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PATRONES DEMOGRAFICOS, REPRCDUCTIVOS Y DE
MORBI-MORTALIDAD EN LAS POBLACIONES
DE ALTURA DEL PERU.

Gustavo F. Gonzales

Departamento de Ciencias Fisiol6gicas e Instituto de Investigaciones de la Altura
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima Perd

RESUMEN

En la presente revision se presentan datos re]ac?ona-
dos a los patrones de salud de las poblaciones residen-
tes a diferentes altitudes del Perd. El 33.94 % vive cn
alturas por encima de 2,000 m en el Pert. La menarquia
es mds tardia y la menopausia mds temprana, en [ﬂI"ltO
que a pesar de la menor longitud de vida rcproducuva
en la altura y a la alta prevalencia de lactancia materna
exclusiva, la Tasa Global de Fecundidad es mds alta.
Las hemorragias, la eritrocitosis excesiva, las malfor-
maciones congénitas, los vélvulos sigmoideos y algu-
nas hiperplasias son mds frecuentes en la altura. Las
tasas de mortalidad neonatal, materna, y la tasa de mor-
talidad neta son mds altas en la altura. Esta alta tasa de
mortalidad parece ser dependiente de la altura, lo que
sugiere que las poblaciones actuales no se encuentran
adecuadamente adaptados a la vida en las alturas.

SUMMARY

This review shows data related to patterns of health in
populations living at different altitudes in Peru.
Peurvian census shows that 33.94 % of total population
lives over 2,000 meters. Age at menarche was delayed
and age at menopause was earlier at HA. Despite of low
lenght of reproductive life, and high prevalence of
exclusive breast-feeding, Global Fecundity Rate was
higher at high altitude. Hemorrhage, excessive
erythrocytosis, congenital malformations, intestinal
volvulus, and some hyperplasia are more frequent at high
altitude. Neonatal, maternal and Net Mortality Rates
were higher at high altitude. This high mortality rate
seems to be an effect of altitude per se. These data suggest
that populations living at high altitude are not adequately
adapted to live in such environment.

INTRODUCCION

El Perii es un pais situado en América del Sur, y
estd conformada por tres distintas regiones geograficas,
la costa al oeste, la sierra que atravieza la cordillera de
los Andes y la selva, al oriente del pais. El drea del pais
es de 1'285,215 kilémetros cuadrados y una poblacién
de 22°639,443 habitantes, de acuerdo a los resultados
del dltimo Censo Nacional de Poblacién realizado en el
Perd (1),

La poblacién peruana que fue inicialmente de
predominancia Quechua, fue con la conquista espafiola
en 1535 objeto de un gran mestizaje. En la actualidad,
entre otros, la poblacién peruana estd conformada por
dos importantes grupos de mestizos, aquellos con
predominancia quechua y que residen principalmente
en las zonas andinas del pais, y el segundo con
predominancia hispana que se distribuye en las tres re-
glones geograficas del Perd. La antigiiedad del hombre
Privane es de 12,000 anos (3), y la cardcteristica
fenotipica cs 21 de tener una apariencia y caracteristicas
de los 0jos que se asemejan al de la poblacién Mongol (4).

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS EN LA
ALTURA DEL PERU

En el Perd se han registrado 188 provincias, don-
de 111 (59 %) se encuentran localizadas sobre los 2,000
metros de altura (1). Del total de habitantes, 7°481,973
(33.94%) viven sobre los 2000 metros; 19.27% de la
poblacidén vive sobre los 3000 metros, y 0.98% sobre
los 4000 metros (Tabla 1).

La poblacién en la altura se caracteriza porque
la Tasa Global de Fecundidad (TGF) se incrementa con-
forme se incrementa la altitud de residencia (3). La alta
TGF se observa a pesar de que la edad de menarquia
es mds tardia y la de menopausia mas temprana que a
nivel del mar (6-8), y que la prevalencia de la lactan-
cia materna exclusiva es mayor en la altura (9).

Los residentes en la altura tienen una mayor fer-
tilidad concibiendo mds frecuentemente durante la lac-
tancia materna exclusiva, en comparacidén con lo que
ocurre a nivel del mar (9).
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Tabla 1. La poblacién del Perii de acuerdo a la altitud de
residencia.

Altitud (m) N° de So Poblacidn Y
Provincias
0-500 54 28.7 12°677,832 | 57.50
501-1000 12 6.4 997.419 4.52
1601-1500 3 1.6 32 TT05 1.49
1501-2000 8 4.3 563,427 2.56
2001-3000 42 22.3 3°233,798 14.67
3001-4000 66 35.1 4°031.872 | 18.29
4000-4500 3 1.6 216,303 0.98
188 1000 [ 227048,356 | 10000

Fuente: Censo Nacional de Poblacidn, 1993,

MORBILIDAD EN LA ALTURA

Existe en la literatura peruana ¢ internacional una
seric de reportes sobre las diferentes patologias que afli-
gen al nativo de altura y que son diferentes a los del
nivel del mar; existen igualmente patologias mds
prevalentes a nivel del mar y que sc presentan con me-
nor frecuencia en la altura.

RECIEN NACIDO E INFANTES

Existe una mayor [recuencia de malformaciones
congénitas cn la altura que a nivel del mar (10-12), De
acuerdo a estos estudios, las malformaciones congéni-
tus son 4 veces mds frecuentes en alturas por encima de
los 3,500 metros que anivel del mar (Tabla 2). La mal-
formacidon mds frecuente ocurre en los drganos
locometores (29 %), seguidoe de las malformaciones fa-
ciales (16.99%), y las cardiovasculares (12.9 99). El labio
leporino y ¢l paladar hendide son las mds [recuentes
anomalias faciales.

Tabla 2, Malformaciones Congénitas a nivel del mar
y en la altura.

Lugar Recién Nacido|Malformaciones| Prevalencia (%)
Nivel del mar 14,029 117 0.98
Altura (»>3500 m 11,443 408 3191

La persistencia del conducto artericso es otra ano-
malfa frecuente en la altura. Gamboa y col han demos-
trado que la prevalencia en la altura fue de 0.74% mien-
tras que a nivel del mar fue de 0.05%. Esto significa que
la persistencia del conducto arterioso es 15 veces mayor
en la altura que a nivel del mar (13). La hipoxemia seria
el factor desencadenante de la mayor prevalencia de la
persistencia del conducto arterioso en la altura (13-15),
La prevalencia de esta anomalia aumenta conforma se
incrementa la altitud (13,16). Una evaluacion realizada

en 5,000 nifios, escolares y nativos de la altura (3500-
5000 m) demostrd que esta condicidn es 18 veces mas
frecuente en la altura que a nivel del mar (15).

En cl feto, la presién sanguinea en la arteria
pulmonar es mayor que en la aorta de tal manera que la
sangre fluye de derecha a izquicrda a través del ducto.
Al nacer, la presién de la arteria pulmonar cac y se cle-
va la presién de la circulacidn sistémica. Como resulta-
do de esto, la sangre ricamenie oxigenada {luye en un
sentido inverso, de izquierda a derecha a través del ducto
constriiéndolo y produciendo su cierre funcional. Este
cierre es inhibido cuando hay hipoxia.

SINTOMAS DE ENFERMEDAD EN LA
ALTURA Y A NIVEL DEL MAR

Una encuesta llevada a cabo por el Instituto Na-
cional de estadistica ¢ Informdtica durante 1996 en
81,380 personas cn ¢l Perd a quicnes se les pregunto
acerca de la presentacién de sintomas de enfermedad
durante los dltimos 15 dias previos a la misma. demos-
tré una mayor prevalencia de sintomas en los ancianos.
varones y mujeres, de la altura (17). Del total de sujctos
mayores de 64 afios evaluados, 53.5% de los varones v
58.5% de las mujeres de la altura declararon tener sinto-
mas de enfermedad en comparacién al 36.4%, y 48.7%
de los varones y mujeres de nivel del mar (Tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de sujetos con sintomas de en-
fermedad con respecto a la altitud de residencia y a
la edad cronolégica. Perii, 1996

Edad Total Varones Mujeres
Cronolégica | .
Lima | Altura | Lima | Altura| Lima | Altura
(afios)
(9601} | (33937)
0-14 42.4 | 367 |40.9|374 |44.1 |36.1
3.5 [35.4 362

'J;
15-64 32.8 349 |298 | 3
5

>64 429 | 56.1 [36.4 |53.5 %ﬂw\fw

Los datos son porcentajes con respecto a la pablacion total en
cada grupo de edad.

Los sintomas fueron divididos en tres grandes
grupos: cefalea, tos y dolor de estomago. La tosy ¢l do-
lor de estéomago fucron significativamente mayores 4
los 15-64 aiios, y en aquellos >64 afios en la altura. La
prevalencia de sujetos con tos y dolor de estémago tuvo
sus valores mds altos en personas >64 anos (Tabla
Todos estos dalos sugieren que los sintomas de tos
dolor de estdmago aumentan con la senectud en la altura.

La celalea se presentd con mayor frecuenciaen los
residentes de la altura en todos los grupos etdreos. Fin esta
encuesta no se ha demostrado que la prevalencia de cela
lea se incremente con la edad en faalra, Leon-Velarde s
Arregui (18) en un estudio epidemilogico relizade en
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Cerro de Pasco (4,340 m) demostraron que la cefalea y
particularmente la migrafia aumentan con la edad. La dife-
rencia entre ambos resultados puede deberse al hecho
que Ledn-Velarde y Arregui estudiaron una poblacidn
localizada a 4,340 m, mientras que la encuesta nacional
incluye datos obtenidos a diferentes altitudes (2,000-
4,000 m). Cualquiera sea el caso, la prevalenciade cefalea
es mayor en la altura que a nivel del mar (Tabla 4). El
estudio de la cefalea es importante puesto que se ha de-
mostrado, que los varones con migraiia ticnen mayor pun-
luacién en las pruebas de mal de montafia crénico, y ma-
yor prevalencia de hipertensién diastdlica (18).

Tabla 4. Prevalencia de cefalea, tos y dolor de esto-
mago a nivel del mar y en la altura, de acuerdo a la
edad cronoldgica.

Edad Cefalea (%) Tos (%) Dolor de
Cronoldgica Estémago (%)
Afios
Nivel del | Altura | Nivel del|Altura | Nivel del| Altura
Mar Mar Mar

0-14 1.0 1.5 73 8.2 1.5 2.0

15-64 0.2 1.0 35 7.2 26 4.2

>064 0.4 0y 6.0 10.1 23 5.4

Porcentaje de sujetos de determinado grupo clireo que pre-
sentan sintomas dentro de los 15 dias previos a la encuesta.
Fuente: Ministerio de Salud {17).

PREVALENCIA DE ENFERMEDADES EN
NATIVOS ADULTOS

Los estudios realizados por Pretell (19) han demos-
trado una alta prevalencia de bocio endémico y cretinismo
en la altura del Perd. Un andlisis més profundo de los datos
demuestra que si bien hay una mayor prevalencia de bocio
en la altura, no hay una relacidn directa con la altitud de
residencia. En efecto, la mayor prevalencia de bocio se ob-
servd en Cajamarca, a 2,720 m, (46.5%) que en Puno a
3,800 m, donde la prevalencia de bocio fue 16.8% (Tabla 5).

Tabla 5. Prevalencia de bocio endémico a diferentes
altitudes del Perii.

Departamento Altura (m) Prevalencia (%)
Lima 150 28.0
Hudnuco 1894 22.8
Arequipa 2335 18.5
Cajamarca 2720 46.5
Ayacucho 2746 312
Junin 3249 28.5
Cusco 3399 39.2
Huancavelica 3660 58.4
Puno 3827 16.8
Pasco 4338 35.0

Fuente; Pretell (19).

Laimplicancia es que la deficiencia de yodo agra-
va la funcidn tiroidea en la altura. En los varones que
tienen tanto mal de montana crénico (MMC) asociado
a deficiencia de yodo, las hormonas tiroideas se en-
cuentran €n menor COncentracién que en varones con
MMC sin deficiencia de yodo y que en varones nor-
males de la altura (20).

Los estudios en adultos v en varones ancianos de
las grandes alturas demuestran que la hiper-colesterolemia,
cl sobrepeso y Ia diabetes mellitus son menores en la al-
tura (21-23). En la tabla 6 observan los datos relaciona-
dos a varones ancianos del Cusco (3,400 m) comparados
a valores en ancianos del nivel del mar (21). Estudios
sobre la prevalencia de diabetes mellitus en pacientes en
hospitales publicos en ¢l Perti han demostrado que ésta
es menor en funcidn inversa a la altura (Tabla 7). La pre-
valencia de diabetes mellitus en Cerro de Pasco (4,340
m) e¢s 18 veces menor que a nivel del mar (22).

Tabla 6. Prevalencia de hipercolesterolemia,
sobrepeso, y diabetes tipo 2 en varones ancianos de
nivel del mar y de la altura (3400 m).

Patologia Nivel del Mar 3400 m
Yo
Hipercolesterolemia 21:2 5.2
Sobrepeso 17.3 6.6
Diabetes tipo II 5.8 3.3

Fuente: Villena (21}

Tabla 7. Prevalencia de diabetes mellitus en pacien-
tes de cinco hospitales piblicos a nivel del mar y en
la altura del Peru.

Lugar Alura | Total de Prevalencia
(m) pacientes  |de diabetes (5e)
Lima 150 27.258 0.90
Huancayo 3280 23,379 0.20
Puno 3800 33,393 0.09
Cerro de Pasco | 4340 14,401 0.05

Fuente: Solis y col (22).

Garmendia y col (23) han cstudiado la prevalen-
cia de enlermedad coronaria o hipertensidn asociada a la
diabetes mellitus a nivel del mar y en el Cusco (3,400 m).
Los datos presentados en la Tabla 8, demuestran que la
enfermedad corenaria es ligeramente mayor ¢n varones
diabéticos a nivel del mar que en la altura, mientras que
la prevalencia de hipertensién es significativamente me-
mor en la altura (10.2%) que a nivel del mar (20.8%). De
igual modo, Ruiz (24) en tres poblaciones que vivenen
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la altura observé una menor prevalencia de hipertensién
(Tabla 9). La prevalencia disminuye conforme la alti-
tud se incrementa. A nivel del mar, la hipertensién
diastélica fue més prevalente que la diastélica, sin em-
bargo, en la altura, la hipertensién diast6lica fue mads
comin que la sistélica. La hipertension diastélica estd
relacionada a la eritrocitosis excesiva.

Tabla 8. Prevalencia de diabetes con enfermedad
coronaria o hipertension a nivel del mar y en la aitura

(3400 m).

Diabetes Nivel del mar 3400 m
asociada a

Enfermedad Coronaria | 22/49(44.9%) |17/43(39.5%)
Hipertension 10/48(20.8%) | 5/49(10.2%)

Fuente: Garmendia (23)

A nivel del mar, la enfermedad cardiaca
isquériica es una de las mayores causas de muerte en la
poblacién adulta. Sin embargo, la prevalencia de enfer-
medad isquémica es menor en la altura que a nivel del
mar (25). Acosta (25) revisando 2,014 historias clinicas
en Cerro de Pasco (4,340 m) encontré 6 casos (0.29%)
diagnosticados como historia pasada de infarto de
miocardio (Tabla 10). Al realizar un examen adicional
de estos sujetos se demuestra que ninguno de ellos re-

cordaba haber tenido sintomas relacionados a la enfer-
medad isquémica,

Tabla 9. Prevalencia de Hipertensién (por mil) a nivel
del mar y en la altura en el Peru.

Altura (m) Varones Mujeres
Sistélica | Diastélica [Sistélica |diastélica

150 105 83 151 99

4100 8 49 9 16

4260 8 29 10 10

4360 6 10 0 - 7

Hipertensién Sistélica: >160 mm Hg. Hipertensién
Diastélica: >95 mm Hg
Fuente: Ruiz (24).

Es probable que la hipoxia pueda mejorar la cir-

culaci6n colateral de los vasos coronarios mejorando la
irrigacién sanguinea al miocardio.

Tabla 10. Prevalencia (por 1000) de enfermedad car-
diaca isquémica en la altura del Perd (1990)

Lugar /Altura Muestra| Prevalencia (%)
Nivel del Mar
La Oroya/3700 m 29,750 0.06
Cerro de Pasco/4340m | 2,014 0.29

Fuente: Acosta (25).

Entre las enfermedades neuroldgicas en los
adultos nativos de la altura, una de las mds frecuen-
tes es la migrafia (18). En la Tabla 11 se observan los
datos relacionados a la prevalencia de migrafia en va-
rones de Cerro de Pasco (4,340 m) de acuerdo a la
edad cronoldgica.

Los varones con migrana y aquellos cor_l mas
de dos cefaleas por mes tienen los més altos niveles
de hemoglobina y las puntuaciones de mal de monta-
fia crénico cuando se comparan con los varones de
altura que no tienen cefalea (26). La enfermedad de
Parkinson fue 2.4 veces més frecuentesen la altura
que a nivel del mar, mientras que la enfermedad de
Huntington fue 8 veces mds frecuente en la altura
(3,400 m) que a nivel del mar (27).

La enfermedad de Huntington estéd asociz}da a
una mayor actividad dopaminérgica en la via nigro-
estriada. Una alta actividad dopaminérgica ha sido
también sugerida sobre la base de la observacion de
menores niveles de prolactina en suero de mujeres
de la altura que en las de nivel del mar (28). Arregul
y col (29) han observado un incremento en los sitios
de captura de dopamina en el cuerpo estriado del ra-
ton hipéxico. La epilepsia se encuentra en menor pro-
porcién en la altura que a nivel del mar (27).

Tabla 11. Migraiia y otros tipos de cefalea en varo-
nes de Cerro de Pasco (4340 m) de acuerdo a los gru-
pos etareos.

Grupos de edad | Prevalenciade | Otros tipos de
(afios) migraia % cefalea %o |
20-29 11.8 13.2
30-39 17.5 18.6 |
40-49 294 128 |
50-59 35.1 19.3

Fuente: Le6n-Velarde y Arregui (18)
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Tabla 12. Prevalencia (por 1000) de enfermedades
neuroldgicas en el mundo y en la altura (3400 m).

Enfermedad Mundial 3400 m
Neuroldgica

Enfermedad de Parkinson 1.00 2.40
Enfermedad de Huntington 0.05 0.40
Epilepsia 12.00% 4.00

*Perd. Fuente: Cuba y col (27).

PATOLOGIA EN EL EMBARAZO EN LA
ALTURA

Chirinos (30) ha estudiado la incidencia de
hipertension inducida por el embarazo en zonas de diferen-
tes alturas del Perti. Sus resultados demuestran que la inci-
dencia disminuye en funcion de la altitud de residencia (Ta-
bla 13). La diabetes gestacional fue también menos
prevalente en la altura que a nivel del mar (31). Se ha obser-
vado, en cambio. una alta prevalencia de hemorragia del
tercer trimestre de embarazo en la altura.

Tabla 13. Incidencia de hipertension inducida por el em-
barazo en las grandes alturas del Pera (1982-1989).

Lugar Altitud (m) Incidencia
(por 10,000 recién nacidos)
Lima 150 1106
Cusco 3400 457
La Oroya 3750 363
Puno J 3800 37
Cerro de Pasco 4340 119

Fuente: Chirinos (30).

OTRAS PATOLOGIAS OBSERVADAS EN LAS
GRANDES ALTURAS

Neumoconiosis

Esta es una patologia frecuente en aquellos lugares
donde la actividad minera es parte de Ja vida de la pobla-
¢ion. A nivel del mar, el tiempo de exposicion para la pro-
duccion de la enfermedad oscila de 8 a 15 anos. en tanto
que en la altura este tiempo se reduce a <5-10 anos (32).

Quemodectomas

Saldana y col (33) han demostrado que los
quemodectomas son 10 veces mds frecuentes en la altura
que a nivel del mar (33). El mayor tamano del cuerpo

carotideo parece estar relacionado a la hiperventilacién basal
observado después de la exposicidén aguda y cronica a la
altura.

Valvulo Intestinal

Frisancho ha deserito una mayor incidencia de val-
vulo intestinal en los pobladores de las grandes alturas
como un efecto de la menor presion barométrica (34).

Eritrocitosis excesiva

Estaes una patologia que se observa muy frecuente-
mente en la altura. Su prevalencia aumenta con la edad y
con la altitud de residencia (18). En varones a 4340 m
(Het>65%) se observa en el 20% de los casos, en tanto que
en mujeres (Het >56%) se observa en el 8% de los
casos (18).

Prevalencia de acromegalia

Laprevalencia de acromegaliaes de 0.2 por 10,000
a nivel del mar, 0.9 a moderada altitud y 0.9 a >3000 m
(36). Esta mayor prevalencia puede ser debido a los ma-
yores niveles de hormona del crecimiento observado en
varones y mujeres en la altura (37).

Prevalencia de hemorragia en la altura

Existen numerosos reportes que refieren que la
hemorragia en diferentes drganos del cuerpo humano es
mds prevalente en la altura que a nivel del mar (18, 25,
38-43). Passano ha demostrado en mujeres de Puno (3800
m) que los dias de sangrado durante la menstruacién son
mayores que a nivel del mar (38). También se ha demos-
trado que la pérdida sanguinea en las usuarias de dispo-
sitivos intrauterinos (DIU) es mayor en las mujeres de la
altura (Delgadillo, comunicacién personal). Esto puede
ser un factor que puede reducir la prevalencia de uso de
los DIU en la altura. Existe igualmente una mayor tasa
de mortalidad materna por hemorragia en la altura (39).

Lahemorragia retiniana es también mas prevalente
en la altura que a nivel del mar (40). De igual manera se
ha observado una mayor frecuencia de hemorragias pe-
quenas en las unas de los nativos de la altura (41). La he-
morragia gastrica es mds prevalente en la altura que a ni-
vel del mar (42.43). A pesar de ello, la incidencia de tlce-
ra péptica no fue mayor en la altura. En efecto. Ia inciden-
cia de dlcera péptica en 17,500 trabajadores nativos y re-
sidentes en alturas entre 3050 m y 4880 m fue de 1.85%.
valor similar al observado a nivel del mar. Sin embargo. la
proporcion de dlcera gistrica duodenal fue mayor en la
altura (42). '

Finalmente. Ia prevalencia de hemorragia cerebral
enancianos varones fue mayor en la altura que anivel del
mar (18.25). Estos efectos han sido atribuidos a la hipoxia.
sin embargo. aiin no se conocen los mecanismos por los
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cuales la hipoxia aumenta la probabilidad de hemorragia.
Figallo (44) no ha encontrado diferencias en el conteo de
plaquetas en los habitantes de la altura con respecto al de
nivel del mar.

MORTALIDAD

OBITOS FETALES, MORTALIDAD
NEONATAL E INFANTIL

Los estudios sobre registros de recién nacidos en
hospitales de nivel del mar y de la altura del Perd de-
muestran que la tasa de 6bitos fetales en mujeres afiosas
(>335 aos) fue 9.2% en Cerro de Pasco (4,340 m), un

valor significativamente mayor que a nivel del mar
(3.5%).

A nivel del mar, la tasa de 6bitos fetales en muje-
res afiosas son siete veces Mayor que cin mujeres menores

de 35 afios, pero en la altura, esta diferencia se incrementa
notablemente (31).

Sobre la base de los estudios demograficos reali-
zados por el Instituto Nacional de Estadistica se ha de-
mostrado que la tasa de ébitos fetales aumenta
significativamente sobre los 4,000 m de altitud. En la Ta-
bla 14 se puede observar que de 0 a 4,000 m, Ia tasa de
Obitos fetales se manticne constante (11.79-13.62 por
1,000), mientras que sobre 4,000 m aumenta a 24.25 por
mil. La mayor tasa de 6bitos fetales ha sido descrita desde
la conquista espafiola, pero principalmente para la pobla-
cién que no era quechua.

De La Calancha en 1639 (45) describié que el
primer criollo nacido en Potosi (4500 m) ¥ que sobrevi-
vid a dicha altura, ocurrié sélo 58 afios después de la
conguista del Perd, sugiriendo la existencia de dificul-
tad para mantener la sobrevivencia en recién nacidos en
alturas por encima de los 4000 m. Sin embargo, De la

Calancha refiere que los nativos peruanos tenfan hijos a
esas altitudes sin problemas.

Cobo en 1636 describié que los nifios en la altura
sobreviven de acuerdo al grado de mestizaje entre los es-
paiioles y los nativos peruanos. Los recién nacidos con
mayor componente nativo tienen mis posibilidades de
sobrevivir en la alwra, que aquellos con mayor compo-
nente hispano (46). Esto se verifica en la actualidad. tal
como vemos en la Tabla 15, donde
tasas de mortalidad neonat
significativamente m4s altas e

se observa que las
al y post-neonatal son
n la altura,

Es también probable, que |

atasa de mortalidad en
la altura puede ser debidg ‘

aun menor nivel socio-econd-

mico en que la mayoria de [a poblacién de la altura vive.
Sin embargo, observando la misma Tabla se puede apre-
ciar que las tasas de mortalidad neonatal y post-ncon.aml
en la selva del Perti son menores que en la altura. Tenien-
do en cuenta que la poblacidn de la sclva del perd, s una
poblacién mds pobre que aquella de la altura, las mayores
tasas de mortalidad neonatal y post-neonatal en la altura
se deberfan a otros factores diferentes al socioeconémico,
y probablemente sea dependiente de la menor presion
barométrica y/o frio en que nacen.

Esto se corrobora con los datos sobre mortalidad
infantil (Tabla 15). La tasa de mortalidad infantil fue ma-
yor en la selva (32 por 1000). que cn lugares de altura
(27.0 por 1000) o la costa (14.0 por 1000), sugiriendo que
la tasa de mortalidad infantil fuc mayor en la selva como
un efecto del menor nivel socioecondmico en que se en-
cuentra dicha poblacidn.

Las altas tasas de mortalidad neonatal y post-
neonatal en la altura no se explican por diferencias en el
peso al nacer, puesto que la tasa de bajo peso al nacer no
fue mayor en la altura que en la costa.

TASA NETA DE MORTALIDAD

El ministerio de Salud ha realizado una evaluacién
de los registros de muerte de su dependencia. Los datos
de esta evaluacién se encuentran en la Tabla 16. Dc 182
provincias en el Perd, 100 (54.9%) tuvieron una Lasa neta
de mortalidad por encima de los valores permitidos (4
15 muertes por mil habitantes). La proporcién de pro-
vincias en que se observa una tasa neta de mortalidad
normal con relacién al nimero total de provincias en
cada nivel de altitud revela que la tasa neta de mortali-
dad se incrementa conforme se incrementa la altitud de
residencia. En este momento es dificil sugerir que la alta
tasa de mortalidad en la altura (>3000 m) es debido ala
altura pero a difercncias en el nivel socioecondmico.

Tabla 14. Tasa de Gbitos fetales (por 1000 nacido vi-
vos) de acuerdo al nivel de altitud en el Pern

Altitud (m) | Total de partos | N° obitos Tasa
fetales (por mib)
0-500 33,106 402 Dt
2001-3000 5.599 a6 7 |
3001-4000 4330 59 302 |
4000 53 | 13| aqas

— ¥ . o
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, 1996 14
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Tabla 15. Tasa de mortalidad neonatal, post-neonatal
e infantil (por mil), y tasa de bajo peso al nacer en el
Pera (1996).

Regidén Tasa de? Tasade |Mortalidad| Tasa de
Geografica Mortalidad| Mortalidad | Infantil® |Bajo peso
Neonatal | Post-neonatal® nacer
Costa 20.0 21.0 14.0 59.0
Sierra 37.0 32.0 27.0 52.0
Selva 24.0 28.0 32.0 67.0

30-1 mes; "1-12 meses; ¢1-5 afios. Fuente: Encuesta De-
mogrifica de poblacién, 1996

Tabla 16. Tasa Neta de Mortalidad (TNM, por mil) en el
Pera (1986-1993)

N¢ Provincias | TNM 4-15/total

INM <4 TNM 4-15

Altitud (m) | N° Provincias

0-1000 64 39 25 39.1
1001-2000 10 6 4 40.0
2001-3000 42 22 20 47.6

>3000 66 33 33 50.0

TOTAL 182 82 100 45.1

Fuente: Ministerio de Salud. 1997 (48)

MORTALIDAD MATERNA

El Peri es un pais donde se observa una alta
tasa de mortalidad materna (>100 por 100,000 nacidos
vivos). Un andlisis posterior ha demostrado que la tasa
de mortalidad materna aumenta conforme se incrementa
la altitud de residencia (Tabla 17).

La principal causa de mortalidad materna fue
la hemorragia (35). Existen descripciones que indican
que las hemorragias son mds frecuentes en la altura que
a nivel del mar, pero los mecanismos que expliquen esta
mayor prevalencia no han sido ain estudia dos.

Tabla 17. Tasa de Mortalidad Materna (TMM) en
el Peri

Regidn Altura (m) | TMM Total (por | TMM por hemorragia*
Geogréfica 100,000 nacidos | (por 100,000 nacidos
vivos)a vivos)b
Costa 0-500 132.0 15.0
Altura 2000-3000 215.0 50.0
>3000 435.0
Selva 0-500 20.0

Fuentes. Organizacion Panamericana de Salud, 1994.
b. Chirinos, 1995 (35)
*Hemorragia del embarazo y parto.

COMENTARIOS

Los datos del presente estudio muestran que los
patrones de salud son diferentes en las poblaciones de
la altura que en las de nivel del mar. Existen evidencias
para sugerir que los habitantes nativos de la altura no se
encuentran completamente adaptados para vivir en di-
cho ambiente. Los peruanos andinos habitan lugares de
altura por lo menos desde hace doce mil afios, sin em-
bargo, la conquista espafiola, ocurrida 463 afios atrds, y
el gran mestizaje entre los peruanos nativos y los hispa-
nos pueden haber afectado la calidad de la adaptacion,
si es que ésta ha ocurrido en los 12,000 afios de perma-
nencia en la altura del hombre andino.

La mayor tasa de 6bitos fetales, de mortalidad
neonatal, de mortalidad infantil, materna y tasa neta de
mortalidad en la altura son evidencias de una baja adap-
tacién a este medio ambiente de altura. La demostra-
cién adicional de una alta prevalencia de eritropoyesis
excesiva, alta puntuacién para mal de montafa cronico,
un incremento de la prevalencia de sintomas de enfer-
medad en la altura es también evidencia de esta menor
adaptacién a la vida en las grandes alturas del Perd.
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CAMBIOS METABOLICOS EN LA HIPOXIA CRONICA
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RESUMEN

La hipoxia es uno de los principales factores ambientales
que afectan la vida en la altura, para lo cual se han desarro-
llado cambios adaptativos en el organismo. A nivel
metabélico, se ha descrito una menor glicemia de ayuno, con
niveles similares de insulina y glucagon, que a nivel del mar.

Existe un nivel de aclaramicnto més rdpido de glu-
cosa después de la sobrecarga oral y endovenosa de glu-
cosa. La respuesta a la epinefrina, glucagone insulina, no
estd alterada. Los valores de fructosamina y hemoglobi-
na glicosilada son comparables a los de nivel del mar.
Resultados preliminares, indican una mayor sensibilidad
a la insulina del nativo de altura. El mayor consumo de
carbohidratos, ¢l ejercicio y la adaptacién muscular se-
rian los factores para ello. No hay diferencia en la com-
posicién corporal ni en el metabolismo basal en oriundos
de altura. In vitro, la hipoxia estimula la incorporacion de
glucosa al musculo, atin en estados de resistencia
insulfnica, en sinergismo con la insulina.

A nivel muscular existe disminucién del tamafio
de la fibra, mayor capilaridad, y menor volumen
mitocondrial y actividad oxidativa. El muiscule del an-
dino ticne una mayor capacidad aerébica en hipoxia, una
eficiencia metabélica de 30% y realiza mayor trabajo por
mol de O2 6 carbono consumido,

En la exposicidn aguda a la altura ¢l metabolismo
¢s a expensas de acidos grasos no esterificados y hay ma-
yor produccién de lactato durante el gjercicio. Durante la
aclimatacién hay una mayor dependencia de glucosa y una
menor produccion de lactato durante el ejercicio («parado-
ja del lactato»). El metabolismo muscular en la altura es
dependiente de glucosa. Hay mayor consumo de glucosa
enel corazén pero menor captacion de ésta a nivel cerebral.

Se ha descrito elevacion de acidos grasos libres y
ocasionalmente de triglicéridos, junto con elevacion de hor-
mona de crecimiento. La causa de esto no se ha dilucida-
do. El perfil lipidico es menos aterogénico_en la aIFura y se
ha encontrado menor prevalenciade hiperlipedemias, cbe-
sidad, diabetes mellitus, hipertension arterial y enferme-
dad coronaria. Factores como la dieta, ejercicio, menor re-

sistencia a insulina y genéticos pudicran estar implicados.

SUMMARY

Hypoxia is the main factor at high altitude (HA) that
affects life and induce adaptative changes in the
organism. Metabolic alterations includes a lower
fasting blood glucose with similar insulin and
glucagon serum levels, than those at sea level. The
higher disposal rate of glucose after oral or
intravenous glucose tolerance are unaltered.
Fructasamine and glycated hemoglobin are normal.
Preliminary data suggests higher insulin sensitivity
in the andean people. Greater carbohydrate intake,
excercise and muscular adaptative changes would be
implicated. Basal metabolic rate and corporal
composition are the same as subjects from sea level.

In vitro, hypoxia stimulates muscle glucose
uptake, even in insulin resistant states, in synergism with
insulin.

Diminished muscle fiber size, with increased
capillarity, lesser mitochondrial volume and oxidative
capacity, has been described at HA. Muscles of the
Andean people have more aerobic capacity in hypoxia,
metabolic cfficiency of 30% and perform greater work
per mol of O2 or carbon consumed.

On acute exposure to HA there is metabolic
dependence on non sterified fatty acids (NEFA) and
greater lactate production at excercisc. During
acclimatization, there is greater dependence on glucose
metabolism and less lactate production at exercise
(«lactate paradox»). Muscle metabolism at HA is glucose
dependent. There is more glucose uptake in the heart
but less in the brain.

NEFA elevations has been described at HA, and
ocasionally triglicerydes also, concomitant with
elevations of growth hormone serum levels. The cause
is unknown. Lipid profile is less atherogenic at HA and
lower prevalence of hyperlipidemia, obesity, diabetes
mellitus, arterial hypertension and coronary heart
disease, have been found . Factors such as diet, exercise,
lower frecuency of insulin resistance or genetics would
be involved.
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Lavidaen las grandes aluras estd influenciada por
diversos factores ambientales, como una menor presién
barométrica, hipoxia, frio, menor humedad, mayor expo-
sicion a radiaciones de diverso tipo, mayor estrés oxidativo
y carencia de algunos micronutrientes como el yodo (1,2).
El principal de estos factores es la hipoxia (3). ante la cual,
el nativo de altura ha desrrollado cambios adaptativos a
nivel antropométrico, pulmonar, he-matoldgico.
cardiovascular y también metabdlico para asegurar una
adecuada oferta de oxfgeno a nivel tisular (3. 4, 5, 6) con
ciertas diferencias de intensidad segin la raza (7-11).

Una de las primeras alteraciones metabélicas ob-
servadas fu¢ hecha por Forbes en 1936 (12). quién en-
contrd que la exposicion a gran altura induce un descen-
so en la glicemia y mejora la respuesta al test de toleran-
cia oral a la glucosa.

Esta observacion inicial ha sido luego corroborada
en estudios realizados en el Perd. por San Martin (9), C.
Monge Casinelli (10), Picén Redtegui (11), Calderdn (12).
Garmendia (13) y Gonziles (14). quicnes han demostrado
que la glucosa en ayunas, ya sea, en sangre total o
plamdtica, es menor en el nativo de altura.

Esta menor concentracion no se debe a un menor
volumen plasmadtico debido a la policitemia (15, 17. 19).
ya que no correlaciona con el hematocrito (15) y es atin
menor cuando se expresa en volumen neto de plasma (20)
y en los glébulos rojos (21). Posteriormente una relacidn
interna entre el hematocrito y la glucosa sanguinea, ha sido
descrita (22). sin embargo. el hematocrito mds alto, sola-
mente explica 2.8 mg/dl de la diferencia de 14.6 mg/dl, en
la glucosa en ayunas enontrada entre ambas altitudes (21).
Este descenso de la glicemia también ha sido sefialado en
otras latitudes después de exposiciones entre 2 dias a 2
anos (23-26).

Picon Redtegui (21) ha demostrado que la dismi-
nucién de la glicemia con la altura se da en otras razas en
el periodo de aclimatacién a la altura, al estudiar atletas
norteamericanos transportados a una altitud de 3992 msnm.

La glucosa en cordén umbilical de nifios recién
nacidos es igual a nivel del mar y a una altitud de 3.800 y
4.340 msnm (27).

De manera similar hombre, se ha encontrado una
glicemia menor en mujeres residentes u mis de 4000 msnm
(27). Esta diferencia de glicemia, no ha sido encontrado
por Villena (28) en ancianos de Lima (150 msnm) y Cusco
(3300 msnm).

Cuando el nativo de altura, o el aclimatado a ella.
descienden, la glicemia es similar a la de los sujetos de
nivel del mar (21, 24, 30).

El mecanismo del porqué de este menor nivel de
glicemia no se ha dilucidado. La glucogenolisis por
epinefrina exdgenaes similar en sujetos de ambas altitudes
(29). La respuesta hiperglicemiante al glucagon es menor
en residentes a una altitud de 4500 msnm Y en nativos g
4000 msnm (30). segin Picon-Reiditegui (30), sin embar-
£0. respuestas similares han sido halladas por Ciceres (31,

Capderou (32) ha encontrado yue la gluconengénesis he-

patica es similar a la del nivel del mar. en la Ciudad de la
Paz (3750m).

Durante el test de tolerancia a la glucosa. Picén
Reidtegui (15). ha encontrado una elevacién similar en su-
jetos nativos de aitura y del mar. aunque mis precoz en la
altura, con una disminucidn mis rdpida hacia los valores
iniciales en estos dltimos. Esto mismo ha sido observado
en la India por Srivatava (24). Garmendia (2() ha encon-
trado curvas similares de glicemia, a excepcion del valor
basal que fué mis bajo en la altura, en el test de tolerancia
a la glucosa en nativos de altura y de nivel del mar. Re-
cientemente Braun y col (34), han encontrado una menor
respuesta hiperglicemiante en mujeres sometidas a una
comida rica en carbohidratos, a los nueve dius de ser ex-
puestas a una altitud de 4.300m.

Estudiando la cinética de la desaparicion de la glu-
cosa despucs de una sobrecarga endovenosa Picén
Reitegui (19) ha observado un mayor aclaramiento peri-
férico, sugestivo de una mayor extraccién de glucosa por
parte de los tejidos. Este mismo fenémeno ha sido descri-
to por Calderén y Llerena (34) estudiando mujeres. Re-
cientemente, Garmendia (35) ha reportado una experien-
cia similar en adultos mayores de Huancayo (3200 msnm).
en la cual se observa también una tasa mds ripida de des-
aparicion de la glucosa en dichos sujetos de altura.

Este mismo autor (17) ha encontrado niveles simi-
lares de insulina plasmitica en sujetos normales de altura
y nivel del mar, pese a una menor glicemia de los prime-
ros, lo cual lo ha llevado a postular la existencia de una
mayor sensibilidad a insulina en la altura (17, 36).

Durante la aclimatacion a una altura de 4300 msnm.
Brooks y Col (37), han observado un descenso de la
glicemia, paralelo a un recambio de glucosa, tanto en la
tasa de aparicion en plasma. cuanto en el consumo, sin
variacion en los niveles de insulina 6 glucagon. du ante ¢l
ejercicio y el reposo. lo cual los lleva a postular que el
mayor consumo muscular. es debido a mayor sensibilidad
ala insulina 6 a un efecto independiente de ella.

Sutton RI 'y col (38). suponen que lamenor glicemia
del nativo de altura se debe probablemente a alteraciones
a nivel del postreceptor de insulina. dado los niveles se-
mejantes de insulina y glucagon y la que se vbserva en ¢l
sujeto en proceso de aclimatacion. a una oxidacicn prefe-
rencial de dcidos grasos no esterificados (NEFA ).

En 1959, Mariano (39). encontrd una respuecsti
hipoglicémica a la insuling mayor en sujetos residentes
con mis de un ano a 4515 msnm. indicativa de una mavor
sensibilidad. sin embargo una respuesta similar a la insuling
exdgena ha sido descrita por Picin-Redtegui (40). en su-
Jetos nativos de altura y del nivel del mar. Los natis os de
alturaexperimentaron menos sintomas de hipoglicemia que
sus pares del Hano.

Recientemente en nuestro laboratorio., estudiandeo
94 adultos jovenes de ambos sexos. de Lina i 150 msnm
y Cerrade Pasco (4.338msnm) .encontramon una glicemn

diven 6.6 meidlen

stgnificativamente s baja. en Prome.
varones s 7mg/dl en mujeres, con nivele

sdeinsuling sérica
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comparables. Los niveles de hemoglobina glicosilada
Al y fructosamina sérica, indicativos de glicosilacién
proteica, fueron similares en ambos grupos. A once va-
rones de ambas altitudes se les estimd la sensibilidad a
la insulina mediante el método de modelo minimo sim-
plificado de Bergman (41), encontrdndose un Indice de
Sensibilidad a la Insulina (SI) mayor en sujetos de altu-
ra 11.51 £5.5 (10*) min"/uU/ml vs 6.9 + 3.5 (10*) en
los de Lima, a igual edad, indice de masa corporal e
ingesta caldrica total. (Villena J, datos no publicados).

De estas observaciones uno puede concluir que
es probable, que exista una mayor sensibilidad a la
insulina en la altura, en el varén joven 6 mayor capta-
cién periférica de glucosa independiente de insulina, o
ambos procesos a la vez.

Algunos hallazgos in vitro dan pie a esta hipGte-
sis. En 1991, Cartee y Col (42) reportaron que la hipoxia
estimulaba el transporte de glucosa en el miisculo
epitroclear de la rata siendo aditivo su efecto con insulina
y suprimido por citocalasina B. Se postul6 que la dismi-
nucién de fosfocreatina 6 ATP musculares, activen este
proceso. Azevedo y Col (43) trabajando en vitro, some-
tiendo a fibras musculares de recto abdominal de suje-
tos normales, obesos y diabeticos tipo 2, a hipoxia y
estimulaci6n con insulina, observaron que la hipoxia es-
timula el transporte de glucosa en igual magnitud, en
los tres casos, siendo su efecto sinérgico con el de
insulina. El efecto de la hipoxia no es sinérgico con el
de la contraccién muscular, debido a que ambos produ-
cen traslocaciones de los receptores de Glucosa (GLUT4)
a través del eflujo del calcio del reticulo sarcoplasmatico.

Youn y Col (44) reportaron que el compuesto
W-7, antogonista de la calmodulina, no interfiere con el
incremento del transporte de glucosa en el musculo, pro-
ducido por la hipoxia y si lo hace cuando el estimulo es
vanadio o insulina.

La sensibilidad a la insulina se expresa a nivel
del tejido muscular, adiposo y hepitico, teniendo cada
uno de ellos un transportador de glucosa especifico,
reclutado por accién de la insulina (45,46).

Factores tales como la edad, adiposidad, se-
dentarismo, dieta rica en grasas y en carbohidratos sim-
ples producen resistencia a esta hormona y ciertos tipos
raciales (Indios Pima, pobladores de Nauru) la presen-
tan, asi como individuos con diabetes mellitus tipo 2,
intolerancia a la glucosa y los portadores del llamado
sindrome plurimetabdlico o sindrome X, (47, 48) ca-
racterizado por resistencia a insulina, intolerancia a la
glucosa, hipertension arterial, elevacién de triglicéridos
y disminucién de HDL-Colesterol, lo que ocasiona ma-
yor frecuencia de enfermedad coronaria.

La cantidad de tejido adiposo o muscular no pa-
rece jugar un rol en la mayor sensibilidad a la insulina,
en la alwira.

Bharadwaj y Col. (49) no encontraron diferen-
cla en la composicion corporal entre varones reclutas
de altura y de nivel del mar, en India, midiendo la den-

sidad corporal debajo el agua. Asimismo, Picén-Redtegui
(50, 51) tampoco encontré diferencia en la composicion
corporal en sujetos de altura, usando el método del cél-
culo del agua corporal por la antipirina.

Por otra parte, el contenido de agua del cuerpo
es también similar que al del nivel del mar, segiin Siri y
col (52). Al mes de aclimatacién a una altura de 5,050
m, con todas las comodidades y disponibilidad de co-
mida apetitosa, Kayser y col (53), no encontraron alte-
racién en la composicion corporal

No se ha determinado la distribucién de la grasa
corporal en el nativo de altura, mediante técnicas
modernas para este {in, como la resonancia magnética
nuclear, tomograffa axial computarizada ¢ densitometria
dual de rayos X. Este estudio es necesario, ya que la
acumulacion de grasa abdominal estd asociada a
resistencia a insulina y patologia cardiovascular y
metabdlica (54), cuya frecuencia en la altura es menor.

No se han encontrado diferencias significativas
entre nativos de altura y nivel del mar, en nuestro me-
dio, en el consumo basal de oxigeno (51, 55), ni en el
expendio de energia, medida por la técnica de agua do-
blemente marcada, en sujetos aymaras, residentes en una
comunidad agricola (56).

Otro factor que puede condicionar una mayor
sensibilidad a la insulina en la altura es la dieta. El con-
sumo de carbohidratos en valor absoluto y porcentual
es mayor, y el de grasas menor en los sujetos de altura
(57). Los resultados de una encuesta dietética realizada
recientemente en Cerro de Pasco a 90 adultos jovenes,
muestran que estos patrones de alimentacién no han
variado. (Villena J, datos no publicados).

Aunque es reconocido un mayor consumo de
carbohidratos en poblaciones de altura (57), ésta per
se, no acondiciona este hecho (2), siendo mds impor-
tante al respecto la urbanizacién de estas regiones como
factor condicionante mds importante del patrén de con-
sumo (58). Otro factor destacable como condicionante
de la sensibilidad a la insulina, es el musculo. Se ha des-
crito en sujetos adaptados a la altura, disminucién en el
tamafio de la fibra muscular, aumento en su capilaridad
(3,59, 60, 61) y disminucién del volumen mitocondrial,
tanto a nivel interfibrilar y del sub-sarcolema y dismi-
nucion de los lipidos intercelulares.

La proporcién de fibras musculares es igual en
¢l quechua y en los de nivel del mar, con una mayor
actividad de ldctico deshidrogenasa (LDH) y menor de
malato deshidrogenasa (MDH), en las fibras tipo L, que
son las mds oxidativas (62). La actividad de enzimas
oxidativas, como citrato sintetasa, estd disminuida. en
los sherpas y quechuas (62, 63, 64). La via glicolitica
esta mds orientada a la oxidacién que a la fermentacion
(63). La concentracién de mioglobina estd incrementada
(65). Estas caracteristicas hacen que el musculo del na-
tivo de la altura tenga un mayor consumo médximo de
O2 en relacidén al volimen mitocondrial (61) y
condiveionaria que el andino capte mayor cantidad de
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glucosa, ya sea la mayor sensibilidad a insulina, por
mecanismos no dependientes de insulina o por ambos a
la vez .

Con el entrenamiento fisico, la actividad
oxidativa, el volumen mitocondrial y la capilaridad mus-
cular, se incrementan, no asi las enzimas glicoliticas
como fosofofructoquinasa o enzimas oxidativas de
NEFA, como 3 hidroxiacil CoA deshidrogenasa (HAD)
(64), indicando dependencia del metabolismo
hidrocarbonado.

En la exposicion aguda a la altura y durante el
ejercicio aerébico maximo en este momento, hay un gran
aumento de lactato en sangre debido a glicélisis y
glucogendlisis, mediados por epinefrina, excediendo el
flujo de lactato al de glucosa. Conforme ocurre la acli-
matacion a la altura, pese a la hipoxia, la cantidad de
lactato producido durante el ejercicio maximo, dismi-
nuye, fenémeno conocido, como la «paradoja del
lactato», el cual se debe a una menor glucogendlosis y
produccion de lactato musculares y a una menor
glucodependencia del metabolismo de glucosa, que
correlaciona con niveles de norepinefrina (37,66,67).
Esta adaptacion hasta la 3 semanas en que se ha estu-
diado, no ¢s dependiente de una mayor capilaridad mus-
cular ni de un aumento en la actividad oxidativa de la
fibra muscular (68). Estd presente también en ¢l nati-
vo de altura, el cual en condiciones de normoxia, no
varia la produccién de lactato (69), hasta 6 semanas de
bajar al Ilano (70), ni se ha visto alteracién de
catecolaminas (69).

El nativo de altura, comparado con el de nivel
del mar, tiene la capacidad aerdbica 2 a 5 veces mis
reistente a la hipoxia, la eficiencia enérgetica del traba-
Jo muscular a VO: médximo con normoxia llega al 30%,
lo que significa que producen 1.5 veces mds trabajo
muscular por mol de Oz carbono utilizado (70,71). El
metabolismo muscular es dependiente de glucosa a juz-
gar por el cociente respiratorio alto durante el ejercicio
{69,70). Cuando el nativo ¢jercita en condiciones de
normoxia, el cociente respiratorio disminuye, indicati-
vo de oxidacidn de grasas (69).

Esta situacidn de eficiencia metabdlica, también
se daen el misculo del hipotiroideo y ha llevado a plan-
tear a Hochahcka y col (70), 12 hipétesis de una expre-
sion disminufda de receptores nucleares de T3 a nivel
muscular. En nuestro laboratorio hemas encontrado ma-
yor nivel de T3 en suero y la relacién T4/T3 aumentada
en adultlos varones jévenes de la Ciudad de Cerro de
Pasco, sugestivo de mayor conversacidn periférica de T4
a'T3 (72).

El metabolismo en Ia altura, por lo tanto, estd
orientado a un mayor consumo muscular de car-
bohidrates, debido a que la oxidacion de glucosa
(glucdgeno) rinde 25-50%, mds ATP por mol de Oz,
que la oxidacion de NEFA.,

El corazén en reposo y luego de un ayuno de 16
horas, dependen fundamentalmente de NEFA, esto no

ocurre en el quechua en quién se ha demostrado una
mayor captacién cardiaca de glucosa comparado con el
nativo de nivel del mar o los sherpas (73). No ocurre lo
mismo a nivel cerebral. Hochachka y col (74) usando
resonancia magnética nuclear con protones han demos-
trado una mayor captacién de glucosa a nivel del siste-
ma nervioso central en el quechua. Mds pronunciada
a nivel cortical. Esto los ha llevado a plantear un
hipometabolismo cercbral, como defensa a Ia hipoxia
cronica. Esto quizds explique la observacién clinica de
mayor tolerancia, a juzgar por la escasa expresién
sintomdtica de hipoglicemia en estos sujetos.

Contrariamente a lo hallado en el Perd, en la In-
dia, se ha encontrado niveles similares de glucosa
plasmitica y dcidos grasos libres en sujetos nativos y en
aclimatados a la altura en comparacién con los del nivel
del mar, pero con niveles mayores de insulina y de hor-
mona de crecimiento, lo cual ha llevado a sugerir con-
trariamente a lo planteado en nuestro pais, la presencia
de menor sensibilidad a Ia insulina en estas personas
(75). Quizds la diferencia de altitud, raza y régimen ali-
menticio podria explicar esta diferencia. Hay que re-
calcar que ciertos segmentos de la poblacién hindi
(Dravidian) tienen una de las mds altas incidencias de
diabetes mellitus tipo 2, esto también ocurre, cuando
los hinddes, emigran a zonas urbanas, como Mauricio.
indicativo de una resistencia genética a la insulina (76).

Otra alteracién metabélica encontrada en el

habitante de altura, es la elevacidn de dcidos grasos li-
bres (17,36,38,77,80) asociados a una menor glicemia.
y la existencia de niveles incrementados de hormona
de crecimiento (18,75,77,83). Por otra parte se conoce
que los niveles incrementados de hormona de crecimicn-
to producen resistencia a la insulina (84), sin embargo,
el mediador de los efectos de esta hormona es el factor
de crecimiento insulino-simil (IGF-I), el cual junto con
sus proteinas transportadoras, csid regulado por
somatotropina, insulina y Ia ingesta caldrica (85). Por otra
parte una disminucién de IGF-I produce elevacién de
hormona de crecimiento en plasma (85).
No se ha estudiado en el habitante de altura, las concen-
traciones plasmaticas de IGF-I, excepto en mujeres
gestantes (86), quienes tienen niveles mas bajos que las
de nivel del mar,

Niveles similares de hormona de crecimiento, a
los de nivel del mar, han sido encontrados en Cerro de
Pasco (4,338), en poblacién nativa de altura (3.187) y
en Cusco (3,300 msnm) (28). Nosotros en 40 adultos
jovenes de Cerro de Pasco, hallamos también niveles
similares a los de los nativos de Lima (observaciones
no publicadas). La secrecidn de hormona de crecimien-
to es episddica con pulsos cada 3 - 6 horas y de mayor
liberacion 30 a 60 minutos de iniciado la fase de suefio
profundo. La vida media es muy corta y estd inlluenciada
por multiples factores como la glicemia, ejercicio. con-
sumo proteico, dcidos grasos libres en sangre, todo lo
cual explica lag variaciones encontradas (82.83)
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El mayor nivel de dcidos grasos libres en sujetos
de altura, no ha sido hallado en la India (75) y tampoco
por nosotros en 90 adultos jévenes de Cerro de Pasco
(observaciones no publicadas). Es mayor en quechuas
que en aymaras (8 1). Estas variaciones encontradas pue-
den ser explicadas por diferencias de peso, distribucion
de grasa corporal, consumo previo de alcohol 6 mayor
tiempo de ayuno, de algunas de las poblaciones compa-
radas.

La elevacién de los dcidos grasos libres, no tie-
ne una explicacién clara, se ha atribuido a la elevacién
de hormona de crecimiento e indicaria menor sensibi-
lidad a la insulina, del tejido adiposo 6 mayor propor-
cién de grasa abdominal, en el sujeto de altura, facto-
res que no se han estudiado.

Se ha sefialado que la elevacién de dcidos grasos,
indicarfa un metabolismo preferencial de estos compues-
tos en la altura (17,20,36,38,88). Como hemos visto
anteriormente, el metabolismo en la altura es prcfejr(?n-
temente a expensas de carbohidratos, ain en condicio-
nes de ejercicio intenso. .

Finalmente, existe una menor prevalencia de
E:nfermedades crénicas no transmisibles, en el habita'nle
del Ande, como enfermedad coronaria, hipertensién
arterial, disiplidemia, diabetes ¥ obesidad; componen-
tes del sindrome plurimetabélico (88).

El perfil lipidico es menos aterogénico (?9,90), tanto
en el habitante del Ande, como en otras regiones, como
Rusia (91). Sin embargo, Garmendia y Col (17, 20,35,36),
ha descrito niveles mayores de triglicéridos y NEFA en
€stos sujetos.

Seclén y Col (93), han encontrado, menor fre-
cuencia de factores de riesgo cardiovascular, como obe-
sidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, en Huaraz
(3000 msnm) comparado con Lima. Aitbaev y Col (91),
también encuentran menor prevalencia de estos facto-
res en Thian Shan y Pamirs, en Rusia.

Asf mismo, Ruiz en 1973 (94), describié menor
prevalencia de hipertension arterial y enfermedad
isquémica coronaria en la localidad de Milpo a 4_100
msnm. Similares hallazgos reporta Liu (94), en China.
Menor prevalencia de obesidad, sobre todo en varones
ha sido descrita en la altura (91,92,96).

En 1966 Rutte , hallé una menor prevalencia de
diabetes mellitus, en Tarma, Huancayoy Cerro de Pasco
al analizar los egresos hospitalitarios del periodo 1953 a

1965. En 1979 Solis y Guerra-Garcia (96), con la mis-
ma metodologfa hallaron también una menor prevalen-
cia de diabetes mellitus en Cerro de Pasco, Puno y
Huancayo, durante el periodo 1971 - 1978, notindose
que la prevalencia en este perfodo se duplicé en Lima y
se triplicé en Cerro de Pasco y Huancayo. Si bién esta
prevalencia podria significar un menor diagnéstico o re-
porte de la enfermedad, el estudio transversal de Zubiate
(97), que muestra una menor prevalencia de diabetes en
el Cusco, an ambos sexos, y de intolerancia a la glucosa
(ITG) en mujeres, y el de Seclén y Col (93) hecho en la

comunidad, con similares resultados, parecen confirmar
que efectivamente la diabetes mellitus es menos
prevalente en la altura (97). Una frecuencia baja de dia-
betes también ha sido encontrada en la Paz (99).

La menor prevalencia de estas enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares en la altura, pueden de-
berse a varios factores, como diferencias en los hédbitos
dietéticos y de ejercicio, menor consumo de tabaco,
menos estrés, menor prevalencia de resistencia a la
insulina y a diferencias genéticas.
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RESUMEN

La presente revisién analiza la investigacién desarrolla-
da por cientificos peruanos y que han contribuido al
conocimiento sobre la hematologfa del nativo de altura.
La primera investigacién peruana sobre el tema fue de-
sarrollada por Juan Mayorga en 1892, y la siguiente en
1925 por Carlos Monge Medrano. Esta segunda expe-
riencia fue la que originé la escuela peruana de biologia
de altura. La investigacién sobre hematologia del nati-
vo de altura se desarrolla principalmente en dos cen-
tros, el de Biologia Andina de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (1892), y el del Instituto de In-
vestigaciones de la Altura de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (1961). Los investigadores de la Uni-
versidad San Marcos concluyen que la eritrocitosis de
altura es adaptativa, en tanto los de Cayetano Heredia
refieren que la eritrocitosis no es adaptativa. Esto sugie-
re la necesidad de una investigacién conjunta que per-
mita responder la pregunta sobre si el hombre peruano
nativo de la altura se encuentra adaptado a ella.

SUMMARY

The present review analyze researchs performed by
peruvian investigators to contribute to the knowledge
on hematology of natives at high altitude in Peru. The
first peruvian research was developed by Juan Mayorga
in 1892, and the second in 1925 by Carlos Monge
Medrano. This second experience allowed the origin of
the peruvian school of altitude biology. Researchs on
hematology of natives at high altitude are performed
mainly in the Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos (1892) and in the Universidad Peruana Cayetano
Heredia (1961).

Researchers from San Marcos University conclude that
erythrocytosis is adaptative to live at high altitudes,
whereas researchers from Cayetano Heredia University
refer that erythrocytosis is not adaptative. This suggests
the need for a further research aimed to answer the
question if peruvian human being native at high altitude
is adapted or not to live there.

1. INTRODUCCION

El Perti se caracteriza por estar atravesado en
su longitud por una inmensa cordillera, que divide al
pais en tres regiones. En la sierra, a medida que se
incrementa la altitud disminuye la temperatura, lo que
en muchos lugares del mundo dificulta la vida de mane-
ra permanente; sin embargo, en la zona andina peruana,
por su cercania a la zona ecuatorial, los lugares de altu-
ra tienen una temperatura lo suficientemente tolerable
para permitir tanto la vida animal como la humana.

La cordillera andina constituye un verdadero
reto para el hombre que habita transitoria o permanen-
temente algunas de sus innumerables irregularidades,
no sélo en lo referente a sus vias de comunicacidn, sino
también en lo concerniente al aspecto econdémico, so-
cial, cultural y fundamentalmente a la vida misma.

El ambiente de las grandes alturas estd caracte-
rizado no sélo por una menor presién barométrica y me-
nor presién parcial de oxigeno inspirado, sino también

por una menor temperatura ambiental, mayor sequedad
del aire, mayores radiaciones solares, ultravioleta y c6s-
mica ionizante. El Pert, pais andino, tiene por estos moti-
vos caracteristicas geopoliticas, sociales y culturales muy
peculiares, tal es el caso de las poblaciones situadas en-
tre los 3500 y 4500 m cuyos habitantes, residentes de
manera permanente, se constituyen en un laboratorio
natural del efecto crénico de la altitud sobre el organismo.

El hombre de altura se convierte entonces, en
un modelo interesante de la capacidad humana de tole-
rar la menor presién parcial de oxigeno en el aire inspi-
rado. Todos los procesos adaptativos, que operan en for-
ma integrada y armoniosa deben alcanzar en el nativo
de altura, un estado fisioldgico estable, en contraste a
lo que sucede con el sujeto del llano expuesto aguda-
mente a la altura. Por tanto, puede aplicarse correcta-
mente el término de adaptacién sélamente al alto grado
de tolerancia que exhibe el hombre a la baja presién
barométrica, que le permite realizar grandes esfuer-
zos fisicos y reproducirse sin dificultad y lograr que sus
hijos sobrevivan, crezcan y se desarrollen sanos.
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De lo anterior se origina la siguiente pregunta:

. Existe realmente esta situacién de adaptacion en todos
los nativos de los andes peruanos? O mejor dicho (El
nativo andino del Pert estd completamente adaptado des-
de el punto de vista poblacional para vivir en la altura?

Para responder esta interrogante es necesario
primero definir los tipos de ajustes fisiol6gicos que ope-
ran durante la exposicién a la altura, para posteriormen-
te hacer un andlisis de los estudios hematoldgicos que
se han realizado en los nativos de los Andes peruanos.

2. TIPOS DE AJUSTES FISIOLOGICOS DURAN-
TE LA EXPOSICION A LA ALTURA

Los diferentes tipos de mecanismos que em-
plea el organismo cuando se enfrenta a una situacion de
hipoxia son: la acomodacién, la aclimatacion y la adap-
tacién (Gonzales y Villena, 1998).

2.1. ACOMODACION

Se utiliza este término para describir la respues-
ta inicial del ser humano cuando se expone en forma
aguda a la hipoxia de altura. En este periodo inicial hay
un aumento marcado de la ventilacién y de la frecuen-
cia cardfaca (Gonzales y col, 1998).

2.2. ACLIMATACION

Se presenta en los individuos que estin  tem-
poralmente expuestos a la altura, y que en cierto grado
les permite tolerar la altura. En esta fase hay un incre-
mento en la eritropoyesis, se incrementa la concentra-
cién de hemoglobina, y mejora la capacidad de trans-
porte de oxigeno. Se conoce también como aclimata-
ci6n adquirida. Se considera que un individuo de nivel
del mar se ha aclimatado a la altura cuando la satura-
ci6n arterial de oxigeno luego de una caida significativa
tiende a incrementarse; sin embargo nunca llega a ser
similar al valor de nivel del mar, y cuando después de
varios dias, la frecuencia cardfaca que inicialmente se
encontraba incrementada retorna a valores similares al
de nivel del mar (Gonzales y col, 1998a).

2.3. ADAPTACION

Este término es usado para describir el proceso
de aclimatacién natural que se encuentra en el hombre
andino. Se dice que cualitativamente, la adaptacion es
idéntica a la aclimatacién adquirida, pues el individuo
en ambos casos puede realizar esfuerzo fisico; sin em-

minos cuantitativos, la adup[uciélll ey mads
completa que la aclimatacién. Esto quicre q?c.lr qucdl.{r{
individuo adaptado a la altura puede rcal_lml. ;_;ran oy
esfuerzos fisicos, en forma prolongada y sin dificultad,
a diferencia del nativo de nivel del mar aclimatado a la
altura, o del nativo de la altura no adaptado a la altura

(Sime, 1995).

bargo en tér

3. CONTRIBUCION PERUANA AL ES‘T UDIO DE
LA HEMATOLOGIA DEL NATIVO DE LA AL-
TURA.

3.1. GENERALIDADES

El desarrollo de la investigacién bdsica y apli-
cada, relacionado con los aspectos hematolégicos de la
vida en las grandes alturas, en la que sc incluye el estu-
dio del nativo normal y aquel con patologia, ha sido el
objetivo fundamental de los Institutos de Biologia
Andina de la Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos, creado en 1940, y del Instituto de Investigaciones
de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
desde su fundacion el 22 de Setiembre de 1961.

Prestigian la labor de ambas Instituciones, cen-
tenares de publicaciones en revistas nacionales y extran-
jeras, asi como en libros de resimenes de Jornadas y
Congresos.

Existen ademds contribuciones importantes de
investigadores médicos de otros centros, tales como los
del Hospital de Chulec en La Oroya, La Esperanza y
Daniel Alcides Carrién en Cerro de Pasco, y estudios
realizados por investigadores de Cusco, Puno vy
Huancayo, las cuales se mencionardn en la revisién.

La presente revision incluye la informacion re-
copilada en revistas y libros tanto nacionales como in-
ternacionales. No se incluye la informacién aparecida
como restimenes de congreso, por no corresponder, de
acuerdo a las normas internacionales, en la definicién
de publicacién. En casos excepcionales, sobretodo cuan-
do no exista otra informacién sobre el tema, se incluirdn
datos aparecidos en tesis.

La contribuci6n peruana al estudio de Ia
hematologia del nativo de la altura puede resumirse en
dos etapas importantes: La primera a cargo de investi-
gadores bio-médicos de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos desde 1892
hasta la década del ochenta en el presente siglo,

La segunda etapa es desarrollada por investi-
gadores bio-médicos en los laboratorios del Instituto de
Investigaciones de la Altura de Ja Universidad Peruana
Cayetano Heredia, desde 1961 hasta |a actualidad.
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3.2. PRIMERA ETAPA : LA UNIVERSIDAD
NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS.

El estudiar los aspectos hematoldgicos en la
vida en las grandes alturas es importante pues nos pue-
de permitir aclarar los mecanismos que conllevan a la
adaptacidn de los seres vivos a la altura,

Fue la observacion inicial de Viault, en 1889,
que permitié conocer al mundo que durante la exposi-
cion aguda a la altura ocurria una policitemia, es decir
un incremento en la cantidad de glébulos rojos en la
sangre. Hasta ese afio no se conocia la cantidad de gl6-
bulos rojos cn los nativos de la altura ni en aquellos ex-
pucstos agudamente a las grandes alturas (Viault, 1890).

Los cambios fisiolégicos ocurridos por la expo-
sicion aguda a la altura, lo describe muy bien el investi-
gador francés, Francois Gilbert Viault quien viajé al Perd
en Octubre de 1889 permaneciendo durante tres semanas
en la "Hacienda Mineral” de Morococha, Yauli situada
a una altura de 4540 metros sobre el nivel del mar.

Dice Viault:

“Uno puede suponer a priori que las razones
[fisioldgicas que permiten al hombre y los ani-
males soportar la armadsfera rarificada de las
alturas debe ser el resultado de un aumento en
la frecuencia de los movimientos respiratorios;
o una aceleracion del latido cardiaco gue ha-
ria retornar mds sangre al pulmon; o a un in-
cremento en el elemento respiratorio de la san-

gre, es decir los gldbulos rojos; o a una mayor

capacidad respiratoria de la hemoglobina; o
finalmente, y esto es dificil de evaluar, a una
reduccion en las necesidades tisulares del oxi-
geno, es decir, a una disminucion en la canti-
dad de oxidacion tisular, o a una mayor efi-
ciencia de oxidacion”.

En esta brillante disquisicidn, Viault describe los
procesos que acontecen para la acomodacion y aclimata-
cién a la altura. En la expedicién del Dr. Viault a
Morococha, le acompaifié el Sr. Juan Mayorga, un estu-
diante de la Facultad de Medicina de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos. Mayorga replica las expe-
riencias de Viault e incorpora la medicidn de la hemoglo-
bina, y concluye que el hombre y los animales que habi-
tan las grandes alturas tienen una mator cantidad de
globulos rojos y de hemoglobina que los nivel mar.

Esta experiencia la presenta ante el Decano y
catedriticos de la Facultad de Medicina al recibir Ja Con-
tenta en su graduacion, el 8 de Octubre de 1892. El do-
cumento {ntegro de la presentacién del Dr. Mayorga es
nublicada como homenaje en la Revista Archivos de Bio-
logia Andina en 1978 (Mayorga, 1978).

El Dr. Mayorga sc constituye asi, en el primer
peruano que contribuye al estudio de la hematologia del
nativo de altura. Mayorga sugierc que este aumento con-
siderable de glébulos rojos y de la hemoglobina indica
la consecucién de la adaptacién a la altura, arguyendo
que la menor cantidad de oxigeno que debia existir en
razén de la disminucién de la presion bareméirica se
compensa con la mayor superficic de absorcidn
(Mayorga, 1978). Los estudios de Mayorga se basan sin
embargo en un ndmero reducido de sujetos, y deviene
mids en una observacién descriptiva que analitica.

Es claro de estos primeros cstudios de que la
mayor produccién de gldbulos rojos (eritrocitosis) y
mayor concentracion de hemoglobina favorece la acli-
matacién (tal como ahora lo entendemos), pues permite
aumentar el transportador de oxfgeno. La pregunta que
se origina de esta aseveracion es:

¢La eritrocitosis y la mayor concentracion de
hemoglobina en el nativo de la altura favorece también
la adaptacidn, como lo sugirié Mayorga en 18927,

Lo anterior revela que la investigacion sobre
hematologfa del nativo de las alturas del Perd se origina
por influencia externa y no por interés nacional. El en-
tusiasmo que generd el viaje de Viault cald sélo en la
poblacidn estudiantil y no en ningdn médico docente de
la Facultad de Medicina de entonces. Fué por ello que
en la expedicién de Viault a Morococha lo acompaiid
Juan Mayorga un estudiante de medicina, y no otro pro-
fesional médico.

Después de la experiencia inicial de Viault y
Mayorga tuvieron que transcurrir 33 afios antes que otro
cientifico peruano abordara el tema de la hematologia
del nativo de la altura.

Ello significa que la primera experiencia pe-
ruana, la de Mayorga, no tuve mayor impacto, ni si-
quiera en el propio Mayorga, pues no se tienen referen-
cias de que éste profesional haya continuado una linea
de investigacidn sobre el tépico de altura, a pesar de la
relevancia que tuvieron sus hallazgos, y cuyos méritos
los cosechd Viault.

En 1925 se describe la enfermedad de Monge,
cuya caracteristica es el grado severo de policitemia (hoy
conocido como eritrocitosis excesiva), con valores de
hemoglobina que superan los 20 gr% y que impide al
nativo de la altura vivir en ella sin sintomatologia
(Monge-M, 1925).

El siguiente estudio peruano de caracter cicn-
tifico, sobre eritrocitosis de la altura data de 1927, y se
basa en los resultados de una expedicidn cientifica pro-
gramada y dirigida por el Profesor Carlos Monge
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Medrano y que se llevé a cabo en La Oroya en la sierra
central a 3,800 metros de alwura, y de la cual formé par-
lc cl profesor Alberto Hurtado. En este estudio se verifi-
ca ¢l hallazgo de que los nativos de la altura presentan
un aumento en el conteo de glébulos rojos, de la hemo-
globina, y de los reticulocitos.

Estos autores sugieren que la mayor actividad
critropoyética es debido a la hipoxia de altura (referido
en Merino, 1974). Es interesante destacar que esta ex-
pedicidn no se origina como un interés particular del
Profesor Monge Medrano o de sus discipulos en estu-
diar las caracteristicas de la fisiologfa del hombre andino
como inquietud de investigar nuestra rcalidad nacional,
sino que mds bien se desarrolla en una reaccién contestata-
ria de Monge Medrano frente a las afinnaciones del investi-
gador inglés Barcroft y de sus colaboradores (Barcroft
y col, 1923), quiencs basados en sus experiencias rea-
lizadas entre 1921 y 1922 en la zona minera de Cerro de
Pasco a 4340 m de altura, coneluyen que el nativo de la
alturaera fisica e inteleclualmente infedor al del nivel del mar.

Es necesario destacar, que la presencia de
hipoxia en el organismo de los nativos de la altura es
verificada en 1921-1922, por Barcroft y sus colabora-
dores (1923), quienes demuestran por primera vez la
presencia de una baja saturacion arterial de oxigeno en
los habitantes de Cerro de Pasco (4340 m). Esta obser-
vacién fue confirmada mas tarde por Monge Medrano v
col (1928) en La Oroya (3800 m) y por Hurtado (1932)
en Morococha (4500 m).

En 1936, cl Profesor Alberto Hurtado, introdu-
cc nuevas técnicas hematoldgicas tales como el
hematocrito, la puncién arterial, el andlisis de gases en
sangre, y la determinacidn del volimen sanguineo, entre
otras, que le permiten dar un gran aporte a Hurtado al
conocimiento de la hematologia del nativo de las grandes
alturas (Hurtado, 1937; referido en Merino, 1974).

Es asi, que se realizan estudios comparativos
entre diversas alturas y se establece que el grado de
eritrocitosis muestra una estrecha relacion inversa con el
grado de saturacién arterial (Hurtado y col, 1945). Esto
€8, a menor saturacion arterial de oxigeno, mayor la con-
centracién de hemoglobina o el conteo de los hematies.

El estudio de la sangre periférica demuestra que
los leucocitos y las plaquetas no son afectados por la
vida en las alturas (Hurtado y col, 1945). En base a cs-
tos hallazgos se logra diferenciar ctiopatogénicamente
a la policitemia de altura, de la policitemia Vera,; donde
los 3 elementos formes estin incrementados. Los datos
del Profesor Hurtado y col. demuestran también que el
mayor volimen sanguineo se deberia a una mayor masa
critrocitica, de tal manera que ¢l volumen plasmitico es
normal o discretamente disminuido.

Entre las décadas del 40 al 50, se desarrollan
estudios basados en los aportes de los doctores Merino,
Delgado y Reynafarje, empledndose técnicas novedosas
para la época, como la inyeccién de Fe™ para evaluar la
dindmica de la produccion de glébulos rojos. Asi se de-
muestra, que la utilizacién del Fe™ es 25% mayor en los
nativos de la altura que en el sujeto del nivel del mar
(Reynafarje, Lozano y Valdivieso, 1959).

Los estudios en médula dsea del nativo de altura,
demuestran que ésta es hiperpldsica a expensa de la serie
eritroide. A nivel del mar, solo un 20% de los elementos
nucleados de la médula dsea pertenecen a la serie roja,
mientras que en la altura esta proporcion sube al 55%.

Los procesos de destruccién eritrocitaria fueron
estudiados por primera vez en los nativos de la altura por
Merino (1950). En cllos sc observa una mayor tasa de
hemdlisis, que se evidencia por mayores niveles de
bilirrubina no conjugada, aunque con el uso de Cr-51 se
ha demostrado que el tiempo de vida del hematie del na-
tivo de altura es similar al del nivel del mar, lo cual des-
cartaria al mayor proceso hemolitico como el mecanis-
mo que explique la hiperbilirrubinemia.

Los estudios iniciales de Reynafarje y col (1964),
llevan a postular que en la altura estaria aumentado un
factor eritropoyético (eritropoyetina) y disminuido un
factor inhibidor de la eritropoyesis, lo que produciriz la
policitemia de altura, y que cuando el sujeto de altura es
cxpuesto a zonas bajas se incrementaria el factor
inhibidor de la eritropoyesis (Reynafarje y col, 1972).
Sin embargo, posteriormente. el mismo Reynafarje de-
muestra que los niveles de critropoyetina, la hormona
que estimula la eritropoyesis, son similares en el nativo
de altura que en los de nivel del mar, debido a un equi-
librio entre la formacidn v destruccién de los eritrocitos
(Reynafarje, 1981).

Es aqui donde se generan nuevas interrogantes:
¢Lahipoxia estimula la eritropoyesis de manera directa o
de manera mediada?. Si no cs mediada por la
eritropoyetina, ; Quien seria el mediador?

Reynafarje en 1990 escribe cl libro: La Adap-
tacion a las grandes alturas. Contribucion peruana a
su estudio, donde describe su experiencia a lo largo de
40 anos, e 1igualmente compila los resultados de investi-
gaciones de otros autores en diversas disciplinas rela-
cionadas con la vida en las grandes alturas.

A Reynafarje uno de los mds importantes in-
vestigadores peruanos cn los estudios de hematologia
de la altura, le suceden 1. Faura y F. Lépez.

En términos generales se puede resumir de las
actividades de investigacion de los investigadores de la
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Universidad Nacional Mayor de San Marcos, y sus se-
guidores, que la eritrocitosis es un mecanismo de adapta-
cion del hombre nativo de altura (Reynafarje y col, 1980).

Refiere Reynafarije y col (1980):

“La policitemia es uno de los meca-
nismos responsables del alto grado de adap-
tacion que se obtiene en la exposicién perma-
nente a la hipoxia de la altura. Sin embargo,
ocasionalmente, tanto nativos de la altura como
personas del nivel del mar, que han logrado
aclimatarse en esos lugares elevados, pueden
perder su adaptacion, lo cual se refleja en una
serie de signos y sintomas que han sido agru-
pados con el nombre de soroche crénico o
Enfermedad de Monge”.

Estos estudios realizados en el Instituto de Biologia
Andina de la Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos, han resultado valiosos aportes a los estudios de los
mecanismos de adaptacion a la altura,

3.3.SEGUNDA ETAPA : LA UNIVERSIDAD
PERUANA CAYETANO HEREDIA

En 1961 se crea el Instituto de Investigaciones
de la Altura de la Universidad de Ciencias Médicas y
Biolégicas (Hoy, Universidad Peruana Cayetano
Heredia), cuyos miembros a lo largo de los 37 afios de
existencia de la institucidn han realizado numerosas in-
vestigaciones, que han permitido convertir al instituto
en la actualidad en uno de los mds importantes centros
de estudios relacionados a la investigacién en la altura.

El Instituto de Investigaciones de la Altura fue
creado con la Universidad Peruana de Ciencias Médicas
y Bioldgicas, hoy Universidad Peruana Cayetano Heredia,
el 22 de Setiembre de 1961, y fue la primera unidad que
entré en actividad gracias a los recursos obtenidos por el
Profesor Alberto Hurtado, a través de los Institutos Na-
cionales de Salud de los Estados Unidos (NIH, USA).

El Instituto de Investigaciones de la Altura (ILA)
desde su fundacién realiza actividades de investigacién
bdsica y aplicada orientadas al conocimiento de la vida
tanto a nivel del mar como a diferentes alturas hasta los
4848 msnm (Ticlio). La poblacién mds estudiada por los
investigadores del IIA es la de Cerro de Pasco (4340m),
la ciudad capital de provincia, mds alta del mundo, en la
que se iniciaron las investigaciones en 1962 en el Hospi-
tal Obrero, para trasladarse 10 afios después al actual
Laboratorio en San Juan Pampa, distrito de Cerro de Pasco.

Si bien es cierto que el IIA no cuenta propiamen-
te con un laboratorio de hematologfa, estos estudios se han
realizado por los otros laboratorios como actividad
multidisciplinaria (Gonzales y Villena, 1993). Muchos

de estos estudios se han realizado de manera colaborativa
con el Departamento de Ciencias Fisioldgicas de la Fa-
cultad de Ciencias y Filosofia de la Universidad Perua-
na Cayetano Heredia.

Lamayor parte de la investigacion hematoldgica
del nativo de la altura se centra nuevamente en la
eritrocitosis. Los estudios iniciales se basan en la pre-
misa de que la eritrocitosis es adaptativa (Mori-Chdvez,
1967). Sin embargo, posteriormente, los resultados de
los diferentes estudios apuntan en la direccién contra-
ria. Whittembury y Monge Cassinelli (Whittembury y
Monge, 1972) describen que el hematocrito se
incrementa con la edad en varones nativos de zonas de
altura, como Puno (3800 m), Cerro de Pasco (4340 m)
y Morococha (4500 m).

Basados a estos resultados, Monge Cassinelli y
Whittembury, dan la voz de alerta, de que las poblacio-
nes de altura se encuentran frente a un problema de salud
publica, puesto que la eritrocitosis excesiva es uno de los
signos cardinales del mal de montafa crénico. El hallaz-
go de estos dos brillantes investigadores permiten reorien-
tar la investigacién sobre hematologia del nativo de altura.

Ambos investigadores posteriormente siguen
caminos diferentes. Monge Cassinelli continiia enlaza-
do alainvestigacidn del nativo de la altura como profe-
sor extraordinario del Departamento de Ciencias Fisio-
10gicas de la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
en tanto que Whittembury en la década del ochenta migra
a los Estados Unidos para continuar su carrera cientifi-
ca allf, alejado de los estudios sobre altura.

Monge Cassinelli fué fundador en 1961 de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Instituto
de Investigaciones de la Altura, sin embargo, su inte-
rés por la eritrocitosis de la altura no empieza en ese
entonces, Monge en 1961 forma parte del grupo de pro-
fesores que renuncian masivamente a la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos y fundan la Universi-
dad Peruana de Ciencias Médicas y Bioldgicas (hoy
Cayetano Heredia), y en esos afios su actividad se abo-
ca a la funcidn renal del nativo de altura.

Es recién en la década de los setenta, proba-
blemente influenciado por José Whittembury, donde
Monge Cassinclii se involucra de manera importante
en los estudios de la eritrocitosis de altura. La mas im-
portante contribucién en este campo ha sido mostrar
que el hematocrito se eleva significativamente con la
edad (Whittembury y Monge, 1972) en las grandes al-
turas, y el proponer la posibilidad de que el mal de
montafia crénico constituya una falta de adaptacién de
la poblacién a las grandes alturas, y no una entidad
clinica que afecta a algunos individuos (Whittembury
y Monge, 1972; Monge y Whittembury, 1973).
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Con el devenir de los afios, Monge Cassinelli,
hijo del insigne investigador Carlos Monge Medrano,
se constituirfa con brillo propio, en uno de los més gran-
des exponentes de los estudios del hombre nativo de la
altura, y logrando que sus contribuciones tengan rele-
vancia mundial.

Posterior al importante hallazgo de la relacion
del hematocrito con la edad, estos autores junto con Fran-
cisco Sime demuestran que la normal disminucién de la
ventilacién con la edad va asociada a un aumento del
hematocrito, agregando con ello, una posible relacién
causal entre la caida de la ventilacién con la edad y la
correspondiente elevacién del hematocrito (Sime,
Monge y Whittembury, 1975).

Monge Cassinelli con Whittembury inicial-
mente, y luego con Sime, Winslow, Ledn-Velarde,
Arregui y otros proponen que la eritrocitosis del nati-
vo de la altura no es un mecanismo adaptativo, enten-
diendo a la adaptacién como la capacidad de realizar
esfuerzo fisico en forma prolongada y sin dificultad;
por el contrario, los pobladores andinos nativos de la
altura que tienden a aumentar los niveles de hemoglo-
bina en la altura de manera excesiva, no pueden reali-
zar actividad fisica sin dificultad, por lo que no esta-
rian adecuadamente adaptados para vivir en ese am-
biente de baja presiéon Asi, Gonzales y Guerra-Garcia
(1978) no demuestran diferencias en los niveles de he-
moglobina entre mineros y no mineros residentes a una
misma altitud. Estos resultados son corroborados por
otros autores posteriormente.

Ledn-Velarde y col (1997) demuestran por pri-
mera vez que la mujer durante la post-menopausia en la
altura disminuye notablemente su saturacion arterial de
oxigeno, en tanto que aumenta el hematocrito y el ries-
go de mal de montafia crénico.

Gonzales (1998), Gonzales y col (1997;1998b)
sugicren que la eritrocitosis y la menor saturacién arterial
de oxigeno son debidos a una mayor concentracién
plasmitica de la relacidn testosterona estradiol, tanto en
varones como en mujeres. La testosterona disminuye la
ventilacion durante el suefio y favorece la eritropoyesis,
en tanto que el estradiol estimula la ventilacién e inhibe
la eritropoyesis.

Gonzales y col (1997), sugieren que la
eritrocitosis serfa un buen mecanismo de aclimatacién
pero no de adaptacidn a la altura,

Igualmente llegan a la conclusién de que la
mayor relacién testosterona/estradiol es buena para la
aclimatacién pero no para la adaptacién. De esto se
puede decir que la aclimatacién se beneficia del au-
mento en los glébulos rojos, en tanto que un individuo

adaptado no puede permitirse tener un aumento marca-
do de glébulos rojos, pues pasado cierto limite produce
sintomatologia de mal de montaia crénico.

Monge Cassinelli con un grupo de extranjeros
(Brown y col, 1981;1985) han desarrollado sensores que
permiten la medicién continua del contenido de oxige-
no arterio-venoso, y la P50 (presién de oxigeno en la
cual el 50% de la hemoglobina se une al oxigeno). Este
grupo postula que el modelo de organismo que se adap-
ta a la altura es aquel que tiene alta afinidad de la hemo-
globina por el oxigeno, situacién que no ocurre en los
nacidos en los Andes peruanos.

Esta definicion de adaptacién es especifica para
la altura y se basa en un marcador biolégico involucrado
con el transporte de oxigeno. No es motivo de esta revi-
sién discutir la validez de un sdlo pardmetro de medida
como marcador de adaptacidn, pero es interesante des-
tacar que los individuos (humanos o animales) que tie-
nen alta afinidad de la hemoglobina por el oxigeno no
hacen eritrocitosis excesiva ni sintomas marcados de mal
de montafia crénico.

En términos generales se puede resumir de las
investigaciones realizadas por cientificos de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia, que la eritrocitosis de la
altura no es adaptativa.

3.4. HEMATOLOGIA DEL NATIVO DE LA ALTURA

Los estudios hematolégicos realizados por los
peruanos se han desarrollado cubriendo los siguientes
aspectos:

3.4.1. Estudio de los hematies y de la hemo

globina

3.4.2.  Eritrocitosis de altura: ;ventaja o des
ventaja?

3.4.3.  Afinidad de la hemoglobina por el ox{
geno.

3.4.4.  Eritrocitosis excesiva y edad

3.4.5.  Eritrocitosis excesiva y mal de monta-
fia crénico

3.4.6. Eritrocitosis excesiva y mortalidad

3.4.7. Sangria y mal de montafia crénico

3.4.8. Hemoglobinas en la altura

3.4.9. Estudio de los leucocitos

3.4.10. Estudio de las plaquetas

3.4.11. Tiempo circulatorio en la altura
3.4.12. Grupos sanguineos

En cuanto a la vida en la altura, se han estu-
diado diversas especies tales como: humanos, ratas,
cobayos, llamas, alpacas, y aves. La presente revision

cubre principalmente aquella contribucién orientada al
humano.
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3.4.1. ESTUDIO DE HEMATIES Y HEMOGLOBINA
CAMBIOS CON LA ALTITUD DE RESIDENCIA.

Cosio (1969) ha demostrado una relacién direc-
ta entre el valor de la hemoglobina con la altitud: ésto es,
a mayor altitud, mayor nivel de hemoglobina.

Los primeros estudios a moderada altitud fue-
ron realizados por Torres y Campos (1959) en Arequipa
(2327 m) encontrando valores de hematies, hematocrito
y hemoglobina ligeramente mayores que los observa-
dos a nivel del mar.

Otros estudios conlirman hallazgos previos de
que la masa eritrocitaria en hombres, se incrementa de
acuerdo a la altura del lugar de residencia y que el
hematocrito liene una curva de lipo parabélica con la alti-
tud. El mismo tipo de curva aunque de menor magnitud
ocurre en mujeres, lo cual indicaria que el incremento
de la masa eritrocitaria, es dependiente estrictamente de
la hipoxia, ya que el incremento porcentual del
hematocrito con la altura, es similar en ambos sexos
(Gonzales y Guerra-Garcia 1978; 1978a).

En la Tabla 1 se observan los valores del
hematocrito en varones nativos de diferentes altitudes
en el Perd.

Tabla 1. Valores del hematocrito en varones adultos na-
tivos de nivel del mar, y de la altura.

Altitud (m) | Localidad Hematocrito Autor-Ano
Yo
150 Lima 43.2024.25 Garmendia 1978
2327 Arequipa 48.70x2.75 Torres y Campos, 1959
3280 Huancayo 51.43+5.14 Gonzales 1978
3500 Cusco 51.70£3.15 Garmendia 1978
4340 C.dec Pasco| 61.61+5.05 Gonzales 1978

Los datos representan el promedio + desviacion estandar.

Los nativos y residentes de la altura presentan
estos niveles elevados de glébulos rojos en cualquier
regidn de altura del Perd. Asi, se han observado niveles
altos del hematocrito, tanto en los Andes Centrales
(Morococha, La Oroya, Cerro de Pasco, Huancayo),
como en los Andes del Sur del Pais (Cusco, Puno).

CAMBIOS CON EL AMBIENTE
URBANO - RURAL

Se ha demostrado que en ambientes urbanos,
los varones aumentan ¢l hematocrito en funcién de la
edad (Whittembury y Monge, 1972). Esto no se ha ob-
servado para peruanos nativos en zonas rurales a una
altura de 4,200 m (Garruto y Dutt, 1983).

Esta diferencia puede ser debida al hecho de

que las poblaciones rurales pueden tener un mayor com-
ponente nativo (Quechua) que las poblaciones urbani-
zadas, quienes pueden tener un mayor componente his-
pano en su mestizaje. Esto podria indicar que las pobla-
ciones rurales estarian mejor adaptadas a la altura que
las poblaciones urbanizadas.

Ello puede ser verificado en cl estudio de
Tarazona-Santos y col (1997) en una poblacidn ubicada
en Huancavelica (3680 m), de naturaleza étnica quechua
y que se caracteriza por una baja tasa de mestizaje con
poblaciones no indigenas. En este grupo poblacional no
se ha observado cambios de la concentracion de la
hemoglobina con la edad.

Seria interesante cstudiar la prevalencia de
eritrocitosis excesiva y de mal de montafia crénico en
poblaciones en que se pueda identificar una baja tasa de
mestizaje no indigena. Teniendo en cuenta que cl
hematocrito correlaciona inversamente con la saturacidn
arterial de oxigeno, la medicidn de esta dltima mediante
la oximetria de pulso, método no invasivo, puede per-
mitir el estudio en grandes poblaciones en tiempo mds
corto y con menores incomodidades para los volunta-
rios de la investigacién.

CAMBIOS CON LA ACTIVIDAD
MINERA

Una de las caracteristicas de las poblaciones
de altura en el Perd, es que muchas de éstas se encuen-
tran en zonas mineras. Considerando que la vida en las
minas se asocia a polucidn, la cual pucde acentuar la
hipoxia, se sugiere que la vida en las minas puede au-
mentar el grado de eritrocitosis. Rodriguez (1973) ha
encontrado en 5817 determinaciones del hematocrito,
que €ste aumenta en mineros de manera progresiva de
acuerdo a la altitud de residencia. De 500 m a 3500 m
el hematocrito aumenta gradualmente de 44.9% a
52.1%, en tanto que de 3500 m 5000 m aumenta de
manera mas dramatica de 52.1% a 62.7%, lo que deter-
mina una distribucién parabdlica entre la altitud y el
nivel del hematocrito.

Sin embargo, Rodriguez, no compara sus da-
tos en mineros con aquellos de poblaciones no mine-
ras, para determinar si la actividad minera puede
adicionarse o polenciarse al efecto de la altura.

Cosio (1965;1973) encuentra que la prevalen-
cia de eritrocitosis excesiva (> 21 gr% de hemoglobi-
na) es de 6.5% en mineros de alturas de 4000 a 4400
m, y se incrementa a 22.9% en mineros de alturas en-
tre 4,400 y 5,000 m. Tampoco Cosio compara sus da-
tos con aquellos obtenidos en pobladores no mineros.
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Tabla 2: Valores de hemoglobina en varones normales na-
tivos de Hudnuco (2,000 m) y Cerro de Pasco (4,340 m)
residentes en Cerro de Pasco: Comparacién entre mineros
¥ NO mineros.

Ocupacién | Lugar de naci- | Lugar de Resi-| Hemoglobina
miento dencia gr%
Mineros Hudnuco C. de Pasco | 19.09+1.79
No mineros | C. de Pasco C. de Pasco | 18.85+1.56
Hudnuco C.de Pasco | 19.57+1.40
C. de Pasco C. de Pasco 19.17x1.74

Fuente: Gonzales y Guerra-Garcia (1978). Los datos son
promedios = DS

La comparacién entre mineros y no mineros ha
sido estudiada por primera vez, por Gonzales y Guerra-
Garcia (1978), demostrdndose que en Cerro de Pasco a
4,340 m de altura, la hemoglobina de los trabajadores de
las minas es similar a la observada en aquellos no mineros,
pero residentes en la misma zona de estudio sugiriendo el
efecto de la hipoxia de altura en la respuesta eritrocitica, y
que ésta no es potenciada por la actividad minera (Tabla 2).

Frisancho (1983;1988) reporta por el contrario,
una mayor concentracion de hemoglobina en mineros que
en no mineros. Su estudio es basado en el andlisis de tra-
bajos de otros autores,

Comparando datos en no mineros obtenidos por
Gonzales y col en 1978 (Gonzales y col, 1994), y por
Rodriguez en 1961-1962 en mineros (Rodriguez, 1973)
residentes a diferentes altitudes del Pert, podemos con-
cluir que no existen diferencias en los hematocritos entre
mineros y no mineros (Tabla 3). Mds recientemente, Ledn-
Velarde y Arregui (1994) demuestran en Cerro de Pasco
(4340 m) que la concentracién de hemoglobina es simi-
lar en mineros que en no mineros; del mismo modo, la satu-
racion arterial de oxigeno fue similar en ambos grupos.

Con estos datos podemos finalmente concluir que
la actividad minera no modifica el valor de la eritrocitosis
inducida por la altura. Mds aiin, Data y col (1931) han de-
mostrado que la unidn del monéxido de carbono ala hemo-
globina (HbCO) en mineros de la altura llega hasta valores
del 8.2%, que son mids altos que los observados en los no
mineros de altura; los autores consideran que este mayor va-
lor es insuficiente para incrementar los valores de la Hb por
encima de los observados en nativos no mineros de la altura, lo
cual contribuye a afirmar que la actividad minera no modifi-
cael valor del hematocrito generado por la vida en la altura.

Tabla 3. Hematocrito (%) en varones adultos jévenes
mineros y no mineros residentes a diferentes altitudes,

Altitud (metros) Mineros* No mineros**
150 44,9 45.9
3260 514 52.9
4330 57.3 58.7

*Rodriguez (1973). ** Gonzales, Géfiez y Guerra Garcia
(1994).

CAMBIOS ENTRE POBLACIONES ANDINAS
E HIMALAYAS

De acuerdo al andlisis de una serie de cstu@ios,
se concluye que los hombres andinos a .difere'nu_a de
aquellos del Himalaya tienen una capacidad limitada
para la adaptacién a la altura (Monge y col, 1990). Esto
se basa, entre otros, en que los valores del hematocrito y
de la hemoglobina son menores en los nativos de los
Himalayas (Sherpas) que en los andinos viviendo a una
misma altitud, sugiriendo diferencias genéticas.

Es probable que la mayor antiguedad de la po-
blacién humana en los Himalayas que la de los Andinos
haya favorecido la mayor adaptacion a la altura de di-
cha poblacién.

Winslow, Chapman y Monge (1990} estudian-
do nativos de la altura en Chile y en Nepal, ambos a 3700
m. encuentran que los niveles de hematocrito y de
eritropoyetina sérica son mayores en los nativos de la al-
tura de Chile que en los de Nepal. Se estudiaron en los
Sherpas, la respuesta ventilatoria a la hipoxia, y se en-
cuentra que aquellos que responden a la hipoxia tienen
un menor hematocrito que los que no responden, sugi-
riendo que la sensibilidad ventilatoria a la hipoxia puede
tener un rol en determinar el hematocrito en estos sujetos.

La antiguedad del peruano en los Andes no es
de mds de doce mil afios. Si este tiempo es suficiente o
no para una adaptacién es dificil de precisar, puesto que
a partir de 1535 con la conquista espafiola ha ocurrido
un gran mestizaje que puede haber afectado la calidad
de la adaptacién a la altura.

CAMBIOS DURANTE EL CICLO VITAL

RECIEN NACIDOS

Los primeros estudios hematolégicos en recién
nacidos demuestran una relacién directa entre la altura
(La Oroya, 3700 m y Morococha, 4540 m) y los valores
hematolégicos, asi como entre la altura y la
bilirrubinemia. Sin embargo, los cambios hematols gicos
que ocurren durante los primeros 10 dfas de nacidos son
similares a los de nivel del mar; igualmente la fragilidad
osmotica de los eritrocitos de neonatos tanto a nivel del
mar como en la altura son similares a los de adultos
(Loret de Mola, 1955). El mayor conteo de glébulos
rojos en el recién nacido de la altura no se verifica en

_ todos los estudios.

Los estudios hematol6gicos realizados por
Cateriano (1971), demuestran que el hematocrito en san-
gre de cord6n umbilical en la altura de Cerro de Pasco
(4340 m) es similar al del nivel del mar. Esto significa-
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ria, que la eritrocitosis observada en el nativo de altura
por el efecto de la hipoxia ambiental se manifiesta des-
pués del nacimiento. Sin embargo, Hum (1987) encuen-
traen sangre venosa del recién nacido de Cerro de Pasco
un valor promedio del hematocrito de 59.4% y de he-
moglobina de 19.32 gr%, que es mayor a los que usual-
menlte se reportan a nivel del mar (ver Tabla 4).

Reynafarje ha estudiado los aspectos
hematoldgicos de recién nacidos en La Oroya (3,700 me-
tros) y en Morococha (4,540 m), y los ha comparado con
aquellos obtenidos en recién nacidos de nivel del mar. La
hemoglobina, reticulocitos, volumen sanguineo, médula
dsea (células roja, mieloide y linfoides), longevidad de
los hematies (Reynafarje, 1959) y hierro sérico son simi-
lares a nivel del mar y en la altura (Reynafarje, 1984-85).

Es necesario anotar que en Morococha (4,540 m)
el promedio de la hemoglobina es mayor que a nivel del
mar, pero no se hace diferente por la dispersién de valo-
res (Tabla 4), lo que sugiere que hay un niimero de
neonatos con niveles altos de hemoglobina.

Es claro que la madre en la altura se encuentra
en una situacién con relacién a la de nivel del mar, sin
embargo no es clara la situacién del feto en el ttero. Es
conocido que el feto tanto en las poblaciones a nivel del
mar como en la altura se encuentran en situaciones de
hipoxia, y se ha referido que el feto vive como si estuvie-
raen el Monte Everest; sin embargo, no se sabe si el feto
en la altura estd mds hipdxico o no que a nivel del mar. Lo
cierto es que con el parto el feto pasa de un medio
hipdxico a uno de mayor presién parcial de oxigeno. Si la
hipoxia del feto fuera similar en la altura y a nivel del mar,
los niveles de hematocrito y hemoglobina deberian ser
similares en ambas poblaciones.

En estudio anterior (Ramos, Reynafarje y
Villavicencio, 1967) encuentran valores de Hb de 19.1
gr% en un recién nacido de Morococha (4500 m), y de
19.1 gr% en Ticlio (4800 m), lo cual sugiere que por
encima de 4000 m de altura si es posible observar ni-
veles altos de hemoglobina, lo que podria indicar que
los recién nacidos en alturas por encima de 4000 m
han estado in utero en un ambiente de mayor hipoxia
que a nivel del mar.

Esto se corrobora con el reciente hallazgo de
que la saturacién arterial de oxigeno del recién nacido
en Cerro de Pasco (4340 m) es significativamente me-
nor que a nivel del mar (Gonzales y Salirrosas, 1998).

Esta menor saturacién arterial de oxigeno en
los fetos en la altura seria el estimulo para la mayor
eritropoyesis.Serfa interesante estudiar prospec-
tivamente si aquellos nifios que nacieron con niveles
altos de hemoglobina se van a desadaptar a diferencia

de aquellos con concentracién normal de hemoglobi-
na al nacimiento.

El volumen plasmatico y el volumen sangui-
neo total fueron similares en recién nacidos de nivel del
mar y de La Oroya (3730 m) (Bermidez, 1973).

Los niveles de hierro sérico en recién nacidos
de La Oroya (3700 m) son similares a los de nivel del
mar. Los niveles séricos caen significativamente al ter-
cer dia de 190.6 ug/100 ml a 102.71 ug/100 ml (Pala-
cios y col, 1967).

La eritropoyesis se deprime apreciablemente
después de 8 dias de nacimiento. Esta depresion es
significativamente mayor en el recién nacido de nivel
del mar. Esta depresion puede ser debida al cambio de
un ambiente hipdxico en el medio uterino a un medio
ambiente de mayor presién barométrica.

La hiperplasia del tejido eritropoyético al na-
cer a nivel del mar y en la altura, como se ha dicho ante-
riormente se debe al ambiente hip6xico en que se desa-
rrolla el feto (Reynafarje, 1959a). En estos casos hay
aumento de la protoporfirina libre de los hematies, un
precursor de la hemoglobina (Ramos, Reynafarje y
Villavicencio, 1967).

La protoporfirina se encuentra 5 veces mds ele-
vada en el recién nacido de la altura que a nivel del mar
(Ramos, Reynafarje y Villavicencio, 1967). Este hallazgo
favoreceria la hipétesis de que la concentracién de hemog-
lobina al nacer es mayor en la altura que a nivel del mar.

Tabla 4. Niveles de hemoglobina en sangre de recién
nacidos de nivel del mar y de la altura

Lugar Altitud (metros) | Hemoglobina (gr%)
Lima 150 154 +1.30
La Oroya 3700 16.0 = 1.54
Morococha 4500 16.8 £ 2.57

Los datos son promedios + desviacién estandar. P; NS. Fuente:
Reynafarje (1984-1985)

INFANCIA

A los dos afios de edad, los nifios de Cerro de
Pasco (4,340 m) presentan valores promedios de
hematocrito (44.3%) mayores que a nivel del mar
(31.5%) sugiriéndose que desde temprana edad se hace
evidente el efecto de la altura sobre la mayor produc-
cién de glébulos rojos (Gonzales y col, 1992).

Es interesante anotar que los valores del
hematocrito en nifios nativos de la altura (3400 m y
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4341m) son mayores que los de adultos de nivel del mar
(Gonzales y col, 1994; Géfiez y col, 1993).

Como se aprecia en la Tabla 5, el hematocrito
es mds alto conforme aumenta la altitud de residencia
(Gonzales y col, 1992;1994).

Tabla 5. Hematocrito en nifos de Lima (150 m),
Cusco (3,400 m) y Cerro de Pasco (4340 m).

Edad (afios) | Lima (150 m) | Cusco (3400 m) | C. de Pasco(4340 m)
2-5 31.50+0.57 45.75+£2.48
6 38.04x1.92 47.64+1.96
7 39.30«1.70 44.50+3.16 47.57+2.24
8 39.92+1.31 45.16+4.61 47.08+3.55

Los datos del hematocrito son promedios + desviacion estdndar.
Fuente: Gonzales y col, 1994,

Se han observado niveles altos de hematocrito
(>54%) en el 15% de nifios nativos del Cusco (3,400
m) (Goéiez y col, 1993). Esto sugiere que los procesos
mal adaptativos se pueden presentar muy temprana-
mente en la vida en las grandes alturas.

Los valores del hematocrito en nifios de la ciudad
de Cusco (3400 m) son mds altos que los observados en
nifios nacidos en Nufioa (4000 m) y Macusani (4400 m)
en Puno, Peri (referido en Gonzales y col, 1994). Esta
diferencia puede deberse a que la poblacién estudiada
en Cusco es urbana, y la de Puno rural; es probable
también que los pobladores de zonas rurales tengan un
mayor componente quechua o aymara, que las poblaciones
que habitan en las ciudades que pueden tener un mayor
grado de mestizaje.

Los mayores niveles de hematocrito en nifios
de la altura con respecto a los de nivel del mar, no
fueron debidos a diferencias en los niveles de
andrégenos adrenales (Géiiez y col, 1993).

PUBERTAD

Aunque los niveles del hematocrito son mayores
en la altura, la naturaleza de sus variaciones con la
maduracién sexual son similares que a nivel del mar. Asi
en Cerro de Pasco (4,340m) se ha podido demostrar que
el hematocrito practicamente no varfa de 6 a 13 afios de
edad (47.6+1.9 y 48.9+2.1, X«DS, respectivamente),
posteriormente entre los 14 y 17 afios y coincidente con
la maduracién sexual ocurre un incremento acentuado
del hematocrito que llega al valor del adulto. Esto es
debido a que con la maduracién sexual ocurre un
incremento en la produccién de testosterona la cual
tiene propicdades eritropoyéticas.

ADULTOS

Varones

Hurtado y Guzméan-Barrén en 1930 estudianen 10
nativos de Huancayo (3280 m), los cuales nunca habian
descendido a la costa, sus caracteristicas hematoldgicas.
En ellos se encuentra un mayor nimero de hematies que
anivel del mar, que en algunos casos supera los 6 millones.
Igualmente se observa un mayor porcentaje en la
hemoglobina que tiene cOmo promedio 88%, en tanto
que anivel del mar es de 75%. En esaépoca, lahemoglobina
se media en porcentaje.

La numeracién de leucocitos por lo general se
encuentra entre cifras normales. De sus datos se
desprende que en la altura hay una mayor actividad
medular y del sistema reticulo-endotelial. En los nativos
de altura se ha demostrado igualmente que el glébulo
rojo tiene un mayor volumen y didmetro resultando esto
en una mayor drea de superficie (Hurtado, 1937). El
didmetro medio de los glébulos rojos es de 7.48 micras
en Limay de 7.74 micras en Morococha (4500 m) (Hurtado,
1951).

Los estudios de médula ésea demuestran una
hiperplasia de la serie eritroide sobre las células
mieloides. Los normoblastos fueron los elementos
celulares mds prominentes. Las células mieloides y los
megacariocitos no estuvieron incrementados (Merino
y Reynafarje, 1949).

La eritropoyesis acentuada estd compensada
por un aumento proporcional en los procesos de
destruccién globular (Merino, 1950). Reynafarje y col
(1959) han observado una mayor utilizacién en la altura,
del hierro radioactivo inyectado endovenosamente, y
Berlin vy col (1954) han indicado que el hematie

circulante en la altura tiene un promedio de vida similar
al hallado a nivel del mar.

Los .niveles de coproporfirinas, en nativos
varones y mujeres de altura (>3,700 m) fueron mayores
que a nivel del mar (Huapaya y Ramos, 1969). Estos

mayores niveles pueden ser explicados por la mayor
produccién de hemoglobina.

Se ha descrito que el hematocrito aumenta con
la edad en varones residentes de Puno (3,800 m) y de
Cerro de -Pasco (4,340 m) (Whittembury y Monge.
]‘972.).. Asl, de 18 a 60 afios se observa un incremel;to
significativo del hematocrito, ¥ que muchas veces
sobrepasa los limites de [a tolerancia. Este efecto sin
embargo, no se ha observado en Huanc
Cusco (3,400 m) lo cual indicaria que a altitudes por

encima de 3,500 m. precién se observaria of efecto del
incremento del hematocrito con 13 edad

ayo (3,280m) y
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Ha sido interés del Instituto de Investigaciones
de la Altura estudiar la situacién de aquellos nativos de
nivel del mar, y de moderadas alturas (2,000m) que
residen en las grandes alturas (4,340m). Asi se ha tratado
de establecer si los nativos de Lima (150m) y Hudnuco
(2,000m) incrementan en igual proporcién la hemoglobina,
durante su residencia a una altitud de 4,340 m. En los
varones nacidos en Lima y Hudnuco pero residentes en
Cerro de Pasco a 4,340 m., por un periodo de 5 afios, se
observaron niveles de hemoglobina promedio de 19.32
y 19.26 gr. %, respectivamente que fueron similares a
los de los nativos de Cerro de Pasco, 19.03gr.% (Gonzales
y Guerra-Garcfa, 1978).

Concomitante con la mayor produccién de
glébulos rojos que se traduce en mayor hematocrito y
mayor cantidad de hemoglobina en la altura, se ha descrito
un aumento en la concentracion de bilirrubina plasmatica
no conjugada (bilirrubina indirecta). Los primeros
estudios que revelaron que la bilirrubina no conjugada se
encuentra incrementada en la altura se deben a Hurtado y
Guzman-Barrén (1930), Delgado (1943) y a Merino (1950);
sin embargo, la causa de esta elevacién aiin no estd
aclarada. Los estudios de Sanchez y col. (1966) en nativos
de Cerro de Pasco (4,340m) demuestran que la mitad de
los sujetos evaluados muestran un incremento en los
niveles de bilirrubina plasmatica a expensa de un aumento
de la fraccién no conjugada.

Aungque se ha sugerido que en la presencia de
una mayor masa de hematies y una vida media normal
del eritrocito, la tasa de produccidn de bilirrubina deberia
aumentar, los datos observados por investigadores del
Instituto de Investigaciones de la Altura no apoyan esta
sugerencia, pues no se encuentra correlacién entre el
grado de eritrocitosis y el grado de hiperbilirrubinemia.

Un mecanismo que explicaria un aumento de
la fraccién indirecta de bilirrubina es una insuficiencia
hepatica; sin embargo, la carencia de sintomas clinicos
y la normalidad de las pruebas, tales como la de la
bromosulftaleina, tiempo de protrombina y la prueba de
floculacién, no apoyan la hipétesis que una insuficiencia
hepdtica sea responsable de la hiperbilirrubinemia
indirecta.

Otro mecanismo posible seria una falla en los
mecanismos de conjugacién del pigmento. Para probar
esta hipétesis se estudiaron dos grupos en la altura uno
compuesto por sujetos con niveles plasmdticos de
bilirrubina menores que | mg%, y el otro compuesto por
sujetos con niveles plasmaticos de bilirrubina mayores
de Img%. En ambos grupos la excrecién urinaria
de glucoronidato de salicilamida por ingesta de 4 g.
de salicilamida fue la misma, sugiriendo que la
hiperbilirrubinemia no es explicada por una disminucién
en los mecanismos de conjugacion.

De lo expuesto se deduce que la eritrocitosis
se produce como consecuencia de la reduccion en la
presién parcial de oxigeno en el aire inspirado. La
eritrocitosis, cuyo mecanismo atin no es bien entendido,
se pens6 que era causada por un accién indirecta de la
anoxia sobre la médula 6sea. Posteriormente se sugiri6
la participacién del sistema endocrino via hipéfisis,
tiroides y hormonas gonadales o via la corteza adrenal.

Se ha sugerido la presencia de un factor
eritropoyético en los nativos de la altura, que podria ser
la eritropoyetina; sin embargo los datos no son
concluyentes. Pérez (1966) no encuentra un incremento
del factor eritropoyético urinario ni plasmdtico en nativos
de la altura. Recientemente, Leon-Velarde y Monge
estén estudiando el rol de la eritropoyetina en los mecanismos
de produccién de eritrocitosis.

También se ha destacado el rol de los cuerpos
carotideos en la hematopoyesis, y como es conocido,
los cuerpos carotideos tienen mayor volimen en la altura
(Arias-Stella, 1969).

Esta eritrocitosis no es caracteristica de la
poblacién humana, también se observa en animales y
ésta fue la contribucién de Viault quien descubrié que la
eritrocitosis era una caracteristica de diversas especies
incluida el hombre que reside en las grandes alturas.
Estudios realizados por Garayar (1989) en cobayos
demuestran que a 4340 m en Cerro de Pasco el hematocrito
del cobayo es superior al del cobayo a nivel del mar.

Asociado al mayor hematocrito en la altura (4,340
m) se encuentra un menor volumen plasmatico (Sdnchez y
col, 1970). Los niveles séricos de hierro y de transferrina
fueron similares a nivel del mar y en Morococha (4,540 m)
(Villavicencio y Reynafarje, 1966). La viscosidad sangui-
nea aumenta conforme se incrementa el hematocrito y es
mayor en Morococha (4,540 m) que en Puno (3,800 m)
(Whittembury y col, 1968).

Reynafarje (1963) ha demostrado que el
hematocrito y la hemoglobina aumentan con el ejercicio
por hemoconcentracién y por la redistribucién de los
eritrocitos. El incremento es similar a nivel del mar y en la
altura.

Comparado a animales adaptados (camélidos
sudamericanos) a la altura, los humanos tienen un
recambio de hierro eritrocitario menor, y un menor ciclo
de renovacidn de los eritrocitos (Reynafarje, 1966). La
sarigre de la alpaca tiene una mayor capacidad de
transporte de oxigeno con una baja viscosidad, una
combinacién ideal de caracteristicas para vivir en un
medio ambiente de baja tensién de oxigeno
(Whittembury y col, 1968),
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Mujeres

Los estudios en mujeres han sido menos [recuen-
tes, sin embargo las evidencias obtenidas revelan que la
altura también ticne influencia en sus pardmetros
hematolégicos.

La primera publicacién sobre constantes
hematoldgicas en mujeres nativas de las grandes alturas
es la de Berendson y Muro (1957) quienes estudiaron
55 mujeres residentes de Morococha (4,540 m). En ellas,
el hematocrito oscila de 43 a 63% y la hemoglobina de
12.8 a 23.4 gr%. Esto demuestra que la eritrocitosis
excesiva también se presenta en mujeres; sin embargo,
estos autores no hacen referencia a la sintomatologia de
estas mujeres.

Torres y Campos (1959) presentan datos de
mujeres adultas de Arequipa (2,327 m) demostrando
que los valores del hematocrito y la hemoglobina son
ligeramente superiores que a nivel del mar. A pesar
que los valores del hematocrito y hemoglobina son
menores en mujeres que en varones de nivel del mar,
la magnitud de esta diferencia, entre sexos, se mantie-
ne en la altura (Torres y Campos, 1959; Gonzales y
Guerra-Garcia, 1978; Gonzales y col, 1994).

Gonzales y col (1994) estudiando mujeres en Lima
(150 m), Huancayo (3280 m) y Cerro de Pasco (4,340 m)
demuestran que el hematocrito aumenta conforme se
incrementa la altitud de residencia (Tabla 6).

Tabla 6. Hematocrito en mujeres adultas en funcién
de la altitud de residencia.

Lugar de residencia | Hematocrito % Autor

Lima (150 m) 38.60+3.13 |Gonzales y col, 1994

Arequipa (2,327 m) | 43.20+2.75 |Torres y Campos,1959

Huancayo (3280 m) | 46.00+3.73 |Gonzales y col, 1994

Cerro de Pasco 52.20+1.49 |Gonzales y col, 1994

4,340 m)

Morococha (4,540m) | 51.20:4.89 Berendson y Muro
1957

Los datos son promedio + desviacién estandar.

Durante el embarazo en la altura hay una dis-
minucion en la concentracion de hemoglobina,sin em-
bargo, hay un aumento en la saturacién arterial de oxi-
geno que preservaria el contenido arterial de oxigeno a
niveles similares a las observadas en mujeres que no
estdn embarazadas (Moore y Col, 1986).

En mujeres embarazadas el hematocrito y la
hemoglobina son de 20 a 30% mis altos que a nivel del
mar (Reynafarje, 1987), en tanto que la deficiencia de

hierro es mas frecuente en Lima (150 m) que en la Oroya
(3,700 m) y Puno (3,800 m).

Esto puede deberse a una mayor disponibili-
dad de la médula 6sea debido a una mayor velocidad de
destruccién de eritrocitos en la altura (Reynafarje,
Villavicencio y Zuiiiga, 1984).

En la menopausia se observa un incremento del
hematocrito concomitante a una disminucién de la satu-
racién arterial de oxigeno (Ledn-Velarde y col, 1997,
1997a). La prevalencia de mujeres con eritrocitosis ex-
cesiva (Ht>56%) para Cerro de Pasco (4,340 m) es de
8.8%. El 45% de las mujeres post-menopdusicas pre-
sentaron valores altos en la prueba de mal de montafia
crénico (Leon-Velarde y col. 1997).

SENECTUD

Estudios epidemiolégicos realizados por L. Ruiz
(1973) en una poblacién minera de Milpo, Cerro de
Pasco (4100m) y de Colquijirca (4,260m) demuestran
que los grados de eritrocitosis se hacen mayores a partir
de los 40 afios, y que esta es mayor en Colquijirca, don-
de en el grupo de 55 a 64 afios se observa un hematocrito
de 63.6 + 7.8% (promedio = DS) en comparacidén a 56.2
+ 3.8% observado en el grupo de 15 a 24 aiios.

Gonzales y Guerra-Garcia (1978) no encuentran di-
ferencias de la concentracién de hemoglobina con laedad;
ésto puede deberse al hecho que su grupo de estudio inclu-
ye sujetos entre 20 y 50 afios de edad. Como se verd mds
adelante el mayor efecto de la altura produciendo
eritrocitosis excesiva se observa por encima de los 50 afios.

En mujeres también se observa este incremento
del hematocrito a partir de los 45 afos. Asi en Milpo el
hematocrito fue de 45.9% alos 14 - 24 afios y de 53.4%
por encima de los 65 afios. En Colquijirca (4300m) se
observa que el hematocrito es de 48.6% de 15 a 24
anos y de 57.3% de 45 a 54 afos.

De estos datos se deduce que ¢l efecto de la altura
sobre el hematocrito y la hemoglobina se observa por
igual en hombres y mujeres, y que estos valores se
incrementan conforme se incrementa en la altitud de re-
sidencia. De manera similar, ciertos sujetos incrementan
notablemente su hematocrito con la edad.

Queda aln por aclarar por qué determinados
sujetos aumentan el hematocrito con la edad, mien-
tras que otros no,

Esta iltima aseveracién ha sido claramente
verificada en un reciente estudio realizado por Acosta y
col (1987) en 1022 varones adultos de Cerro de Pasco.
y por Monge, Leén-Velarde y Arregui (1989) en 2875
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historias clinicas. Estos dltimos demuestran en una
poblacion minera de la altura (Cerro de Pasco,
4300m), que la hemoglobina aumenta con la edad, y
que la prevalencia de eritrocitosis excesiva (Hb mayor
de 21.3 gr%) aumenta de 6.8% de 20 a 29 afios, a 15.4%
(30-39 afos), 18.8% (40-49 afos), 27.4% (50-59 afios)
v 33.7% (60-69 afios).

3.4.2. ERITROCITOSIS DE ALTURA: (VENTAJA
O DESVENTAJA?

Desde la descripci6n inicial de Viault (1890) de
un incremento en el nimero de glébulos rojos en los na-
tivos de los Andes Centrales del Pert, se ha planteado la
hipdtesis de que la mayor eritropoyesis es un mecanismo
adaptativo a la altura. Cien afios después, datos de dife-
rentes autores han sido analizados y verificados por Ledn-
Velarde (1990) quien en su articulo “Evolucidn de las
ideas sobre la policitemia como mecanismo adaptativo a
la altura™ confronta esta hipétesis, y mds bien propone
que la eritrocitosis normal o excesiva es una desventaja
para la adaptacién a la altura,

La mayor prevalencia de puntaje alto para mal
de montafia crénico, la eritrocitosis excesiva, la menor
saturacion arterial de oxigeno, la migrafia, y el menor
indice del flujo espiratorio forzado son evidencias de
una falta de adaptaci6n del nativo andino peruano a la
altura (Ledn-Velarde y Arregui, 1994).

Estas conclusiones delineadas lineas arriba
se basan en la experiencia de diversos investigadores
del IIA desde la década del setenta.

Sime (1973) ha realizado importantes observa-
ciones sobre la interrelacién entre la hipoventilacién, la
hipoxemia y la eritrocitosis. Tanto a nivel del mar como
en la altura, el individuo durante el promedio de ocho
horas diarias de suefio permanece en un estado de hipo-
ventilacién. A nivel del mar esta situacién no tiene ma-
yor trascendencia porque no ocasiona cambios significa-
tivos en la paO, y no modifica la saturacién arterial. Sin
embargo, en la altura este fenémeno tiene fundamental
importancia porque ello significa que un adulto de 60 afios
de edad tedricamente ha dormido 20 afios de su vida y
obviamente durante ese periodo ha estado expuesto a un
mayor efecto depresor de la hipoxia crénica ambiental.

La hipoxemia generada durante las horas del sue-
fio, equivale a que el residente de determinada altitud,
tedricamente estaria durmiendo a una altura considera-
blemente mayor, lo cual significa que hay mds estimulo
hipéxico sobre el mecanismo de la eritropoyesis aumen-
tando por lo tanto la eritrocitosis en forma progresiva
con la edad. De acuerdo a Sime, la eritrocitosis de altura
seria secundaria a la hipoxemia y ésta, secundaria a la
hipoventilacién durante los periodos de suefio.

Concomitante al aumento de la eritrocitosis con-
forme se incrementa la altura de residencia, se observa
una reduccién en el grado de la saturacién arterial de
oxigeno (cantidad de oxigeno unido a la hemoglobina).
Esta situacién descrita por los Dres. Hurtado, Merino y
Delgado en 1945, implica que la hemoglobina en la al-
tura transporta menos cantidad de oxigeno (menor satu-
racion); esta situacién se compensaria por una mayor
cantidad de hemoglobina en la altura con lo cual au-
menta la capacidad de transporte de oxigeno por la san-
gre y por una modificacién en la afinidad de la hemog-
lobina por el oxigeno lo que permitiria que los tejidos
en la altura reciban un aporte adecuado de oxigeno.

La hemoglobina, cuya funcién primaria es la de
transportar oxigeno desde los pulmones hacia los teji-
dos, ha merecido particular atencién desde que se ini-
ciaron las investigaciones sobre la vida en las alturas.

Monge y Whittembury (1982) desarrollan un
modelo matemético donde demuestran que el hombre
en la altura no necesita de un alto hematocrito para el
transporte de oxigeno maximo, y que por el contrario
que la eritrocitosis debe considerarse como una adapta-
cién limitada a moderadas altitudes (Monge, 1990), pero
una mala adaptacién a mayores alturas,

Winslow y Monge (1987) en su libro: Hipoxia,
policitemia y mal de montaifia crénico concluyen que
la eritrocitosis excesiva en los nativos de la altura no
tiene ninguna utilidad.

3.4.3. AFINIDAD DE LA HEMOGLOBINA POR
EL OXIGENO

Monge (1938) observa una desviacién a la iz-
quierda de la curva de disociaci6n del oxigeno en altu-
ras hasta los 4000 metros, y una desviacién a la derecha
por encima de los 4000 metros. La desviacién a la dere-
cha implica que a un pH de 7,4, la presi6n arterial de
oxigeno (Pa02) en la cual se satura con oxi geno el 50%
de la hemoglobina (P50) es significativamente m4s alta
en las poblaciones de la altura (Winslow y col, 1981).

Aste-Salazar y Hurtado (1944) demostraron
que la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno estaba
disminuida en el nativo de la altura, con la consiguiente
desviacién hacia la derecha de la curva de disociacién
de la hemoglobina y un aumento del P50. Esto fué veri-
ficado posteriormente por otros autores (Lenfant y col,
1969). La magnitud de la desviacién hacia la derecha
(menor afinidad) no se relaciona a la concentracién de
hemoglobina (Lenfant y col, 1969).

El 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) parece jugar
un rol importante sobre la hemoglobina, reduciendo su
afinidad por el oxigeno. Lenfant con un grupo de in-
vestigadores americanos y otro del Instituto de Biologfa
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Andina de la Universidad Nacional Mayor de San Mar-
cos, Lima-Pert, observaron que en la exposicién a la
altura Ja desviacién a la derecha de la curva de disocia-

ci6n de Ja hemoglobina estaba asociada a un incremen-
to del 2,3-DPG.

En un estudio realizado por investigadores del
Instituto de Investigaciones de la Altura en la ciudad
de Cerro de Pasco (4,340m) y en Lima (150m) (Kaneku
y Wong, 1976) demuestran que el 2,3-DPG referido
en uM/ml de glébulos rojos aumenta con la edad en
varones de altura (10-70 afios ) pero no en los de nivel
del mar. Este fenémeno no se observa en mujeres, quie-
nes no exhiben incremento del 2,3 DPG con la edad a
nivel del mar y en la altura.

Asimismo, en varones de altura, el 2,3-DPG
aumenta con el hematocrito, aunque este incremento fue
muy discreto (r=0.26) y puede no tener implicancia fi-
sioldgica. En efecto, en mujeres con eritrocitosis de al-
tura no se observan niveles elevados de la 2,3-DPG, su-
giriendo que las diferencias en 2,3-DPG, observados en
varones serian debidas a otras causas.

Considerando que por unidad de glébulos ro-
jos la cantidad de 2,3DPG no se modifica, y que sin
embargo la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno
es modificada en esa unidad de glébulos rojos, se su-
gieren que los cambios de la afinidad de la hemoglobi-
na por el oxigeno en la altura no seria dependiente de
la 2,3-DPG.

En concordancia con nuestra hipétesis se en-
cuentran los de Winslow y col (1981) quienes reficren
que la elevacidn del 2,3-DPG en los nativos de la altura
no logra desviar la curva de disociacién de oxigeno a la
derecha, porque este cfecto es contrapuesto por la
alcalosis respiratoria. Estos autores asimismo reportan
que in vivo, cuando se corrige la P50 al pH real de cada
sujeto, la posicién de la curva de disociacidon de oxige-
no en los nativos de altura no es diferente de los contro-
les nativos de nivel del mar (Winslow y col, 1981;1985).

Utilizando los mismos planteamientos, estos
autores encuentran que en sujetos con mal de montafia
crénico hay una disminucidn en Ia afinidad del oxigeno
asociado con un mayor hematocrito. Si esta situacion es
un mecanismo compensatorio para tratar de llevar mds
oxigeno a los tejidos (efecto secundario), o es una alte-
racién que conduce a los cambios de desadaptacidn a la
altura (efecto primario) es atin desconocido.

Un dato importante es el reportado por Winslow
y col (1981), quienes sefialan una considerable varia-
cién interindividual del P50, tanto a nivel delmar como
en la altura. Esta variacién puede tener consecuencias
importantes tanto para la aclimatacién como para la

adaptacion a condiciones ambientales adversas. De es-
tos datos nace la pregunta de si los sujetos tanto de nivel
del mar como de la altura, que tienen menor P50 (ma-
yor afinidad del oxigeno por la hemoglobina) se acli-
matan y adaptan mejor que aquellos con mayor P507?.
Esta interrogante atn no ha sido respondida.

Se ha referido anteriormente que un concep-
to de que un ser vivo tiene un genotipo que le puede
permitir adaptarse a la altura es cuando posee una he-
moglobina de alta afinidad, y que esta hemoglobina
de alta afinidad la posee tanto si vive a nivel del mar
como si vive en la altura.

Los animales con esta caracteristica, son los
camélidos sudamericanos (Sillau y col, 1976), y los
cobayos (Rivera y coi, 1994) quicnes presentan alta
afinidad a la hemoglobina, ain cuando se encuentren
a nivel del mar.

Leén-Velarde y col (1996) han desarrollado
estudios sobre afinidad a la hemoglobina en gatos,
pumas, y zorros nativos de nivel del mar y nativos de
la altura. Los animales nativos de la altura mostraron
menor P50 que los de nivel del mar. Valores bajos de
P50 son caracteristicos de animales con alta afinidad
a la hemoglobina.

La llama tiene menor P50 en relacion a las
ovejas, adn cuando se le evalia a nivel del mar (Mora-
gay col, 1996). El perro de la altura tiene una afinidad
similar al de nivel del mar (Banchero y col, 1975).

Los estudios en animales nativos de la altura
se ha extendido a las aves (Monge y Leon-Velarde,
1991); asi se han completado estudios por Ledn-Velarde
y Monge, quienes demuestran que la gallareta (Fulica
americana peruviana) tanto de la altura como de nivel
del mar presentan una alta afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno. Sin embargo, el hematocrito en las
gallaretas de altura es més elevado que en los de nivel
del mar (Carey y col, 1993).

La gallina doméstica (Gallus gallus) fue
introducida en América del Surcon la conquista espa-
fiola. Esta presenta una baja afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno e hipereritremia; sin embargo, en Taraco
(Puno, 4,000 m) se han encontrado, y reproducido a ni-
vel del mar, un grupo de gallinas con una alta afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno y ausencia de
hipereritremia (Ledn-Velarde ycol, 1995; Ledn-Velarde
y col, 1991; Mejia y col, 1994). Este hallazgo permite
confirmar que esta especie ha sido capaz de mostrar una
adaptacion genotipica en un periodo de 500 afios.

_ Kister.y col (1997) sugicren en base a sus
estudios en gallinas de altura y de nivel del mar. que la
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diferencia en la afinidad de la hemoglobina por el oxige-
no entre altura y nivel del mar puede deberse a un pro-
ceso adaplativo posiblemente relacionado con una lige-
radisminucidn en la concentracién y/o actividad del prin-
cipal efector celular, el inositol pentafosfato, mds que a
una anormahdad estructural de la hemoglobina.

Monge Cassinelli y Whittembury (1974) en
base a estudios en humanos y animales postulan que la
adaptacién a la altura es posible en un modelo de alta
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

3.4.4. ERITROCITOSIS EXCESIVA Y EDAD

La cantidad de hemoglobina en la sangre estd
normalmente aumentada en los habitantes de la altura.
Sin embargo, cuando la hemoglobina aumenta en cxce-
so (eritrocitosis cxcesiva, antes llamada policitemiu), cs
decir, por encima de los valores que normalmente se
ticnen en la altura, aparccen los sintomas de mal de
montafa cronico (Arregui y col. 1990). Desde un punto
de vista hematoldgico se acepta que hay MMC cuando
la hemoglobina del individuo es mayor de 21 gr/dl
{Winslow y Mongc, 1987),

La{recuencia de eritrocitosis excesiva (Hemo-
globina >21.3 gr% a 4340 m de altura) aumenta con la
cdad de 15.8% de 20-29 anos a 23.1% de 60 a 69 afios
{Arregui, 1993). El incremento de la hemoglobina y la
disminucion de la capacidad vital con la edad en la altu-
ra son factores de riesgo para el desarrollo de MMC
(Lcon-Velarde y col, 1993). En mineros de Cerro de
Pasco (4340 m) también se ha demostrado que la preva-
lencia de eritrocitosis excesiva aumenta con la edad lle-
gando a 339 la prevalencia en mineros de 60-69 afios
de cdad {Arregui y col, 1990).

Monge, Ledn-Velarde y Arregui (1989) de-
muestran en mineros de Cerro de Pasco (4340 m) que
la probabilidad de tener eritrocitosis excesiva aumenta
con la edad, lo cual aumenta el riesgo de mal de mon-
taia crénico.

Ledn-Velarde y Arregui (1992) encuentran que
los mineros que trabajan como perforistas o aquellos
que trabajan en el subsuelo en general, presentan un
puntaje allo de mal de montafa erénico a una edad mas
lemprana que la observada en la poblacion general.

La critrocitosis excesiva también se hace ma-
yor en prevalencia a medida que se incrementa la alt-
1ud de residencia (Sime, Monge y Whittembury, 1975).

En mujeres. Leon-Velarde y col (1997) ha de-
mostrado que la eritrocitosis excesiva es definida cuando
el hematocrito es mayor de 56% y que su prevalencia
es de 8.8%. y que csta se incrementa con la menopausia.

Ruiz (1973) encuentra un aumento del hematocrito cn
mujeres de mds de 45 afios que viven a 4100 y 4260 m.
Este autor no incluye a la menopausia en su andlisis, no
obstante sus gralicos muestran claramente el incremento
de las pendientes de aumento del hematocrito a partir de
la edud de la menopausia para esa altura (Ledn-Velarde
y col. 1997a).

3.4.5. ERITROCITOSIS EXCESIVA Y MAL DE
MONTANA CRONICO

Husta 1923, la patologia de la altura se limita-
ba a la consideracién del soroche por la exposicion agu-
da a la altura. En esc afio, Monge describe el Mal de
Montaia Crénico (Monge, 1925; Monge, y col, 1928),
que por su descubrimiento lleva su nombre (Enferme-
dad de Monge). Hurtado (1937) reficre que ¢l nativo y
residente de la altura puede perder su adaptacion des-
pués de un tiempo mds o0 menes prolengado, y esta pér-
dida origina una variada sintomatologia. La caracteris-
tica de este cuadro es la eritrocitosis excesiva, por o
que Monge y col (1928) la definen como la forma cro-
nica del soroche. Esta enfermedad estd asociada a la al-
tura, puesto que el traslado de los pacientes con MMC a
zonas bajas revierte los sintomas (Monge, 1936;1937,
Monge y Monge, 1966)

Aungue tos cambios hematoldgicos del nativo
de alwra sc desarrollan dentro de un estado clinico
asintomdlico, ciertos nativos de la altura desarrollan ce-
falea, confusion y letargia asociada con dificultad en la
concentracidn y en el suefio. La exagerada produccion
de glébulos rojos y del volumen de la masa de hematies,
sc acompaia de una disminucion del volumen
plasmdtico (Winslow, Klein y Monge, 1985), lo cual
determina un apreciable aumento del hematocrito y de
la viscosidad sanguinea (Reynafarje, Villavicencio y
Faura, 1977).

La critrocitosis es mucroeitica ¢ hipoerdmica
(Urteaga v Boisset, 1942). El iutereambio de hierro ocu-
rre a una mayor velocidad en o] MMC, La cantidad de
hicito usado por la médula dsea para la Tormacidn ce-
lular, es mayor cn sujetos con MMC que ¢n sujctos
normales de la altura (Reynafarje y col, 1980). La ci-
fra de bierro plasmdtico es mayor en el MMC que cn
el nativo de Morococha (4500 m), lo cual indica que
hay una disponibilidad aumentada de este metal en ¢l
plasma de estos pacientes para ser utilizada por Ia mé-
dula ¢n la sintesis de la hemoglobina (Reynalarje,
1978).

La bilirrubina sérica y el urobilinégeno fccal
es mayor en ¢l MMC que en el native normal de |a aliu-

ra. Este incremento se debe no a una anormal destruc-

cién de hematics sino al hecho de que asf como hay
[ormacidn de mayor masa sanguinea, Ia produccién cs
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equilibrada por una mayor destruccién por los elemen-
tos del sistema reticulo endotelial (Reynafarje, 1978).

Monge y Whittembury (1976) describen este
cuadro como una entidad donde los sintomas mayores
son la congestién cerebral (Whittembury y Monge, 1977)
y ocasionalmente insuficiencia cardiaca derecha, que se
observan por lo general en alturas por encima de 4,000
metros cuando el hematocrito supera los 70% (Monge
y Whittembury, 1982).

Esta combinacién de signos y sintomas ha sido
denominado “Mal de Montafia” y resulta de la alta
viscosidad sanguinea con un reducido flujo sanguineo
causado por la gran masa de eritrocitos. Monge (1936)
refiere que uno de los sintomas prominentes en el MMC
es la cefalea de tipo migrana. Refiere igualmente que
la migrafa es un desérden que se observa con relativa
frecuencia en los nativos de la altura, lo que podria
indicar su no rara presentacién en esa época.

Arregui y col (1991) encuentran una alta pre-
valencia de migrafa en la altura, lo que verifican poste-
riormente (Arregui y col, 1994) mediante un estudio
epidemioldgico en 379 adultos varones con residencia
permanente en Cerro de Pasco (4340 m) hallando que el
32.3% de ellos tienen migrafia.

La frecuencia de migrafna y la concentracién
de hemoglobina aumentan con la edad, en tanto que la
saturacion arterial de oxigeno disminuye; estos cam-
bios favorecen que el puntaje para MMC aumente con
la edad. Estos autores demuestran que los sujetos con
migrafia tienen los niveles mds altos de hemoglobina y
de puntajes de MMC que aquellos que no sufren de
cefalea.

En base a estos signos y sintomas, cuya evi-
dencia se puede obtener a través de un cuestionario y la
presencia de eritrocitosis excesiva es que se establece
un puntaje de mal de montafa crénico que permite pre-
decir el riesgo de que un individuo tenga esta enferme-
dad (Arregui y Leén-Velarde, 1992). El riesgo de MMC
aumenta con la edad (Sime, Monge y Whittembury,
1975).

Monge (1966) es quien llama la atencién que
el MMC es un problema de salud publica y que afecta
a un importante nimero de la poblacién de las alturas
del Perd.

Si bien el mal de montafia crénico fue descrito
por primera vez en los Andes Centrales, su presencia no
se circunscribe a dicha zona. En efecto, Redtegui (1969)
en Cusco (3,400 m) ha reportado 30 casos de MMC.
Frisancho (1980) ha estudiado 24 pacientes con mal de
montaiia crénico en Puno (3,850 m), de los cuales 79%

fueron varones y 21% mujeres, con un promedio de
hemoglobina de 23.4 gr% y hematocrito de 71.2%.
Zegarra y Lazo (1961) reportan un caso de MMC en
Caylloma, Arequipa (4,230 m).

Hurtado (1960) refiere que la alteracion respi-
ratoria mds significativa es la hipoventilacion. Esto es ve-
rificado por Monge, Lozano y Whittembury (1965) y por
Sime (1995). Leén-Velarde (1993) y Ledn-Velarde y col
(1994) refieren la naturaleza multifactorial de esta pato-
logfa donde el trabajo excesivo, la actividad minera, es-
pecialmente la de perforista, el sobrepeso, y los desor-
denes respiratorios son factores que pueden adelantar o
desencadenar la patologia. Se sostiene que la hipoven-
tilacién es el proceso primario que se incrementa con la
edad, y que resulta en hipoxemia y eritrocitosis excesi-
va (Monge y Whittembury, 1976;Monge, Arregui y
Ledn-Velarde, 1992).

La eritropoyetina es la hormona encargada de
la produccidn de glébulos rojos, sin embargo no se en-
cuentran diferencias en los niveles de eritropoyetina en
varones con eritrocitosis excesiva (MMC) de aquellos
con eritrocitosis normal (nativo de altura). Del mismo
modo no se ha observado una relacién directa entre la
eritropoyetina sérica y la hemoglobina en varones nati-
vos de la altura (Ledn-Velarde y col 1991).

Otra hormona eritropoyética es la testosterona.
Recientemente Gonzales (1998; 1998a) ha demostrado
en varones y en mujeres de la altura, que la relacidn
testosterona/estradiol en suero se encuentra incremen-
tada en la altura y que este incremento se asocia a una
menor saturacién arterial de oxigeno y a la eritrocitosis
excesiva.

Monge (1995) hace una extraordinaria re-
flexidn acerca de la vida en las grandes alturas.

Dice: “Los Andes completaron su elevacion
actual hace 18 millones de afios cuando los
mamiferos ya se habian expandido por el ni-
vel del mar 65 millones de afios atrds. Los
andinos son recién llegados a la altura con
sélo miles de afios de exposicion a la hipoxia.

La altura resulta por lo tanto en un gran reto
bioldgico para la vida animal y el mal de montafia cré-
nico es el resultado de esta aventura.

3.4.6. ERITROCITOSIS EXCESIVA Y MORTALIDAD

Acosta (1987) en Cerro de Pasco (4340 m) ha
demostrado que la mayor causa de muerte en pacientes
mayores de 60 afios fue el accidente cerebro-vascular de-
bido a eritrocitosis excesiva sintomadtica con hipertensidn
arterial diastélica. Se ha observado una relacién directa
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entre el hematocrito y la hipertensién, con eventual
hiperviscosidad que aumenta la presién diastélica y pue-
de desencadenar un desenlace fatal (Acosta, 1992). Esta
ASOCIICION entre eritrocitosis excesiva e hipertension
diastolica tunbién ha sido observada por Arregui y Leén-
Velarde (19924).

Leon-Velarde y Arregui (1994) encuentran que
a partir de los 45 afios de edad, los pobladores de Cerro
de Pasco (4340 m) tienen casi dos veces mas posibilida-
des de morir por accidente cercbravascular que los po-
bladores del distrito de Jesds Maria en Lima (150 m).
De acuerdo a estos autores, los factores para este au-
mento marcado del riesgo de muerte por accidente
cerebrovascular estdn dados por la altura, suconsiguiente
aumento del hematocrito, conjuntamente con la presen-
cia de una alta frecuencia de migrafia (Arregui y col,
1991; Leon-Velarde v Arrcgui, 1994),

3.4.7. SANGRIA Y MAL DE MONTANA CRONICO

La sangria era conocida tanto en el Incanato
como en Europa. y su uso tuvo arraigo popular (Lastres,
1937). Lavoreria (1901) dice, que en el Incanato cra fre-
cucntemente practicada la sangria, aunque sin ¢] objeti-
vo de disminuir ¢l volumen de sangre, sino mds bien,
para disminuir las inflamaciones locales. A nuestro co-
nocimicnto no existe descripeidn del mal de montaifia
cronico (MMC) antes del reporte de Monge (1925), por
lo que no s puede decir si esta patologia existia en épo-
ca del Incanato, o si aparcce posteriormente. Lo cierto
¢s que no existe ninguna descripeidn de que la sangria
haya sido usado cn ¢l Incanato para alguna patologia
que tuviera relacion con el MMC.

El MMC estd asociado a la eritrocitosis exce-
siva. y la sintomatologfa estd relacionada con esta exa-
eerada produccién de glébulos rojos. Con csta idea, se
ha sugerido que los sintomas de esta enfermedad pue-
den ser revertidos por el uso de sangria venosa.

Con este propdsito se realizé un sangrado ve-
noso en 3 pacientes con mal de montafla crénico, no
observindose mejorfa sintomadtica a las 24 horas de la
veniscccién: asimismo los cambios en el PCO2 no fue-
ron significantes, y cn un caso s¢ observo una caidaen
¢l porcentaje de saturacién del oxigeno arterial. Estos
resultados, aunque preliminares, no apoyan la idea de
que la eritrocitosis cxcesiva sea primaria, ni que la
hipoventilacién sea sccundaria al mal de montafia crd-
nico (Monge, Lozano y Whittembury, 1963).

En posteriores estudios se traté de evaluar el
electo de reducir los niveles del hematocrito a valores
del nivel del mar. Para mantener la isovolemia se admi-
nistrd albimina al 3% cn solucién salina fisioldgica. Se
realizaron pruchas de esfuerzo antes de la flebotomia,

asi como 3 dias después con ¢l propdsito de cvaluar
las consccuencias fisioldgicas de reducir la masa
eritrocitaria, Después de que el hematocrito se redujo
de 62 a 42%, ¢l pacicntc durmié mejor, tuve menos
cefalea y, mejord la concentracion. Aunque la Pa O2
aumentd, el sujeto no experimentd cambios en la tole-
rancia al ¢jercicio y tampoco hubo cambios en ¢l um-
bral anacrébico o en el trabajo midximo (Winslow y
col, 1985). La ventilacién-minuto no cambié y la PO2
capilar mejord ligeramente, sugiriendo que la mejora
en la Pa O2 es debido a una mds cficientc perfusion
pulmonar.

Los datos ante las prucbas de ejercicios, su-
gieren que la PO2 tisular no sc maodifica por la flebo-
tomia ¢ indican que la liberacion de oxigeno tisular ne
se afeeta por la hemodilucion. La reduccidn del conte-
nido de 02 consecuente a la hemodilucidn parece scr
compensada por un mayor gasto cardiaco. La mayor
saturacion arterial de oxigeno y el cambio en la posi-
cién de la curva de disociacién del oxigeno a la hemo-
globina no parecen tener un rol importante en la libe-
racion de oxigeno.

Posteriormente se ha demostrado que la
erilrocitosis excesiva se asocia a un empeoramiento de
la hipoxemia, y que la sangria mejora la saturacion
arterial de oxigeno y la presidn arterial de oxigeno (Cruz
y col, 1979). Estos estudios han sido verificados usando
diferentes disefios de investigacion, concluyendo que la
eritrocitosis excesiva acentda la hipoxemia, y que la
hipoxemia acentia la eritrocitosis excesiva formando
un circulo vicioso que seria contributorio a la
etiopatogenia del mal de montafia crénico (Sime, 1995).

Ultimamente se ha prestado atencion al rol de
la eritrocitosis como una respuesta fisiolégica normal a
la altura. Si cs que es un mecanismo adaptativo, nace la
pregunta como es que ciertos individuos nativos de la
altura no toleran la critrocitosis. Esta pregunta ha sido
evaluada en una seric de investigaciones, llegdndose a
las siguientes conclusiones:

1. La eritrocitosis no parcce mejorar el transporte de
oxigeno.

2. Enlos nativos de altura, la eritrocitosis parece aso-
ciarse con una alteracidn en la oxigenacién sangui-
nca en el pulmdn. Se especula que esto conduce a
un circulo vicioso de desaturacién y estimulacion
adicional de la eritropoyesis los que a su vez pro-
ducirdn ¢l cortejo sintomatico del mal de montaiia
cronico.

El menor hematocrito que resulta después de
una flebotomia produce probablemente un mayor gasto
cardiaco por la reduccidn de Ia resistencia vascular
periférica y un mayor retorno venoso al corazdn.
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3.4.8. HEMOGLOBINAS HUMANAS EN LA
ALTURA

Los niveles de hemoglobina fetal (Hb F) son
similares en nativos de nivel del mar y en los nativos
de La Oroya (3726 m), Morococha (4540 m) y Ticlio
(4826 m). La concentracién de la Hb F tampoco varia
en ¢l mal de montafia crénico (Aste y Krumdieck,
1971). La alpaca adulta, animal genéticamente adap-
tado a la altura, tiene 55% de Hb F en comparacién a
0.7% del humano (Reynafarje y col, 1975). La per-
sistencia de la Hb F debe favorecer la mayor afinidad
de la hemoglobira al oxigeno.

3.4.9. ESTUDIO DE LOS LEUCOCITOS

Hurtado y col (1945) demostraron que los
leucocitos en los nativos de la altura no son diferentes
a los observados a nivel del mar. Reynafarje (1958)
muestra para varoncs de Morococha (4540 m) que los
granulocitos son similares que a nivel del mar. La {6r-
mula leucocitaria es similar en nativos de nivel del mar
y cn la altura. Los leucocitos tampoco fueron diferen-
tes en mujeres de nivel del mar y de la altura (Berendson
y Muro, 1957)

Herndndez y col (1979; 1979a) han estudiado
pardmetros de la inmunidad humoral en pobladores de
altura. Para su realizacion se hicieron determinaciones
de proteinas totales y fraccionados por inmu-
noclectroforesis, cuantificacién de inmunoglobulinas
por inmunodifusion radial y deteccion de anticuerpos
antinucleares en mucstras provenientes de 44 personas
normales, naturales y residentes de Cerro de Pasco
(4,340m). Estos estudios no han sido publicados in ex-
tenso, pero por ausencia de otros similares se les in-
cluye en la revision. Los estudios demostraron que las
concentraciones totales y [raccionadas de proteinas
séricas estuvieron dentro de los valores considerados
normales para habitantes del nivel del mar. Las
cuantificaciones de inmunoglobulinas demostraren si-
militud con los del nivel del mar. Los anticuerpos
antinucleares fucron negativos en la totalidad de las
muestras. Los estudios parecen demostrar que los ha-
bitantes de las grandes alturas posecen pardmetros
inmunoldgicos humorales comparables a los del nivel
del mar.

El nimero de leucocitos y de linfocitos T y
B fueron similares a nivel del mar y en la altura
(Herndndez y col, 1979). Durante el cjercicio se ob-
serva una leucocitosis que es considerada como nor-
mal. Hurtado (1964) demuestra que el nativo de la al-
tura aumenta los leucocitos en un valor que resulta
ser lamitad del observado a nivel del mar. No se sabe
la implicancia fisiopatoldgica de cste hallazgo.

De acuerdo a Hurtado (1966), la leucemia es
una entidad rara en los nativos de las grandes alturas.

3.4.10. ESTUDIO DE LAS PLAQUETAS

Figallo (1972) ha estudiado las plaquetas y
sus funciones en los nativos de Cerro de Pasco, y ha
demostrado que estos sujelos que viven en condicio-
nes de hipoxia crénica presentan un aumento en la ac-
tividad fibrinolitica. Esto se ha asociado a un mayor
sangrado quirdrgico descrito por los cirujanos en la
Oroya (3800m) vy en Cerro de Pasco (4300m)
(Macagno, 1966). Esta mayor actividad fibrinolitica
se ha asociado también a la menor incidencia de in-
farto del miocardio y de cnfermedades
tromboembdlicas descritas para los nativos de la al-
tura. Las aglutininas plaquetarias, que también parti-
cipan como un mecanismo inmunoldgico en la altera-
ci6n del sistema fibrinolitico, no resultaron diferen-
tes en la altura y en el nivel del mar (Figallo, 1972).

Recientemente, Gonzales (1998) ha reporta-
do en base a una exhaustiva revisidn de la literatura que
las hemorragias de diversos drganos (gdstrico. ungueal,
ginccoldgico, retiniano, cerebral) son mds frecuentes
en los nativos de la altura que en los de nivel del mar.
Dianderas (1965;1968) describe situaciones de hemo-
rragia gdstrica sin sintomas, que ¢l denomina: “sangra-
do gdstrico hipdxico”. Mds recientemente, Villanueva
y col (1996) reportan una alta incidencia de hemorra-
gia digestiva alta en Huaraz (3100 m).

Ramos y col (1967) estudian las causas de
muerte en 300 autopsias realizadas en Cerro de Pasco
(4340 m). Sc observa una alta [recuencia en los nati-
vos de altura de lesiones vasculares del sistema ner-
vioso central, y complicaciones hemorrdgicas, espe-
cialmente de los sistemas respiratorio y digestivo en
nifos y adultos.

Hurtado y col (1945) demuestran que ¢l conteo
de las plaquetas no se afecta en la altura. Alhalel (1951)
encuentra un mayor numero de plaquetas en nativos de
Morococha (4500 m) que en los de la costa. Bl mismo
autor da a esta diferencia un valor relativo debido a la
imprecision de los métodos utilizados en la ¢poca para la
numeracion plaquetaria. Posteriormente, Figallo, replica
la experiencia, y encuentra que el recuento de plaquetas
de los sujetos normales residentes del nivel del mar re-
sulté ligeramente superior a la observada en Cerro de
Pasco. Estas diferencias segiin Figallo (1972) pueden
corresponder a lametodologia empleada y que no serian
fisiolégicamente significativas. En efecto, estudios rea-
lizados por otros autores, no demuestran cambios en ¢l

conteo de las plaquetas de los varones de altura con los
de nivel del mar,
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En el sexo femenino, Figallo no demuestra dife-
rencias significativas entre nivel del mar y la altura, con-
firmando el hallazgo realizado por otros autores en
Morococha (4,500m) (Berendson y Muro, 1957}, Con
respecto al sexo, las mujeres de altura presentaron ni-
veles mayores que tos varones.

3.4.11. TIEMPO CIRCULATORIO EN LA ALTURA

El tempo circulatorio fue significativamente
mas alto en la altura (La Oroya, 3700 m) que a nivel del
mar (Ramirez y col, 1970). Se piensa que cste mayor
tiempo circulatorio se deba a un mayor lecho vascular,
hipervolemia. y mayor viscosidad sanguinca que a ni-
vel del mar.

El contenido de sangre en los pulmones es de
[9.49 del volumen total en la altura y de 15.2% a nivel
del mar (Monge y col. 1956; Rotta, 1957). Este volu-
men ¢s mucho mayor en el mal de montafia crénico
{Rotta, 1957).

3.4.12. GRUPOS SANGUINEOS

En aquellos nativos andinos sin previo contac-
to con habitantes de la costa, ¢l fenotipo predominante
de los grupos sanguineos fue el O (>80%) (Arce, 1940;
Reynafarje. 1957). Heredia y Maguifia (1987) han es-
tudiado la tipotogia sanguinea en 4800 personas de Puno
{3800 metros). El grupo O se observa en mas del 80%
de los casos. Los grupos A y B son poco frecuentes,
siendo mucho menor en los quechuas y aymaras (1.92%
y 1.24%, respectivamente).

No se encontraron aborigenes con grupos AB;
en la poblacién general (mestizos, crioltles, fordncos y
aborigenes) sc observé en ¢l 9.23% de los casos. Se en-
contré el factor Rh positive en el 100% de los casos.

Un estudie realizado en 1000 nativos en Cerro
de Pasco (4340 m) demuestra que 84.9% tienen grupo
0; 10.9% grupo B y 0.1% grupo AB, siendo todos ellos
Rh positivo (Lara, 1966). Estos datos demuestran gue
los nativos de Cerro de Pasco son menos aborigenes que
los de Puno, en la sierra sur del Perd.

Comparando tribus quechuas de Junin y
Ayacucho, Aymaras de Puno, y Shipibos de la selvade
Yarinacocha (Pucallpa) se encuentra la presencia del
antizeno Al en los quechuas y aymaras y su ausencia
en los selvilicos.

Existe igualmente una menor incidencia del
gene M en los quechuas, gue en aymaras y shipibos; y
finalmente, un porcentaje mds elevado del factor Diego
en los quechuas que en los shipibos (Reynalarjc, Faura
y Pimentel, 1965).

COMENTARIOS FINALES

De esta revisién se puede apreciar que la con-
tribucién peruana en hematologia del nativo de altura no
se origina por iniciativa propia sino en reaccion a una
influencia fordnea. La primera de ellas a fines del siglo
XIX con Mayorga, no tiene mayor impacto, ¢n tanto la
segunda en ¢l presente siglo en la dicada de los veinte,
es realmente efectiva originando la escuela peruana de
biologia de altura que tantos lauros ha dado al pais.

Dos centros en el pais han desarrollado de ma-
nera principal los estudios de hematologia del nativo de
la altura, ¢l Instituto de Biologia Andina de la Universi-
dad Nacional Mayor de San Marcos, y ¢l Instituto de
Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Lo interesante del andlisis de los cs-
tudios realizados por investigadores de estos dos cen-
tros es que las conclusiones a las que llegan son cpues-
tas. Los investigadores de la Universidad Nactonal Ma-
yor de San Marcos concluyen que la “eritrocitosis de
altura” es adaptativa en tanto que tos de la Universidad
Peruana Cayetano- Heredia concluyen que dicha
eritrocitosis no es adaptativa.

Esto abre la necesidad de una linea de investi-
gacién conjunta entre investigadores de ambos centros
que apunten a resolver la interrogante sobre si el nativo
andino peruano de las grandes alturas s¢ encuentra efec-
tivamente adaptado o no para vivir en ese medio de baja
presion parcial de oxigeno.
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ALGUNAS CARACTERISTICAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
DEL HABITANTE DE LAS GRANDES ALTURAS DEL PERU.

Jorge Berrios

Instituto de Investigaciones de la altura Universidad Peruana Cayetano Heredia

RESUMEN

Los habitantes de los Andes peruanos que moran por en-
cima de 3,800 m.s.n.m. presentan caracteristicamente:

L Gran frecuencia del «dolicomegacolon andino»,
que se acompafia de estrefiimiento, distencién abdomi-
nal, elevacion del hemidiafragma izquierdo evidenciable
radiograficamente y alta incidencia del vélvulo, que cons-
tituye la primera causa de obstruccién intestinal en la
altura.

i Un débito de secrecién dcida gdstrica basal mayor
que a nivel del mar, con hiperrespuesta a la estimulacion;
pero alcanzando un débito de secrecidn gdstrica post-es-
timulo similar al de los individuos del nivel del mar.

En la mayor secrecién gastrica basal influye, en-
tre otros factores, la hipertonia vagal inducida por la
hipoxia y la hipergastrinemia basal encontrada como
caracteristica del individuo de altura.En cllos la secre-
cién gdstrica disminuye mas tempranamente en rela-
cién con la edad y presentan mayor incidencia de dlce-
ra y hemorragia gdstrica.

SUMMARY

People living in peruvian andes at 3,800 meters or more
over sea level present :

I. « Andean Dolicomegacdolon », that causes
constipation with abdominal distention, elevated lefl
hemidiaphragm at x-rays and frequent volvulus, the
principal cause of intestinal obstruction at high
altitude.

1L In these individuals the basal gastric acid
output is higher than in those living at sea level. The
same because it is already stimulated by the vagal
hypertonicity found in highlanders.

With increase of age the acid secretion
diminishes sooner than at sea level. Gastric ulcer and
upper digestive hemorrhage are also more frequent.

INTRODUCCION

Los pobladores de la regidn andina del Perd
residen lugares situados sobre el nivel mar donde el frio,
la menor tensidn de oxigeno y otras particularidades de-
terminan caracteristicas ambientales especiales, que va-
rian de acuerdo a la altura en que se encuentren.

Los seres vivos, y entre ellos el hombre, se
adecian a las condiciones del medio en que se desarro-
llan y la Escuela Médica Peruana est4 interesada en el
estudio de la poblacion de altura para conocer sus pecu-
liaridades al adaptarse a la situacion de hipoxia crénica
y otras en que se desenvuelve. (1,2).

Nosotros estamos particularmente empeifiados en
la investigacion del aparato digestivo del habitante de
las grandes alturas, por encima de los 3,800 m. sobre el
nivel del mar, y en el presente trabajo nos referimos a
dos aspectos que lo singularizan: el ddlicomegacolon
andino y la secrecién gdstrica.

DOLICOMEGACOLON ANDINO

La presencia de un colon mds largo y ancho cs
una caracteristica [recuente entre los que residen por en-
cima de los 3000 metros sobre el nivel del mar. Fue
encontrado en el 50% de 208 radiografias del colon re-
visadas por Alvarez Ruiz (3) y en 65.13% de 3000 obre-
ros examinados por Frisancho(4).

En el Peri, David Frisancho (5) realizé una
investigacidn exhaustiva de esta condicién, sefialando
para la poblacién estudiada a mds de 3,800 m. s.n.m. un
colon con 191 cms. de largo por 5 a 6 cms. de didmetre,
con un sigmoides de 68 cms.

Oviedo (6) describid en los bolivianos del altipla-
no un colon de 191 cms. de longitud por 6 a 8 cms. de
ancho con 71 cms. para el sigmoides, mientras que en
los andinos peruanos Escudero (7) cncontré un prome-
diode 190 cms. para el colon y 84 crus. para el sigmoides.
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En tanto que los anatomistas Ruviere y Testut,
consideran en sus textos cldsicos para el colon un lar-
go de 153 y 155 cms., un ancho de 3 a 5 cms., y un
sigmoides de 48 cms. El dolicomegacolon andino pue-
de permanecer asintomdtico, aunque suele
acompafiarse de estrefiimiento y moderada distensién
abdominal,

Radiogrificamente es posible evidenciarlo por
el signo Bouroncle-Frisancho en una placa tomada en
posicidn vertical, la que contrariamente a lo habitual, el
hemidiafragma izquierdo aparece mds elevado que el
derecho debido a que es desplazado por las asas
colénicas redundantes a nivel del angulo esplénico.

Los exdmenes con sustancia de contraste corro-
boran la presencia de un colon mds largo y ancho, espe-
cialmente a nivel del sigmoides y el transverso. En eta-
pas avanzadas las paredes del colon aparecen distendidas
y adelgazadas, con disminucién del grosor de la capa
muscular e histol6gicamente no se encuentra lesién en
los plexos mioentéricos.

En estos sujetos es frecuente la presencia de una
mesenteritis escleroretrdctil que a nivel sigmoideo
aproxima los extremos del intestino elongado, estable-
ciendo asf condiciones que favorecen su volvulacién,
que es la complicacidén mds frecuente y constituye la
primera causa de obstruccién intestinal en la altura, como
ha sido sefialado por diversos autores. (8,9,10,11).

Para explicar su patogenia Frisancho (5) considera los
siguientes factores:

1. El tipo de alimentacién, con predominio de hidratos
de carbono y rica en vegetales con abundantes residuo.

2. El hipobarismo de altura, de acuerdo alaley de Boyle
Mariotte: a menor presién atmosférica mayor distensién
de los gases, en este caso intraintestinal.

3. El estrefiimiento crénico, en el que influyen las
costumbres y condiciones sanitarios de la poblacién.

4. Una controvertida caracteristica racial, aunque el pro-
pio Frisancho lo considera como una condicién adquirida.

Los trabajos de Frisancho (12) y O. Frisancho
(13) permiten descartar la presencia de un factor in-
feccioso y lo diferencian claramente del megacolon
chagésico, que es una tripanosomiasis causada por el
Tripanosoma Cruzy, transmitido por el Triatoma
Infestans, insecto conocido como chirimacha, que ha-
bita en zonas endémicas, cdlidas y de menor altura. La
enfermedad de Chagas existe en el llano de Brazil, Ar-
gentina, Chile, Bolivia y en algunos valles de Arequipa
y Moquegua del territorio peruano.

Puede ocasionar lesiones en otros érganos como
corazén, eséfago, uréter, etc, y es diagnosticada por
reacciones serolégicas especiales.

SECRECION GASTRICA EN LOS HABITAN-
TESDE LA ALTURA

Hurtado (14) en sus observaciones iniciales comenta so-
bre la alta frecuencia de hipoclohidria en los pobladores
de la altura de los Andes Peruanos. Otros autores sefia-
lan hallazgos similares (15,16,17).

En un estudio comparativo de la secrecion 4cida
gdstrica en nativos residentes de la altura y un grupo
homélogo del nivel del mar (18), encontramos que:

a) En el residuo gastrico en ayunas, el débito de acidez
libre fue significativamente mayor en la altura. En tanto
que los volimenes y la concentracién fueron similares.

b) En la secrecidén dcida basal, los volimenes, la
concentracién y el débito de acidez libre fueron
significativamente mayores en el grupo de la altura.

Lo que concuerda con lo descrito por Pimentel
(19), quien reporta en andinos jévenes valores de secre-
cién 4cida basal mds elevados que lo sefialado en la
literatura extranjera al nivel del mar.

¢) En la secrecién gistrica, los volimenes y la
concentracién de acidez libre fueron significativamente
menores en la altura. Pero el débito resulté similar en
ambos grupos.

Al estudiar la secrecién total de dcido producida
por el estémago en el tiempo dado, denominada débito
de acidez, se comprobd que si bien en el grupo de la
altura en condiciones basales resulté ligeramente mds
elevada, luego de aplicar un estimulo igual, a nivel del
mar el incremento fue algo mayor, pero el nivel total
alcanzado no mostré diferencia estadisticamente si gni-
ficativa con el logrado en la altura.(Fig. 1).
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Es decir, parece ser que en los adultos jévenes en
la altura la secrecién 4dcida gdstrica basal ya estd
gstimulada, por lo cual ante un mismo estimulo se
Incrementa menos, pero para alcanzar un nivel total post-
estimulo similar al del nivel del mar.

' Pgra tratar de explicar estos hallazgos, consideramos
que si bien en la secrecién dcida basal del estémago
participa la actividad intrinseca de la célula parietal
gdstrica, sefialada por Davenport (20), intervienen a
demds otros factores, como la accién vagal, la
estimulacién por la gastrina u hormona estimulante
gastrica, el flujo sanguineo gastrico, la motilidad
géstrica, el estado emocio-nal y la accién hipotdlamo-
hipéfiso-adreno-cortical. (21).

Pensamos que en la altura actdan varios factores
modificando la secrecién dcida gdstrica basal.

a) La accién vagal.

En el andino ha sido descrita una hipertonia e
hiperxcetabilidad vagal (22,23,24). Adem4s, Van Liere
(25) ha demostrado experimentalmente que durante la
hipoxia anéxica se produce una estimulacién del vago.

b) La Gastrina.

En un estudio comparativo de la gastrina sérica (26)
hemos demostrado que en un grupo de varones jévenes
nativos y residentes en Cerro de Pasco a 4,350 m.s.n.m.
existe un nivel mucho més elevado que en un grupo ho-
mélogo de Lima a 150 m.s.n/m. (Fig. 2).

Concentraclén de Gastrinemoa en Ayunas
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La hipergastrinemia de los sujetos de altura la
atribufmos a una hiperfuncién de las células «G» de l‘a
mucosa géstrica que en muchos casos tiende a proc_iuc:r
un incremento en el nimero de las mismas en relacién a
lo observado en un grupo homélogo del nivel del mar.

(27).

c) Otros factores:

La funcién suprarrenal no difiere entr
del nivel del mar y los de la altura (28). .
Existen otros factores adn no bien estudlaflos en el
andino, como la motilidad gdstrica que pareciera estar,

e los sujetos

disminuida; las modificaciones en el flujo sanguineo
espldcnico, que han sido sefialadas en condiciones
similares a las que se dan en la altura (29-30) y la propia
actividad de las células parietales gastricas.

En las poblaciones estudiadas al comparar la
secrecién géstrica post-estimulo con la secrecién basal,
se hizo evidente una menor respuesta en la altura.Asi,
el volumen se increment6 a nivel del mar en 98.86% y
enlaalturaen 23.97%.

La concentracién de acidez libre aument6 a nivel
del mar en 123.73% y en la altura 32.62%. El débito de
acidez libre se elevé a nivel del maren 304.14% y enla
altura sélo en 70.24%.

En el nativo residente de las grandes alturas de
los Andes peruanos, la hiporrespuesta de la secrecién
géstrica a un estimulo constituye una carateristica que
ha sido confirmada en otras investigaciones (15,17,19).

La prueba de Kay, utilizando 0.04 mg. de fosfato
de histamina por Kg. de peso Corporal para obtener la
maxima respuesta de la secrecién dcida gdstrica, no
funciona como tal en la altura (19). En estos sujetos la
désis optima fue de 0.10 mg. por Kg. de peso (31).

La hiporrespuesta de la secrecién dcida géstrica
a los estimulos ha tratado de ser explicada en base de
una posible menor masa glandular gastrica (17) o a menor
masa de células parietales (19) o a un menor tamaifio o
capacidad celular (31). Pensamos que en la altura la menor
respuesta de la secrecién 4cida gdstrica a la accién de
los estimulos puede estar influenciada por varios factores:

a) Laexistencia de una estimulacion previa de
la secrecién basal, que hace que al partir de niveles
superiores la secrecién post-estimulo se incremente
menos. Sin embargo los valores finales alcanzados
fueron similares a los del nivel del mar.

b) Cambios o modificaciones que ocurren en la
mucosa misma. Los valores mds elevados de la acidez
géstrica los hemos encontrado en los sujetos mds jovenes,
tanto en el grupo del nivel del mar como en el de altura. Al
correlacionar la méxima secrecién dcida géstrica con la
edad (Fig. 3 y 4), se observa que en los sujetos de altura
conforme aumenta la edad se produce una rdpida
disminucién de los niveles de secrecién 4cida, tanto
que a partir de los 27 afios es mucho mds frecuente
encontrar hipoclorhidria en el grupo de altura, corroborando
asi lo que sin sefialar la edad, mencionan Hurtado (14) y
otros (15,16).

Los estudios comparativos de la excrecién de
uropepsina (32) revelaron valores similares en un
grupo de nativos y residentes de la altura y otro homélogo
de nivel del mar. Pero al correlacionarla con la edad, se
encontré en la poblacién de altura una tendencia a la
regresion conforme aumenta la edad, de lo que sucede
a nivel del mar y guarda paralelismo con lo descrito
para la secrecién dcida gdstrica.
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Esta pronta disminucién de la acidez y la excrecién
de uropepsina conforme aumenta la edad en los habitantes
de las grandes alturas, creemos que es debida a cambios
en la mucosa géstrica.

Al aumentar la edad, en el estémago ocurren
modificaciones que van a determinar una disminucién
de las secreciones. Asi se presentan cambios del tipo
de la gastritis atr6fica y atrofia gdstrica que se hacen
mds evidentes a partir de la quinta o sexta década de la
vida a nivel del mar.

En la poblacién de las grandes alturas, estos
cambios ocurren mds tempranamente como lo demuestra
la frecuencia de gastritis atréfica hallada por Ramos
(33) en 268 autopsias:

a) En menores de 1 afio de edad, ningtin caso en 66
estudiados.

b) Entre 1-14 afios, 1 caso en 48 estudiados, que
representa 2.8%.

c) Entre 15-24 afios, 24 casos en 103 estudiados,
que representa 23.33%.
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RESUMEN

Se presentan las fases fisioldgicas del Mal de Montafia
Crénico (MMC o Enfermedad de Monge), enfermedad
de desadaptacién a la vida en la altura.

Cuando la presién barométrica disminuye la sangre
arterial se desatura, desencadenando diversos mecanismos
de defensa contra la hipoxemia. Se analiza el porque
estos mecanismos de defensa contra la hypoxemia. Se
analiza el porque estos mecanismos no llegan a
compensar completamente la hypoxemia cn el MMC, y
con esta sub-compensacién constituye la base de la
instalacién del MMC. Asi mismo, se explica como la
hipoventilacion secundaria al envejecimiento, el suefio,
o alguna disfuncidn pulmonar crénica, desatura la
sangre en la altura por debajo de los valores ya
disminuidos fisioldgicamente. Esta disminucién de la
saturacién de oxigeno en sangre, genera un aumento
equivalente de la concentracién de oxigeno en sangre,
genera un aumento equivalente de la concentracién de
hemoglobina, y lleva al enfermo a una eritrocitosis
excesiva para la altura de residencia con la menor
disminucién adicional de la saturacion. La eritrocitosis
excesiva interfiere con la circulacién pulmonar y
cerebral, y se desrrolla toda la sintomatologia del MMC.
Adicionalmente, se analiza ¢l rol de la disminucidn de la
concentracién de progesterona con la menopausia, y
su relacion con la susceptibilidad de las mujeres nativas
de altura de desarrollar MMC. Finalmente, se presentan
las bases biolégicas del MMC en un contexto bioldgi-
co integral.

SUMMARY

This review describes the physiopalogical basis of
Chronic Mountain Sickness (CMS or Monge s disease
of loss of adaptation to high altitude. At high altitude
the arterial blood unsaturates, so several mechanisms of
defence against hypoxemia should take place. This review
explains why this mechanisms do not completely
compensate hypoxemia in CMS, and how their
undercompensation constitutes the basis for the
development of CMS. Likely, it explains how
hypoventilation secondary to ageing, sleep and minor
lung pathological conditions will unsaturare the blood
athigh altitude below the already low physiological levels
found at high altitude.

Because there is a equivalent increase of hemoglobin
concentration to blood insaturation, erythrocytosis
becomes excessive for the altitude of residence, even
with a minor additional decrease of saturation, the
excessive erythrocytic responce will interfere with the
pulmonary and brain circulation, and lead to the
symptoms of CMS. Additionaly, the role of the decline
of progesterone with menopause in relation to the
susceptibility to develop CMS in high altitude women is
analysed. Finally, this review presents the biological
basis of CMS, deals with the genetic adaptation in high
altitude native animals and puts CMS in the context of
compartive physiology.

DESCRIPCION

El Mal de Montafia Crénico (MMC) es una enfermedad
que afecta a nativos o residentes de altura. Sus sintomas
mads prevalentes incluyen la presencia de cefalea, mareo,
disnea, insomnio, tinnitus, fatiga fisica y mental, alteraciones
de la memoria, pérdida de apetito, dolores musculares y
articulares y quemazon en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Los signos mas comunes son, cianosis
intermitente o permanente y dilatacién de las venas de
las manos y de los pies, mas los signos mds
incapacitantes estdn en relacién al sistema nervioso
central. La presencia de hipertrofia cardiaca derecha
debida a una excesiva hipertensién arterial pulmonar es
caracterfstica de las ctapas mas avanzadas de la enfermedad.

La enfermedad desaparece totalmente con el traslado del
paciente a nivel del mar. La patofisiologia esta basada en
la presencia de eritrocitosis excesiva secundaria a
hipoxemia. La hipoxemia es el resultado de la disminucién
de la ventilacién y/o secundaria a una disfuncién pulmonar.
Los sintomas de MMC se observan usualmente en
adultos a partir de la década de los 40. La ventilacion
decae con laedad generando en la altura un aumentode la
hipoxemia y la consecuente eritrocitosis. Estas
caracteristicas generan la aparicion insidiosa de la enfer-
medad, y es lo que hace dificil detectar tempranamente su
aparicién (Monge M. etal., 1928; Hurtado, 1942; Winslow
y Monge, 1987; Leén-Velarde y Arregui, 1994).
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Funcion Ventilatoria y MMC.

La funcidn ventilatoria del pulmén da inicio al
transporte de oxigeno del aire hasta las mitocondrias.
En mamiferos y aves de nivel del mar, que responden a
la hipoxemia con eritrocitosis, la disminucién de la funcién
ventilatoria aumenta la concentracién de hemoglobina
y del hematocrito. La funcién ventilatoria decae con la
edad, trayendo como consecuencia una caida lineal de
la presién arterial de oxigeno (PaO2) (Loew y Thews,
1962; Sorbini et al, 1968). A nivel del mar, debido a la
forma de la curva de disociacién de la hemoglobina
(CDH), la saturacién de O2 arterial esta protegida de la
caida de la ventilacidn con la edad, pero en la altura, la
caida de la PaO2 con la edad afectarda de manera
importante la saturacién de O2 y la respuesta eritrémica.
Monge C. and Whittembury (1982) han demostrado
que la ecuacién que describe la caida de laPaO2 conla
edad, combinada con la que describe la respuesta de la
Hb o el Het ala PaO2 en nativos de altura (HA), predice
un aumento del Het en funcién de la edad. Basados en
estos, y otros estudios de tipo epidemiolégico (Arregui
y Ledn-Velarde, 1990; Monge C. etal., 1992; Ledn Velarde
and Arregui, 1994), los autores postulan que a medida
que avanza la edad, en la altura, se desarrolla una
eritrocitosis excesiva, aumentando asi la prevalencia
del MMC.

Cualquier deterioro adicional de la funcién
pulmonar acentdia la respuesta fisioldgica.
Adicionalmente, la capacidad vital decae mds con la
edad en la altura que a nivel del mar, trayendo como
consecuencia una caida adicional de los valores de
saturacién de O2 arterial (Ledn-Velarde et al, 1993).
Algunos autores no han encontrado asociacién entre
Hct y/o Hb y edad, y han rechazado la hipétesis de
considerar a la edad como factor de riesgo para la
aparicion del MMC. Estos autores han llevado a cabo
estudios longitudinales evaluando el Het y Ia edad,
pero han usado, ya sca, una muestra muy pequefia
(la desviacidén estdndar de la Hb es muy grande en la
altura) o no han usado metodologia de tipo
cpidemiolGgico para la interpretacién de sus datos
(Gonzales etal 1978a; 1978b; Vargas and Villena, 1993).
Ademds, Whittembury y Monge C., (1972), han de-
mostrado que a 3600 m. ¢l aumento del Het con la
edad es muy pequeiio, pero que este aumento se hace
mayor a medida que aumenta la altura. Cabe mencionar
que, ¢l hecho que la edad sea un factor de riesgo no
significa que ¢l 100% de las personas que envejecen
en la altura se enfermardn de MMC. Aquellos que
comiencen con valores de Hb hacia la izquicrda de
una distribucién normal para la concentracién de Hb
(y que no presenten una disfuncién o enfermedad
pulmonar asociada), probablemente nunca desarrollen
la enfermedad, pues no alcanzaran, a pesar del cnveje-
cimiento, los altos valores de Hb que son condicién
para la aparicién del MMC.

La desaturacién de oxigeno que se produce
durante el suefio en la altura ha sido considerada un
factor contribuyente para la aparicién de la eritrocitosis
excesiva (Krygeretal., 1978; Xu-Chuetal., 1981). Cabe
anotar, que ¢l factor edad también esta presente en las
caracteristicas de calidad de suefio de los nativos de
altura. Coote et al. (1992) ha mostrado que la aparicién
temprana del sueiio REM es una caracteristica de los
nativos mayores de 40 anos.

Debido a que los nativos de altura presentan
una respuesta atenuada a la hipoxia (RAH), sc ha
sugerido que ésta seria la causa de la aparicidn del
MMC. Si bien esta menor respuesta podria ser un fac-
tor contribuyente, no pareceria ser «la causa» del MMC,
pues hay hallazgos contradictorios al respecto. En
nativos de 3,100 m., Kryger y Grover (1983). no encuen-
tran diferencias entre una RAH y los casos de MMC.
Sin embargo, Severinghaus ct al. (1966) mostraron que
la respuesta ventilatoria a la hipoxia, baja en nativos,
es mds baja en en los enfermos de MMC. Este hallazgo
fue confirmado por Vargas y Villena (1993). Dado que la
respuesta al COz fue hallada normal, consideraron que
la desensibilizacion de los cuerpos carotideos estaba
en la base de la explicacién de la etiologia del MMC. Si
bien todos los nativos presentan una RAH a partir de
los 2 anos de edad (Sorensen y Severinghause, 1968),
el MMC es mds prevalente a partir de los 40 afios, lo
que estaria indicando mas bien una diferencia en el
grado de desensibilizacién mds que una ausencia o
presencia de la misma. Arias-Stella y Valcarcel (1976)
mostraron que, en nativos de altura, la hyperplasia de
los cuerpos carotideos aumenta con la edad, y
relacionaron estos cambios con la disminucién fisio-
I6gica de la ventilacion con la edad descrita por Sime et al.
(1975). Si bien es dificil separar el rol que juegan los
cuerpos carotideos de aquel que juega el centro
respiratorio en la génesis del MMC, la edad parecerfa
estar involucrada en los cambios funcionales y
anatémicos descritos en los nativos de altura.

De acuerdo a las consideraciones arriba
expuestas, se deduce el rol fundamental que juega la
disminucion de la funcién ventilatoria en la etiologia
dfi] MMC. Sin embargo, se han descrito factores adi-
cionales que agravarian la hipoxemia: un aumento del
gradiente de O: alveolo-arterial (A-a O2) con «shunt»
veno-arterial (Kreutzer et al.. 1964: Vargas and Villena,
1992); un aumento del espacio muerto (Ergueta et al..
1'9‘71)? una reduccion de la relacidn ventilacion/perfu-
sién (V_argas‘and Villena, 1993); la presencia de apneas
o e s e

; 4 6aLz2 (Normand et al, 1992); el
i)b.FCpCSO(Guénard ctal 1984; Leon-Velarde et al., 1993).
bajas comunes serian un 1"1cl<:- :\ r‘t’rtplmlorms e
del MMC (Redtegui 196;' L! i ey i

gut, 2. Ledn-Velarde et al., 1994).
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Hipoxemia, la causa principal del MMC.

La hipoxemia se cuantifica por medio de la me-
dida de la saturacion de oxigeno (Sa02,%) o de la presion
de oxigeno en la sangre arterial, PaO:, ambas variables
correlacionan con la CDH. Despejando PvO: de la ecua-
cion combinada de difusion y conveccidn
V0:=Ga(Pa0:-Pv0O:) (donde, VOq, es el consumo de
oxigeno, que coincide con el transporte de oxigeno a los
tejidos; G, es la conductancia al oxigeno; PaO2 y PvOs, la
presion de oxigeno en la sangre arterial y venosa y al
coeficiente de capacitancia (Ca02-CvQO2)/(Pa02-Pv02),
una medida de la capacidad de la sangre paracom-
binarse con el oxigeno), Monge C. (1982;1983;1990)
desarrollé un modelo matemdtico que permite calcular
el PvO:zen funcién del promedio de la concentracién de
Hb que se encuentra a diversas alturas. Este demuestra
que la PvO: se mantiene pricticamente constante hasta
una Hb cercana a 17 g/dl y que luego declina a pesar del
continuo incremento de la Hb. Adicionalmente, el au-
mento de la viscosidad disminuye el flujo sanguineo,
manteniendo atin mas bajo el PvOa.

Tenney (1993), usando otro modelo mateméd-
tico, ha calculado que la SaO2 6ptima para los nativos de
altura serfa 70%. El considera este valor como corres-
pondiente a una altura maxima, equivalente a la cual los
humanos podrian vivir de manera permanente. Dado que
a esta altura su modelo predice una Hb equivalente a
alrededor de 25 g/dl (Het= 75%), considera que el factor
limitante no es la SaO: sino la eritrocitosis excesiva. Los
nativos de altura, con valores normales de
eritrocitosis, muestran una gran variabilidad en los
valores de SaO: y son bastante mayores de 70%. En
presencia de eritrocitosis excesiva el promedio es tam-
bién mucho mayor que 70%. La gran variacién en los
valores de SaO2 que se encuentra en la altura se debe a la
forma de la CDH, de manera que para una pequefia varia-
cion de PO: se da una gran variacién de SaOs.

Eritrocitosis excesiva

El término eritrocitosis excesiva se refiere al
nimero de glébulos rojos, Het y/o concentracién de
Hb por encima de los valores estadisticos que le co-
rresponden a una determinada altura. Sin embargo, la
eritrocitosis de altura es siempre fisiolégicamente ex-
cesiva porque para cualquier altura la concentracién
arterial de Oz (CaOz2) aumenta parabélicamente en fun-
cién de la altura (Monge and Whittembury, 1982).
Esto trae como consecuencia, que la cantidad de oxi-
geno en sangre en la altura siempre sea mayor que a
nivel del mar. Cuando un nativo de nivel del mar vaala
altura, la caida de la PaO: hace descender la Ca0:z. Du-
rante la aclimatacién, la Hb aumenta mds de lo necesario
para corregir el déficit de Oz, produciendo una sobre
compensacion a nivel arterial. Este hecho fisiolégico
no es necesariamente mal adaptativo porque protege la

caida de la PvO2, que refleja la PO: tisular. El problema,
es en realidad cudn tolerable es un alto Het. La aproxima-
cion epidemiolégica asume que el promedio de con-
centracion de Hb en poblaciones jovenes aclimatadas
a la altura define la normalidad y que los valores de
concentracion de Hb superiores al promedio mds dos
desviaciones estdndar deberian ser considerados como
excesivos. Si los sintomas de MMC estidn ademds pre-
sentes, el MMC podria ser diagnosticado, dado que existe
una correlacion entre la prevalencia de eritrocitosis ex-
cesiva y el puntaje de MMC (Ledn-Velarde y Arregui,
1994). Cabe mencionar, que la eritrocitosis excesiva va
acompanada de una reduccién del volimen plasmatico
que puede llegar hasta un tercio del volumen normal
(Sinchezetal., 1970).

Los valores de eritrocitosis excesiva se
correlacionan con las concentraciones séricas de
eritropoyetina (Epo), pero no se ha descrito una sintesis
anormal de eritropoyetina en los enfermos de MMC
(Ledn-Velarde etal. 1991)

La eritrocitosis excesiva pareceria
autogenerarse a partir del estimulo hipéxico que sumado
a una mayor viscosidad sanguinea, causaria mayor
hipoxia y la subsecuente produccién de eritropoyetina
(Bozzini et al., 1994). En la altura, la retroalimentacién
negativa que opera a nivel del mar (hipoxia>aumento de
Epo> aumento de Hb > disminucion de Epo) se habria
revertido para convertirse en una retroalimentacion po-
sitiva que impide la disminucidn en la concentracién de
Hb. La concentracién de Epo se ha encontrado elevada
en nativos de la altura cuando se les compara con nati-
vos de nivel del mar (Winslow et al. 1989; Ledn-Velarde
etal. 1991; Dainiak ct al. 1989). Estos valores, mayores
que anivel del mar, serian una indicacién de la incapaci-
dad fisioldgica de evitar la hipoxia tisular a pesar de la
eritrocitosis excesiva.

Hemodindmica pulmonar

En la altura, la presion arterial pulmonar (PAP)
aumenta con la edad, y los enfermos de MMC pre-
sentan también una elevada (PAP) (Peiialoza, 1969;
Peiialoza y Sime, 1971; Antezana et al., 1993), de mane-
ra que es dificil determinar dénde terminan los valores
fisiolégicos de PAP y dénde comienzan los patolégi-
cos. Se ha propuesto que el aumento de la PAP es el
resultado de la vaso-constriccién del drbol pulmonar,
como respuesta a la hipoxia. El aumento de la viscosi-
dad, producto de la eritrocitosis excesiva, serfa tam-
bién un factor contribuyente. Dado que no es claro el
rol adaptativo del aumento de la PAP, en especial cuan-
do es excesiva, consideramos que es mds bien un sig-
no de mal adaptacion que se da como respuesta excesi-
va a la hipoxia y que aumenta con la edad, de manera
similar a como lo hace la eritrocitosis. Esto trae como
consecuencia la hipertrofia cardiaca derecha, propia del
nativo de las grandes alturas.
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Funcién endocrina y mal de Montana Cronico

Entre los 4,200 a 4,500 m. los valores de T4 son
similares a los de nivel del mar en hombres jévenes
(Pretell, 1989), pero declinan con la edad con una rela-
cién inversa con el Het, aunque no presenten problemas
de deficiencia de hierro (Pretell, 1986). La hipofuncion
tiroidea es reversible con el regreso a nivel del mar
(Guerra-Garciaet al., 1977).

Guerra-Garcia et al. (1973a) ha descrito también,
en casos de MMC estudiados a 4,300 m., una menor
excrecidn urinaria de testosterona (luego de la adminis-
tracion de HCG). Ademds, los niveles de cortisol
plasmdtico se elevaron menos, como respuestaala ACTH
que en nativos de altura sanos. Villena et al. (1987) ha
descrito que los enfermos de MMC presentan un menor
incremento de aldosterona sérica, luego de ortostasis,
que los nativos sanos. En su conjunto, todos los datos
endocrinoldgicos parecerian sugerir una merma de la
funcién endocrina en los casos del MMC.

Mujer y mal de montana crénico

Laaparicién del MMC en la mujer, depende de
sus niveles de progesterona, la que combinada con
estrégeno, aumenta la funcién ventilatoria (Regensteiner
etal., 1989; Tatsumi et al., 1994). Es por este hecho, que
con la menopausia, cuando bajan los niveles de
progesterona, las mujeres presentan menores valores de
Sa0:2 y de flujo espiratorio mdximo y mayores valores de
Het y de puntaje de MMC. Adicionalmente, luego de la
menopausia, se encuentra una mayor prevalencia de sin-
tomas y signos de MMC (45%), en mujeres nativas y/o
residentes de 4,300, que antes de la menopausia (22%)
(Ledn-Velarde etal., 1997).

Santolaya et al. (1982), en un grupo de 162
mujeres mayores de 55 afios, residentes de 2,800 m.,
encontré que la PO: arterial estaba por debajo de los
valores para hombres que vivian ala misma altura. Estos
autores ademds encontraron una elevacién aguda en la
PCO: arterial en mujeres mayores de 40 aiios, quienes
alcanzaron valores de PCQz cercanos o superiores a los
de hombres a una altura correspondiente. Si bien los
autores no relacionan sus hallazgos con la llegada de la
menopausia, sus datos coinciden con los nuestros.

La identificacién de mujeres en riesgo de MMC
no ha sido adecuadamente establecida pues ha estado
basada en criterios establecidos en hombres. Esta
extrapolacién no es la mds adecuada pues los valores
de Hb y Het son siempre menores en las mujeres, tanto
en la altura como a nivel del mar (Berendsohn and Muro,
1957), y los casos de MMC en mujeres podrian estar
subestimados. Tomando en cuenta que la menopausia
llega tempranamente cn la altura (Zhang et al., 1991;
Villenactal., 1993; Gonzales, 1993) el MMC apareceria
también tempranamente en la mujer nativa de la altura.

Aspectos terapéuticos

La hipoxemia desaparece ¢n cuanto el paciente
deja ¢l ambiente hipoxico. Cuando se descien.cle a pive]
del mar, y luego de dos o tres semanas de rc:;ldencFa, la
funcién ventilatoria disminuye con la correspondiente
clevacion de la PCOz, pero los voltimenes pulmonares se
mantienen elevados (Coudert et al., 1974). Laeritrocitosis
adquiere los niveles de nivel del mar en pocas semanas
(Coudert et al., 1974; Monge M. and Monge C., 1966) y
la hipertrofia cardiaca derecha. y la hipertensién pulmonar
revierten mas despacio hasta llegar a valores de nivel del
mar al afio o a los dos afios del descenso (Sime et al.;
1971; Corone et al, 1976).

Dado que el MMC es una condicion reversible,
cuyos sintomas y signos desaparecen a nivel del mar, el
tratamiento ideal es la transferencia del paciente a niveles
menores de altura o, idealmente a nivel del mar. Esto, no
s6lo elimina la hipoxemia, sino que ademds pareceria que
permite la sintesis de un posible factor inhibidor de la
eritropoyesis (Reynafarje et al., 1972). Allernativamente, el
tratamiento del MMC puede estar dirigido a disminuir la
eritrocitosis, ya sea por aumento de la PaO,, o por reduccion
del nimero de glébulos rojos, mediante una sangria.

Las sangrias o las diluciones isovolémicas ter-
minan con la sintomatologia del MMC:; estas dltimas lo
hacen por mayor tiempo (Sedano et al., 1988; Sedano y
Zaravia, 1988). Tambien se ha reportado que las sangrias
mejoran la funcion pulmonar (Penalozaet al., 1971; Cruz
etal., 1979: Winslow et al., 1985) incluyendo la relacion
ventilacién/perfusion.

También sc ha ensayado la normalizacion de la
Pa0:2 por medio del uso de la medroxiprogesterona
(20-60 mg diario durante 10 semanas) como terapéutica
parael MMC. Esta droga aumenta la ventilacion, mejora
la PaO,, baja los valores de Hct y trae la consecuente
desaparicion de la sintomatologia del MMC (Kryger et
al. 1978a; 1978b). Lamentablemente, dado que la
medroxiprogesterona es una hormona femenina, su uso
en hombres se ha visto limitado, sin embargo. seria el
tratamiento de eleccion para mujeres post-menopausicas
con MMC (Leén-Velarde., 1997). También ha sido ensa-
yaclio .el uso de la almitrina, una droga que estimula los
quimiorreceplores periféricos. La almitrina (3 mg/kg)
aumenta la PaO, y la frecuencia respiratoria, pero a la
dosis normal del 1.5 mg/kg solo disminuyve el Het en
3.5% sin mayor cambio en la PaO, (Villena ct al., 1985).

Los ensayos i'm'muu;légicos dirigidos a
disminuir la eritrocitosis excesiva podrian inclul-ir el uso
delas metilxantinas (Schooley and Mahlmann, 1975: Ueno
ctal,, 1988; Paul et al., 1988; Gamboa et al., 1997). los
bloqueadores adrenergicos (Fink y Fisher, 1976; 1977;
Fink y Fisher, 1991; Izaguirre ctal., 1994) y los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
(Islam et al., 1990; Gaston et al., 1991). En el caso de |a
PAP excesiva, los bloqueadores de los canales de calcio
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han sido usados experimentalmente con éxito para
disminuirta (Stanbrook et al., 1984). Lamentablemente,
ninguno de estos ensayos ha side usado
sisterndticamente en el tratamiento del MMC, y hasta el
presente el mejor tratamiento sigue siendo ¢l descenso a
nivel del mar.

Animales genéticamente adaptados a la altura

La fisiologia comparada de la perdida de la
adaptacidn a la altura ha mostrado que este proceso afecta
al hombre y a los animales demésticos, pero no a animales
senéticamente adaptados a la altura (AGAA) (ver
revision de Monge C. and Ledn-Velarde, 1991). La
auscncia del MMC en animales genéticamente adaptados
a la altura esta relacionada a diversas adaptaciones, no
solo en la cadena de transporte de oxigeno, sino también
en la circulacidn pulmonar.

Enrelacidn a la funcién ventjlatoria, el hombre
y los animales aclimatados a la altura, presentan una
RAH. los AGAA. por el contrario, no presentan esa
RAH para los mismos niveles de hipoxia. Los
guimioreceptores periféricos, que median la respucsta
ventilatoria a la hipoxia, se han encontrado
hipertrofiados ¢n humanos aclimatados a la altura y en
animales domésticos, sin embargo, los AGAA no
presentan hipertrefia de los quimioreceptores. Esto
sugiere una ascciacion entre los hallazgos anatémicos
y los funcionales. Los animales domésticos introduci-
dos en las montaiias luego de la Cenquista Espafiola
tienen todos algtn grado de eritrocitosis, pero los
AGAA presentan ausencia de eritrocitosis o tan solo
un modesto incremento cn la altura (Monge C. y Ledn-
Velarde, 1991). La ausencia de la respuesta eritrocitica a
la hipoxia impide que toda la carga de la achmatacion
recaiga en el sistema circulatorio.

Los AGAA tienen una afinidad de la Hb por el
0: mayor que ¢l hombre y los animales aclimatados. Esta
caracterfstica, que no favorece la entrega de Oz a los
tejidos a nivel del mar. facilita el mejoramiento del aporte
dc 02 a nivel tisular en condiciones de hipoxia severa
(Turek y Rakusan, 1993),

Los AGAA no presentan una respucsta
vasoconstrictora a la hipoxia. Esto evita la clevacion
sostenida de ta PAP y la consccuente hipertrofia cardiaca
derecha propia del hombre y de los animales domésticos
de altura (Heath and Williams, 1995). La respuesta
pulmonar vasoconstrictorad la hipoxia que puede resul-
tar benéfica en una primera fase de exposicion ala hipoxia
constituye un reto para el miocardio durantc una
exposicidn permanente.

Finalmente. ¢l MMC no ha sido descrito en los
AGAA. conflirmando que un disefio fisioldgico diferentc
es necesario en los sistemas de transporte de Oz de un
animal para ser considerade como adaptado. Par el con-
trario, una enfermedad de desaclimatacion. comao el MMC,

a5 una indicacién de las limitaciones de!l usa de la

capacidad de extensién del fenotipo mas alld de los imi-
les de tolerancia para la vida en la altura.

ABREVIATURAS

AGAA, animales genélicamente adapiados a la altura
Ca(, contenido arterial de O, ml/m]

CDH. curva de disociacién de la hemoglobina por el O-
Epo. eritropoyetina

PAP, presion arterial pulmonar

PAO:, presian alveolar de Oz, torr

PaO:. presion artenal de Oz 1orr

PvOa, presion venosa de Oz, torr

PCO:, presion de gas carbonico. torr

SaQq, saturacioén arterial de O,

RAH, respuesta alenuada a la hipoxia
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PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL EN CARAMPOMA
HUAROCHIRI - LIMA -PERU (3,400 m.s.n.m.)

Karin M. Reyes M, Jorge M. de los Rios

Servicio Rural y Urbano Marginal de Salud
(SERUMS) Ministerio de Salud Publica, Lima - Peri

RESUMEN

Prevalencia de Hipertensién en Carampoma, Huarochiri,
Lima - Perd (3400 msnm)

Objetivo: Determinar la prevalencia de Hipertension
en Carampoma (Huarochiri, Lima - Perd), poblacién de
altura,

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo
en laciudad de Carampoma (3400 msnm.) durante el mes
de Febrero de 1998. Se registrd la presion arterial en 108
sujetos mayores de 18 afios.

Resultados: la prevalencia de Hipertensién fue de 11.1%
(12 pacientes), un 83.3% estuvieron en estadio I, el 25%
tuvo Hipertension Sistélica Aislada. La prevalencia de
hipertensién en hombres fue de 10.52% y en mujeres
fue de 11.42%. La prevalencia fue mayor en el grupo de
pacientes mayores de 60 afios (15%).

La prevalencia de Hipertensién Sist6lica Aislada fue de
7.5% en el grupo de pacientes mayores de 60 afios. Cuando
la prevalencia de Hipertensién arterial fue comparada
por sexo y edad se encontré que la prevalencia en
pacientes mayores de 60 afios fue de 21.42% para las
mujeres y 0% para los hombres, mientras que en los
pacientes menores de 60 afios fue de 15.38% para los
hombres y 4.76% para las mujeres.

Conclusiones: La prevalencia de Hipertension en la ciudad
de Carampoma fue de 11.1% la mayoria de los pacientes
estuvieron dentro del estadio I. La prevalencia de
Hipertencién arterial aislada fue mayor en pacientes
mayores de 60 afios. La prevalencia de Hipertension se
incrementa con laedad. La Hipertensién fue mds prevalente
en hombres que en las mujeres en el grupo de pacientes
menores de 60 afios y se encontrd una relacion inversa en
el grupo de pacientes mayores de 60 afios.

Palabra clave: Hipertensién, altura, Prevalencia.

SUMMARY

Prevalence of Hypertension in Carampoma, Huarochirf,
Lima - Pert (3400 m. above sea level).

Objectives: To determine the prevalence of
Hypertension in Carampoma (Huarochiri - Lima - Per)
located at high altitude.

Materials And Methods: We carried out a descriptive
study in the city of Carampoma (3400m above sea level)
during February 1998. Blood presure was registered in
108 persons older than 18 years old.

Results: The prevalence of Hypertension was 11.1%
(12 patients). An 83.3% were in stage I. 25% had isolated
systolic Hipertension. The prevalence of hypertension
in men was 10.52% and in woman it was 11.42%, the
prevalence of hypertension was greater in the group of
patients older than 60 years old. (15%). The prevalence
of isolated systolic Hypertension was 7.5% in the group
of patiens older than 60 years old. When the prevalence
of Hypertension was compared by sex an age it was
found that prevalence in patients older than 60 years old
was 21.42% for females and 0% for males; and
prevalence in patients younger than 60 years old was
15.38% for males and 4.76% for females.
Conclusions: The prevalence of hypertension in the city
of Carampoma was of 11.1%. Most of the hypertensive
patients were in stage I. The prevalence of systolic
Hypertension was greater in patients older then 60 years
old. Prevalence of Hypertension increased with age.
Hypertension was more prevalent in men than woman
in the group of patients younger than 60 years old and it
was found an inverse relationship in the group older than
60 years old.

Key Words: Hypertension, High Altitude, prevalence...

INTRODUCCION

La hipertensién arterial es la enfermedad
cardiovascular mds frecuente en nuestro medio (Barreto,
1995; Diaz,1996; Veldsquez, 1995; Morales, 1995) y
la enfermedad crénica mds frecuente de la humanidad,
pues se considera que 1 de cada 3 sujetos mayores de 50
afios la padece (Veldsquez, 1995) por lo tanto, constitu-
ye un importante problema de salud piblica (Barreto.
1995; Diaz, 1996) aunque de mayor importancia en los

paises desarrollados; y que lleva un riesgo de incapacidad
y dafio de multiples érganos blanco (corazén, cerebro y
rifiones) por lo tanto debe ser afrontada por las autori-
dades de salud y por la comunidad médica en forma
multidisciplinaria.

La prevalencia de Hipertensién en la poblacién
general, reportada en la literatura, va desde 10 a 30%
(Barreto, 1995; Veldsquez, 1995) la misma que varia
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segin el efecto de factores como edad, raza, nivel
socioecondmico, etc. ; los cuales pueden actuar en forma
aislada o conjunia.

La prevalencia aumenta con la edad pues aproxi-
madamente el 20% de adultos que sufren de hipertensién
tiene una edad mayor de 50 a 60 afios (Barreto, 1995;
Veldsquez, 1995; Morales, 1995).

Es mayor en negros que en blancos, es mds
prevalente en grupos socio econdmicos bajos y en per-
sonas con bajo nivel educativo en ambas razas (Barreto,
1995).

Asimismo, existen variaciones segin el sexo con-
forme aumenta la edad, pues en el adulto joven y en el
de edad mediana es mds prevalente en el hombre que en
la mujer y en el adulto mayor las proporciones se in-
vierten (Barreto, 1995; Whelton, 1994). Por dltimo la
prevalencia llega hasta 60% en varones de raza negra
mayores de 60 afios (Diaz, 1996).

Estudios no experimentales y experimentales
aportan clara evidencia sobre el papel que juegan
las habituales exposiciones ambientales en la génesis
de la hipertensién, menciondndose a la ingesta sodica
por encima de las necesidades fisiol6gicas, el excesivo
consumo de alcohol, la insuficiente actividad fisica y
el estrés (Whelton, 1997; National Institutes of Health,
1993; National Institutes of Health, 1997).

En el Perq, la prevalencia de hipertensién ade-
mds, varia segin las regiones naturales encontrindose
valores en la poblacién general que oscilan entre 16.6%
y 23% para la costa (D-az, 1996; Veldsquez, 1995; Mo-
rales, 1937) y de 5% y de 7.3% para la sierra (D-az,
1996; Morales, 1937).

Ademds, tanto al nivel del mar como en la altura
se observa un aumento de la prevalencia con el aumen-
to de la edad, pues se encuentran cifras de 16.6% a nivel
del mar y de 7.3% cn la altura en sujetos mayores de 30
afnos, y en mayores de 60 afios se encuentran cifras de
44 y de 17% a nivel del mar y en las grandes alturas
respectivamente (Diaz, 1996).

Estos hallazgos se deberfan a que la hipoxia cré-
nica produce vasodilatacién e hipervascularizacion lo
que disminuye la resistencia periférica, ocasionando
menor presiodn arterial sist6lica en el nativo de la altura
que en el residente en la costa y que la prevalenciade la
hipertension sea menor en la altura que a nivel del mar.
La presidn diastélica no encuentra diferencias signifi-
cativas, lo cual probablemente se deba al efecto de la
policitemia, la cual al aumentar la viscosidad sanguinea
incrementa la tendencia arteriolar de la circulacién
periférica compensando en parte el efecto de la hipoxia

crénica per se (Diaz, 1996: Morales, 1937; Ruiz, 1969),

Considerando lo antes mencionado y reiterando
que los pacientes hipertensos se hallan en riesgo de %ufﬁr
graves complicaciones en los 6rganos blanc‘o; creimos
conveniente realizar este estudio para determinar la pre-
valencia de Hipertensién con el fin de lograr un mejor
control de este problema de salud en la localidad de altura.

Se plantearon los siguientes objetivos:

1. Determinar la prevalencia de la Hipertension arterial
en una poblacién de altura.

2. Determinar las principales caracteristicas de los
pacientes en una poblacién de altura.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se realizé en el distrito de
Carampoma, Provincia de Huarochirf, Departamento de
Lima, ubicado a 3,400 m.s. n. m. durante el mes de fe-
brero de 1998.

Esta localidad cuenta con una poblacién aproxi-
madamente de 393 habitantes segin el censo realizado
por el personal del puesto de salud de Carampoma en el
mes de agosto de 1997.

A) Definicion de Variables

1. Hipertension arterial:

Se entiende a la misma como la elevacién per-
sistente de la presién de la sangre en las arterias, consi-
derdndose valores elevados a aquellos mayores o igua-
les a 140 mmHg en la presion sistélica y mayores o igua-
les a 90 mmHg en la presién diastélica.

En este estudio se tomd como referencia al «Sexto Re-
porte del Comité Nacionai Conjunto sobre la Preven-
cién, Deteccién y Tratamiento de la Presién Arterial
Alta» (National Institutes of Health, 1997) que considera:

Sistdlica Diastélica
Normal < 130 <85
Normal Alta 130 - 139 85 -89
Estadio I 140 - 159 90 - 99
Estadio IT 160 - 179 100 - 109
Estadio III >180

> 110

Para clasificar al individuo con Hipertensién, se tomé
el valor mds alto cuando las presiones sistdlica y
diastélica se encuentran en diferentes categorias.

2. Hipertensién arterial sistélica aislada:
Es definida como 1a presion sistélica mayor de

140 mmHg asociada a una presion diastélica normal
(menor de 90 mmHg).




Prevalencia de Hipertension arterial

3. Edad:

Los pacientes fueron divididos en tres grupos

etdreos que a continuacién se detallan: 18-35 afios
(adultos jovenes), 36 - 59 afios (adultos medianos) y
mayores o iguales a 60 afios (adultos mayores).
No se consideraron a las personas menores de 18 afios
debido a que la clasificacién de hipertensién arterial
comprende a los pacientes con edades a partir de los
18 afios; y se considera al dltimo grupo etdreo a partir
de los 60 afios por encontrarse en este grupo la mayor
prevalencia de hipertensos.

4. Indice de masa corporal (IMC):

Es el valor encontrado teniendo como numerador
el peso (en kilogramos) y como denominador al cuadrado
de la talla (en metros), indice que nos permite clasificar a
las personas de la siguiente manera:

Obesidad IIL: >40.0

Bajo Peso :18.58-19.9

Obesidad II: 30.1 - 39.9 Crénico energético: 17.0- 18.4

Obesidad 1I:25.1-30.0 Desnutricién II 16.0-16.9

Normal :20.0 - 25.0 Desnutricién II <16.0
5) Muestreo

La poblacidén con edades mayores o iguales a 18 afios
en el distrito de Carampoma es de 243 habitantes y se
consideré un 7% como mayor valor de prevalencia
esperada. Se calculé el tamafio de una muestra repre-
sentativa de esta poblacién mediante la férmula para
estudios descriptivos, con un intervalo de confianza de
95% y considerdndo un error maximo permisible de 5%.

Se obtuvo una muestra de 108 sujetos de un total
de 243 habitantes cuyas edades eran mayores o iguales
a 18 afios y cuyas caracteristicas generales eran:
pertenecian al sexo masculino 38 personas (35.2%) y
70 al sexo femenino (64.8%). Los 108 sujetos tenian
un rango de edades que oscilaba entre los 18 y 88
afios con un promedio de 49.76 +22.09 afios. La dis-
tribucidn por grupos etdreos fue la siguiente: 35(32.4%)
sujetos en el grupo de 18 a 35 afios, 33 (30.55%) en el
grupo de 36 a 59 afios y por dltimo 40 sujetos (37.03%)
en el grupo de mayores de 60 afios constituyéndose en
el grupo predominante. (cuadro #1).

DISTRIBUCION DE LA POBLACION TOTAL
POR EDAD Y SEXO

GRUPO |[HOMBRES | MUJERES|[TOTAL| %
ETAREO| N° | % N[ % N° %
18-35a| 16 | 148 | 19 [17.6 [ 35 [324
36-59a| 10 93 | 23 | 213 33 [30.6
>60a 12 [JLLl128 (259 ] 40 [370
TOTAL| 38 | 352 | 70 | 64.8 | 108 | 100

El mayor porcentaje de sujetos tenfan solo
educacién primaria con 50 personas lo que corresponde a
un 46.3%, seguido por el grupo de analfabetos que eran

30(27.8%). luego 15 sujetos con educacidén secundaria
(13.9%) y finalmente el grupo de educacidn superior que
constaba de 13 sujetos (12%).

El 88%, que corresponde a 95 sujetos, tenian
un tiempo de residencia en la localidad mayor a los 5
afios y el resto (12%) menor de 5 afios. 102 sujctos
(94.4%) eran oriundos de la sierra y el 5.6% (6 suje-
tos) de la costa.

El 87% de los sujetos (94) realizaban actividades
manuales y el 13% (14) actividad intelectual o no reali-
zaban ninguna actividad laboral. E1 80.6% (87 sujetos)
no consumia sal en forma adicional y el 19.4% si lo
realizaba; finalmente el 50% consumia alcohol por lo
menos una vez al mes.

6) Método de toma de la presion Arterial
En este estudio se tomaron en cuenta las siguien-
tes consideraciones:

a) En cuanto al estado del paciente:

* Paciente en posicion sentada por cinco minutos
con el brazo derecho descubierto y apoyado en
una posicién a nivel del corazon.

* Reduccidn al minimo de factores emocionales.

* No haber realizado ejercicio.

* No haber fumado ni ingerido café.

* No debia hablar durante la medicién.

b) En cuanto al tensiémetro:

Se tomdé la presién arterial mediante un
esfingomandmetro los mds confiables (Pickering.
1994); con el mango completamente desinflado adap-
tado de manera uniforme alrededor del brazo y con su

"borde inferior a dos y medio centimetros por encima

del pliegue del codo.

Metodologia de trabajo

En el mes de Febrero de 1998 se realizé la
medicién de la presién arterial de los habitantes del
distrito de Carampoma mediante un muestreo intencionado
visitindose casa por casa en forma homogénea por las
mafianas principales y también por las tardes, pues son
las horas cuando se encuentra la mayor poblacién, y se
tomo la presidn arterial de la forma antes descrita, con un
tensiémetro Unico y por la misma persona, en dos tomas
seguidas con un intervalo de cinco minutos entre cada
toma.

B) Tipo de Estudio : Descriptivo
C) Seleccion del grupo de estudio:

Se seleccionaron los pacientes con edades mayores
o iguales de 18 afios con o sin diagndstico previo de
Hipertension arterial excluyéndose a los pacientes
gestantes porque el aumento en las cifras de presién arterial
pudo ser introducido por la gestacién. (Preeclampsia).

149



150

K. Reyes - J. de los Rios

Se confecciond una ficha adaptada para el estudio se
registraron los siguientes datos: edad, sexo, grado de
instruccién, tiempo en lugar de residencia, lugar de naci-
miento, actividad laboral, ingesta adicional de sal, fre-
cuencia de consumo de bebidas alecohdlicas, anteceden-
tes familiares, presion arterial sistdlica, presién arterial
diastélica, clasificacién de la presién arterial e indice de
masa corporal.

RESULTADOS

En la muestra de 108 sujetos se observé que la
presi6n arterial sist6lica tuvo un valor promedio de 107.35
+ 17.96 mmHg cuyos valores oscilaban en un rango de
80 mmHg para el valor minimo y 105 mmHg para el valor
mAximo.

El179.6% (86) de los sujetos fueron normotensos
y el 9.3% (10 sujetos) se les diagnostic presién arterial

normal alta (figura #1).
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Los antecedentes de importancia encontrados se
distribuyeron de la siguiente manera: E1 79.6% (86 suje-
tos) menciond no tener ningln antecedente, el 10.2%
(11 sujetos) tuvo hipertensién arterial como anteceden-
te arterial familiar, el 8.3% (9 sujetos) menciond otros
antecedentes y el 19% (2 sujetos) accidente
cerebrovascular como antecedente.familiar.

Al estudiar el indice de masa corporal encontra-
mos que ¢l 1.85% (2 sujetos) tenfa obesidad tipo II, el
14.8% (16 sujetos) obesidad tipo I, el 75% (81 sujetos)
tenfa un IMC en rango normal, el 4.62% (5 sujetos) tenfa
bajo peso y el 3.7% (4 sujetos) fue catalogado como
cronico energético.

En resumen, 18 sujetos (16.6%) eran obesos, 81
(75%) tenian un IMC normal y 9 (8.33%) tenfan IMC
inferior al normal. El presente estudio hallé hipertensién
en 12 pacientes lo que hace una prevalenciade 11.1%
(figura #2). A 10 pacientes (83.3%) se diagnosticé
hipertensién en estadio I y a 2 (16.66%) en estadio IL
Al 25% (3 pacientes) de los hipertensos se les diagnos-
tic6 hipertensi6n arterial sistélica aislada. Si se consi-

dera como una entidad aparte se obtiene una prevalen-
ciade 2.77%.

Concentracién de Gastrinemoa en Ayunas
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El 66.6% de los pacientes pertenecian al sexo
femenino ( 8 pacientes ) y el 33.3% al sexo masculino
(cuadro #2). La prevalencia de hipertensién en las pacien-
tes mujeres fue 11.42% y la de los varones fue de 10.52%.

En el estadio I se encontraron 7 mujeres (58.33%)
y 3 hombres (25%) y en estadio II se encontraron un varén
y unamujer (8.6% para cada uno respectivamente). E1 100%
de los pacientes con hipertensién arterial sistélica aislada
fueron mujeres (3 pacientes). La prevalencia de hipertension
arterial sistdlica aislada por sexo fue de 4.28% par el sexo
femenino y de 0% para el sexo masculino.

Los pacientes hipertensos tenian un rango de
edades que oscilaba entre los 22 a 88 afios con edad
promedio de 59.33 +24.42 afos.

El promedio de edades por estadios fue como
sigue: en el estadio I se tuvo un promedio de 56.5 afios
(rango de 24 a 88 afios), en el estadio II fue de 50 afios
(rango de 22 a78 afios) y el promedio en los considera-
dos dentro del rubro de hipertensién arterial sistélica
aislada fue de 82.33 afios (rango de 80 a 84 afios).

El grupo etdreo predominante en los pacientes
hipertensos es aquel cuyas edades son mayores o
iguales a 60 afios con 6 pacientes (50%) seguido de los
grupos de 18 a 35 afios y de 36 a 59 afios cada uno con 3
pacientes (25%) (cuadro #2)

DISTRIBUCION DE PACIENTES HIPERTENSOS POR
SEXOY EDAD

GRUPO |HOMBRES [MUJERES [TOTAL| %
ETAREO [ N [ % [N [ % N %
18-35a | 3 [25% | - 3 | 25%
36-59a | 1 [83% | 2 [167% | 3 a5
260a . 6 | 50% | 6 [s0%
TOTAL | 4 |333% | 8_[66.7% | 12 | 100%

Las 3 pacientes que tenian hipertension arterial sistélica
aislada pertenecian al grupo mayor o igual a 60 afios
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La prevalencia de la hipertensién arterial por
grupos etdreos fue: 8.57% para el grupo de edad entre
18 a 35 afios, 9.09% para el grupo de 36 a 59 afios y de
15% para el grupo de edades mayores o iguales a 60
anos (figura #3).

Prevalencia de Hipertensidn arterial por Grupos Etareos
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La prevalencia de hipertension arterial sistélica
aislada para los mayores de 60 afios fue de 7.5% y de
0% para los demds grupos.

Al comparar la prevalencia de hipertensién por

sexo en las diferentes etapas de la vida encontramos:
habian 4 pacientes en los grupos etdreos de 18 a 59
afos (adultos, jévenes y de edad mediana) lo que dié
una prevalencia de 15.38%; y 2 pacientes mujeres en
los mismos grupos etdreos dando una prevalencia de
4.7%. Cuando se compard la prevalencia de hipertensién
arterial en el grupo de mayores de 60 afios ésta era de
21.42% para el sexo femenino (6 pacientes) y de 0%
para el sexo masculino (figura #4).
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El 100% de los pacientes hipertensos manifes-
t6 no tener antecedentes de importancia. El 41.66% (5)
de los hipertensos eran analfabetos, 4 (33.33%) sélo
tuvieron educacién primaria, 2 (16.66%) educacién

superior y s6lo 1 (8.33%) educacién secundaria.

Tenfan actividad manual el 83.33% (10 pacientes)
yel 16.6% (2 pacientes) no consumia sal en forma adicional.
Consumian alcohol por lo menos una vez al mes 7 pa-
cientes (58.33%) y 5 (41.66%) no lo hacian; respecto al
IMC, 6 pacientes (50%) tenian un IMC normal, 1 paciente
(8.3%) obesidad tipo II y el mismo ndmero tenia bajo
peso y 4 pacientes (33.3%) obesidad tipo I. En resumen,
el 50% tenfan un IMC normal, 5 pacientes (41.66%) eran
obesos y 1 paciente (8.3%) tenia un IMC menor al
normal.

DISCUSION

Siéndo la hipertension arterial la enfermedad
cardiovascular mds frecuente en nuestro medio y la
enfermedad crénica mds frecuente de la humanidad
(Veldsquez, 1995); creimos conveniente realizar el
presente trabajo debido a que nuestro pais dexisten
diversos factores que podrian hacer variar la prevalencia
de la misma como alimentacidn, raza, altura, etc.,
decidiéndonos a estudiar la prevalencia de la hipertension
en una poblacién de altura.

Anteriores estudios encontraron una prevalencia
de hipertensidn en la costa que oscilaentre 16.6% y 23%
(Diaz, 1996; Veldsquez, 1995; Morales, 1937) sin embargo,
cuando se estudia su prevalencia en la sierra se encuentran
valores entre 5% y 7.3% (Diaz, 1996; Morales, 1937). La
mds comlin explicacién que se da a este hecho destaca el
efecto modificador de la hipoxia crénica sobre la

vasculatura porque a pesar del aumento de la viscosidad -

sanguinea en la altura también existe una
hipervasculanizacidn y vasodilatacién lo que disminuye
la resistencia periférica al flujo y por tanto disminuye la
presion arterial sistémica, (Diaz, 1996; Morales, 1937,
Ruiz, 1969).

En nuestro estudio se logré determinar que la
hipertensién en el distrito de Carampoma tenia una
prevalencia de 11.1%. Este valor es concordante con lo
reportado en la literatura cuando se afirma que la
hipertension tiene una menor prevalencia en la altura
que en la costa. Al observar las caracteristicas generales
encontramos que la mayor parte de los pobladores
carecen de antecedentes patolégicos cardiovasculares,
existe un menor sedentarismo pues la mayor parte realiza
una actividad manual campesina, y un gran porcentaje
tiene un IMC normal. En base a estos resultados creemos
que la menor prevalencia de la hipertension puede ser
parcialmente explicada por un efecto aditivo de la
hipoxia crénica mds una menor ocurrencia de factores
ambientales implicados en la génesis de la misma.
Respecto al consumo de alcohol y sal, nuestro estudio
carece de las técnicas adecuadas para cuantificar este
consumo y por lo tanto para formular hipétesis
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pero Collazos al estudiar las poblaciones rurales y urba-
nas de la costa y sierra de nuestro paifs encuentra que en
las poblaciones rurales de altura predomina la alimenta-
cidn en base a hidratos de carbono, proteinas de origen
vegetal y con bajo contenido de sodio que en poblacio-
nes de ciudad en costa y sierra lo que se ajusta a nuestra
poblacién y explicaria la menor prevalencia (Castafieda,
1973).

A pesar de obtenerse una menor prevalencia
respecto a la costa, nuestro estudio encuentran un valor
por encima del rango reportado en la literatura, esto
podria explicarse parcialmente por las siguientes razones:
La prevalencia de la hipertensién aumenta con la edad
tanto en poblaciones de la costa y de la sierra. (Barreto,
1995; Whelton, 1994) alcanzando valoresde 17% y 44%
en la sierra y la costa respectivamente cuando la pobla-
cién esta compuesta por persona mayores de 60 afios
(Diaz, 1996) y en este estudio la poblacién es predomi-
nantemente mayor.

El efecto del ritmo circadiano de la presién arterial,
pues es conocido que la presién disminuye 10 a 20
mmmHg durante el suefio y aumente al despertar y al
levantarse por las mafianas registrdndose las maximas
presiones entre las 6 y 12 horas (Pickering, 1994) y en
nuestro estudio la medicién fue principalmente en
horas de la manana. Debemos sefialar que actualmente
se tiende a considerar que esto obedece a patrones de
suefio y vigilia mds que a la hora del dia. (National
Institutes of Health, 1997).

Otro factor importante a considerar para explicar
la prevelencia obtenida es el efecto de la ansiedad
generada por el médico al medir la presién arterial que
produciria un aumento sustancial de ésta (efecto de la
bata blanca) (Pickering, 1994). Este fenémeno ocurre a
cualquier edad pero es ligeramente mds comin en
sujetos mayores de 60 afios; en ambos sexos pero pre-
dominantemente en mujeres (National Institutes of
Health, 1997) y puede aplicarse a nuestro estudio pues
la mayoria de nuestros pacientes hipertensos eran
mujeres o mayores de 60 afios.

A todos estos factores dependientes del pacien-
te debemos afiadir una mayor influencia de la forma de
vida de las poblaciones urbanas de la costa y sierra
(estrés, hdbitos nocivos, etc.) sobre las poblaciones ru-
rales de la sierra pues, actualmente existen mds formas
de comunicacidn entre cllas que hace 30 afios cuando se
realizaron los primeros estudios de prevalencia de
hipertensién en la sierra.

Se encontrd, al examinar la distribucién por esta-
dios, que la mayor prevalencia de los pacientes
hipertensos se encontraba en estadio I con un 83.33%
(10 pacientes), seguidos de 16.66% (2 pacientes)

en estadio IT lo cual coincide con el V informe del Comité
National conjunto sobre deteccion, evaluacién y trata-
miento de la presién arterial elevada de Estados Unidos
en el afio 1993 donde se establece que la hipertension
denominada leve es la de mayor prevalencia (National
Institute of Healt,1993). Ademds en estudios realizados
en otros paises se encuentra de hipertension la que
probablemente obedezca a que la mayor parte de la po-
blacién no lo presentaba, por no tenerlos realmente o
por desconocimiento, esto dltimo es bastante probable
dado el bajo nivel cultural encontrado, lo que obliga a
las autoridades de salud a realizar campafias de informa-
cién y despistaje de hipertensién en dichas poblacio-
nes.

La prevalencia de hipertensién aumenta confor-
me aumenta el IMC, lo que confirma a la obesidad como
un factor importante en la génesis de hipertensién aun
poblaciones de altura donde la frecuencia de obesidad
es baja. La prevalencia obtenida en los pacientes con el
IMC debajo de lo normal posiblemnente esté sesgada
debido atin escaso nimero de pacientes hipertensos con
este IMC,

El presente estudio descriptivo permite tener un
estimado de la gravedad del problema en poblaciones de
altura y sus variaciones con el paso del tiempo y las
caracteristicas descritas para los pacientes hipertensos
de las regiones andinas son similares a las caracteristicas
descritas para los pacientes de la costa y de las pobla-
ciones en general.

CONCLUSIONES
1 La prevalencia de Hipertensién en el distrito de
Carampoma fue de 11.1%.
2 La mayor prevalencia de pacientes hipertensos
en Carampoma se encontré en estadio L.
3 Laprevalencia de hipertensién arterial sistélica

aislada en Carampoma es mayor en los pacientes
mayores de 60 afios.

4, La prevalencia de hipertensidn en Carampoma
aumenta con la edad.
5. La hipertensién en Carampoma es m4s prevalente

en el adulto joven y de edad mediana en el sexo masculi-
no, invirtiéndose la prevalencia en el adulto mayor,
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