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RESUMEN

Se desarrollan las bases fisidlogicas de la aclimata-
cién a la hipoxia en funcién de las modificaciones que
se observan en los sistemas respiratorio, y
cardiovascular, asi como en el transporte de oxigeno
en la sangre. Se presentan las etapas de aclimatacion
a la altura en relacion a la sintomatologia y a los cam-
bios fisiol6gicos que ocurren a lo largo de la aclimata-
cion a la hipoxia aguda. Se describen las enfermeda-
des provocadas por la exposicidn aguda a la altura
( Mal de Montana Agudo -MMA- Edema pulmonar
de altura - EPA-, Edema Cerebral de altura - ECA-),
asi como los mecanismos involucrados y las conse-
cuencias de la aparicién de las mismas. Se postula que
la superposicion de hallazgos en las enfermedades
mencionadas impide definir los limites clinicos exac-
tos de estas condiciones patoldgicas con claridad

SUMMARY

We develop the physiological basis about the
acclimatization to hypoxia with respect to the observed
modifications in the respiratory and cardiovascular
systems, and in the blood oxygen transport. We present
the phases of acclimation to high altitude in relation to
the symptomatology and physiological changes which
occur accross the acclimatization to acute hypoxia.
We describe the diseases provoked by the acute
exposition to high altitude (Acute Mountain Sickness
- AMS, High Altitude Pulmonary Edema-HAPE and
High Altitude Brain Edema-HABE), the involucred
mechanisms and the consequences of the apparition
of such diseases. We postulate that the superposition
of findings in the mentioned diseases prevents the
definition of exact clinical limits of these conditions
clearly.

Bases Fisiologicas de la aclimatacion a la

hipoxia.

En al altura, la presién atmosférica disminu-
ye trayendo como consecuencia la disminucion de la
presion parcial de oxigeno (PO,) ambiental, atin cuan-
do la fraccién de oxigeno en el aire ambiental perma-
nezca constante. Ante esta situacion, el organismo de-
sarrolla los mecanismos de aclimatacion destinados a
normalizar la oxigenacion celular. La aparicion de
estos mecamsmos, o el limite de los mismos (mal-acli-
matacion), no serin necesariamente funcion propor-
cional al grado de hipoxia, sino mds bien funcién
exponencial debido a que la disminucion de la PO, es
una funcion exponencial de la altitud. i

Aclimatacién del Sistema Respiratorio

Para asegurar una actividad normal, hace falta
ante todo asegurar un aporte adecuado de oxigeno. En
cada inspiracién entra a los pulmones un cierto volu-
men de aire, alli, a través de los alveolos, el oxigeno
del aire se difunde en la sangre, donde la hemoglobi-
na lo fija dentro de los glébulos. La circulacion de esta
sangre oxigenada se distribuye, por conveccidn, de los
capilares a los tejidos, asegurando el transporte de
oxigeno que. por difusion, pasa a las células del organis-
mo. devolviendo a la sangre el anhidrido carbénico

producido, siendo finalmente, este tltimo gas, espira-
do por los pulmones.

Los quimiorreceptores, sensores de la canti-
dad de oxigeno que entra a la sangre, reaccionan rapi-
damente ante los cambios de PO, en la sangre arterial
e informa a los centros nerviosos que controlan la res-
piracion y el ritmo cardiaco. La intensidad de Ja res-
puesta de los quimiorreceptores ante la hipoxia pre-
senta una variacion individual considerable, y tiene
un cardcter hereditario (Collins y col., 1978.,1990).

La hipoxia de altura se acompana de
hipocapnea y de alcalosis respiratoria. i.e., mayor pH
de la sangre. La alcalosis se compensa en 2 a 3 dias
por el aumento de la eliminacion de bicarbonato a car-
go del rinon, asociada a un aumento de Ia respuesta
ventilatoria al gas carbénico permite, luego de blo-
queada la inhibicion central, un aumento progresivo
de la ventilacion en ¢l curso de los primeros dias (3 a
5 dias); se trata de la aclimatacion ventilatoria. Al re-
greso a nivel del mar, la hiperventilacion persiste al-
gunos dias (Richalet y Rathat,1991).

La difusion alveolo-capilar constituye un fac-
tor limitante para ¢l transporte de oxigeno en la aliura.
en particular cuando se realiza un ejercicio muscular
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(Piiper, 1985). Esto se comprueba por la disminuci6n
de la saturacién arterial que es evidente en ejercicio
(Dejours y col., 1963). Sin embargo, cabe anotar que
la saturaci6n de oxigeno al ejercicio aumenta progre-
sivamente con la aclimatacidn, independientemente de
la ventilacién. La facilidad con la cual el oxigeno es
captado por la sangre en los pulmones es proporcio-
nal a la capacidad de difusién del oxigeno, al gasto
cardiaco y a la pendiente de la curva de uni6n del oxi-
geno con la hemoglobina (Coef.beta). En la altura, los
dos tltimos aumentan y la relacién difusién/gasto
cardiaco x Coef.beta, disminuye.

Aclimataciéon del Sistema Cardiovascular.

La actividad del sistema simpdtico aumenta
en hipoxia. Las concentraciones plasméticas de
noradrenalina aumentan. Esto trae como consecuen-
cia un aumento de la frecuencia cardiaca, tanto en re-
poso como en ejercicio. Sin embargo, la frecuencia
cardiaca maxima comienza a disminuir a las 48 horas
de exposicion a la altura y a partir de los 3,500 m.
Esto tltimo puede constituir un factor limitante para
el transporte de oxigeno durante un ejercicio intenso
en la altura, pero es a la vez un mecanismo protector
del miocardio (Richalet, 1990). La frecuencia cardiaca
es uno de los determinantes principales del consumo
de oxigeno del miocardio, una hipoxia severa podria
ser incompatible con el aporte de oxigeno necesario
para llegar a una taquicardia intensa. La causa de la
disminucién de la frecuencia cardiaca mdxima a par-
tir de los 3,500 m., es la disminucidn de la actividad
de los receptores colinérgicos del corazén. Los cam-
bios fisiolgicos que sufre el corazén en la altura po-
drian estar todos dirigidos hacia una autoproteccién
cardiaca (Richalet, 1990).

El transporte de oxigeno en la sangre.

Poco después de la primera etapa, donde se
llevan a cabo los ajustes respiratorios vy
cardiovasculares, se desarrollan mecanismos menos
costosos. Se trata esencialmente de una produccién
aumentada de gldbulos rojos que mejora la capacidad
de transporte de oxigeno. En el rifion, la hipoxia esti-
mula la secrecion de una hormona, la eritropoyetina
(alas 2 03 horas de exposicién a la altura), la que a su
vez estimula la produccién de glébulos rojos por par-
te de la médula dsea. Este se convierte en el mecanis-
mo esencial de aclimatacidn a largo plazo (Eckardt y
col. 1989).

ETAPAS DE LA ACLIMATACION A LAALTURA

Como se ha explicado en los parrafos ante-
riores, para llegar a la aclimatacién se origina cam-
bios fisiolégicos en el organismo desde la llegada de
un sujeto a la altura hasta que este alcance la aclimata-
cion. Estos cambios pueden ser divididos en diferentes

etapas que se dan en funcidn del tiempo de exposicion
a la altura (Richalet y Rathat, 1991), estas son:

Etapa Blanca: (desde la llegada hasta 6 - 8 horas)

Donde muy raramente se observa patologia
aguda de altura, pero donde el organismo no es capaz
atn de llevar una cantidad adecuada de oxigeno a sus
tejidos. Aumenta la respuesta ventilatoria y circulato-
ria, y disminuye, en magnitud importante, la satura-
cion de oxigeno en sangre.

Etapa de Acomodacion: (desde los 6 - 8 horas hasta
3 -4 dias.)

Etapa donde se presenta el mayor riesgo de
adquirir el mal agudo de montana y donde se desarro-
llan completamente todos los mecanismos de aclima-
tacion. Esta fase, esencialmente ventilatoria y circula-
toria, comienza instantineamente con la exposicon a
la hipoxia y dura algunas decenas de horas mientras
que otros mecanismos, mas lentos, se ponen en fun-
cionamiento.

El gasto ventilatorio se incrementa por au-
mento del volumen corriente. La hiperventilacién, pro-
voca hipocapnea con alcalosis respiratoria, la que
inhibe a su vez los quimioreceptores centrales, limi-
tando la ventilacidn.

El gasto cardiaco se incrementa por aumento
de la frecuencia cardiaca en reposo y en ejercicio. No
se detecta variacién de la funcién contractil del
miocardio, y solo una modificacién muy moderada de
la presion arterial sistématica. La presion pulmonar
aumenta debido a la vasoconstricciéon pulmonar
hipéxica.

Etapa de Aclimatacién: (entre los 3 - 4 dias y los 20 -
25 dias)

Es la etapa 6ptima donde el organismo se acli-
mata y logra un rendimiento muy adecuado (sin em-
bargo, el equilibrio entre los aspectos fisiologicos y
psicoldgicos se alcanza a partir del dia 7). La satura-
cion de oxigeno en sangre retoma los valores maxi-
mos para la altura (donde se encuentre el sujeto), la
hemoglobina aumenta hasta un 80% con respecto al
primer dia, la permeabilidad vascular se normaliza y
el rifion controla el equilibrio 4cido-bésico.

Enfermedades provocadas por la exposi-
cion aguda a la altitud.

Mal de Montaina Agudo (MMA).

El MMA es ciertamente una indicacion de
una aclimatacién incompleta que se desencadena de
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4 a 8 horas después de la llegada a la altura, y que dura
entre 3 a 5 dias. Entre los sintomas mas comunes se
encuentran: las cefaleas, nauseas, insomnio y anorexia.
Entre los factores que determinan la incidencia y la
severidad de este sindrome se encuentran, el nivel de
altura, la velocidad de la ascencién, la duracién de la
estadia y la tolerencia individual a la hipoxia (Hackett
y col., 1976; Richalet y Rathat, 1991). Los sintomas
se presentan raramente, o son muy leves, debajo de
los 2,000 m.

Estos aumentan progresivamente, siendo
mayores en funcidn de la altura alcanzada, llegando a
su mdxima expresion entre las 24 y 36 horas, para
desaparecer entre el tercer a quinto dia; y siendo ma-
yor la intensidad durante la noche y al despertar que
durante el dia.

Entre las hipétesis que describen los meca-
nismos involucrados y las consecuencias en la apari-
cién del MMA cabe mencionar las siguientes:

-Aumento del gasto sanguineo cerebral (GSC) con
hipertensién intracraneana. Si bien este es un tema
sujeto a controversias, cuando se mejora la saturacion
de O, y se disminuye el GSC, por inhalacién de O,,
disminuyen las cefaleas (Hackkett y col., 1990). En la
hipoxia hipobirica el GSC es el resultado del compro-
miso entre la vasodilatacién debida a la hipoxia y ala
vasoconstriccién provocada por la hipocapnia, y esta
iltima depende de la intensidad de la respuesta
ventilatoria a la hipoxia.

Retencién hidro-natriurética con disminucion de la
diuresis, cuyo producto es la aparicién de edema ge-
neralizado. Esta, se deberia al aumento de 1a hormona
antidiurética (Harber y col., 1981;Hackett y col., 1988),
de la actividad de la renina plasmdtica, de la
aldosterona (Birtsch y col., 1988; Milledge y col.,
1989), y del cortisol (Richalet y col., 1989).

Desordenes de la permeabilidad vascular como con-
secuencia de la liberacion de mediadores vasoactivos
como los leucotrienos y el tromboxano A2 (Richalety
col., 1990).

Alteracion de la autoregulacion vascular con lesion
mecdnica de los capilares y / o de la barrera
hematoencefilica como efecto secundario al aumento
de la presion sistémica (Hipotesis vasogénica) (Sutton
y col., 1979).

Alteracién del funcionamiento de la bomba de
Na+/K+ debido al efecto directo de la hipoxia sobre la
célula. La accién sinérgica de los mediadores alteraria
atin mds las membranas celulares (Hipdtesis citotoxica)
(Houston y col., 1975).

La mayoria de los mecanismos descritos son
comunes al MMA, al edema pulmonar de altura (EPA)
y al edema cerebral de altura (ECA), encontrandose
algunos de estos localizados de manera preponderan-
te en el sistema respectivamente afectado. Esta super-
posicién de hallazgos impide definir claramente los
limites clinicos exactos de estas entidades.

La hipoxia es ciertamente la causa del MMA
y la de sus complicaciones, més la fisiopatologia de
estas patologias esperan todavia para ser dilucidadas
completamente.

Edema pulmonar de altura (EPA)

El EPA se manifiesta como un MMA mis
severo con signos predominantemente respiratorios
como: disnea anormal al ejercicio (posteriormente al
reposo), cianosis, tos, primero seca, y luego mucosa y
sanguinolenta; confusion y apatia entre otros. Se ob-
serva entre 2000 y 7000 m. y en el 85% de los casos
entre 3000 y 4500 m. En el 78% de los casos ocurre
antes del décimo dia de exposicion, acelerando su apa-
ricién las ascenciones rapidas y el ejercicio fisico in-
tenso, dentro de la variacién individual existente. No
existen datos exactos sobre su incidencia que se ha
calculado entre 0.5 y 5%.

El EPA es un edema pulmonar no
cardiogénico. Se presenta con taquicardia, una satura-
cién de O, mds baja de la que le corresponderia a esa
altitud, e hipertension pulmonar. Esta dltima trae como
consecuencia una sobrecarga del ventriculo derecho.
En la radiografia pulmonar se observan imdgenes
alveolares difusas repartidas desigualmente. En las for-
mas asociadas a edema cerebral, se pueden observar
signos neuroldgicos.

La fisiopatologia del EPA tiene sustento en
varias hip6tesis que se han ido modificando o amplian-
do con la aparicién e incorporacién de nuevos con-
ceptos a las hipétesis originales. Entre estas tenemos:

-La hipertension de la arteria pulmonar. Esta, sibien
es necesaria, no es suficiente como explicacion de la
aparicién de EPA ( Houston, 1960; Hultgren y col.,
1971).

-La hipétesis del edema pulmonar neurogénico pos-
tula que el EPA seria el producto de una stibita des-
carga del sistema adrenérgico. El resultado final seria
vasoconstriccién venosa generalizada o insuficiencia
cardiaca izquierda por hipertensidn sistémica ( Colice
y col., 1984).

-El concepto de sobreperfusion selectiva del pulmon.
Una vasoconstriccion heterogénea o la presencia de
mini-trombosis aumentaria, de manera exagerada,
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el flujo y la presidn de capilares pulmonares no prote-
gidos por la vasoconstriccién favoreciendo la apari-
cion del EPA (Hultgren y col., 1971; Hultgren, 1978).

-La hipotesis del “stress hidrostdtico” sugiere que el
“stress hidrostitico” como el que se puede observar
en sujetos con una elevada hipertension de la arteria
pulmonar seria suficiente para romper el endotelio
pulmonar y la barrera epitelial. Esta ruptura expon-
dria la membrana basal y activaria la secrecién de me-
diadores inflamatorios como tromboxano B (West y
col., 1991, 1992).

-El aumento de la activacion de la fosfolipasa A2
inducida por la hipoxia, que postula a los metabolitos
del icido araquidénico como mediadores del edema
(Voelkel, 1985).

-El aumento de permeabilidad, que se postula como
la causa primaria del EPA, se sustenta en los hallaz-
gos de gran contenido proteico y de mediadores
inflamatorios en el fluido alveolar, de edema en otros
organos sin hipertensién sistémica, y en la presencia
de edema intersticial y otras alteraciones en el trans-
porte de O, en sujetos sin EPA (Richalet, 1995).

-Otras hipdtesis incluyen: el incremento plasmatico
del factor natriurético atrial, que aumentaria la per-
meabilidad capilar (Bérstsch y col., 1988). El exceso
de radicales O, que aumentarian la peroxidacién
lipidica, asi como de citokinas y oxido nitrico (Torok
y col., 1986). La presencia de moléculas adherentes
(ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1 ) en la superficie de
las células endoteliales y neutréfilos, que producirian
injuria vascular ( Gearing y Newman, 1993). La alte-
racidon autocrina de la actividad Na, K-ATPasa en las
células alveolo-epiteliales que reducirian la depura-
cién de liquido de los espacios alveolares contribu-
yendo a la formacién o mantenimiento del edema
(Planes y col., 1994; 1995).

En cualquier caso, la presencia de edema
tisular o intersticial es el hallazgo indiscutible de la
hipoxia hipobdrica. En la circulacién pulmonar se su-
man e interactian con el aumento de la permeabilidad
vascular (Richalet, 1995).

Edema cerebral de altura (ECA).

El ECA se exterioriza también como un
MMA mis severo pero con signos preponderantemente
neurolégicos y neuropsiquicos como: modificaciones
de comportamiento ¥ de humor, cefaleas intensas y
vOmitos, en etapas mds avanzadas del sindrome se
observa: marcha titubeante, incoherencia verbal, alu-
cinaciones, ataxia, entre otros signos neurolégicos se-
veros. Se observa excepcionalmente por debajo de
2000 a 3000 m. pero en el 1 a 2 % de los casos ocurre

por encima de 4500 m. Su aparicion se acelera debido
a las mismas causas que predisponen al EPA.

Se presenta con edema papilar y hemorragia
retiniana. Un examen con “scanner” revela los signos
claros de edema cerebral. Una vez instalado el “circu-
lo vicioso”: desorden del sistema nervioso central,
hipoventilacién y aumento de la hipoxemia, el pro-
néstico es mortal.

Entre las hipétesis dirigidas a explicar su
fisiopatologia cabe enumerar:

-La hipdotesis vasogénica. Los factores involucrados
serian de tipo mecdnico y quimico. Entre los
hemodindmicos, las variaciones en la autoregulacion
del GSC y de la permeabilidad vascular, debido a la
hipoxia, serian los responsables de la sensibilizacion
del cerebro a los cambios en la presién de perfusién
(Sutton y col., 1979; Meehan y col., 1982). Entre los
factores quimicos, cabe tomar en cuenta que debajo
de 50 mmHg toda disminucién de la presion arterial
de O, trae como consecuencia un aumento del GSC
por \;asodilatacién, asi mismo, cuando la presion
arterial de CO, aumenta de 40 a 80 mmHg el GSC se
multiplica por dos. El aumento del GSC estaria en re-
lacién a los cambios de pH extracelular, siendo los
H+ responsables de la vasodilatacién de la
microcirculacién cerebral.

-La hipotesis citotoxica. La disminucion de la sinte-
sis-de ATP en hipoxia provocaria una disipacién de
los gradientes idnicos transmembrana. La disminucién
de la energia cerebral alteraria la bomba Na+ / K+, en
el sentido de favorecer, una salida del K+ intracelular
hacia el espacio intersticial, un aumento de
osmolaridad, y por tanto, acumulacién de agua. Asi
mismo, conduciria a una entrada de Ca++ en la célula.
Este, activaria la hidrolisis de fosfolipidos de mem-
brana, favoreciéndose la via del tromboxano A2,
vasoconstrictor y activador de la coagulacién (Raichle,
1983). También se veria activada la via de la
lipooxigenasa, con la consecuente produccién de
leucotrienos, responsables del aumento de la permeabi-
lidad vascular (Moskowitz y col., 1984).

El ECA seria un edema provocado a la vez,
por modificaciones hemodindmicas, alteraciones de la
permeabilidad vascular y una disfuncién de la mem-
brana celular.

El avance en el estudio de los mecanismos
celulares alterados por la hipoxia ha permitido un acer-
camiento al conocimiento (aunque todavia insuficien-
te) de la fisiopatologia y terapéutica del MMA y sus
complicaciones, el EPA y el ECA. Sin embargo, la
superposicion de hallazgos impide definir los limites
clinicos exactos de estas condiciones patoldgicas con
claridad.
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