales animales mantener una alta saturacién venosa
de oxigeno en presencia de una baja presion arterial
de oxigeno. Segin Barker (1957), Banchero y col.
(1971} y Turek y Rakusan (1993), esta desviacion de
la curva a la izquierda se acompana de una utilizacién
de oxigeno maés eficiente por los tejidos, permitiendo
una mejor tolerancia de estos animales a condiciones
hipéxicas. En cambio, una ODC desviada a la derecha
implica mayor facilidad de entrega del oxigeno a los
tejidos, pero con la consecuente desventaja de una dis-
minucién de la cantidad de oxigeno en la hemoglobi-
na. Esta baja afinidad Hb-O, o alta P50 es caracteristi-
ca fisiolégica de animales considerados no
genéticamente adaptados a la altura.

MODIFICACION FARMACOLOGICA DE
LA AFINIDAD Hb-O,

Los organismos poseen sustancias enddgenas
que regulan la afinidad Hb-0O, (P50). El tipo particu-
lar de estos reguladores puede variar. Asi por ejem-
plo, en los gldbulos rojos nucleados de las aves predo-
mina el inositol pentafosfato (IPP), identificado por
Johnson y Tate (1969). En cambio, el fosfato organi-
co que se encuentra en los globulos rojos de los ma-
miferos, excepto en ios de algunos rumiantes (vaca,
oveja), es el 2,3-DPG. Segtin algunos reportes el IPP
tiene funcion similar al 2,3-DPG de los globulos rojos
no nucleados de mamiferos (Vandecasserie y col.,
1971; Ochiai y col., 1972; Vandecasserie y col., 1973).
Ambos, el inositol pentafosfato y el 2,3 DPG, actian
como modificadores alostéricos de la hemoglobina.
Tal modificacién sucede al producirse la union de los
grupos fosfato a la deoxihemoglobina a nivel del gru-
po amino terminal de las cadenas beta (Benesh y col.,
1972), ocasionando un aumento del P50. El dcido fitico
(inositol hexafosfato) ¢s un fosfato organico que ini-
cialmente fue reconocido como el fosfato orgdnico
predominante en los glébulos rojos de aves. Se lo en-
cuentra en forma de sal dodecasédica (inositol
hexaortofosfato) en los cereales (Johnson y Tate,
1969).

Es posible modificar la afinidad Hb-O, a tra-
vés de la administracién exdgena de agentes
farmacoldgicamente activos. Tal vez el agente mejor
conocido en tal sentido es el cianato de sodio (NaOCN).
Se ha descrito que el NaOCN incrementa la afinidad
Hb-0, (P50 menor) (Cerami y col., 1973) al producir
una carbamilacién del grupo amino terminal de la

valina de las cadenas beta de la hemoglobina. El
NaOCN ha sido utilizado para estudiar las modifica-
ciones que se producen en las respuestas fisiologicas
de animales no genotipicamente adaptados a la altura
(Turek y col., 1976, 1978 a y b; Eaton y col., 1974;
Fukuda y col., 1988; Shumacker y col., 1985; Rivera-
Chy col., 1991). Para una revision mas detallada de la
utilidad del NaOCN como instrumento para estudiar
diversos componentes de la cascada de transporte de
oxigeno en diversas especies animales y en diversas
circunstancias, se remite al lector a una revision més
extensa sobre el tema (Rivera-Ch et al., 1996). En con-
traste, los estudios realizados para desviar la curva de
la afinidad Hb-O, a la derecha administrando agentes
farmacol6gicamente activos, son muy escasos en la
literatura. Por ejemplo, in vitro, el bezafibrato, una
droga hipolipemiante, disminuye significativamente
la afinidad Hb-O, (Perutz y Poyart, 1983). La
encapsulacién in vitro de dcido fitico en eritrocitos es
capaz de reducir la afinidad Hb-O, de la hemoglobi-
na, manteniendo las propiedades reolégicas y la fun-
cion de membrana de los hematies (Weiner y Franco,
1986). Sin embargo, no se conoce de estudios previos
de la administracion exdgena in vivo del acido fitico
para evaluar sus efectos sobre la afinidad Hb-O, en
animales de experimentacion o en humanos. Con la
informacidn obtenida en estudios de muiiltiples auto-
res y los de nuestro grupo con el uso del NaOCN, de-
cidimos intentar modificar experimentalmente la afi-
nidad Hb-()2 en el sentido inverso, es decir, tratar de
disminuir dicha afinidad, para lo que decidimos usar
icido fitico. En resumen, podemos citar entre los ha-
llazgos mds notables revelados con esta manipulacion
farmacoldgica las siguientes. Primero, el NaOCN dis-
minuye la P50, pero lo hace significativamente me-
nos en cobayos que en ratas (Rivera-Ch et al., 1994).

El dcido fitico, por su parte, produce un au-
mento cn la P50, comparativamente mayor en los
cobayos que en las ratas (Rivera-Ch et al., 1995). El
porcentaje de disminucién en el P50 después de la
administracion del cianato en cobayos fue menor com-
parado con el observado en las ratas (fig 1). Si bien
una alta afinidad Hb-O2 puede llevar a una menor li-
beracién del oxigeno en los tejidos (Banchero y col,
(1971) encontraron en Hlamas, un PvO, mds bajo que
en muchos otros mamiferos, reflejando este hecho un
eficiente mecanismo de captacion de oxigeno por los
tejidos. Turek y col. (1978) mostraron que bajo con-
diciones de normoxia, las ratas tratadas con NaOCN
ticnen una baja PO, venosa con respecto a los contro-
les. Estos autores infieren que esta caracteristica es
venlajosa para animales que son expuestos a hipoxia
severa (5.6% de oxigeno), los que muestran una PO,
venosa mayor que los controles. Sin embargo, podria
argumentarse que la combinacion de alta afinidad Hb-
0O, con ausencia de incremento significativo de Hb po-
dria resultar en una oxigenacion deficiente a nivel tisular.

49



50

Rivera - Ch. M y Huicho L.

Con el objeto de conocer el efecto que tiene
una alta afinidad combinada con una baja Hb sobre la
oxigenacion tisular, Turek y Rakusan (1993), desa-
rrollaron un modelo teérico computarizado sobre la
oxigenacion tisular. Estos autores encontraron que tal
combinacion en cobayos resulta en una mejor oxige-
nacion tisular del miocardio cuando se compara con
los resultados obtenidos en ratas expuestas a altura.
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Figura 1. Variacion del P50 (%) en ratas y cobayos
tratados con cianato y acido itico.

Figura 1

Contrariamente a lo observado cuando se uti-
liz6 NaOCN, la administracion de dcido fitico produ-
jo una disminucion de la afinidad Hb-O,
significativamente mayor en cobayos que en ratas ex-
puestas a este agente farmacoldgico. El rango de va-
lores de P50 que se encuentra en condiciones natura-
les es amplio. Pequefios mamiferos no nativos de al-
tura, como el ratdn y la rata, tienen valores cercanos a
40 torr (Schmidt-Nielsen y Larimer, 1958; Bullard,
1972; Burggren, 1991; Monge & Whittembury, 1976;
Turek y col., 1973). De otro lado, en cobayos de nivel
del mar, Turek y col., (1980) reportaron un valor de
28.4, en comparacion con 37 para ratas de nivel del
mar. Nuestros resultados de P50 en animales no ex-
puestos previamente a NaOCN o dcido fitico mues-
tran valores similares a los reportados por Turek y col.
(1980). Los cobayos son animales con un P50 natural
comparativamente bajo con respecto a las ratas. El P50
de los cobayos estd mas cercano al limite inferior del
rango observado en la naturaleza para mamiferos pe-
queios, mientras que el de las ratas estd mas cercano
al limite superior (Prosser, 1973; Monge &
Whittembury, 1976; Turek y col., 1973). En los
cobayos, la administracion de NaOCN desvid el P50
en una proporcion significativamente menor que en
las ratas y contrariamente, el dacido fitico desvid el
P50 en un grado significativamente mayor en los
cobayos que en las ratas. Este hallazgo parece sugerir
que cuando los valores de P50 son cercanos al limite
inferior determinado por la naturaleza para cada espe-
cie en particular, agentes que desvian el P50 a la iz-
quierda como el NaOCN, son capaces de desplazar en

una menor proporcion que cuando los valores de P50
estan cercanos al limite superior. En contraste, agen-
tes como el 4cido fitico, que desvian la curva hacia
altos valores de P50, producen ¢l efecto contrario.

Es interesante sefialar que, independiente-
mente del grado de desviacion del P50 con NaOCN'y
icido fitico, los valores de P50 se mantienen siempre
significativamente menores en cobayos que en ratas.
Meas atin, los cobayos muestran una ventilacion/min/
peso corporal menor en normoxia, en hipoxia aguda
sin NaOCN o écido fitico, y en hipoxia aguda ya sea
con curva desviada a la izquierda por NaOCN o a la
derecha por dcido fitico. Estos hallazgos son congruen-
tes con una respuesta extracelular limitada de los
cobayos a la hipoxia. Estos animales, genotipicamente
adaptados a la altura, no protegen su PO3 tisular con
respuestas extracelulares, y muy probablemente de-
ben recurrir a adaptaciones tisulares y/o bioquimicas
para adaptarse a la hipoxia caracteristica de los am-
bientes de altura. Existen evidencias de tales adapta-
ciones en diferentes especies. Se ha encontrado dife-
rencias en la capacidad oxidativa muscular entre ani-
males de altura y controles domésticos de nivel del
mar en diversas especies animales estudiadas
(Reynafarje, 1961; Barric et al, 1975; Hochachka y
col, 1982; Hochachka, 1993). De acuerdo a los estu-
dios reportados y a los resultados de este estudio, pa-
rece razonable proponer que el grado de adaptacion
tisular y/o bioquimica seria mayor en animales
genotipicamente adaptados a la altura. Este tema re-
quicre de estudios adicionales.

En los animales tratados con acido fitico. in-
dependientemente de una baja afinidad Hb-O2 indu-
cida por la droga, la VH expresada como porcentaje
de respuesta a la hipoxia no varié significativamente
tanto en ratas como ¢n cobayos. Igualmente, la VH
fue menor en cobayos que en ratas tanto antes como
después de la administracion de dcido fitico.

En lo concerniente a los mecanismos que con-
ducen a la respuesta ventilatoria hipoxica, se ha plan-
teado que los sensores de O, a nivel celular serian fa-
milias de hemoproteinas extramitocondriales pareci-
das a la citocromo b mitocondrial (Boggs, 1995). Es-
tas proteinas tienen una afinidad por ¢l O, mucho me-
nor que la hemoglobina. Se encuentran en una varie-
dad de células tales como células productoras de
eritropoyetina, células neuroepiteliales en los pulmo-
nes, células musculares lisas en los vasos pulmonares
y cclulas tipo I en los cuerpos carotideos. Los meca-
nismos exactos implicados en su respuesta a la hipoxia
no se conocen bien. Se ha planteado que, de existir
una correlacion entre RVH y afinidad Hb-O . las
hemoproteinas sensoras de oxigeno serian ¢l eslabén
que une ambos parimetros fisiologicos (Boggs. 1995).
La posible relacion genctica entre estas hemoproteinas
y la hemoglobina no ha sido definida con precision,
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pues No se conoce con certeza si tienen o no genes
comunes. En nuestro estudio, el hecho de que la ven-
tilacién hipoxica no varié de manera significativa con
los cambios inducidos en la afinidad Hb-O

s estaria
indicando que las p

lo variaciones inducidas
farmacoldgicamente en la molécula de hemoglobina

no se acompanan de cambios similares en las molécu-
las de hemoproteinas sensibles a oxigeno. Podria
especularse que exposiciones crénicas al NaOCN y al
dcido fitico producirian cambios definitivos en las pro-
piedades de la hemoglobina y de las hemoproteinas a

través de modificaciones en los genes de dichas molé-
culas.

Un factor que podria complicar la interpreta-
cion de los resultados de esta manipulacion es la posi-
bilidad de toxicidad medicamentosa, particularmente
con el NaOCN, si se la administra a dosis comparati-
vamente altas y por tiempos mds prolongados (Rive-
ra-Ch y col. al., 1991). No conocemos de reportes si-
milares de toxicidad con la administracién de dcido
fitico. Debemos remarcar que cuando la P50 fue rela-
tivamente alta (ratas), la administracién del dcido fitico
modifico la P50, pero en un grado menor que cuando
los valores iniciales fueron relativamente bajos
(cobayos). Estos resultados podrian estar sugiriendo
que cuando los valores de la P50 estén cerca al extre-
mo inferior «fijado» por la naturaleza para cada espe-
cie particular, agentes como el dcido fitico que dismi-
nuyen la afinidad pueden mover la P50 en mayor gra-
do que cuando los valores iniciales estdn cerca al limi-
te superior natural fijado. En contraste, con el NaOCN,
que produce un aumento en la afinidad de la hemo-
globina, obtuvimos un efecto contrario.

ERITROPOYESIS

La exposicion a hipoxia ambiental o simula-
da, hace que los animales genéticamente adaptados
respondan con un ligero incremento de su hematocrito
o sin incremento del mismo (Banchero y col., 1971;
Brooks y Tenney, 1968; Hall, 1937; Reynafarje y col.,
1968). Los camélidos sudamericanos, si bien tienen
bajo hematocrito, poseen una alta concentracion de
hemoglobina intraeritrocitaria, lo que les confiere una
mayor capacidad de transporte de oxigeno, por lo que
no desarrollan incrementos significativos del
hematocrito cuando son expuestos a hipoxia. Igual-
mente, Morrison y col (1963) han encontrado que va-
rias especies de ratones nativos de altura no muestran
evidencia de respuesta eritropoyética incrementada. En
contraste, los animales considerados como no
genéticamente adaptados, incluido el hombre, mues-
tran eritrocitosis de diferentes grados, algunos de ellos
desarrollan eritrocitosis tan excesivas que los llevan
al MMC (Monge-M y Monge-C, 1968; Lenfant, 1973;
Monge y Whittembury, 1976).

El NaOCN no incrementd significativamente
la hemoglobina, ni en cobayos ni en ratas. Al respec-
to, hemos reportado previamente un incremento pro-
nunciado de la Hb en ratones tratados con NaOCN
por via oral (Rivera-Ch y col., 1995). Teisseire y col.
(1979; 1986) encontraron un incremento significati-
vo de Hb en ratas tratadas. Sin embargo, Cerami y col.
(1973) no encontraron cambios eritropoyéticos signi-
ficativos en la mayoria de las especies animales trata-
das con esta sustancia. Esta variedad en los resultados
se puede deber a diferencias de respuesta existentes
entre las especies, a diferencias debidas a la via de
administracion, o al tiempo de administracion del
NaOCN, entre otros factores.

Los animales tratados con acido fitico tam-
poco mostraron diferencias en su respuesta
eritropoyética con respecto a los controles. La entrega
de oxigeno a mayores valores de PaO, protegeria con-
tra la hipoxia tisular evitando la respuesta
eritropoyética en los animales tratados con 4cido fitico.
No conocemos de estudios previos que hayan evalua-
do la respuesta eritropoyética en animales con baja
afinidad Hb-0O, inducida por dcido fitico.

RELACION ENTRE LA VENTILACION Y
LA AFINIDAD Hb-O,

Puesto que la ventilaci6n, la afinidad Hb-O,
y la eritropoyesis se comportan consistentemente de
manera diferente en animales nativos y no nativos de
altura, hemos estudiado conjuntamente estas variables
en cobayos y ratas, enfatizando en la posible interde-
pendencia o no entre afinidad y ventilacion, compa-
rando estas caracteristicas especificamente en cobayos
y ratas. El cobayo es un animal con el que es relativa-
mente facil de trabajar en condiciones experimenta-
les, y existen diversos tipos de evidencia que apuntan
hacia indicarlo como un animal genotipicamente adap-
tado a la altura. Los datos paleontoldgicos indican que
los antecesores del cuy llegaron al continente Sudame-
ricano hace aproximadamente 30 millones de afos.
Se cree que los roedores Caviomorfos ancestrales
inmigraron desde Africa hacia América aproximada-
mente entre la mitad y fines del Oligoceno, encon-
traindose pruebas de ello en la zona central de Chile
(Wyss y col. 1993; Marshall, L. 1985; Savage B. 1993).
Seglin estos autores, es probable que desde esta zona
sus descendientes migraron a lo largo del continente
americano. Uno de tales descendientes, mamifero roe-
dor, el cobayo, ya se habia distribuido ampliamente y
por tanto habia poblado los Andes, asistiendo de esta
manera al levantamiento de los mismos. Este largo
tiempo evolutivo ha sido suficiente para que este ani-
mal desarrolle cambios adaptativos a la vida en las
grandes alturas. La rata en cambio, es un roedor que
llegé al continente americano durante la conquista es-
pafiola (De Muizon, comunicacién personal). En el

51



b2

Rivera - Ch. M y Huicho L.

cobayo, dichas adaptaciones involucran cambios ana-
témicos, fisioldgicos y bioquimicos (Bartels y col.,
1979; Garayar 1989; Heath y col, 1995). Este animal,
presenta de manera consistente una alta afinidad Hb-
O, (Turek y col., 1980); esta caracteristica permanece
fija en animales que viven por mucho tiempo a nivel
del mar. La rata, por el contrario, muestra un P50 alto
(baja afinidad). Ademds, a diferencia del cobayo, de-
sarrolla una eritrocitosis importante en respuesta a la
hipoxia crénica (Turek y col., 1980). Si bien la rata
puede aclimatarse a la altura, no es un animal
genotipicamente adaptado.

Estudios previos dirigidos a establecer la
interrelacién entre respuesta ventilatoria hipoxica
(RVH)y la afinidad Hb-O, han demostrado, en espe-
cies diferentes, que la RVH es baja cuando la afini-
dad Hb-O, es alta (Van Nice y col, 1980). Ademds, en
comparaciones intraespecie (Birchard y Tenney,
1986), se ha reportado que ratas con un bajo P50 in-
ducido por NaOCN muestran una RVH similar que
las ratas controlas. Los autores concluyen que sus re-
sultados parecen indicar que la afinidad Hb-O, y la
RVH son propiedades interespecificas. -

Van Nice y col. (1980) realizaron un estudio
comparativo en gatos, ratas, [lamas, patos pekineses y
gansos de los Himalayas. Estos autores hallaron que
el «umbral» para un primer incremento significativo
de la ventilacin parecid ser bajo si la afinidad Hb-Q,
de la hemoglobina era alta. Adicionalmente, se ha pro-
puesto que hay una correlacidn entre la afinidad Hb-
O, y la respuesta ventilatoria a la hipoxia (RVH) y
que las relaciones entre afinidad Hb-O, y RVH son
una propiedad interespecifica (Van Nice y col., 1980);
Boggs y Birchard, 1983; Birchard y Tenney, 1986).
En nuestro estudio, los cobayos muestran una ventila-
cién hipdxica (VH) menor comparada con la de las
ratas, tanto antes como después de la administracion
de NaQCN. Se observa ademds una VH menor en los
animales con alta afinidad Hb-O, inducida por
NaOCN.

Nuestro equipo ha extendido dichos estudios
con el objetivo basico de evaluar la posible relacién
entre la afinidad Hb-O,, modificada exégenamente, y
la respuesta ventilatoria a la hipoxia en ratas y cobayos,
haciendo comparaciones intraespecie entre cobayos y
ratas tratados con NaOCN o dcido fitico y sus respec-
tivos controles sin exposicion a dichos agentes
farmacoldgicos. En cada caso, tanto con NaOCN como
con 4cido fitico, se determind especificamente la res-
puesta ventilatoria a la hipoxia, la respuesta
eritropoyética y la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno (afinidad Hb-O,) en ambas especies trata-
das. Adicionalmente, decidimos evaluar la respuesta
ventilatoria hipoxica (medida por pletismografia) fren-

~ a exposiciones a grados de hipoxia més severa, de

hasta 43 torr de PO, en cobayos nativos de altura tra-
tados con NaOCN y acido fitico y en sus respectivos
controles, para evaluar la relacion entre las modifica-
ciones de la afinidad en uno y otro sentido y la res-
puesta ventilatoria.

Debemos remarcar que obtuvimos de mane-
ra consistente valores menores de inicio de ventila-
cién, concentracién de hemoglobina y P50 en cobayos,
en comparacidn con las ratas.

En el caso de los experimentos con NaOCN,
la alta afinidad Hb-O, experimentalmente inducida en
ambos grupos de animales (con una disminucién
significativamente menor de la P50 en cobayos), no
modificé la RVH de cobayos ni de ratas cuando se las
hizo respirar mezclas con 11% de oxigeno en nitroge-
no, en comparacion con los controles de su misma es-
pecie. En cambio, al hacer las comparaciones
interespecie, al mismo nivel de hipoxia aguda, la RVH
fue significativamente menor en cobayos tratados con
NaOCN que en ratas tratadas con el agente por tres
semanas.

Cuando se realizaron los estudios con dcido
fitico, la P50, como se menciond antes, incrementé
significativamente mds en cobayos que en ratas. Al
hacer las comparaciones intraespecie, los cobayos con
baja afinidad inducida por el acido fitico ne modifica-
ron su RVH significativamente. Por otra parte, el por-
centaje de cambio en la ventilacién fue de 32% en
cobayos control y 39% en cobayos tratados (diferen-
cia no significativa, mientras que el porcentaje de cam-
bio fue 56% en ratas control y 44% en ratas tratadas,
diferencia tampoco significativa. Sin embargo, al ha-
cer las comparaciones interespecie, al mismo nivel de
hipoxia aguda (11% de oxigeno en nitrogeno), la RVH
fue significativamente menor en cobayos tratados con
acido fitico que en ratas tratadas con el mismo agente
farmacologico (fig 2).
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Un estudio afhcnonal que se desprendia de los anterio-
res se relacionaba con la evaluacién de 1a RVH en
animales con afinidad modificada, pero enfrentados a
grados mds severos de hipoxia aguda. La compara-
cion con la rata no fue factible debido a que estos ani-
males no toleraron la exposicidn a mezclas hipéxicas
con concentraciones mds bajas de oxigeno que las usa-
das en los estudios previos. Asi, estudiamos la venti-
lacion frente a diversas concentraciones de oxigeno
en cobayos nativos de altura tratados con icido fitico
o cianato y sus respectivos controles. Decidimos utili-
zar cobayos nativos de altura para evaluar la hipotesis
de que el umbral de incremento de la ventilacién en
estos animales es mayor que en los cobayos de nivel
del mar. Nuestros resultados en este tltimo estudio
(Rivera-Ch, datos no publicados) muestran que en
cobayos nativos de altura, el volumen espiratorio no
difiere significativamente en los controles y los trata-
dos con NaOCN cuando respiran mezcla norméxica
(PO, 151 torr), aire ambiental hipéxico (PO, 104 torr)
y mezcla hipoxica (PO, 43 torr). Los cobayds tratados
con acido fitico que respiran una mezcla hipdxica de
43 torr muestran una respuesta hiperventilatoria, pero
no los controles. La induccion experimental de baja
afinidad en un animal que tiene caracteristicamente
alta afinidad resulta en hiperventilacion frente a un
bajo PO, (fig 3). Esto se debe probablemente a una
alteracion en la homeostasis del transporte de oxige-
no.
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Los hallazgos anteriores nos permiten con-
cluir que la afinidad Hb-O, y la ventilacion parecen
comportarse como dos variables fisiologicas mas o
menos independientes, es decir, que la alta o baja afi-
nidad experimentalmente inducidas no modifican de
manera importante la RVH.

Igualmente, los valores basales de ventilacion,
hemoglobina y P50 fueron consistentemente menores
en cobayos que en ratas. Ademas, los cambios de P50
y de RVH a la hipoxia fueron comparativamente me-
nores en cobayos que en ratas. Estos datos parecen
corroborar la idea de que el cobayo es un animal

genéticamente adaptado, que utiliza limitadamente es-
trategias extracelulares de transporte de oxigeno para
optimizar su captacién de oxigeno del ambiente o para
optimizar su entrega en los tejidos, sino que muy pro-
bablemente recurre a mecanismos celulares para utili-
zar de manera mas eficiente el poco oxigeno disponi-
ble en condiciones de hipoxia ambiental.
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