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Editorial

cta Andina en su segunda época presenta el numeroc 1 del

volumen 11 correspondiente al presente afio en conmemoracion

al quincuagésimo aniversario de la fundacion del Instituto de

Investigaciones de la Altura (IlA) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

El lIA nace con la Universidad Peruana Cayetano Heredia en el afo 1961,
siendo el primero que inicié sus funciones académicas en la Universidad;
manteniendo el antiguo interés peruano por los estudios e investigacion en
el ser humano y animales que viven en la sierra y también los efectos que
produce la altitud en los que viajan a la altura. Cientificos peruanos como
Carlos Monge y Alberto Hurtado fueron los pioneros de tales estudios; el
Dr. Alberto Hurtado, fundador de la UPCH fue el primer director del IIA-
UPCH y formo una pléyade de investigadores que dieron lustre y prestigio al
instituto publicando numerosos articulos sobre la fisiopatologia respiratoria,
cardiovascular y endocrinologica.

Esta actividad continud en los setenta con la direccion del Dr. Roger Guerra-
Garcia, quien amplid los estudios de reproduccién con la ayuda de la
Organizacion Mundial de la Salud; le sucedieron como directores los Drs.
Francisco Sime y Eduardo Pretell.

A partir de la década del noventa otra generacion de cientificos incorpora
nuevas lineas de investigacion en productos naturales propios del ande
peruano consclidando el prestigio iniciado por los fundadores.

El relato que realiza el Dr. Julio Cruz Jibaja es una narracion autobiografica
sobre investigacion en fisiologia respiratoria a nivel del mar y las grandes
alturas durante 50 anos relatando sus inicios como investigador en fisiologia
respiratoria en el IA-UPCH, recomendando a los profesionales de la medicina
gue ejercen la practica diaria laimportancia de conocer la fisiologia respiratoria.

En el siguiente articulo el Dr. Javier Arias Stella profesor emérito de la UPCH
y colaboradores presenta el estudio sobre la patogenia de la Hipertension
Pulmonar en la altura por hipoxia crénica demostrando que los pobladores
de los Andes tienen una muscularizacion periférica de los vasos pulmonares
estableciendo con base cientifica y matematica la diferencia entre los sujetos
de altura y de nivel del mar.

En este numero se consideran temas relevantes como la Hipertension
pulmonar en la altura: evaluacion invasiva y no invasiva de la medicion de
la presion arterial pulmonar, articulo donde el Dr. Dante Pefaloza, profesor
emérito de la UPCH, relata los resultados realizados con cateterismo cardiaco
y eco doppler en poblaciones de altura producto de sus investigaciones del
hombre andino a lo largo de 45 afios y proponiendo una clasificacion de la
Hipertension Pulmonar de la Altura.
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También participan Miriam Pereiro y colaboradores del Centro de
Investigaciones Respiratorias y del Suefio de Buenos Aires, Argentina con
una interesante investigacion clinica sobre el efecto del ejercicio a alturas
moderadas sobre el Ig A secretoria y cortisol salival, concluyendo que el ritmo
del cortisol no se pierde en la altura moderada y el ejercicio, y no se produce
déficit de Ig A.

Diana Alcantara y colaboradores presentan un estudio experimental del
extracto atomizado de maca negra con efectos sobre la memoria espacial en
ratones, concluyendo que su administracién mejora la memoria.

El siguiente tema es una investigacion sobre la esperanza de vida libre de
morbilidad cronica en el Per en el afno 2009 de Victor Arocena con datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INEI) utilizando la metodologia de la
tabla de vida de Sullivan para estimar la esperanza de vida libre de morbilidad
cronica; concluye que ésta aumenta con la edad debido a enfermedades
cronicas siendo mayor en la region Costa con elevado porcentaje de afos de
vida perdidos.

Gustavo Gonzales nos ofrece con erudicion y detalle como se desarrolla
la investigacion de un producto natural como la maca, planta oriunda del
Pert enlazando la tradicion y la ciencia como un proceso que tardo afos
de adaptacion en las condiciones agrestes del Ande y como este producto
incorpora compuestos quimicos que ayudan a que la planta pueda vivir en
ese medio ambiente; y como la investigacion cientifica los pone al servicio del
ser humano para beneficio de su salud.

Se hace mencion de las publicaciones de investigadores del Instituto de
Investigaciones de la Altura, periodo 2001-2011, resaltando la cantidad y la
calidad de estos articulos, que totalizan 256 temas.

Se presenta una galeria fotografica de vistas, del fundador del IIA-UPCH,
Dr. Alberto Hurtado, del Ex-Director periodo 1971 - 1980, Dr. Roger Guerra
Garcia, de la unidad de respiracion y del laboratorio de Cerro de Pasco del
HA-UPCH.

Nuestro reconocimiento y agradecimiento a la empresa NYRS_TAR Cia. Minera
San Juan Peru S.A. por la donacion que permitio la publicacion del presente
numero.

Los Editores
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Contribuciones Especiales

Cincuenta Afos de Investigacion en fisiologia

respiratoria a nivel del mar y en grandes alturas
Desde el nivel del mar a las grandes alturas y a una gran profundidad.

Relato autobiografico

Resumen

Julio Cruz Jibaja '

Este es un articulo de revision sobre mi aprendizaje de fisiologia respiratoria y mi participacion en trabajos
de investigacion con diferentes colaboradores, a nivel del mar y en varias localidades de altura. Un estudio
significativo se realizo a una profundidad de 7 atmosferas absolutas. Este articulo resume mi experiencia de

50 anos dedicados a la investigacion cientifica.

Abstract

This is a review of my involvement in respiratory physiology and the work | did with many collaborators, at
sea level and also in different places at altitude. A significant study was done at 7 atmospheres absolute. This
paper is really my experience of 50 years dedicated to scientific research.

Introduccion

Hace aproximadamente 3 anos y medio que escribi
un libro de Fisiologia Respiratoriay el Capitulo X esta
dedicado a la Fisiologia Respiratoria en las Grandes
Alturas (1). Ahora, con motivo del Cincuentenario
del Instituto de Investigaciones de la Altura y de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH),
haré una revision de la trayectoria que he recorrido
en el lapso de 50 afos como investigador en
fisiologia respiratoria, haciendo énfasis en lo que
aprendi (1964-66) en el famoso Laboratorio de
Fisiologia que dirigia el notable investigador Dr.
Hermann Rahn, en el Departamento de Fisiologia
de la Universidad del Estado de Nueva York
en la ciudad de Buffalo. Hoy, esta universidad
es conocida como la Universidad de Buffalo.
Comenzaré con una historia de como entré al
campo de la fisiologia respiratoria y continuareé
con mi experiencia de 15 anos en la UPCH (1961-
1976). Luego abordaré algo sobre mis experiencias
en los anos 1976-1980 y después en otros 15
anos (1983-1998) en la aplicacion de la fisiologia
respiratoria a la clinica. Finalmente, haré un breve
relato sobre mi labor cientifica como retirado de
la practica médica. En realidad, les presento una
autobiografia de 50 afos (1961-2011).

Historia

Cuando estudiaba medicina por el ano de 1959,
un paisano amigo, el Dr. José Isael Severino
Aguirre, me invito al Departamento de Cardiologia
del Hospital Arzobispo Loayza, en Lima, Peru. Me
encontré con una pléyade de médicos que me
ensenaron el arte de la cardiologia y sobre todo,
la hemodinamica cardio-pulmonar. Mi suerte no
podia ser mejor, gracias a mis conocimientos de
Estadistica Médica, el jefe del departamento, Dr.
Dante Penaloza, me contraté para que la aplique
a los resultados de las investigaciones que se
realizaban en aquel entonces: electrocardiografiay
cateterismo cardiaco. Como consecuencia, no solo
me hice cardiélogo, sino que aprendi la dificil tarea
de investigar, la que inicié haciendo cateterismos
cardiacos a nivel del mar y en la altura (Figura
1); ésto fue el origen de mi tesis de bachiller en
medicina (2). Esta tesis fue galardonada con una
“Mencion Honrosa” en el concurso de Tesis
del American College of Chest Physicians de
1963. Ademas, parte de dicha tesis sirvio para la
publicacion de un articulo (3).

En el ano anterior, 1962, otra tesis de bachiller
en medicina, “Hipertension pulmonar en el
hombre sano nacido y que vive en las grandes

1 Facultad de Medicina Humana. Universidad Nacional de Piura
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Julio Cruz libaja

alturas”, hecha en el programa de
investigacion que conducia el Dr. Dante
Pefaloza, también fue galardonada
con el Segundo Premio en el concurso
de Tesis del American College of Chest
Physicians de 1962. Ademas, parte de
dicha tesis sirvid para la publicacion de
otro articulo (4). Un articulo adicional
sobre hemodinamica en nifos nativos
de la altura también fue publicado (5).
De los datos de las presiones en la arteria
pulmonar, medidas en nativos adultos
de la costa y la sierra, hice un estudio de
correlacion con la altura de la localidad
donde habian nacido los sujetos. Esto
dio lugar a mi primera publicacién (6).

Asi comenzd mi formacién cientifica, la cual
crecid cuando el Dr. Penaloza me convencio,
en el laboratorio de Morococha, de que debia
aprender la fisiologia respiratoria. Esto me permitio
acercarme y conocer a un prominente cientifico
peruano, el Dr. Alberto Hurtado (Figura 2). El fue
egresado de la Universidad de Harvard y con sus
buenas relaciones con los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos (NIH, siglas en inglés),
me otorgd una beca del NIH que me colocd en el
mejor laboratorio de la especialidad, mencionado
en el primer parrafo. Mis mentores fueron dos
eminentes cientificos, el Dr. Leon E. Fahri, en 1964-
65, y el Dr. Hermann Rahn, en 1965-66 (Figura
3). Indudablemente, sus nombres, que aparecen

Figura 2. Tres generaciones de cientificos peruanos
dedicados a la Fisiologia Respiratoria. De izquierda
a derecha, Dr. Alberto Hurtado Abadia, Dr. Tulio
Velasquez Quevedo y Dr. Julio C. Cruz Jibaja. Foto
tomada en el Hotel Bolivar en el afo 1970.
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Figura 1. El autor de este articulo realizando un cateterismo
cardiaco en Morococha (4540 m). 1961.

en las publicaciones, (7-10), me dieron el prestigio
inicial en el campo de la fisiologia respiratoria.

Debo hacer mencion que en el ano 2008, en la
ciudad de Toronto, Canada, durante la Convencién
Anual de la American Thoracic Society, el Dr. Dante
Penaloza recibié el premio “Robert F. Grover” en
reconocimiento a la contribucion que la escuela
peruana habia aportado al conocimiento de la
hipertension pulmonar del nativo de la altura
(Figura 4). Esto fue expresado previamente en un
articulo: Highlighted Topic | Pulmonary Circulation
and Hypoxia, escrito por Reeves y Grover (11). Fue
para mi un honor presenciar tal acontecimiento
y recordar el inicio de una ya larga carrera en la
investigacion cientifica.

F

T

Figura 3. Dr. Hermann Rahn, Ph.D. (izquierda), Jefe
del Departamento de Fisiologia de la Universidad del
Estado de Nueva York en la ciudad de Buffalo. Dr.
Leon E. Farhi, M.D. (derecha) y el autor de este articulo.
Buffalo, N.Y. 1964.




Cincuenta anos de investigacion en fisiologia respiratoria a nivel del mar y en grandes alturas

Mi experiencia en la UPCH

Después de dos anos de aprendizaje (7-10), en
Septiembre de 1966 regresé a Lima y al siguiente
mes, me visitaba el famoso investigador Dr. John
W. Severinghaus (creador del electrodo de C0O2)
a quien conoci dos anos antes, cuando trabajo
con el Dr. Amador Carcelén (12,13). En Lima
laboramos en Octubre y al siguiente mes en Cerro
de Pasco. Como resultado se publicaron dos
articulos (14,15). Estos trabajos enfocaron el rol
de los quimiorreceptores periféricos (corpusculos
carotideos) en la regulacion de la ventilacion en la
altura. Utilizaron el método invasivo de la puncién
arterial para medir las presiones parciales del
oxigeno (Pa02) y anhidrido carbénico (PaC02), asi
como la inhalacion de gases y medir la magnitud
de la respuesta ventilatoria al estimulo hipoxico
en condiciones isocapnicas y también la respuesta
ventilatoria al CO2 a tres niveles de oxigenacion.
Los resultados mostraron una disminucién de la
respuesta ventilatoria en los nativos de la altura,
en comparacion con el grupo del nivel del mar.
Esta respuesta fue mas acentuada en los sujetos
con mal de montana crénico. Por otro lado, la
respuesta ventilatoria al CO2 fue igual en los
tres grupos. Los resultados mencionados fueron
utilizados para rebatir el postulado propuesto por
Hurtado (16) de que la causa del mal de montana
cronico era una disfuncion del centro respiratorio.
Posteriormente, ampliaré la discusion sobre el mal
de montana cronico o enfermedad de Monge
(17,18).

Al terminar mi beca con el NIH, logré obtener mi
primer grant (donacion) de dicha fuente, dinero
gue usé para adquirir un analizador de N2. Asi
comencé el equipamiento de un laboratorio de
respiracion. En Junio de 1967, tuve la visita del Dr.
Claude Lenfant, de la Universidad de Washington,
en Seattle. Se estudiaron curvas de disociacion de
02 y CO2 en nativos de las grandes alturas y en
residentes del nivel del mar que vivian en Cerro de
Pasco (19). Se confirmo la desviacion de la curva de
oxihemoglobina hacia la derecha en los sujetos de
la altura, descrita previamente por el Dr. Humberto
Aste Salazar y el Dr. Hurtado (20). En 1968, tuve
una nueva visita del Dr. Seren Sorensen, dando
lugar a una nueva publicacion (21). Ese mismo
ano, el Instituto de Investigaciones de la Altura (IlA)
recibié lavisita del Administrador del Departamento
de Defensa de los EEUU, cuyas oficinas estaban
en Rio de Janeiro, Brasil. Llegd para invitar a los
investigadores del IIA a que presentasen proyectos
de investigacion. Es asi como consegui mi primer
grant de dicha fuente, y de otras que obtuve hasta
1973. Con esta ayuda econémica pude ampliar el

equipamiento del Laboratorio de Respiracion del
1A'y lograr mi primera publicacién sobre mecanica
respiratoria (22). Se hicieron otros trabajos de
investigacion que quedaron registrados en los
informes al Departamento de Estado del Ejército
de los EEUU.

En Abril de 1968, pruebas de sensibilidad a la
hipoxia fueron realizadas durante el ejercicio en
sujetos nativos del nivel del mar y de la altura,
residentes en la altura de Cerro de Pasco, con el Dr.
Robert F. Grover, de la Universidad de Colorado,
en Denver. La publicacién de este articulo se hizo
después de 34 anos (23), sin embargo, tiene
el mérito de mostrar que durante el ejercicio, el
sujeto nativo de la altura si tiene sensibilidad
ventilatoria a la hipoxia, cuya magnitud depende
de la intensidad del ejercicio. También, en dicho
articulo, se menciona un par de trabajos realizados
por investigadores peruanos en el Instituto de
Biologia Andina de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos, liderados por el Dr. Tulio Velasquez
(24,25).

En Enero de 1969, los mecanismos de transporte
de oxigeno en residentes de la altura fueron
estudiados con los Drs. Claude Lenfant y J.D.
Torrance, de la Universidad de Washington, en
Seattle. Como consecuencia, un articulo se publico
al afo siguiente (26).

Figura 4. Doctor Dante Penaloza Ramella (derecha),
mostrando el premio “Robert F. Grover” recibido en
ceremonia especial de la Asamblea de Circulacion
Pulmonar de la American Thoracic Society. Toronto,
2008. Lo acompana el Dr. Julio C. Cruz lJibaja, quien
tuvo la suerte de presenciar el evento.
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Julio Cruz libaja

En Agosto de 1970, se realizaron estudios sobre
fisiologia cardiopulmonar del ejercicio en la altura
y a nivel del mar en sujetos de nivel del mar y de
altura, residentes en ambos lugares, con los Drs. L.
Howard Hartley y James A. Vogel, del Instituto de
Investigacion de Medicina Ambiental del Ejército
de los EEUU (USARIEM, siglas en Inglés), en
Natick, Massachusetts. Se midio el débito cardiaco
con el método de dilucion de colorante (27,28)
a diferentes niveles de consumo de oxigeno,
incluyendo el consumo maximo. Se logré medir
la diferencia del oxigeno alveolar con el arterial,
el conocido gradiente A-a, (AaDO2), en reposo
y en ejercicio respirando aire; también se inhalo
oxigeno puro, en reposo, para medir el rol del
“shunt” (sangre que va hacia el pulmon pero que
no se oxigena) pulmonar (29).

En Julio de 1972, se intentd realizar estudios
sobre la distribucion del débito cardiaco en el
perro nativo de las grandes alturas, con el Dr.
Natalio Banchero, de la Universidad de Colorado,
en Denver. Por problemas técnicos, no se pudo
obtener los resultados del analisis de las muestras
sanguineas, sin embargo se pudo evaluar el
transporte de oxigeno en perros del Ande (30).
Como recordaran, el Dr. Banchero fue integrante
del grupo que dirigid el Dr. Pefaloza al principio
de la década del 60.

Durante Julio y Agosto de 1973, se realizaron
estudios sobre el bloqueo del sistema autondmico
en la respuesta cardiovascular al ejercicio en sujetos
visitantes de la altura y en nativos de la altura con
los Drs. John T. Maher, L. Howard Hartley, Robert
F. Grover y LeeRoy Jones, del USARIEM, en Natick,
Massachusetts. También se hicieron mediciones
de la capacidad de difusion al monodxido de
carbono. Se logrod publicar tres articulos (31-33).
En el primero (31), se demuestra el efecto del
vago como responsable de la disminucion de la
frecuencia cardiaca maxima durante el ejercicio a
4,600 m de altura. Los sujetos del nivel del mar,
fueron adaptados previamente en Tarma (3,000
m) por 3 dias, luego en La Oroya (3,700 m) por
un dia, antes de llegar a Ticlio (4,600 m). Este
protocolo se usé para disminuir la probabilidad
de soroche agudo. Los interesados que revisen
este articulo observaran el error de considerar a la
Oroya con 4,000 m de altura (31).

EnJuliode 1974 tomé un afio sabatico en USARIEM.
Estuve involucrado en una serie de proyectos
realizados en una amplia camara hipobarica que
podia albergar varios seres humanos Se trato de
evaluar el efecto del anhidrido carbonico en la
adaptacion a la altura. Varios articulos se llegaron

10 | Rev Acta Andina 17 (1), 2011

a publicar (34-38). Antes de viajar, se logré concluir
un proyecto del laboratorio de respiracion, no
relacionado con la altura, sobre evaluacién de |3
funcién pulmonar en pacientes con problemas
restrictivos y obstructivos en los cuales se estudi
el efecto de un broncodilatador (39).

Nuevo periodo de estudios sobre
fisiologia respiratoria en la altura, 1976-
1980

En Julio de 1975 retorné al Peru y después de
cumplir mi compromiso con la UPCH, me retiré de
la universidad con el propdsito de emigrar a los
EEUU en 1976. Sin embargo, tuve que esperar un
par de anos para obtener la visa de residente. En
Julio de 1976, el Dr. Emilio Marticorena, me invitd
a trabajar en el Hospital de Chulec, en la Oroya.
Con la ayuda del Dr. Roger Guerra Garcia, Director
del Instituto de la Altura, se logrd un préstamo
de los equipos que dejé en el Laboratorio de
Respiracion del llA, los cuales fueron trasladados a
Chulec. Tuve la suerte de evaluar 4 pacientes con el
diagnaostico de Mal de Montana Cronico y estudiar
el efecto de la flebotomia sobre el intercambio de
gases (40). Los pacientes fueron estudiados antes
y después de remover 0.5L de sangre (3 veces)
cada 2-3 dias. Por lo tanto, el segundo estudio se
llevd a cabo entre 10-15 dias después del estudio
control. Se pudo demostrar que la mejoria de la
oxigenacion arterial (Pa02) y caida de la presion
parcial del anhidrido carbonico (PaCO2) no fue
debida a cambios en la ventilacion alveolar,
mas bien, hubo una mejor relacion ventilacion-
perfusion, desde que el espacio muerto fisiologico
disminuyo. Debemos remarcar que los resultados
observados se presentan también en pacientes con
policitemia vera. Mas aun, en 45 pacientes (datos
de laliteratura médica) con enfermedad obstructiva
cronica, se demostré una correlacion significativa
entre los cambios producidos en la PaO2 por la
flebotomia y el control de la PaO2. Se concluye
pues, que la policitemia empeora la hypoxemia y
que la flebotomia mejora el intercambio gaseoso.

En vista de los resultados del estudio mencionado
(40) y la descripcion de las arteriolas preterminales
en la circulacion pulmonar del nativo de la altura
(41), se propuso una nueva hipotesis (42) sobre
la enfermedad de Monge (17,18). Esta hipotesis
desafia a futuros investigadores en el tema. Su
aceptacion o rechazo se vera en el futuro.

En Abril de 1978 dejé el pais con direccion a
Denver, Colorado en los EEUU. EI Dr. Robert F.
Grover (Figura 5), me acogio en su laboratorio
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como Profesor Visitante, donde trabajé hasta
Junio de 1979. Llevamos a cabo estudios en
humanos y animales en alturas simuladas en
camaras hipobaricas en Fort Collins, Colorado, y
en la altura de Denver, Colorado, con los Drs. John
T. Reeves y Donald H. Will (43).

Decepcionante experiencia en la residencia de
anestesiologia a los 45 afos de edad, 1979-
1983

Para los jovenes médicos que desean practicar la
medicina en el exterior, no les recomiendo hacer
lo que hice. Me encontré en una situacion dificil
y tomé la decision de entrar en el terreno de la
practica medica, desde que no me era posible
conseguir trabajo en el campo de la fisiclogia
respiratoria, porque ya estaba “viejo” (44 afnos de
edad). Es preferible decidir temprano, para hacer una
residencia médica, alrededor de los 30 afos de edad.

La leccion significativa que aprendi en el transcurso
de 4 anos fue el darme cuenta que no se aplicaba
bien la ciencia basica en la préactica clinica. No me
voy a expandir en detalles, los cuales los pueden
descubrir facilmente al leer mi publicacion con
Patricia Metting, Ph.D. en 1987 (44). Este parrafo
lo escribo para todos los interesados en fisiologia,
especialmente a los que aplican matematicas
para modelar sus experimentos. En mi libro (1),
encontraran un Apendice dedicado a la matematica
aplicada a la fisiologia. Mas adelante describo otros
elemplos del uso de la matematica en la modelacion
de experimentos relacionados con la fisiologia
respiratoria. No es una tarea facil, por lo que les
recomiendo ser cautelosos en su aplicacion.

Experiencia cientifica cinco anos antes de mi
jubilaciéon y después como jubilado (1998-
2011)

Con lo progresos que hemos obtenido en los
ultimos 5 afos, estamos preparando nuevos
manuscritos para convencer a nuestros pares de las
premisas inexactas que hemos venido utilizando,
incluido el autor (45), en modelar la distribucion
y transporte de los gases que inhalamos. Cuando
se corrige la premisa inexacta por otra que se
aproxima mas a la realidad, se obtiene notables
cambios en los resultados que nos permite hacer
una mejor interpretacion de los datos obtenidos.
Esto es fruto de la experiencia adquirida a traves
de los afos.

Experimentos que hice en 1965, asesorado por el
Dr. Leon E. Fahri (Fig. 3), de repetir la inhalacion

Figura 5. Dr. Robert F. Grover, M.D., Ph.D. (izquierda),
amigo de 50 anos. Foto tomada en Lima cuando lo
conoci, 1962,

de una cantidad conocida de argdon en una
camara presurizada a 7 atmosferas, obtuvimos
unos resultados (46) que no fueron factibles de
explicarlos con el modelo de Sikandy col. publicado
en 1966 (47). En primer lugar, trabajé tenazmente
para elaborar un modelo que incluyese el concepto
de la distribucion del gas inhalado en los alvéolos
del 4pice y de la base del pulmén, algo parecido
al modelo propuesto por Milic-Emili y col. (48). El
éxito (45) se obtuvo gracias a la colaboracion del
Dr. Johannes Piiper, Director del Departamento de
Fisiologia del Instituto Max Planck para Medicina
Experimental, en Géttingen, Alemania; asi como
al Dr. Gordon Cumming, médico jubilado vy
radicado cerca de Londres, Gran Bretana, quien
se entusiasmo con el borrador del modelo que
le presenté. Posteriormente, con la colaboracion
de un ingeniero mecanico, el Dr. Duen-Ren
leng, profesor en el Departamento de Ingenieria
Mecanica de la Universidad de Toledo, en Toledo,
Ohio, se logré incorporar la variable tiempo en
mi modelo, mediante la solucion de la ecuacidon
de difusidn-conveccion en cada una de las 7
regiones (49). La publicacién del articulo de Jeng y
col. (49) pudo haber sido en 1995, pues en 1997
hicimos un manuscrito sugerido por el Dr. Peter
W. Scherer, médico y biofisico de la Universidad
del Estado de Pensilvania, uno de los creadores de
la ecuacidon difusion-conveccion (50). Ahora, 24
afos mas tarde, adiciona un nuevo término a la
ecuacion usada por Jeng y col. (49), denominado
"término fuente” y que toma en consideracion el
paso del N2 disuelto en el plasma de la circulacion
pulmaonar hacia los alvéolos durante el lavado del
N2 alveolar, lo cual explica el comportamiento
de la pendiente normalizada del "plateau” (fase
Il del espirograma de cualquier gas) alveolar
(51). Agui cabe mencionar que el articulo que
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publicamos (52) resultd ser un modelo superior al
desarrollado por Scherer y col. (51). Sin embargo,
fuimos criticados por la porcion final de la curva
que describe el comportamiento de la pendiente
normalizada del “plateau” alveolar durante el
lavado de N2 alveolar: no se observaba una meseta
en la curva. Esto fue corregido cuatro anos mas
tarde (53) cuando cambiamos las premisas usadas
por Scherer y col. (51).

Este ano, estaremos presentando un poster al
evento anual de Experimental Biology el 13 de
Abril en el Centro de Convenciones de la ciudad
de Washington, DC. La Sesién sera sobre “Buceo e
Hiperbaria”. Abstracto # 496. Titulo: “Distribucion
alveolar de argdn, previamente inhalado rapido,
a 7 atmosferas absolutas (ATA)”. Con esta
presentacion, concluyo mi prolongado peregrinaje
para entender lo que hice hace 46 anos. Luego
seguira la preparacion del manuscrito en una
revista sobre fisiologia hiperbarica. Quiero resaltar
laironia de haber hecho experimentos en un medio
hiperbarico (no en un medio hipobarico, motivo
de este escrito) para poder apreciar que el modelo
(47), que no me permitia explicar los datos a 7
atmosferas, ahora si los explica facilmente con el
modelo perfeccionado que pretendemos publicar
pronto y que fue presentado a Experimental
Biology-2006 (54), al involucrar la variable tiempo
a mi modelo de 1991 (45).

Conclusion de mi labor en los ultimos
doce anos

El proyecto que inicié en la Universidad Nacional
de Piura en 1998 ha comenzado a dar sus frutos
desde el 2006. Dos nuevos cientificos jovenes:
Dr. Luis Antonio Rueda Avalo (medicina), MSc.
Luis Jhony Caucha Morales (matemaéticas) se han
mostrado al mundo cientifico, al concurrir a eventos
de Experimental Biology, el 2007 (Washington,
DC), 2008 (San Diego, CA), 2009 (New Orleans,
LA) y 2010 (Anaheim, CA), para hacer las
presentaciones de sus trabajos de investigacion
cientifica. Este afno un nuevo cientifico joven, Br.
José Maria Meléndrez Alberca (Fisica) se unira a
Jhony para asistir a la reunion anual del American
Thoracic Society y presentar un poster en el Centro
de Convenciones de Colorado el 17 de Mayo en
la ciudad de Denver, CO. La Sesidon sera sobre
“Mediciones novedosas de la funcion de la via
aerea y sus implicaciones patoldgicas”. Abstracto
#16289. Titulo: “Modelando los gases espirados
después de una inspiracion tidal de aire para
remarcar la diferencia entre el Oxigeno inhalado
y el Bioxido de Carbono exhalado”. Esta sera una
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nueva experiencia para nuestros futuros cientificos,
al tener que alternar con médicos y cientificos no
meédicos sobre aplicaciones de la ciencia basica en
la ciencia clinica.

Mensaje a los cientificos interesados en
fisiologia respiratoria de altura

De la experiencia adquirida en los ultimos diez
anos, el autor propone investigar la inhalacion de
argon (experimentos iguales a los mencionados en
las referencias 45 y 47) en la altura y comprobar la
hipotesis de que el volumen tidal inhalado no llega
alvolumen residual, tal como sucede a nivel del mar,
y probablemente penetre solo hasta los alvéolos
mas proximos a la via aérea que lo observado a
nivel del mar. Para realizar este experimento se
necesita un espectrometro de masa. Debido a la
incomodidad de trasladar el espectrometro a la
sierra, y en la incertidumbre de que la maquina
opere apropiadamente, se sugiere trabajar en una
camara hipobarica para realizar los experimentos
dejando el espectrometro fuera de la camara, tal
como se procedio en los experimentos que realicé
en 1965, en una camara hiperbérica (46).

Antes de terminar este articulo deseo solicitar a los
lectores su apoyo para difundir la obra de formar
cientificos, no para exportacién, sino para beneficio
del Peru. La organizacion “Centro de Ensenanza,
Investigacion y Servicios” tiene en su haber varios
becados cuya lista la podran apreciar consultando
nuestro portal en: www.ong-ceis.org.pe
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Patogenia de la hipertensién pulmonar por hipoxia
cronica. Reconocimiento a cientificos peruanos

Javier Arias-Stella Castillo !

Es bien conocido que la investigacion cientifica en
los paises latinoamericanos no cuenta con el apoyo
gueéstamerece. Lacantidad derecursosdestinados
en los presupuestos nacionales esta muy debajo de
la media que se destina a este efecto en los paises
desarrollados. Mas aun, nuestras publicaciones
cientificas son limitadas y, en general, con algunas
pocas excepciones, carecen de regularidad y
difusion. El area de la medicina no es ajena a
esta realidad y si bien podemos alegrarnos de
las importantes contribuciones que regularmente
hacen los investigadores latinoamericanos de las
ciencias medicas trabajando en universidades de
EEUU, Canada y Europa, tenemos que aceptar que
los trabajos realizados localmente, no alcanzan el
mismo reconocimiento.

Por ello resulta relevante que a comienzos del
ano 2005 los doctores John T. Reeves y Robert F.
Grover de la University of Colorado Health Sciences
Center (1) en una de las revistas internacionales
mas acreditadas de fisiologia se hayan referido
al significado de la contribucion de estudiosos
peruancs en el develamiento de la patogenia de
la hipertension pulmonar inducida por la hipoxia
cronica en el hombre. (Figura 1).

En un gesto encomiable los profesores Reeves y
Grover destacan que hace mas de cuatro décadas
las investigaciones realizadas en el Perd por el

profesor Dante Pefaloza y colaboradores? (2-19)
al demostrar, la existencia de una tension arterial
pulmonar aumentada en los sujetos que viven
en la altitud, su evolucién y sus caracteristicas en
distintos momentos fisiolégicos, y al presentar
el profesor Arias-Stella y sus colaboradores® de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (20-
29), evidencia que la hipoxia cronica incrementa
la muscularizacion de las arterias pequefas
pulmonares, aumentando la resistencia al flujo
sanguineo, propusieron un nuevo concepto para
explicar la patogenia de la hipertension arterial
pulmonar hipdxica en los residentes de las grandes
alturas. Al introducir este concepto, dicen Reeves
y Grover, los investigadores peruanos habian,
paralelamente, incorporado al conocimiento
mundial la nocién que da sustento fisiologico
y anatémico para comprender, en la patologia
general, la causa y el mecanismo de la hipertension
arterial pulmonar inducida por hipoxia cronica en
diversas condiciones patologicas.

A nivel mundial, el trabajo seminal de Von Euler
y Liljenstrand en 1946 (30) habia demostrado,
experimentalmente, que la hipoxia aguda origina
elevacion de la presion arterial pulmonar en el gato,
e inmediatamente después Motley, Cournand y
colaboradores (31) habian comprobado que lo
mismo ocurria en el hombre.

J Appl Physiol 98: 384-389, 2005.

Historical Perspective -

HIGHLIGHTED TOPIC | Pulmonary Circulation and Hypoxia

Insights by Peruvian scientists into the pathogenesis of human chronic

hypoxic pulmonary hypertension

John T. Reeves™ and Robert F. Grover®

Departments of "Pediatrics and 2Medicine, University of Colorado Health Sciences Center, Denver, Colorado

Figura 1

TInstituto de Patologia y Biologia Molecular “Arias Stella”.

2 Los doctores F Sime. R Gamboa, J Cruz, M Echevarria, J Dyer, E Marticorena, L Ruiz, N Gonzales y R Postigo, integraron el grupo del Dr.

Penaloza.

3 Los doctores M Saldana, S Recavarren, H Kruger y Y Castillo, formaron parte del grupo del Dr. Arias-Stella.
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Figura 2. Nifio de 8 anos, procedente de alta altitud. Se
aprecia seccion transversal de pequefia rama vascular
pulmonar a nivel inter-alveolar (tincion de Van Gieson-
Fibras elasticas). Estructura de arteria con gruesa capa
media muscular lisa entre definidas capas elasticas
externa e interna. A nivel del mar las ramas de la arteria
pulmonar interalveolares son arteriolas y muestran sélo
una capa de fibras elasticas. x25.

Cuando, el trabajo de Fishman y colaboradores
(32) indico que esta elevacién de la presion
arterial pulmonar no era debida a un incremento
del volumen de expulsion cardiaco, se desarrollo
el concepto de que la hipoxia aguda causaba
constriccion de las pequenas arterias pulmonares.

Lo que no se sabia entonces era que la hipoxia
sostenida podia inducir cambios en las arteriolas
pulmonares, originando un estrechamiento y por
ende aumento de la resistencia, en un proceso
distinto a la vasoconstriccion producida por la
hipoxia aguda. (Figuras 2 y 3)

El gran acierto del estudio morfométrico realizado
por los investigadores del Laboratorio de Patologia
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
fue el haber logrado desarrollar un sistema,
topograficamente valido, que permitia cuantificar
la magnitud de la muscularizacion periférica de
los vasos pulmonares y ello condujo a establecer,
con base cientifica, matematica y estadistica, las
diferencias entre los sujetos de altura y del nivel
del mar en la etapa postnatal (20, 21, 22).

Estos hallazgos, integrados con los estudios
hemodinamicos de PefRaloza, Sime y colaboradores
(14, 16, 18), han permitido comprender la
patogenia de la hipertension arterial pulmonar
en la altura, y por extension aplicar el concepto
a cualquier condicion patolégica que produzca
hipoxia crénica en la patologia general (33).

Como subrayan, textualmente Reeves y Grover en
las reflexiones que venimos comentando: “este
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Figura 3. El mismo caso con tincion de Weigert fuchsina-
resorcina. En la seccion proxima a un saco alveolar se
ve vaso muscularizado con un didmetro de 15 micras,
con doble elastica, lo que subraya la muscularizacion
arteriolar. A nivel del mar las ramas periféricas de la
arteria pulmonar muestran solo una capa de fibras
elasticas, esto es estructura de arteriolas en el setgmento
que corresponde a los sacos alveolares. x25.

concepto se acepta hoy sin discusion pero hay
que tener conciencia que esto no fue asi antes del
aporte peruano”.

Resulta por lo tanto, que la investigacion de la
biologia de la altitud ha servido para incorporar
nuevo conocimiento a la patologia general.
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Articulos Originales

Hipertensién Pulmonar en Grandes Alturas:
Evaluacion Invasiva y no Invasiva de la Presion
Arterial Pulmonar

Dante Penaloza '-*

Resumen

Antecedentes y Objetivos: En los Gltimos anos se han realizado estudios sobre la presion arterial pulmonar
(PAP) en grandes alturas utilizando la metodologia eco-Doppler y se han mencionado discrepancias con
estudios previos realizados con cateterismo cardiaco. Nuestro objetivo es realizar una comparacion entre los
procedimientos invasivo y no invasivo realizados en grandes alturas e investigar las razones de la discrepancia.

Material y Métodos: Los estudios realizados con eco-Doppler en nativos de la altura y en pacientes con Mal
de Montana Crénico (MMC), en condiciones de reposo y de ejercicio, fueron comparados con estudios previos
realizados con cateterismo cardiaco en condiciones similares. Con propésitos de comparacion los valores de
PAPs & APs VD-VA obtenidos por eco-Doppler fueron convertidos a PAPm. En condiciones de ejercicio se
compard los cambios ocurridos en la PAPm vy el cardiac output (CO), asi como en la grafica PAPm-CO que
relaciona ambas variables.

Resultados: En reposo los valores de la PAPm obtenidos por eco-Doppler en nativos normales son inferiores
a los detectados por cateterismo y no denotan hipertension pulmonar (HP). La diferencia se magnifica en
casos con MMC en los cuales el método no invasivo detecta leve HP y el invasivo moderada a severa HP.
Durante ejercicio, ain de grado leve, la respuesta de la PAP es mayor en la altura que a nivel del mar, siendo
la respuesta hipertensiva pulmonar mucho mayor con el procedimiento invasivo.

Conclusiones: La evaluacion de la PAP en la altura con metodologia invasiva y no invasiva confirma discrepancias
entre ambos procedimientos debido a subestimacion de la PAPm por eco-Doppler, tanto en reposo como
en ejercicio, siendo la diferencia mucho mayor en pacientes con MMC. La razén de la subestimacion es
basicamente atribuible a inexactitud en el clculo de la presion sistélica en las cavidades derechas del corazon.

Palabras clave: hipertensiéon pulmonar, eco-Doppler, cateterismo cardiaco, nativo normal de altura, mal de
montana cronico.

Abstract

Background and Objective: In the last years, studies on the pulmonary artery pressure (PAP) at high
altitudes with Doppler-echocardiography haven been performed, and discrepancies with previous right-heart
catheterization studies have been pointed out. Our objective is to carry out a comparative analysis between the
invasive and non invasive studies accomplished at high altitude and search the reasons for such discrepancy.

Material and Methods: Studies with Doppler-echocardiography in normal highlanders and patients with
Chronic Mountain Sickness (CMS), at rest and during exercise, were compared with previous right-heart
catheterization studies undertaken in similar conditions. For comparative purposes, values of sPAP or AsP RV-
RA obtained by echo-Doppler were converted to mPAP. During exercise, the changes observed in mPAP and
cardiac output (CO) as well as in the mPAP-CO plot were compared.

Results: At rest, values of mPAP obtained by Doppler-echocardiography in normal highlanders were lesser
than those attained by right-heart catheterization and do not reach the category of pulmonary hypertension
(PH). The difference is greater in patients with CMS in whom the non invasive method indicates mild PH while
a moderate or severe PH is detected by the invasive technology. During exercise, even of mild degree, the PAP
response is greater at high altitude than at sea level, and the pulmonary hypertensive response is much greater

with the invasive procedure.
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Conclusions: The evaluation of the PAP at high altitude performed with the invasive and non invasive
technologies confirm discrepancies between both procedures because underestimation of the mPAP values
by the non invasive method, both at rest and during exercise, the difference being greater in patients with
CMS. The reason for the underestimation is mainly ascribed to inaccuracy in the assessment of the systolic

pressures in the right-heart chambers.

Key words: pulmonary hypertension, echo-Doppler, right-heart catheterization, normal highlanders, chronic

mountain sickness.

Introduccion

Enlos dltimos afos se han publicado varios estudios
sobre la presion arterial pulmonar en la altura
utilizando la tecnologia noinvasiva Ecocardiografia-
Doppler y se han encontrado discrepancias, en
ocasiones acentuadas, en relacion con estudios
hemodinamicos previos realizados con cateterismo
cardiaco, clasico procedimiento invasivo. El
procedimiento no invasivo se usa cada vez con
mayor frecuencia en lugares de altura debido a que
el equipo que se requiere, aun el més sofisticado,
puede ser transportado a grandes alturas, en tanto
que algunas ciudades de moderada altura poseen
equipos eco-Doppler estables. Esta metodologia
permite realizar estudios repetidos para comparar
variaciones fisiologicas o para estudios de
prevencion y tratamiento farmacolégicos.

El procedimiento invasivo implica la instalacion de
laboratorios de cateterismo cardiaco estables en
poblaciones de grandes alturas. En la historia de
la medicina de altura el laboratorio de cateterismo
cardiaco instalado hace décadas en la poblacion
de Morococha, Perd, a 4540 m, con el apoyo
de la Fuerza Aérea de los Estados Unidos, fue
un ejemplo excepcional. Equipos de cateterismo
cardiaco actualmente operativos estan ubicados
en ciudades de moderada altura. En el laboratorio
de Morococha investigadores peruanos realizaron
estudios hemodinamicas pioneros en sujetos
nativos, ninos y adultos, investigaciones que no
han sido repetidos en grandes alturas con esta
tecnologia en la época contemporanea.

Existen algunas publicaciones previas indicando
que hay una estrecha correlacion entre los
procedimientos invasivos y no invasivos para la
evaluacion de la presion arterial pulmonar en la
altura. Desde que ese concepto no concuerda con
las observaciones realizadas en los ultimos afos,
postulamos la hipotesis de que tales diferencias
podrian ser atribuidas a caracteristicas propias
de las metodologias utilizadas y también a la
comparacion entre grupos de diferentes alturas y
edades. Por estas razones consideramos justificado
realizar un analisis comparativo utilizando el
material obtenido en los recientes estudios

realizados con eco-Doppler en poblaciones de
altura.

Material y Métodos

Estudios Invasivoy No Invasivo en Condiciones
de Reposo

Tres estudios en La Paz, Bolivia, a 3600 m (1-3) y
uno en Cerro de Pasco, Pert, a 4340 m (4) se han
realizado en los ultimos afos con tecnologia no
invasiva en nativos normales y en pacientes con
Mal de Montafa Cronico (MMC). En dos de ellos
la presion arterial pulmonar (PAP) se expresa como
el gradiente de presion sistdlica entre el ventriculo
derecho y la auricula derecha (APs VD-AD) 6
gradiente de regurgitacion transtricuspidea (RT),
gradiente calculado a partir de la velocidad maxima
del pico de RT, y aplicando la férmula modificada
de Bernoulli: APs VD-VA =4 x V? . En los otros dos
estudios la PAP se expresa como presion arterial
sistolica (PAPs), deducida de la suma de APs
VD-VA y la presién auricular derecha, estimada
generalmente en 5 mm Hg. En ninguno de estos
estudios realizados con eco-Doppler se expreso la
PAP como presion arterial media (PAPm) utilizando
el tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar.

En contraste, en los estudios invasivos se usa como
indice de la PAP la PAPm. Por tanto, con el fin
de realizar una comparaciéon valida entre ambas
metodologias procedimos a convertir a PAPm los
valores obtenidos por eco-Doppler. Para ello los
valores de APs VD-AD fueron primero convertidos
a PAPs y posteriormente estos valores fueron
convertidos a PAPm mediante formulas basadas en
la poderosa relacion linear que existe entre PAPmM
y PAPs (5,6) y cuya validez ha sido recientemente
demostrada para los procedimientos invasivos y no
invasivos (7). Como referencia de normalidad para
la PAP evaluada por eco-Doppler a nivel del mar
se considerd el exhaustivo estudio de McQuillan
y col (8) y las recientes normas internacionales
(9,10). Los valores normales en reposo se definen
como un gradiente TR pico de =2.8 a 2.9 m/seg.,
con una PAPs limite de 35 mmHg, asumiendo una
presion auricular derecha de 5 mm Hg. Con esta
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metodologia los valores de PAPs se consideran
vélidos cuando la sefal Doppler de RT es confiable
y el examen es realizado por un operador
experimentado (nivel Ill, American Society of
Echocardiography).

Con el proposito de comparar las investigaciones
no invasivos con las invasivos en las mismas
ciudades de altura se selecciond los estudios
realizados con cateterismo cardiaco llevades a
cabo en nativos normales y MMC, tanto en Cerro
de Pasco, Peru a 4340m (11) como en La Paz,
Bolivia, a 3600 m (12,13). El anélisis incluye el
estudio en MMC efectuado en Lhasa, Tibet a 3600
m (14) y nuestras observaciones en 38 nativos
normales de Morococha, Pert, a 4540 m (15).
No se han considerado algunos estudios invasivos
realizados en China y Kyrgyzstan por haber sido
realizados en nativos de la altura después de una
semana o mas de haber sido trasladados a lugares
bajos. Como referencia de normalidad para la PAP
evaluada por cateterismo cardiaco a nivel del mar
hemos considerado la reciente y extensa revision
de Kovacs y col. (16), la cual incluye nuestro
estudio de control a nivel del mar realizado en 25
estudiantes de medicina voluntarios (15). Con esta
metodologia el valor normal de la PAPm segun
Kovacs y col (16) es 14 = 3 mm Hg y el valor limite
20 mm Hg (14 + 2 DS).

Estudios Invasivo y No
Ejercicio

Invasivo durante

Existe un solo estudio durante ligero ejercicio (50
w) realizado recientemente con eco-Doppler en
nativos normales y MMC en la Paz, Bolivia (3600
m) (3). De igual modo, existe un solo estudio, atn
no publicado, con eco-Doppler durante ejercicio
maximo en nativos normales y MMC realizado
recientemente por investigadores europeos en
Cerro de Pasco, Perti (4540 m), con la cooperacion
del Instituto de Investigaciones de la Altura, de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia (17). Como
referencia de normalidad para la PAP evaluada en
forma no invasiva durante ejercicio a nivel del mar
seleccionamos 3 estudios, uno de ellos con un

subgrupo de atletas, todos realizados con gjercicio
maximo (18-20).

En comparacion, hay varios estudios con ejercicio
realizados en forma invasiva. Uno realizado en
nativos normales con ejercicio leve (50 w) en
_ivlorococha, Per( (4540 m) (21), otro realizado con
igual nivel de ejercicio en pacientes con MMC en
Cerro de Pasco, Pert (4340 m) (11). Un estudio
en adolescentes con ejercicio leve a moderado
(25-100 w) en Leadville, Colorado (3100 m) (22)
y otro en nativos normales con ejercicio maximo
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(180-200 w) en Lhasa Tibet (3600 m) (23). Como
referencia de normalidad para la PAP evaluada en
forma invasiva durante ejercicio a nivel del mar
seleccionamos los clasicos estudios realizados por
investigadores del Instituto Karolinska de Suecia
(24-26), asi como el estudio realizado en nuestro
grupo de control a nivel del mar (21), todos ellos
incluidos en la mas completa y reciente revision de
Kovacs y col (16). Adicionalmente, se incluyé los
datos obtenidos en el grupo normal de control del
reciente estudio de Tolle y col (27). Con propdsitos
de comparacion entre las tecnologias invasiva y no
invasiva, en condiciones de ejercicio, se estudio los
cambios ocurridos en la PAPm y el cardiac output
(CO), asi como en la grafica que representa la
relacion PAP-CO.
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Figura 1: Presion arterial pulmonar y nivel de altitud
Penaloza D & Arias-Stella J. Circulation 115:1132-1146. 2007

Resultados

Estudios Invasivo y No Invasivo en Condiciones
de Reposo

La Tabla 1 muestra los valores de la PAPm
calculados de los estudios realizados con la
tecnologia eco-Doppler en las ciudades de La Paz
(3600 m) y Cerro de Pasco (4340 m), Las cifras de
PAPm en nativos normales fueron 19-20 mmHg
en La Paz (1-3) y 20 mm Hg en Cerro de Pasco (4),
cifras que no denotan hipertension pulmonar (HP).
La Figura 1 muestra la bien establecida relacién
entre el nivel de altura y el valor de la PAPm
obtenida por cateterismo cardiaco. Esta relacion
esta representada por una curva parabdlica, de tal
modo que entre los 3500 y 4500 m existe HP de
grado leve, entre 21y 30 mm Hg, en comparacion
con el valor normal a nivel del mar 14 + 3 mm Hg,

con un limite superior de 20 mm Hg (14 mm Hg
+ 2DS).
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Tabla 1. Presion Arterial Pulmonar en Mal de Montana Cronico vs Nativos Normales de la Altura. Datos obtenidos

por Eco-Doppler a la Altitud de Residencia.

Primer Autor Numero de Edad Hemoglobina PAPs PAPm*
(Ref.) Grupo g
# casos anos g/di mm Hg mm Hg
Antezana
a7 MMC 17 40 22 42 26
Vargas MMC 28 47 24 35 23
(18) Normal 27 43 17 29 19
MMC 30 22 19 35 23
Normal 30 22 T 28 19
Stuber MMC 30 47 22 351 23
(19) Normal 32 46 17 30t 20
Maignan MMC 55 45 23 39T 26
(20) Normal 15 44 16.5 30T 20

Los tres primeros estudios fueron realizados en La Paz, Bolivia (3600 m). El dltimo en Cerro de Pasco (4340m).

* Valores de PAPm calculados: PAPs x 0.61 + 2.0(5)

t Valores de PAPs calculados: Regurgitacion tricuspidea + 5 mm Hg (presion auricular derecha asumida).

La Figura 2 muestra la diferencia entre los
procedimientos invasivo y no invasivo cuando se
analizan los nativos normales y demuestra que los
valores obtenidos con eco-Doppler en las mismas
ciudades son definidamente inferiores. La misma
figura demuestra que la diferencia entre ambos
procedimientos se magnifica en forma notoria
cuando se analiza los re sultados obtenidos en
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Figura 2: PAP y altura en nativos normales y MMC.
Estudios con cateterismo cardiaco y Eco-Doppler

los pacientes con MMC. Los estudios con eco-
Doppler en MMC muestran valores ligeramente
mayores que los obtenidos en nativos normales
con el mismo procedimiento, denotando leve HP
(PAPm 23 a 26 mm Hg), en tanto que la mayoria
de estudios con cateterismo en MMC muestran
HP de grado moderado (PAPmM 31-40 mm Hg) a
severo (PAPm >40 mm Hg).

Estudios Invasivo y No Invasivo durante
Ejercicio

La Tabla 2 muestra los valores de la PAPm vy el
gasto cardiaco o cardiac output (CQO) en reposo y
ejercicio obtenidos por cateterismo cardiaco tanto
en residentes normales de nivel del mar como
en nativos de la altura, de ellos tres estudios en
nativos normales y uno en pacientes con MMC. La
Tabla 2 muestra las referencias correspondientes
a cada estudio. Con excepcion de nuestro estudio
realizado con 50 watts, los estudios a nivel del mar
fueron realizados con carga de trabajo creciente
hasta llegar a ejercicio submaximo o maximo,
como se puede apreciar por el nivel creciente de
watts y el consumo de oxigeno. En general, a
nivel del mar el ejercicio ligero duplica el CO y el
ejercicio maximo lo triplica, en tanto que la PAPm
incrementa en un 50% con el ejercicio ligero y en
un 100% con el ejercicio maximo.

Los estudios de ejercicio realizados por nuestro
grupo en grandes alturas, tanto en nativos
normales como en pacientes con MMC, fueron
realizados con ligera carga de trabajo (50 w). El
CO se duplicd, como a nivel del mar, pero la PAPm
incremento en 100% o mas a pesar del leve grado
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Tabla 2. PAPm y Cardiac Output en Reposo y Ejercicio. Estudios con Cateterismo a Nivel del Mar y en Grandes
Alturas

Residentes a Nivel del Mar

) CO reposo CO ejercicio PAPm reposo PAPm ejercicio
Estudios
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 6.5 31,1 12 18
b 7.9 17.9 12 18
C i) 23.0 14 22
d 92 19.0 14 25
e 9.2 263 14 29
f 6.8 158 14 27
Residentes de Altura
CO reposo CO ejercicio PAPm reposo PAPm ejercicio
Estudios
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 6.2 11.9 29 60
b 57 10.3 25 54
C 5l 18.3 5 35
d 6.4 11.5 37 82
Autores - Nivel del mar Nivel de carga, watts Consumo de O,, cc/min/m?
a. Banchero et al. (21) 50 153 —> 714
b. Bevegard et al. (24) Creciente 52 —> 1074
c. Holmgren et al. (26) Creciente 154 —> 1557
d. Bevegard et al. (25) Atletas Creciente 183 —>924
e. Bevegard et al. (25) Atletas Creciente 183 —> 1764
f. Tolle et al. (27) 25 —> Agotamiento
Autores - Altura Nivel de carga, watts
a. Banchero et al. (21) 50
b. Vogel et al. (22) 25—>100
c. Groves et al. (23) 60 — 200
d. Penaloza, Sime (11) MMC 50
de ejercicio. Un resultado similar fue obtenido . : ol e
por el grupo de Grover en Leadville, Colorado. o0 i
Una excepcion fue el resultado de Groves y col - < Bovegerd dsng
en nativos normales de Lhasa, Tibet (3600 m) : o
realizados con carga maxima, a pesar de lo cual 60 Estudios a Grandes Alturas ( —— )
los cambios obtenidos en el CO y la PAPm fueron . 7 522531'“

similares a los observados a nivel del mar.

d. Penaloza, Sime MMC
40 4

Ppa, mm Hg

La Figura 3 ilustra graficamente la relacion PAPmM
- CO en estos estudios. Hay una clara diferencia 30 1
en la pendiente de las lineas que representan esta

s P . 20 A
relacién a nivel del mar y en la altura. La pendiente

de dichas lineas es mucho mas pronunciada en la 10

altura que a nivel del mar a pesar de que la carga

de trabajo es menor, con la Unica excepcion de . ¥ ? s : =
; i . 24

la linea que representa esta relacion en el estudio Cardiac Dutput, Limin

de Lhasa, Tibet, cuyo comportamiento es similar al

Figura 3: PAP y Cardiac Qutput ejercicio.
ejercicio realizado a nivel del mar. e

Estudios a NM y altura con cateterismo cardiaco
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Tabla 3. PAPm y Cardiac Output en Reposo y Ejercicio. Estudios con Eco-Doppler a Nivel del Mar y en Grandes

Alturas
Residentes a Nivel del Mar
Estudios CO reposo CO ejercicio PAPmM reposo PAPm ejercicio
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 4.0 T1.0 12 17
b 4.8 13.2 18 36
C 5.0 14.4 19 24
d 4.7 18.0 14 31
Residentes de Altura
Estudios CO reposo CO ejercicio PAPm reposo PAPm ejercicio
L/min L/min mm Hg mm Hg
a 4.1 7.0% 20 29
4.2 qnm 23 39

Autores - Nivel del mar

Nivel de carga, watts

a. Bossone et al. (18) 40 — 240

b. Bossone et al. (18) Atletas 40 — 240

c. Grunig et al. (19) 25— 200

d. Argiento et al. (20) 20—> 170
Autores - Altura Nivel de carga, watts

a. Stuber et al. (3) 50

b. Stuber et al. (3) MMC 50

*Valor asumido segun carga

La Tabla 3 muestra los valores de la PAPm y el CO
en reposo y ejercicio obtenidos por tecnologia no
invasiva o eco-Doppler en residentes normales
de nivel del mar como en nativos de la altura. La
Tabla muestra las referencias correspondientes a
cada estudio. Todos los estudios a nivel del mar
fueron realizados con carga maxima como se
puede apreciar por la variacion creciente de la
carga de trabajo expresada en watts. El porcentaje
de incremento en el CO fue similar al observado
con el método invasivo si se tiene en cuenta que
los valores basales con el método no invasivo son
menores en casi 50% en relacion a los descritos
con el cateterismo. La respuesta de la PAPm es del
100% en dos estudios y es menor en los otros dos.

La Tabla 3 muestra también el Unico estudio de
ejercicio en la altura con el método no invasivo.
Es una investigacion reciente realizada en la Paz,
Bolivia (3640 m) en nativos normales y en pacientes
con MMC, utilizando una carga minima de 50 w. En
comparacion con el método invasivo el porcentaje
de incremento en el CO es aproximadamente
similar, teniendo en cuenta que las cifras basales
en el método no invasivo son menores en
comparacion con el procedimiento invasivo. El
incremento de la PAPm es definidamente menor

que en los estudios con cateterismo cardiaco.
Sin embargo, los autores resaltan un incremento
significativamente mayor en sus pacientes con
MMC en comparacion con los nativos normales
estudiados con eco-Doppler (3).

La Figura 4 muestra que la pendiente de las lineas
que representan la relacién PAPm-CO difiere entre
nivel del mar y la altura, pero la diferencia no es
tan pronunciada como la observada con el método
invasivo. Muestra también que el incremento de
la PAPm en respuesta al ejercicio en la altura es
mucho menor que el observado con el cateterismo
cardiaco.

La Figura 5 es una grafica compuesta en base
a las Figuras 3 y 4 y demuestra en forma muy
objetiva las diferencias observadas en la relacion
PAPm —CO durante el ejercicio entre los métodos
invasivo y no invasivo cuando estas tecnologias
son aplicadas a nivel del mar y en la altura. Se
muestran todos los estudios realizados en la
altura con ambos procedimientos. A nivel del
mar se han seleccionado dos ejemplos de ligero
ejercicio (uno invasivo y otro no invasivo) y dos
ejemplos de ejercicio maximo (uno invasivo y otro
no invasivo). Se ha incluido también la linea (en
azul) que representa la revision mas reciente y mas
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Figura 4: PAP y Cardiac Output en reposo y ejercicio.
Estudios a NM y altura con Eco-Doppler
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Figura 5. PAP y Cardiac Qutput con en reposo y
ejercicio. Estudios a NM y altura con cateterismo y Eco-
Doppler

extensa de los estudios realizados con cateterismo
cardiaco (16). En esta gréafica hay 3 observaciones
importantes: 1) Con excepcion del estudio en
nativos tibetanos, genéticamente adaptados a la
altura, la respuesta de la PAP al ejercicio con ambos
métodos es mucho mayor en la altura que a nivel
del mar a pesar de emplearse carga de grado leve.
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2) La respuesta de la PAP al ejercicio en la altura
es mucho mayor con el procedimiento invasivo
que con la tecnologia no invasiva. 3) Los valores
absolutos del CO en reposo son definidamente
menores en la metodologia no invasiva que en la
tecnologia invasiva, tanto a nivel del mar como en
la altura.

Discusion

La evaluacion de la presion arterial pulmonar en
la altura por los métodos invasivo y no invasivo
requiere el conocimiento previo de la definicion
de HP y la ubicacion de la HP de la altura en el
contexto de la clasificacion actual de la HP segun
las normas mas recientes sobre este tépico.

Definicion Tradicional de
Pulmonar a Nivel del Mar

Hipertension

DeacuerdoconelRegistrodeHipertension Pulmonar
Primaria (HPP), iniciado por el National Heart, Lung
and Blood Institute en 1981, la definicion de HP
implica la existencia de un valor de PAPm > 25
mm Hg en condiciones de reposo y > 30 mmHg
durante el ejercicio (28). Debe notarse que este
criterio fue derivado de un registro de pacientes
con HPP, entidad clinica actualmente denominada
Hipertension Arterial Pulmonar Idiopatica (HAPI),
en la cual es frecuente el hallazgo de severa
HP asociada a lesiones oclusivas de las arterias
pulmonares (29). Este criterio se continua usando
para la seleccion de pacientes en los registros y
ensayos clinicos relacionados con Hipertension
Arterial Pulmonar (HAP), principalmente HAPI
y otras variedades de HAP, que corresponden
a Grupo 1 de la actual Clasificacion de HP (30).
Recientes consensos y guias internacionales han
validado el criterio para este grupo de HP (31-34).
Esta normas han agregado criterios adicionales
para el diagnostico de la HAP, tales como un valor
de la presion “wedge” pulmonar (PwP) = 15 mm
Hg y un valor de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) = 2.5 u Wood (una unidad Wood = 80 din.
seg.cm”).

Rango y Definicion de la Presion Arterial
Pulmonar en Residentes a Nivel del Mar

El rango de la PAPm en personas normales que
residen a nivel del mar no ha sido bien definido por
decadas. Recientemente Kovacs y col. revisaron
1,932 estudios de cateterismo cardiaco de los
cuales seleccionaron 47 publicados en la literatura
inglesa, francesa y alemana, realizados 13 paises,
con un total de 1187 sujetos sanos voluntarios
que fueron estudiados en reposo y ejercicio
(16). Los estudios seleccionados fueron aguellos
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realizados con el mayor rigor cientifico. Entre ellos
fue seleccionado, como Unico estudio de Ibero-
América, la investigacion realizada por nuestro
laboratorio a nivel del mar en 25 estudiantes de
medicina voluntarios y que sirvié como grupo de
control para nuestros estudios realizados en la
altura (11,15,21,35).

El analisis de Kovacs y col. muestra que el valor
promedio de la PAPm en las personas normales, en
condiciones de reposo, es 14 + 3 mm Hg con un
rango de 8 a 20 mm Hg (valor medio + 2 DS). Ello
significa que el criterio de HP deberfa ser basado en
un valor de PAPm > 21 mm Hg, lo cual concuerda
con el criterio clinico practico que se aplica a nivel
del mar, el cual considera 3 niveles de HP: leve,
PAPm 21 a 30 mm Hg; moderada, PAPm 31 a 40
mm Hg; y severa, PAPmM > 40 mm Hg.

Para los casos de probable HAPI y otras variedades
de HAP, se ha propuesto considerar como una
“zona gris” o periodo de pre-HP al tramo de
la PAPm comprendido entre 21 y 24 mm Hg
(33,34). Esta area podria corresponder a casos
asintomaticos de HAPI en los cuales esta indicado
estudiar la respuesta de la presion pulmonar al
ejercicio o al estimulo hipoxico (36,37). La Tabla 4
muestra los parametros hemodinamicos en reposo
obtenidos por cateterismo cardiaco en las personas
normales que residen a nivel del mar. La Tabla 5
y la Fig. & muestran los cambios hemodinamicos

gue se observan en la PAPmM y el CO durante el
ejercicio en el mismo grupo de personas normales
a nivel del mar (16). Sin embargo, Kovacs y col.
refieren que los valores normales durante el
ejercicio son dependientes de la edad y el grado de
ejercicio y sefalan que las observaciones realizadas
no avalan el valor limite »30 mm Hg propuesto
tradicionalmente, por lo cual se requiere de
mayores investigaciones para definir el limite
maximo de la PAP durante el gjercicio.
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Figura 6. Relacion entre PAPm y Cardiac Output en
sujetos normales a nivel del mar. Reposo, ejercicio
ligero y ejercicio maximo.

Tabla 4. Hemodinamica en Reposo. Valores obtenidos por Cateterismo. Valores promedio de 47 estudios (1,187

sujetos). Kovacs, 2009

Valor medio = DE

PAPmM mmHg

PAPs mmHg

PAPd mmHg

PwP mmHg

FC lat/min

Gasto cardiaco L.min
Indice cardiaco L.min.m?2
RVP din.s.cm™

140 + 3.3
208 £ 44
88 + 3.0
80 =x 29
76 = 14
73 &£ 23
41 = 1.3
74 £ 30

Kovacs et al. Eur Respir J (2009)

Tabla 5. Hemodinamica en Ejercicio. Valores obtenidos por Cateterismo. Valeres promedios de 47 estudios

(1,187 sujetos). Kovacs, 2009

Reposo Ejercicio Ligero Ejercicio Maximo
PAPmM mm Hg 13.8 = 3.1 208 + 40 256 = 56
PwP mm Hg 59 = 2.8 9.1 & 4.2 149 =+ 7.9
FC lat/min 82 x 16 103 £ 14 170 = 14
Gasto cardiaco L.min 74 £ 2.2 149 = 39 200 = 3.8

Kovacs et al. Eur Respir J (2009)

Rev Acta Andina 17 (1), 201125



Dante Penaloza

Definicién de Hipertension Pulmonar en la
Altura

Definir HP en la altura no es una tarea facil. Hay una
relacion directa entre el nivel de altura y el grado
de la PAPm y esta relacion esta representada por
una curva parabdlica de tal forma que por encima
de los 3500 m existe HP en el nativo normal de la
altura (Figura 1) (35). El hallazgo de discreta HP en
el nativo normal de grandes alturas es un hecho
fisiologico y esta asociado a niveles adaptativos de
hipoxemia y policitemia. El hallazgo de moderada a
severa HP en los pacientes con MMC estéa asociado
con acentuada hipoxemia y severa policitemia. No
existen registros o ensayos clinicos controlados
disefados para investigar el rango de la PAPmM
normal para cada nivel de altitud. La idea de
establecer un valor maximo Unico, resultante de
una mixtura de presiones obtenidas en diferentes
alturas, no es un concepto aceptable. Por tanto,
consideramos razonable interpretar los niveles de
la PAPm en el nativo narmal y en los pacientes con
MMC tomando como término de comparacion el
rango normal de PAPm en sujetos normales a nivel

del mar (16) y, concordantemente, los tres niveles
de HP establecidos en la practica clinica para el
sujeto normal de nivel del mar.

Categoria de la Hipertensién Pulmonar de
la Altura en la Clasificacion Actual de la
Hipertensiéon Pulmonar

En el 4to Simposio Mundial de Hipertension
Pulmonar realizado en Dana Point, California
(30), se establecid una Clasificaciéon de la HP
que tiene algunas innovaciones en relacion a
las clasificaciones propuestas el 3er Simposio de
Venecia, Italia (38) y en el 2do Simposio de Evian,
Francia. La clasificacion considera 5 grupos de HP
(Tabla 6). En el Grupo 3 de esta clasificacion se
incluye la HP de la altura con la denominacion
“Exposicion cronica a las grandes alturas”. Esta
laconica mencion a la HP en la altura es insuficiente
para los interesados en este tema. Por lo tanto,
proponemos una clasificacion detallada de la HP
en grandes alturas, acorde con los conocimientos
actuales (Tabla 7).

Tabla 6. Clasificacion Clinica Actual de la Hipertension Pulmonar. 4th World Symposium on Pulmonary

Hypertension, 2009

1. Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP):

HAP Idiopatica, HAP hereditaria, HAP asociada a varias condiciones clinicas:
colagenopatias, infeccion VIH, cardiopatias congénitas
2. HP debida a enfermedades de las cavidades izquierdas del corazon.

HP debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxia:

EPOC, enfermedad intersticial, desordenes del suerio.

Exposicién crénica a grandes alturas
4. HP tromboembdlica pulmonar
5. HP debida a mecanismos multifactoriales

4th World Symposium on Pulmonary Hypertension. JACC 2009

Tabla 7. Clasificacion de la Hipertension en Grandes Alturas.

1. HP en la Exposicion Cronica a Grandes Alturas

1.1. HP asintomatica del nativo normal de GA
1.2. Mal de Montana Cronico (Andes y Asia)

1.3. Enfermedad Cardiaca de GA (China)

1.4. Corazén Pulmonar Cronico de GA (Kyrgyzstan)

2. HP en la Exposicion Subaguda a Grandes Alturas

2.1. Mal de Montana Subagudo Infantil (China)
2.2. Mal de Montana Subagudo del Adulto (Himalayas)

3. HP en la Exposicion Aguda a Grandes Alturas

3.1. HP asintomatica en el residente de NM que asciende a GA
3.2. Edema Pulmonar Agudo por Ascension a GA

Penaloza D. Hipertension Pulmonar en Grandes Alturas: Conceptos Emergentes. Rev Peruana Cardiol 2011; 37:67-76
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HP asintomatica, de grado leve, se observa en el
nativo normal de grandes alturas (15,35,39). HP
de grado leve se observa también en el residente
normal de nivel del mar que asciende a grandes
alturas, tanto en el que permanece asintomatico
como en el que desarrolla mal de montana agudo
benigno (soroche) y en casos de edema pulmonar
sub-clinico (40-43). HP de grado moderado
a severo se observa en las enfermedades
cronicas por desadaptacion a la altura. Estas
enfermedades cronicas han sido descritas con
variables denominaciones en diferentes areas
geograficas: Mal de Montana Crénico (MMCQ)
descrito originalmente por los profesores Monge
Medrano y Hurtado en los Andes del Pert, High
Altitude Heart Disease (Enfermedad Cardiaca de
Grandes Alturas), descrita en China (44) y High
Altitude Cor Pulmonale (Corazén Pulmonar de
Grandes Alturas), descrita en Kyrgyzstan (45).
Estas diferentes denominaciones corresponden a
una misma enfermedad con diferentes matices.
Los mayores grados de HP, hipoxemia y polictemia
se observan en el MMC. HP también de grado
moderado o severo, se observa en el edema
pulmonar agudo por ascension a la altura (EPAA)
(46) y en el mal de montana subagudo (MMS),
tanto en su forma infantil (47) como en la variedad
adulta (48).

Comparacion entre los Procedimientos
Invasivo y No Invasivo para el Estudio de la
Presion Arterial Pulmonar en la Altura

En los ultimos anos, los estudios sobre la circulacion
pulmonar en la altura se estan realizando con
tecnologia no invasiva eco-Doppler. Si bien esta
tecnologia proporciona medidas estimadas y no
medidas directas intracardiacas e intravasculares
como lo hace el cateterismo cardiaco, la tecnologia
eco-Doppler ha hecho progresos considerables en
los Gltimos afos tanto para la evaluacion de la
HP como de la estructura y funcién del ventriculo
derecho y se han desarrollado indices con alto valor
de sensibilidad y especificidad (9,10,49,50). Sin
embargo, la aplicacion de esta reciente tecnologia a
los estudios de la circulacion pulmonar requiere de
un alto nivel de especializacion (8). A continuacion
se discuten los resultados obtenidos en el analisis
comparativo entre la metodologia invasiva y no
invasiva para la evaluacion de la PAP en la altura.

Comparacién entre los Procedimientos
Invasivo y No Invasivo en Condiciones de
Reposo.

Los resultados obtenidos (Tabla 1 y Figura 2)

muestran que los valores de PAPm obtenidos por
eco-Doppler en nativos normales de grandes alturas

(1-4) son inferiores a los descritos por cateterismo
y no alcanzan el criterio de HP establecido para la
tecnologia no invasiva. En contraste, los resultados
de los estudios realizados por cateterismo por
encima de los 3500 m corresponden a la categoria
de HP de grado ligero (PAPm 21-30 mm Hg),
observandose los valores mas altos en los nativos
normales de Morococha (4,500 m) (15,35).

Las diferencias entre los procedimientos invasivo y
no invasivo se magnifican notablemente cuando se
analiza la PAP en pacientes con MMC. La mayoria de
los estudios con cateterismo muestran HP de grado
moderado (PAPm 31-40 mm Hg) a severo (PAPmM
>40 mm Hg) vy los valores de PAPm quedan fuera
del area que corresponde a la correlacion normal
entre nivel de altura y la presion arterial pulmonar
(Figura 2) (11,13,14,35). En contraste, los estudios
de MMC realizados en las mismas ciudades con eco-
Doppler muestran discreto grado de HP (1-4). En el
caso particular del estudio realizado por Vargas y
Spielvogel, la PAPm en casos de MMC fue 23 mm
Hg, valor similar al encontrado por cateterismo en
nativos normales de La Paz. El resultado obtenido
por estos autores es incompatible con el hallazgo
de moderada o definida hipertrofia ventricular
derecha detectada por electrocardiografia en los
mismos pacientes (2).

Las diferencias mencionadas entre los
procedimientos invasivo y no invasivo para la
evaluacion de la PAP en la altura, hacen contraste
con reportes previos indicando una estrecha
correlacion entre ambos procedimientos (51,52).
Sin embargo, uno de estos reportes es un estudio
experimental limitado a un grupo de montanistas
de nivel del mar sometidos a exposicion aguda a
grandes alturas para explorar su susceptibilidad al
EPAA (51). En el otro estudio sélo en un 28 % de
los sujetos de altura se pudo obtener una senal
Doppler de RT de adecuada calidad (52).

Recientes estudios prospectivos realizados a nivel
del mar en centros de renombre internacional, en
gran numero de pacientes con variable grado de
HP de diferente etiologia, han demostrado que
hay pobre concordancia entre los valores de PAPs
determinados por el cateterismo cardiaco y el eco-
Doppler, lo cual resulta en frecuente subestimacion
de los valores de la PAPs por el método no invasivo
atal punto que grados severos de HP determinados
por cateterismo son considerados como HP de
grado ligero o moderado por eco-Doppler (53-
55). En estas investigaciones se determind la
PAPs por cateterismo y eco-Doppler realizados
en forma simultanea o con escasa diferencia
temporal. El grado de exactitud y concordancia
entre los procedimientos se determino utilizando
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el método analitico de Bland-Altman. Estos
estudios concluyen que si bien el eco-Doppler es
en la actualidad un método Gtil para la evaluacion
clinica de la HP, especialmente para el estudio
seriado de cambios en respuesta a la terapia, no
puede reemplazar al cateterismo cardiaco para la
evaluacion hemodinamica definitiva de la HP.

Una de las razones para las limitaciones del eco-
Doppler es que en un significativo porcentaje de
casos (>20%) no se obtiene una adecuada senal
de RT y la proporcién es mucho mayor cuando se
trata de grados discretos de HP (8) como ocurre
en los nativos normales de la altura. Otra razon es
la estimacion arbitraria de la presién en la auricula
derecha la cual en realidad varia con el grado
de HP. Una mejor alternativa para la estimacién
de la presion auricular derecha en el método no
invasivo esta basada en la dimension de la vena
cava inferior y los cambios en su calibre con la
respiracion, pero estda medicion es técnicamente
mas dificil, especialmente en el nativo de la altura
debido a su particular morfologia toracica.

Las diferencias descritas entre los procedimientos
invasivo y no invasivo en los estudios realizados
en la altura indican que no son tecnologias
estrictamente comparables. El nimero de estudios
que se han realizado hasta el presente en la
altura con ambas metodologias es aun escaso lo
cual es una limitacion para proceder a un analisis
comparativo con base estadistica. Sin embargo,
nuestras observaciones en la altura coinciden con
recientes estudios realizados en gran escala y con
estricto analisis estadistico a nivel del mar (53-55).
Los resultados de nuestro analisis comparativo
deben tenerse presente en futuras investigaciones
de la PAP en grandes alturas. Adicionalmente a
la tecnologia empleada, debe tenerse presente
el efecto combinado del nivel de altura y la edad
sobre la presion arterial pulmonar (39,56) con el
fin de evitar errores comparativos observados en
recientes estudios (57).

Comparacion entre los Procedimientos
Invasivo y No invasivo Durante Ejercicio

Los resultados obtenidos (Tabla 2 y Figura 3)
muestran los estudios de ejercicio realizados
con cateterismo cardiaco, tanto en la altura
(11,21,22,23) como a nivel del mar (21,24-27).
Se observan los cambios ocurridos en los valores
de la PAPm y el CO, asi como en las lineas que
representan la relacion PAPm-CO. A nivel del
mar, los estudios a baja carga duplican el CO e
incrementan la PAPm en un 50%. Los estudios
a carga maxima triplican el CO e incrementan
la PAPm en 100%. En la altura, la mayoria de
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los estudios son a baja carga (50 watts) y el CO
duplica como a nivel del mar, sin embargo la PAPmM
incrementa en 100% o mas a pesar del discreto
ejercicio. Este singular hallazgo es atribuible a la
gruesa capa media de células musculares lisas
que existe en las arterias pulmonares distales y
en las arteriolas, lo cual reduce el lumen vascular
y aumenta la resistencia vascular pulmonar en el
nativo de la altura (11,15,21,35).

La Figura 3 muestra que las lineas que representan
la relacion PAPm-CO exhiben una clara divergencia
entre altura y nivel del mar, siendo la pendiente
mucho mayor en los estudios realizados en
la altura lo cual es basicamente debido a la
estructura vascular pulmonar antes mencionada.
Una excepcion es el resultado observado en el
estudio de Groves y col realizado en Lhasa, Tibet
(3600 m). Estos autores mencionaron por primera
vez en 1993 que los nativos tibetanos, con el mas
antiguo ancestro de vida en la altura, tienen la
PAPmM en reposo normal como el habitante de la
costa debido a que estan plenamente adaptados a
la vida en la altura y tienen una estructura normal
en las arterias pulmonares distales (23). Los autores
hicieron también observaciones en ejercicio a carga
maxima en los nativos tibetanos pero los resultados
no fueron discutidos en su publicacion. Con los
datos reportados por estos autores construimos la
linea que representa la relacion PAPM-CO y, como
muestra la Figura 3, la pendiente de dicha linea es
similar a la observada en los estudios de ejercicio a
nivel del mar lo que confirma, también durante el
ejercicio, la hipétesis de la adaptacion genética a la
altura en este grupo poblacional.

La Tabla 3 y la Figura 4 muestran los estudios
realizados con la tecnologia no invasiva eco-
Doppler, tanto a nivel del mar (18,19,20) como en
la altura (3). Se observan los cambios ocurridos en
los valores de la PAPm y el CO, asi como las lineas
que representan la relacion PAPmM-CO. A nivel del
mar, todos los estudios son a carga maxima y el
CO se triplica en tanto que la PAPm incrementa
en forma variable, 50% en 2 estudios y 100%
en los otros dos. En la altura, el Unico estudio en
ejercicio con eco-Doppler es el de Stuber y col. y
fue realizado a baja carga (50 watts) en nativos
normales y en pacientes con MMC. En ambos
grupos el CO incrementé casi al doble en tanto
que la PAPm tuvo un comportamiento distinto
en ambos grupos. La PAPm incremento con el
ejercicio en 45% en el nativo normal y 70% en
los pacientes con MMC. Se observa también, en
comparacion con los estudios de nivel mar con
igual tecnologia, que las lineas que representan la
relacion PAPmM-CO tienen mayor pendiente en los
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estudios realizados en la altura, particularmente
en los casos con MMC.

La Figura 5 disefada con los datos de las Tablas 2
y 3, es un diagrama comparativo entre los estudios
invasivosynoinvasivos realizados a nivel del mary en
la altura. Se muestran todos los estudios realizados
en la altura. A nivel del mar se ha seleccionado dos
estudios a baja carga, uno con cateterismo y otro
con eco-Doppler y, de igual modo, dos estudios de
gjercicio maximo, uno con cateterismo y otro con
eco-Doppler. En este diagrama se ha agregado
la linea (en azul) que representa los valores
promedios de PAPm y CO, en reposo y ejercicio,
obtenidos por cateterismo en la revisiéon realizada
por Kovacs y col, como representativa del mayor
numero de casos estudiados a nivel del mar con
gjercicio maximo (16).

Cuando la comparacion se hace entre nivel del mar
y altura, con ambas metodologias hay una definida
divergenciaentre las lineas que representan la relacion
PAPmM-CO, debido particularmente a las variaciones
en la PAPm. La diferencia es mayor en los estudios
con cateterismo, con excepcion del estudio realizado
en nativos tibetanos que se comportan como sujetos
de nivel del mar debido a su adaptacion genética a la
altura. Cuando la comparacion se hace entre ambas
tecnologias no se observa diferencias significativas
a nivel del mar. Contrariamente, en la altura los
niveles de PAPm alcanzados durante el ejercicio son
definidamente mayores con el método invasivo que
con el no invasivo.

La proporcion de cambio en el CO con el ejercicio
es similar en los procedimientos invasivos y no
invasivos. Sin embargo, los valores absolutos de CO
en ejercicio aparecen menores en los estudios con
eco-Doppler debido a que los valores en reposo
con este procedimiento son menores en casi un
50% en relacién a los estudios con cateterismo,
un hallazgo inherente a la tecnologia eco-Doppler
Yy que no ha sido descrito previamente. Esta
observacion se confirma si se comparan los valores
basales de CO obtenidos en los estudios con eco-
Doppler con los valores obtenidos por cateterismo
en la extensa revision de Kovacs y col, que se
muestran en la Figura 6 y las Tablas 4 y 5. Esta
observacion es también valida cuando el CO es
expresado como indice cardiaco (CO/m2).

Las diferencias entre los procedimientos invasivo y
noinvasivo cuando los estudios se realizan agrandes
alturas, en condiciones de ejercicio, indican que
no son tecnologias estrictamente comparables.
Las diferencias se observan basicamente en la
magnitud de cambios en la PAP, lo cual resulta en
una subestimacién con la tecnologia eco-Doppler

debido a limitaciones técnicas en el calculo de APs
VD-AD. El nimero de estudios realizados hasta el
presente en la altura, con ambas metodologias,
en condiciones de ejercicio es aun escaso lo cual
es una limitacion para proceder a un analisis
comparativo con base estadistica. Sin embargo,
nuestras observaciones en la altura coinciden con
recientes observaciones realizadas en gran escala
y con estricto analisis estadistico a nivel del mar
(53-55). Futuras investigaciones sobre la PAP en la
altura con eco-Doppler en condiciones de ejercicio
deben tener presente las diferencias entre las
metodologias invasiva y no invasiva.

Conclusiones

En los dltimos anos se ha realizado estudios de la
PAP en grandes alturas, utilizando la metodologia
no invasiva eco-Doppler y se ha observado
discrepancias con estudios previos realizados con
el cateterismo cardiaco. Como resultado se ha
puesto en duda los mayores valores de la PAP
obtenidos con el método invasivo. Por esta razon
realizamos una comparacion entre los estudios
realizados en la altura con ambas metodologias.
Se consideraron los estudios reportados en nativos
normales y en pacientes con MMC, tanto en
condiciones de reposo como en ejercicio. Con
propositos de comparacion los valores de PAPs
obtenidos por eco-Doppler fueron convertidos a
PAPm. En condiciones de ejercicio se compard los
cambios ocurrido en la PAPm y el CO, asicomoen la
grafica PAPm-CO que relaciona ambos parametros.
Como referencia para apreciar el incremento de
la PAP en la altura con los métodos invasivo y no
invasivo se tomé en cuenta los valores normales
en el habitante de nivel del mar, establecidos
recientemente para ambas metodologias en
extensas investigaciones y en guias 0 consensos
reconocidos internacionalmente.

En condiciones de reposo, los valores obtenidos
por eco-Doppler en nativos normales son inferiores
a los detectados por cateterismo y no denotan HP.

.La diferencia se magnifica en los casos con MMC

en los cuales el método no invasivo detecta leve
HP y el invasivo moderada a severa HP. Durante
ejercicio, aun de grado leve, la respuesta de la PAP
con ambos métodos es mayor en la altura que a
nivel del mar lo cual tiene relacion con la estructura
de las arterias pulmonares distales y arteriolas en
el habitante de grandes alturas. Una excepcion es
el nativo tibetano el cual sometido a cateterismo,
aun con ejercicio maximo, se comporta cono el
habitante de nivel del mar debido a su conocida
adaptacion genética a la altura. La comparacion
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entre ambos métodos muestra que la respuesta de
la PAP durante el ejercicio es mucho mayor con el
procedimiento invasivo.

Las diferencias observadas entre ambos métodos
cuando se emplean en habitantes de la altura,
coinciden con recientes observaciones realizadas
a nivel del mar. Como es conocido el método
eco-Doppler proporciona valores estimados en
comparacion con los valores reales intracardiacos
e intravasculares obtenidos por el cateterismo
cardiaco. El método no invasivo subestima los
valores obtenidos por el método invasivo y la
razon de ello es basicamente la inexactitud en
el calculo de la presion sistélica en las cavidades
derechas por eco-Doppler debido a que en un
importante porcentaje de casos no se logra una
adecuada senal Doppler de RT. Se concluye
que los procedimientos invasivo y no invasivo
no son tecnologias estrictamente comparables,
concepto que debe tenerse presente en futuras
investigaciones de la PAP en grandes alturas.
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entre ambos métodos muestra que la respuesta de
la PAP durante el ejercicio es mucho mayor con el
procedimiento invasivo.

Las diferencias observadas entre ambos métodos
cuando se emplean en habitantes de la altura,
coinciden con recientes observaciones realizadas
a nivel del mar. Como es conocido el método
eco-Doppler proporciona valores estimados en
comparacion con los valores reales intracardiacos
e intravasculares obtenidos por el cateterismo
cardiaco. El método no invasivo subestima los
valores obtenidos por el método invasivo y la
razon de ello es basicamente la inexactitud en
el calculo de la presion sistolica en las cavidades
derechas por eco-Doppler debido a que en un
importante porcentaje de casos no se logra una
adecuada sefnal Doppler de RT. Se concluye
que los procedimientos invasivo y no invasivo
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concepto que debe tenerse presente en futuras
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Efecto del ejercicio a altura moderada sobre IgA
secretoria y cortisol salival

Miriam Patricia Pereiro’, Roberto Miguel Duré’,
Cristina Noemi Artana’, Juan Manuel Figueroa®,

Alvaro Emilio Ortiz Naretto'?

Resumen

Nuestro abjetivo fue evaluar si el ritmo circadiano del cortisol y los niveles de IgA secretoria (IgAs) se
alteraban por ejercicio intenso en altitud moderada.

Materiales y Metodos: Se evaluaron 4 escaladores masculinos. La travesia durd 5 dias, alcanzando una
altura maxima de 4270 msnm. Se tomaron muestras de sangre antes y después del viaje. Durante el
ascenso, se recolectaron muestras de saliva cada manana y cada noche en tubos estériles manteniéndolas

a temperatura inferior a 10°C. El mal agudo de montana (MAM) se evaluod con el test de Lake Louise. Los
resultados se presentan como promedio y DS.

Resultados: los participantes no mostraron déficit previo de cortisol: 14,7ug/dl (3,45) y todos mantuvieron
el ritmo circadiano: manana: 0,87ug/dl (0,37) vs noche: 0,32ug/dl (0,22) (p<0,01); dos de ellos presentaron
MAM moderado que normalizaron con la aclimatacion. El cortisol salival matutino mostré valores superiores
a mayor altitud (r: 0,27). Ninguno de los participantes tenia déficit previo de IgA o IgAs: 162mg% (52,3)
y 17,9mg% (8,64) respectivamente. Los valores de IgAs matinal fueron superiores a los nocturnos: 21,03

mg% (18,9) vs 9,88 mg% (7,50) p: 0,03. El coeficiente de correlacion entre IgA y cortisol salival fue positivo
(r: 0,35).

Conclusion: La potencia estadistica es baja debido al nimero de escaladores. Este hecho no nos permiten
establecer concliusiones firmes, pero el ritmo circadiano del cortisol no fue alterado por ejercicio intenso
en altitud moderada ni por el MAM moderado. Los niveles elevados de cortisol salival no afectaron a la
produccion de IgA.

Palabras clave: Cortisol salival, IgA secretoria, ritmo circadiano, altura, montanistas, ejercicio.

Abstract

Our objective was to asses if the circadian rhythm of cortisol and secretory IgA (sigA) levels were altered by
intense exercise at moderate altitude.

Materials and Methods: 4 male climbers were evaluated. The climb lasted 5 days reaching a maximum
height of 4270 masl. Blood samples were taken before and after the voyage. During the ascent, saliva
samples were collected every morning and every night in sterile tubes and were kept at a temperature
below to 10 °C. Acute Mountain Sickness (AMS) was assessed by the Lake Louise Score. Results are
presented as means and SD.

Results: Participants didn’t show previous deficit of cortisol: 14.7ug/dl (3.45) and all kept the circadian
rhythm: morning: 0.87ug/dl (0.37) vs. night: 0.32ug/dl (0.22) (p<0.01). Two of them presented moderate
AMS that was normalized with acclimatization. The morning salivary cortisol showed higher values at
higher altitudes (r: 0.27). None of the participants had previous deficit of IgA or slgA: 162 mg% (52.3) and

1 Hospital Interzonal General de Agudos Pedro Fionto Buenos Awes, Argentina
2 Hospntal Francisco Muiz, Buenos Aires, Argentina
3 CIRES  Centio de mvestigaciones respiratonias y del sueno - Fundacon Pablo Cassara, Buenos Aires Argentima
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17.9 mg% (8.64) respectively. slgA morning values were higher than those at night: 21.03 mg% (18.9) vs. 9.88
mg% (7.50) p: 0.03. The correlation coefficient between sigA and salivary cortisol was positive (r: 0.35).

Conclusion: The statistical power is low due to the number of climbers. This fact does not allow us to make firm
conclusions, but the circadian rhythm of cortisol was altered neither by intense exercise at moderate altitude nor
by moderate AMS. Increased levels of salivary cortisol did not affect the production of secretory IgA.mal agudo de

montana

Key words: salivary cortisol, IgA secretory, circadian rhythm, high altitude, climbers, exercise.

Introduccion

Elaugedelasactividades de montanahaaumentado
el nimero de personas que sin ser escaladores de
elite, desean alcanzar las cumbres, simplemente
por estar en ellas (1). Si bien puede considerarse
una actividad recreativa no competitiva, el esfuerzo
fisico es intenso en condiciones medioambientales
adversas. Se considera como montanismo de altura
a aquella actividad que se practica mas alla de los
2500 msnm dado que es alli donde generalmente
comienzan a presentarse los sintomas que pueden
poner en riesgo la integridad fisica de quienes lo
practican (2-4). El mal agudo de montana (MAM)
afecta a las personas que ascienden a grandes
alturas. Por encima de los 3000 msnm, hasta el 42
% de los montanistas se ven afectados en algun
grado; a alturas moderadas los sintomas pueden
ser autolimitados, pero si no se toman las medidas
adecuadas pueden progresar a entidades mas
graves como: edema agudo de pulmén de altura
(EAPA) y edema agudo cerebral de altura (ECA)
(5). Aquellos primeros sintomas mencionados son
bien evaluados por la escala de Lake Louise (6).

El test de Lake Louise (LL), es la mejor herramienta
con la que se cuenta para evaluar precozmente
el MAM. Es un cuestionario que consta de dos
partes: una de auto evaluacion (Tabla I) por parte
del escalador o jefe de grupo y una segunda parte
(Tabla Il) para ser realizada por personal entrenado
(medico, parameédico, etc.). De acuerdo al puntaje
obtenido se genera un valor de riesgo de presentar
MAM y una recomendacién para cada uno (6).

A causa de la hipoxia hipobarica se activan
los mecanismos de respuesta a la hipoxia que
requieren un alto nivel de coordinacion por parte
del organismo, que van desde variaciones de la
expresion enzimatica que adaptan la produccion
de energia frente a la menor disponibilidad de
oxigeno hasta la apoptosis celular. Esta compleja
respuesta a la hipoxia incluye adaptaciones de
la funcién respiratoria y hemodinamica, del
metabolismo intermedio y de la funcién renal; todo
esto se manifiesta con cambios hormonales, de

mediadores y en la actividad de algunas enzimas,
incluyendo la expresion de una serie de genes
inducidos por el factor de transcripcion HIF (factor
inducible por hipoxia) entre los que se encuentran
la eritropoyetina y el factor de crecimiento del
endotelio vascular (7-10).

La adaptacion al estrés fisico o psicologico involucra
la activacion del eje hipotalamo - hipéfiso - adrenal;
esto resulta en la liberacion de corticotrofina por
el hipotdlamo, ACTH por la pituitaria anterior
y glucocorticoides por la glandula adrenal, en
anticipacion o durante situaciones estresantes,

siendo interpretadas como una respuesta
homeostatica del cuerpo.
La medicion del cortisol en saliva, es una

determinacion que ha demostrado tener alta
correlacion con el cortisol libre plasmatico (11),
por lo cual puede emplearse para evaluar el
comportamiento de esta hormona utilizando
una muestra que es de facil acceso y que no
esta influenciada por el estrés de una extraccion
sanguinea, accion que ademas es dificil de realizar
en la altura.

Por otro lado se ha descripto también, con
respuestas variables, al déficit agudo de cortisol
como causa del mal agudo de montana (MAM).
Aun cuando la hipoxia es el principal factor
desencadenante, la fisiopatologia no es clara
y esta condicion clinica se ha asociado con la
retencion de agua y la antiduiresis. Se conoce
gue la deficiencia de cortisol afecta la diuresis
parcialmente, debido al aumento de la secrecion
de vasopresina (HAD) que es co-secretada con la
hormona corticotrofina (CRH), debido a la ausencia
del feedback de cortisol. El incremento de la HAD
podria ser el principal factor responsable de la
retencion de agua y la antidiuresis que se reporta
en los montanistas que sufren MAM.

La IgA secretoria (IgAs), que es la principal
inmunoglobulina del sistema inmune de mucosas,
muestra respuestas variables durante el ejercicio
(12,13). El ejercicio intenso ha demostrado tener
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un efecto deletéreo en la secrecion de IgAs; ésto  y el efecto que esto tiene sobre la respuesta

ha sido evaluado en diferentes deportes (14,15).
Los mecanismos por los cuales disminuye esta
protecciéninmune de mucosas no estan totalmente
aclarados pero se acepta que estan influenciados
por procesos neurologicos y enddcrinos (12). El
efecto de la hipoxia aguda en los leucocitos se
asemeja a los efectos del ejercicio. Por lo tanto,
se ha sugerido que el gjercicio y la hipoxia inducen
cambios en las subpoblaciones de leucocitos que
podrian estar mediados por mecanismos similares
que implican factores neuroendocrinolégicos y la
combinacién de estos efectos puede ser aditiva
(16).

Enelcampodelapsiconeuroinmunoendocrinologia
se ha observado que la mayoria de las respuestas
fisiologicas y psicologicas muestran cambios
ritmicos a lo largo del dia (ritmo circadiano) vy
muchas de las modificaciones fisioldgicas que se
originan por el ejercicio estan influenciadas por
la hora del dia en que se realizan. Sin embargo
el momento del dia, la altura, el ejercicio, en
una actividad recreativa, pero de gran esfuerzo

inmunoendacrina, no estan muy estudiados.

Objetivos

Evaluar si el ritmo circadiano del cortisol y los
niveles de IgA secretoria (IgAs) se alteran por
ejercicio intenso en altitud moderada. Observar si
la respuesta de los escaladores al test de Lake Luise
y la saturometria en reposo muestran correlacion
con la respuesta endocrina e inmune.

Materiales y Métodos

En el mes de noviembre de 2008 se evaluaron 4
escaladores de sexo masculino, no profesionales,
que realizaron un ascenso de altura en el corddn
del Plata (Mendoza). Contaban con equipamiento
adecuado y habian realizado un entrenamiento
previo de tipo superaerobico, 3 veces por semana.

Durante la travesia se realizé aclimatacion a partir
de los 2930 msnm en el refugio de montafa

Tabla I: ESCALA DE LAKE LOUISE:Cuestionario de autoevaluacién para MAM

Sintomas Puntaje
Cefalea 0 Ausente

1 Leve

2 Moderada

3 Severa
Sintomas Gastrointestinales 0 Buen apetito

Poco apetito o nauseas
Nauseas moderadas a vomitos

Nauseas o vomitos severos o incapacitantes

olw N =

Fatiga y/o debilidad

Ausencia de cansancio

1 Fatiga o debilidad leve

Fatiga o debilidad moderada

Fatiga o debilidad severa o incapacitante

ol Ww N

Vértigo/mareos Ausentes

1 Veértigo leve

Vértigo moderado

Vértigo severo o incapacitante

Alteraciones del sueno

w N = Oo|lw N

Duerme como habitualmente
No duerme como habitualmente
Se despierta muchas veces, sueno nocturno escaso

No puede dormir

Puntaje obtenido =
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Tabla II: Determinantes clinicos de MAM

Sintomas

Puntaje
0 Ausentes
1 Letargo/Sopor
Alteraciones mentales 2 Desorientado/Confuso
3 Estupor/Semiconciencia
4 Coma
0 Marcha normal
. 1 Marcha tambaleante
Ataxia
, . ) ) 2 Pisadas fuera de la linea
(Caminar sobre una linea haciendo coincidir taco con punta) .
3 Caidas al suelo
4 Incapacidad para pararse
0 Ausentes

Edemas periféricos

En una localizacion

N

Dos o mas localizaciones

Puntaje obtenido=

Nota: con la suma de los puntos de la autoevaluacion y de los datos clinicos, se obtiene un puntaje total con el que se puede clasificar el

MAM en leve, moderado y grave.
MAM leve: de 1 a 3 puntos.

MAM moderado: de 4 a 6 puntos.

MAM grave: 7 puntos 0 mas.

por casi 24 horas y luego en el campamento
base a 3600 msnm, guiando la conducta de uso
de medicacion, detener el ascenso o descender
segun el puntaje obtenido por la escala de Lake
Louise: Entre 1y 3 puntos (MAM leve) se utilizaron
antiinflamatorios no esteroideos, entre 4 y 6
puntos se agrega detener la marcha o descender
a la cota inferior para dormir y mas de 7 puntos
descender todo lo posible. El test de Lake Louise se
realizd durante el descanso en cada cota alcanzada
luego de realizar las marchas y por la manana, o
cuando alguien refiri¢ algun sintoma. Se consignd
para cada escalador el peor puntaje para cada dia.
Se realizo test de marcha de los seis minutos (T6M)
en el refugio a 2930 msnm.

Se realizd control de saturometria en reposo y
durante la marcha, en el campamento base y en
la cumbre. La saturacion se midio con un oximetro
de pulso Beijing Choice Electronic Technology
Co., Ltd. La presion atmosférica fue medida con
un reloj Casio pro Trek Triple Sensor. El consumo
calérico se calculd con el cardiotacometro Polar ®.
La expedicion durd en total 5 dias.

Se realizaron extracciones de sangre a los
integrantes inmediatamente antes y después de la
travesia (a nivel del mar). Se tomaron muestras de
saliva: basales por la mafana y por la noche, en los

campamentos refugio (2930 msnm), campamento
base (3600 msnm) y en la cumbre (4270 msnm).
Estas se conservaron a temperaturas por debajo
de los 10°C hasta regresar a Buenos Aires
(procedimiento aceptado para la conservacion
de muestras en saliva) (16). Se realizaron analisis
gue incluyeron hemograma completo, rutina
de laboratorio, mediciones de cortisol e IgA en
suero y saliva. Todas las muestras utilizadas en el
estudio se fraccionaron y conservaron a -80°C. El
cortisol se midid con un enzimoinmuno ensayo
con revelado electroguimioluminiscente en equipo
automatizado Cobas e411® con reactivos de
marca Roche®. Las determinaciones de IgA e IgAs
se realizaron por inmunonefelometria en equipo
automatizado Array360® de Beckman Coulter®.

Los resultados se expresaron como promedio y
desvio estandar. Se realizo test de correlacion y se
considerd significativo p< 0.05.

Resultados

El ascenso se inicio con la llegada al refugio de
Vallecitos a 2930 msnm. Ese dia y el siguiente
al mediodia fueron de descanso, en donde los
escaladores realizaron tareas livianas y luego
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de descansar se realizé el T6M. Al dia siguiente
iniciaron el ascenso a Piedra Grande (3600
msnm), donde arribaron aproximadamente a
las 14 hs, luego de 4 hs de caminata. Este es un
camino pedregoso con pendientes de hasta 30°.
Durante la marcha se controlé la saturacion. A
las 17 hs aproximadamente un integrante de la
expedicion descendio junto con uno de los guias
por presentar sintomas persistentes de MAM
(5 puntos), siendo los sintomas prevalentes: el
dolor de cabeza, los trastornos gastrointestinales
y la fatiga; habia tomado ibuprofeno sin mejoria.
Descendieron a dormir al refugio. Durante la
tarde, la temperatura descendio de 21°C a 9°C,
nublandose; luego volvio a salir el sol subiendo la
temperatura a 14°C. La presion barométrica se
mantuvo estable en 661 hPa, lo que sugeria que
no habria tormentas. El dia 3 se levantaron a las 7
hs, desayunaron y esperaron la llegada de los que
bajaron a dormir al refugio a 2930 msnm. Si no
estaban en condiciones de subir, solo volveria el
guia para avisar y hacer un porteo al campamento
2, La Hollada, a 4280 msnm. Se retrasaron en la
salida del refugio y llegaron a Piedra Grande a
las 11hs. Los que esperaban estaban ansiosos. El
camino lo iniciaron por un sendero pedregoso con
una pendiente de unos 30 a 35° y en algunos sitios
de 45°. Fue un ascenso dificil que se complicaba
por el paso de las nubes que los obligaba a
abrigarse y desabrigarse con frecuencia. A 4200
msnm, 2 escaladores presentaron 5 puntos de
MAM vy detuvieron su marcha para esperar al
grupo que estaba realizando el porteo, 80 metros
mas arriba. Uno de ellos describe en su diario de
viaje: "Pasaba el tiempo y no podia mas, la cabeza

se me partia en mil pedazos y por las nauseas no
podia comer, estaba entrando en un circulo vicioso
del que solo podria salir descendiendo.” Volvieron
al campamento 1 donde todos juntos evaluaron
tomar un dia de descanso y recuperacion para
lograr una aclimatacion de todo el grupo, ademas
se decidio cambiar el objetivo inicial y ascender a
un cerro mas cercano y rapido por las condiciones
climéticas que pronosticaba una tormenta. Es asi
que al otro dfa, hicieron cumbre en el cerro Adolfo
Calle de 4270 msnm sin inconvenientes, solo un
escalador decidio no ascender simplemente por
no desearlo. Ese mismo dia, luego del descenso
se desarmd el campamento y bajaron a dormir al
refugio a 2930msnm.

Las caracteristicas antropométricas de los

participantes se describen en la Tabla Ill.

Los resultados de las determinaciones en sangre
evaluadas antes y después de la travesia se
muestran en las tablas IV y V.

En la tabla VI se muestran los resultados del test de
Lake Louise para cada escalador.

En la tabla VIl se muestran los resultados de la
saturometria en reposo en los dias en que fue
tomada. En la tabla VIl se muestran los resultados
del T6M.,

En uno de los participantes se midi¢ el consumo
caldrico siendo de 4500 Kcal, durante una marcha
lenta y constante de 7 horas y 35 min.

Todos los participantes fueron evaluados
previamente al ascenso descartandose déficit de
cortisol por medicion del cortisol en sangre y saliva

Tabla llI: Caracteristicas antropométricas de los participantes

Escaladores Sexo Edad (Afos) Peso (Kg) Talla (cm) BMI
AON m 43 86 183 257
AM m 47 95 186 275
AP m 47 90 178 28.4
D m 50 74 178 234
Tabla IV: Resultados de las determinaciones evaluadas en sangre antes y después de la travesia
Cortisol en sangre (ug/di) IgA en sangre (mg%)
Participante Basal ] Rc-egreso Basal Regreso
1 16.8 15.45 119 161
2 18.35 12.48 176 190
3 10.9 3.6 235 268
4 12.78 10.74 183 253
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Tabla V: Resultados de laboratorio evaluados antes y después de la travesia

Previo al ascenso Al regreso
Recuento neutrofilos linfocitos Recuento neutréfilos linfocitos
Glob.blancos Glob.blancos
1 49 2.44 1.74 5.5 3.5 1.6
2 49 3 1.6 5.4 38 1.6
3 6.3 4.1 1.6 6.3 3.9 1.6
4 10.4 6.9 2.4 7.6 4.1 2.6
Tabla VI
Escaladores Test de Lake Louise
Altsiesi e Basal Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
35 2930 3600 4000 3600 4270 760
Patm (hPa)
1010 707 661 617 657 601 929
1 0 0 1 5 1 1 0
2 0 0 2 4 1 1 0
3 0 0 0 0 0 1 0
4 0 0 5 1 1 1 0
Tabla vii
Escaladores Saturometria en reposo (%)
Y TRy — Basal Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
35 2930 3600 3600 3600 4270 760
Ratin (P 1010 707 661 660 657 601 929
1 97 92 87 83 89 86 98
2 98 93 88 77 88 ND 98
3 98 93 92 78 91 83 98
4 98 93 91 81 a0 85 98
Tabla VIII: Resultados del test de marcha de 6 minutos (TEM)
.. .. Frec. Frec. Delta
Escaladores Sat:;:;; ah S?;l:r:?:::n Sa tDu?alatcaién Ca rc?i;ca Carl:i;ca Frec.
basal maxima Cardiaca
1 94 90 4 84 96 12
2 a3 82 11 80 101 21
3 93 86 7 70 90 20
4 91 89 53 69 16

basal (14,7 y 1,28 pg/dl) respectivamente, también
se habia determinado el cortisol en saliva durante
la noche para verificar que hubiera un ritmo
circadiano conservado (matutino vs nocturno).

Los valores de referencia de cortisol matinal son
de 6.2-19.4 pg/dl para muestras de suero y de
0.07-0.69 pg/dl (cortisol libre) para muestras de
saliva; y para el cortisol vespertino en saliva de
0.07-0.43 pg/dl, con una sensibilidad analitica de
0.018 pg/dl y una sensibilidad funcional de 0.07

po/dl (14). Las muestras fueron procesadas junto
con controles comerciales que fueron diluidos 1:4
con solucion fisiologica para entrar en el rango de
los valores del cortisol en saliva obteniéndose un
CVintraensayo de 3,0% y entre ensayos de 6,8%.
Todas las muestras fueron procesadas dentro del
mismo ensayo.

En todos los casos se conserva el ritmo del cortisol
encontrandose valores mas altos por la manana
y menores por la noche. Mafana: 0,804 pg/dl
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Figura 1: Promedio de valores de Cortisol salival (pg/dl)
de muestras tomadas en la altura (p<0.01).

(0,357), Noche: 0,281 pg/dl (0,198) p<0.001.
(Figura 1).

Los niveles de cortisol en saliva después del
ascenso, medidos al llegar a Mendoza (760 msnm)
fueron mas bajos que los basales de Buenos Aires
(35 msnm) pero la diferencia no alcanzé a ser
significativa. Pre-ascenso Buenos Aires: 1.28 ug/d|
(0,82), Mendoza: 0,65 (0,29) pg/dl, p=0,26

Los niveles de cortisol matinal en sangre, antes y
después del ascenso fueron mas bajos al regreso,
pero la diferencia no fue significativa. Pre-ascenso:
14,71 pg/dl (3,46), regreso: 10,56 pg/dl (5,03)
p=0,22.

A mayor altura se obtuvieron mayores valores
de cortisol sin haber una correlacion lineal entre
ellos. El valor promedio mas alto se observo en la
manana en la que se decide hacer cumbre: 0,99
pg/dl (DS: 0,45).

De los 4 participantes uno decidid no hacer
cumbre, curiosamente en él se encontro el valor
de cortisol mas bajo del grupo (0,566 pg/dl).

Comparando con los valores basales obtenidos
previo al ascenso, tomados en Buenos Aires se
observa una disminucion.

Ninguno de los participantes tenia déficit previo de
IgA o IgAs: 162 mg%(DS: 52,3) y 17,9 mg% (DS:
8,64) respectivamente. El limite de sensibilidad
para la IgAs es de 1,1 mg%. Los coeficientes de
variacion intra e interensayo fueron del 6 Y9 %.
Todas las muestras fueron procesadas en el mismo
ensayo.

Los valores de IgAs matutinos fueron mayores que

los vespertinos sin diferencias significativas. (Figura
2).
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Figura 2: Promedio de Valores de IgAs (mg%) de
muestras tomadas en la altura (p=0.03).

El coeficiente de correlacion entre IgA y cortisol fue
positivo con un r: 0,35 sin significancia estadistica.

Ni el cortisol matutino ni el nocturno guardaron
correlacion con el test de Lake Louise.

Discusion

Entre los resultados mas significativos de nuestro
estudio encontramos que el ritmo circadiano
del cortisol en la altura se mantiene, a pesar del
esfuerzo por el ejercicio y la hipoxia. El ejercicio
extenuante podria ser la causa de disminucion del
cortisol basal como lo demuestran los trabajos de
Wang et al, que observan disminuciones del nivel
de cortisol luego del ejercicio y al descender de la
altura (23). Nosotros encontramos que los niveles
de cortisol en saliva por la manana en Mendoza
(760 msnm) eran mas bajos que en la altura, pero
la diferencia no alcanzo a ser significativa. Esto
puede deberse a que la muestra es pequena. En
el estudio de Benso y col. también evaluan cortisol
y no observan diferencias antes y después del
descenso pero lo hacen a alturas mas elevadas

y con un proceso de aclimatacion mucho mas
prolongado (7,24).

Si bien el ejercicio en la montana es extenuante
como lo demuestra el consumo calérico medido
en uno de los participantes, el entrenamiento no
tiene esas caracteristicas, por lo cual a diferencia
de lo que ocurre en deportes de alta competencia,
no se observa una pérdida del ritmo del cortisol,
medido como cortisol libre, y la inmunidad de las
mucosas se mantiene conservada. Tampoco hubo
un aumento categorico de los leucocitos lo cual
difiere con lo observado en la revision realizada por
Suzuki que encontré un aumento de los mismos a
expensas de neutrofilos (25)
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Observamos que a mayor altura, mayor es el
promedio del cortisol matinal; en esto coincidimos
con la bibliografia y parece estar relacionado con
un aumento de la secrecién de ACTH (26,27).
El eje hipotdlamo hipofiso adrenal forma parte
del sistema neurcenddcrine que controla las
reacciones al estrés y regula muchos procesos
corporales incluyendo la digestion, el sistema
inmune, el humor y las emociones, la sexualidad y
el gasto o almacenamiento de energia.

El cortisol matinal el dia de hacer cumbre es el valor
mas alto que los participantes tuvieron durante
la expedicion, lo que coincide con el hecho de
estar a una altura mas elevada, por lo cual los
mecanismos dependientes de la hipoxia podrian
estar involucrados en una respuesta adaptativa al
estrés.

Es curioso que los niveles mas bajo de cortisol se
dieron en el montanista que no quiso hacer cumbre
el dia previsto a pesar de tener 0 punto de MAM
y sentirse bien. De cualquier manera estos datos
son de poca relevancia debido al bajo niumero de
participantes.

El dia de maximo esfuerzo donde 2 escaladores
suspendieron el ascenso por presentar MAM
moderado, el cortisol nocturno dio mas alto que
en los otros participantes, y que en ellos mismos en
otras noches, pero faltarian datos para evaluarlos
correctamente ya que no hay valores medidos en
esa manana.

El MAM es un sindrome inespecifico y algo
subjetivo. El consenso llevado a cabo en Lake
Louise lo define como la falta de aclimatacion
que puede tener un individuo por haber llegado
recientemente a una altitud por encima de los
2500 msnm (raramente por encima de los 2000 m).
La persona presenta dolor de cabeza y algun otro
sintoma como los que se describen en las tablas
I 'y Il (6). Los sintomas generalmente aparecen
dentro de las 6 a 10 horas después del ascenso,
pero a veces hasta dentro de la primera hora. En
aquellos escaladores donde se desarrollaron las
formas graves del MAM, como el edema agudo de
pulmoén y el edema cerebral de altura, siempre se
observé que en etapas previas habian tenido algun
grado de MAM que es evaluado por el test de
Lake Louise (6). Esto es especialmente Util a alturas
moderadas, ya que los mecanismo de las formas
severas del MAM parecen ser diferentes y aparecer
sin sintomas previos cuando ocurren por encima
de los 8000 msnm, siendo la fatiga posterior a
la llegada a la cumbre el sintoma mas frecuente
entre los no sobrevivientes que escalaron el monte
Everest (17). Hay que tener en cuenta que para

llegar a los 8000 msnm los participantes no deben
haber tenido sintomas moderados o severos de
MAM, porgue habrian realizado el descenso antes
de llegar alli. Por lo tanto, la escala de Lake Louise,
que es de bajo costo, que puede realizarse en
la altura sin ninglin eguipo sofisticado y que es
conocida por los escaladores, no debe ignorarse
nunca, ya que al detectar precozmente el MAM,
brinda la posibilidad de iniciar el descenso para
frenar los sintomas y completar la aclimatacion.
Estas son medidas suficientes, que evitan el tener
que realizar un rescate en la altura, situaciéon que
pone en riesgo muchas vidas y ademas tiene un
alto costo.

El entrenamiento previo de los escaladores es
importante ya que el ejercicio superaerébico
(ejercicio moderado para situaciones intensas)
optimiza la condicion fisica, mejora la eficiencia
del mecanismo de produccién y remocion de
lactato, aumenta la resistencia aerdbica, eleva el
umbral de los estados de equilibrio aerdbicos y
anaerobicos, permite recorrer a mejor ritmo, mas
distancia y aumentar la cantidad de esfuerzos
realizados. Este tipo de ejercicio lleva a mejorar el
consumo de oxigeno a valores altos lo que permite
un aprovechamiente del mismo en situaciones
adversas como la hipoxia hipobarica de la altura.

La saturometria es una medicion sencilla que puede
realizarse en la altura para evaluar el grado de
oxigenacion tisular, pero al igual que otros autores
encontramos que la hipoxia no permite predecir
si un escalador alcanzara la cumbre o tendra el
MAM. En relacién a esto hay mas de un estudio
realizado midiendo la saturometria previamente a
la escalada a grandes alturas y evaluando al regreso
la presencia o no de MAM en los participantes (18-
21). En esta expedicidn se observéd que de los dos
participantes que tuvieron 4 y 5 puntos de MAM,
la saturacion en reposo no era baja en uno de ellos
y por otro lado el escalador con la saturacion en
reposo mas baja no tuvo posteriormente signos de
MAM.

El delta de saturacidon en el T6M con un valor
mayor a 10 como lo observaron también otros
autores (22) no permitid al escalador que lo
presentd hacer cumbre, a pesar de no mostrar
correlacion con el TLL y haber seguido cuando
fue necesario, las recomendaciones del mismo. El
escalador mencionado no desed hacer cumbre a
pesar de haber hecho una aclimatacion adecuada
y presentar solo 1 punto de MAM, al igual que los
otros, el dia que se decide alcanzar la cima.

En un complejo medio ambiente, muy especial,
como es el de la altura, intercurren diferentes
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sistemas que afectan el desempenfo del escalador.
Ese medio ambiente con condiciones atmosféricas
muy diferentes a las habituales, con una baja
presion barométrica y su consecuente presion
parcial de oxigeno, influyen directamente en la
homeostasis del organismo, afectandolo con la
falta de la principal fuente de energia, el oxigeno,
reduciendo el rendimiento en el metabolismo
celular, priorizandose unos 6rganos sobre otros.
El sistema emocional estd fuertemente afectado
por el estrés resultante de un importante esfuerzo
fisico en condiciones adversas y también el sistema
hedénico relacionado tanto con el placer como
con las adicciones, fortalece o debilita al individuo
con el objetivo de llegar a la cumbre.

Creemos que esa mayor concentracion promedio
de cortisol en la manana previa a hacer cumbre

tiene mucho que ver con la interaccion de estos
sistemas.

La correlacion entre IgA y cortisol es positiva y en
esto hay una gran discrepancia entre los autores.
La primera investigacion sobre los efectos del
ejercicio en los parametros inmunes de la mucosa
fue publicado por Tomasi et al. en 1982. Ellos
informaron que el nivel de IgA salival era menor
en esquiadores de elite comparado con los atletas
recreativos y que los niveles se redujeron mas
después de una carrera competitiva. Asi especula
que la deficiencia temporal de anticuerpos en la
superficie de las mucosas podria conducir a una
mayor susceptibilidad para adquirir  infecciones
virales y bacterianas después del ejercicio intenso
(14).

Tedricamente el cortisol tiene un efecto
inmunosupresor, disminuyendo los niveles de
inmunaoglobulinas. Distintos estudios han mostrado
que esto se exacerba cuando el ejercicio es muy
intenso y constante, a diferencia del ejercicio de
intensidad moderada que aumenta los niveles de
IgAs (28).

Ya que se observd un consumo de 4500 Kcal
en uno de los participantes, podemos definir a
la actividad de los montanistas como un ejercicio
intenso, pero el entrenamiento previo no tiene la
misma exigencia que deportes como el ciclismo o
la natacion. Al no mantenerse en el tiempo esa
intensidad podria ser la causa de la correlacion
positiva entre el cortisol y la IgAs.

La IgAs disminuye inmediatamente después de
un ejercicio intenso pero usualmente se recupera
después de las 24 hs. Asi lo observamos nosotros,
encontrando una disminucién de la IgAs en
las muestras nocturnas con una recuperacion
al dia siguiente y al regreso a Buenos Aires. Un
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intenso entrenamiento durante muchos anos
puede resultar en una supresion crénica de los
niveles de IgAs. Esto estd asociado con riesgo
de infecciones del tracto respiratorio superior;
su monitoreo puede permitir predecir el riesgo
de infeccion en atletas pero el mecanismo de
supresion de la respuesta inmune no esta aclarado
(29). En estudios hechos con altitudes simuladas
y ejercicio intenso se encontraron datos que
sugieren fuertemente un efecto negativo de la
hipoxia y el ejercicio sobre el sistema inmune (30)
pero jcuanto de lo hedonico y lo emocional de
estar en un ambito deseado pueden contribuir a
contrarrestar ese efecto? Nuestro estudio muestra
esa tendencia a una respuesta favorable de los
mecanismos homeostaticos.

Conclusién

Los hallazgos mas significativos de nuestro estudio
s0Nn: no se pierde el ritmo del cortisol por la altura
moderada y el ejercicio, no se produce un déficit
de IgA a pesar de los aumentos del cortisol en la
altura y el delta mayor a 10 del T6M predijo gue
ese escalador no iba a hacer cumbre.

La fisiopatologia relacionada con la medicina de
montana tiene su base principal en el estudio de
todos aquellos procesos encaminados a conseguir
una adaptacion a la hipoxia hipobarica y que son
propiosdelosindividuos,influenciadosporeJestado
hormonal y neuropsiquico del momento de la
travesia (factores intrinsecos). Ademas existen otros
factores (extrinsecos) que también desempenian
un papel importante en el ambiente de montana,
como son los cambios térmicos, sobre todo el frio,
las radiaciones solares, los factores meteorolégicos
(humedad y movimientos del aire, precipitaciones,
etc.), las relaciones interpersonales del grupo vy
otros agentes nocivos o benéficos, que no van
a ser los mismos en las diferentes expediciones
y pueden condicionar el estado psiquico de los
participantes. Debido a que estas expediciones
inevitablemente son realizadas con un nuamero
limitade de personas no podemos dar conclusiones
categoricas pero creemos que las observaciones
realizadas son un aporte significativo para mostrar
que la psiconeuroinmunoendocnno\ogia tiene

una participacion importante en esta actividad
recreativa.
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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto del Extracto de Maca Negra en la Memoria Espacial Visual (MEV) en ratones
machos orquidectomizados.

Material y Métodos: Se utilizaron 61 ratones machos de la cepa Swiss de 3 meses de edad, de los cuales
25 ratones fueron sometidos a orquidectomia. El tratamiento duré 55 dias, en el que se administro extracto
atomizado de Lepidium meyenii (Maca negra). La dosis fue equivalente a 1g de hipocotilo seco/kg de peso
corporal. La prueba de nado de Morris se aplico desde el dia 50 hasta el dia 55 (5 dias).

Resultados: El peso corporal del grupo de ratones castrados y tratados con el extracto atomizado de Maca
Negra (CTX-MN) disminuyd significativamente al final del tratamiento (p<0.05) con respecto al grupo control

(CTX-MN). En la prueba de Nado de Morris, el tiempo de Latencia de Escape disminuyd en los ratones

orquidectomizados y tratados con el extracto atomizado de Maca Ne

control (CTX) en el quinto dia de prueba (p<0.05).

gra (CTX-MN) con respecto al grupo

Conclusiones: El extracto atomizado de Maca Negra mejora la Memoria Espacial Visual (MEV) disminuyendo
el tiempo de Latencia de escape en la prueba de nado de Morris en ratones deficientes de androgenos.

Palabras clave: Lepidium meyenii, Maca Negra, Memoria Espacial Visual, Morris maze, Castracion.

Abstract

Obijective: To evaluate the effect of atomized extract of Black Maca in the Visual S

the Morris maze test, in orquidectomized male mice.

patial Memory (VSM) using

Methods: 61 male mice of three months from Swiss strain, which 25 male mice were castrated, were used

for this study. Mice were orally treated with 1 g atomized Black Maca

per kg body weight during 55 days.

Memory and learning were assessed using the water Morris maze from 50 to 55 day.

Results: Body weight of group that it was castrated and treaded with Black Maca (CTX-BM)
end than the beginning the experiment (p<0.05). Also, Black Maca (CTX-BM)
latency time than CTX-Control mice (p<0.05) after 5 days of trials.

Conclusions: The results show that atomized extract of Black Maca enh

reducing latency of escape time.

Key words: Lepidium meyenii, Black Maca, Morris Maze, Visual Spatial Memory, C

was lesser to
showed a reduction in escape

ances Visual Spatial Memory (MEV)

astration.

Introduccion

El aprendizaje y la memoria son procesos
fundamentales en el desarrollo humano; por Io
tanto el mantenimiento de los elementos neurales
en los sistemas cerebrales que soportan estos
procesos san criticos en la etapa de envejecimiento
(6).

1 Laboratorio de Endocrinologia v Reproduccion Facult
Heredia Lima - Peru
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La Memoria espacial Visual (MEV) es un tipo de
cognicion dependiente de hormonas gonadales
(3,14, 23). Este tipo de cognicion requiere el uso
de sefales visuales (24). Ademads, en estudios
experimentales se ha demostrado que ratas
machos adquieren un desenvolvimiento mejor que
las hembras (24)

azorla Tallen” Unwversidad Peruana Cayetano
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Maca Negra) en la Memoria Espacial Visual en ratones orquidectomizados

En modelos animales con roedores y primates,
se ha visto que la privacion de andrdgenos causa
importante perdida de sinapsis en el hipocampo,
causando cambios en la neurotransmisién de
la corteza prefrontal (9), y en humanos, estan
relacionados con procesos nemotécnicos (13);
debido a que los androgenos actian en estas
areas produciendo efectos en los receptores
de catecolaminas, GABA, y serotonina (13).
Adicionalmente, se sabe que la conversion in
situ de testosterona a estradiol por la enzima
aromatasa puede influir en el desarrollo de la
memoria espacial visual en ratas machos (24).
Por lo tanto los receptores de estrogeno estarian
involucrados también en este proceso (21).

De otrolado, se havisto que la terapia de reemplazo
hormonal mejora el déficit de andrégenos en
hombres en edad avanzada (3; 6). Sin embargo
los costos de esta terapia podrian limitar su uso.
Por esa razon, las alternativas terapéuticas estan
cobrando, en la actualidad, mayor importancia (16;
18); incrementandose los estudios en plantas que
contienen compuestos como los fitoestrogenos,
que pueden revertir los efectos del envejecimiento,
mejorando la memoria y el aprendizaje (16,18). Un
claro ejemplo de ello es Lepidium meyenii (Maca)
en su cultivar negro, cuyas propiedades, ademas
de incrementar la fertilidad (1; 8, 9; 31), mejora
el déficit de memoria inducido por escopolamina
en ratones (29), mejora la Latencia de Aprendizaje
y disminuye el Stress en ratonas ovariectomizadas
(OVX) (30).

Por tal motivo el objetivo de la investigacion
es evaluar el efecto del extracto atomizado de
Lepidium meyenii (Maca Negra) en la Memoria
Espacial Visual en ratones machos con deficiencia
de Testosterona producido por orquideoctomia.

Materiales y métodos
Animales

Se utilizaron 61 ratones machos de dos meses
y medio de edad, de la cepa Swiss, cuyos
pesos fluctuaban entre 30g y 34g que fueron
obtenidos del Bioterio de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (Codigo  SIDISI
0000056661) y mantenidos en un medio con 12
h luz/12 h oscuridad, temperatura de 22°C = 2°C;
alimentacion balanceada y agua ad libitum. Todos
los procedimientos fueron realizados de acuerdo
a lo aceptado y aprobado por el Comité de Etica
en animales de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia, basado en normas internacionales.

Los grupos evaluados fueron: (1) Sin Operar (n=9);
(2) Seudo operados sin tratamiento (Sham) (n=10);
(3) Sham tratados con Maca Negra (Sham MN)
(n=17); (4) Castrados sin tratamiento (Control-

CTX) (n = 14); (5) CTX tratados con Maca Negra
(CTX-MN) (n = 11).

Preparacion del Extracto Atomizado de Maca
Negra (IVIN)

Los hipocétilos fueron obtenidos en la ciudad de
Ninacaca - Pasco — Perti a 4140 m de altitud, y
conservado a 0 °C. No se utilizd pesticidas para su
crecimiento y produccion. El secado se realizé bajo
corriente de aire en la misma ciudad de Ninacaca
(sin exposicion al sol y bajo sombra).

Se utilizaron 500g de hipocotilos secos vy
pulverizados realizandose posteriormente  una
extraccion etandlica con alcohol etilico al 70%
durante 72 horas y luego fueron atomizados
por un proceso convencional. Posteriormente se
conservo en refrigeracion a - 4 °C.

Tratamiento

El tratamiento se realizd durante 55 dias. Se
administro el extracto y el vehiculo (agua destilada)
con una sonda oro-gastrica N° 18 (Fisher Scientific,
Pittsburgh, Pennsylvania).

La dosis fue el equivalente de 1g de hipocétilo
seco de MN/Kg de peso corporal administrado en
un volumen total de 0.5 ml diariamente, similar a
un estudio realizado por Rubio (2006).

El grupo control recibié agua destilada. El
tratamiento con MN o agua destilada se inicio 2
semanas después de la orquidectomia.

Castracion — Orquidectomia

En el estudio se realizd orquidectomia a 25
ratones para producir los efectos pato fisiologicos
andropausicos (12, 14). Los ratones fueron
anestesiados con una dosis de 40 mg/Kg de
Halatal (via intraperitoneal) y 0.5 ml de Lidocaina
(via subcutanea). Una vez anestesiado el animal se
procedié a hacer una incision en la parte inferior
ventral extrayendo los testiculos (sin epididimo),
previa sutura de la arteria. Se cosio el musculo, la
capa subcutanea y luego la piel. En el grupo Sham
solo se realizo una incision que inmediatamente
fue cerrada. Se limpio la zona de la cirugia con
alcohol yodado y se aplico una crema antibiotica.
Se dejo recuperar al animal durante 24 horas
antes de ser colocado en su respectiva jaula.
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Prueba de Nado de Morris

Esta prueba fue adaptada para ratones del
paradigma original (26). Se realizé en una piscina
circular de color negro (65 ¢m de diametro, 45
cm de alto) llena de agua (26 + 1°C) cubriendo,
por encima de 1 ¢cm, a una plataforma de escape
(6 cm de diametro y 24 cm de alto). La piscina
fue dividida en 4 cuadrantes imaginarios y en uno
de los cuadrantes se colocod permanentemente la
plataforma de escape. Para oscurecer el agua se le
agrego colorante vegetal azul (Colorante inocuo
Elyazan S. A. Autorizacién sanitaria S25013N
NAEYSA DIGESA R. I. 15-225-49-G.).

Se realizaron tres pruebas por dia durante 5 dias
consecutivos. Cada prueba se inicié colocando al
animal en el agua mirando la pared de la piscina,
en cualquiera de los puntos de inicio, los cuales
eran distintos en cada entrenamiento. Para cada
animal se determino la latencia de escape, la cual
se define como tiempo en que el raton alcanza la
plataforma de escape. Si el animal no llegaba a la
plataforma dentro de 120 segundos, era colocado
sobre la plataforma por 15 segundaos. El intervalo
entre cada ensayo para el mismo raton fue de 5 a
10 minutos.

Analisis estadistico

El andlisis se realizd utilizando el programa
estadistico SPSS (version12). Los resultados son
mostrados como la media = error estandar. Las
variables fueron analizadas utilizando el analisis
de varianza (ANOVA) de un factor ¢ la Prueba
T-student. En general, valores de p< 0.05, fueron
considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Peso corporal en animales orquidectomizados
tratados con maca negra

Al inicio del tratamiento, los animales del grupo
Sham y CTX mostraron un menor peso corporal
que los grupos de ratones Shamy CTX tratados con
maca negra (p < 0.05). Al finalizar los tratamientos,
no se observaron diferencias significativas entre
los grupos de experimentacion (p > 0,05).

Al analizar la diferencia del peso final e inicial, se
observo que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el delta del peso (p > 0.05)_
mostrandose asi que no hubo ni disminuciéon ni
aumento en el peso de los animales.

Prueba de nado de Morris

La figura 1 muestra el efecto de la maca negra
sobre la latencia de escape durante la prueba de
nado de Morris como indicador de la memaoria
espacial visual en ratones orquidectomizados.

La prueba de ANOVA de dos vias revela un
efecto independiente del tratamiento (F4,301 =
9.856, p < 0.001) como del nimero de dias de
entrenamiento (F4,301 = 42.887, p < 0.001) mas
no se observo la influencia de la interaccion de
ambas variables (F16,301 = 1.310, p = 0.190).

Al dia 1 de la prueba de nado de Morris, la prueba
ANOVA de una via no revelé ninguna diferencias
significativa entre los grupos de tratamiento
(F4,60 = 0.607, p = 0.660). Al dia 2, los ratones
CTX mostraron una mayor latencia de escape en
comparacion a los grupos de ratones Sin operar
(p < 0.01) y Sham (p < 0.05). No hubo diferencias
significativas entre los grupos control (Sin operar y
Sham) y aquellos CTX tratados con maca negra (p
> 0.05). Al dia 3 de entrenamiento, el tiempo para
alcanzar la plataforma de escape en los ratones
CTX fue significativamente mayor que los tiempos
observados en los grupos Sin operar (p < 0.01),
Sham (p < 0.001) y CTX tratados con maca negra
(p < 0.001). No hubo diferencias significativas

Tabla 1: Efecto de la Maca Negra en el Peso corporal. Peso corporal antes y después del experimento. Los datos

fueron expresados en gramos (Media + ES).

Grupo Peso Inicial Peso Final
Sin Operar 31.11 = 1.36 3244 x= 1.03
Sham 30.63 + 0.70 32.84 + 0.59*
Sham MN 34.12 + 0.67° 32.88 + 0665
Control - CTX 30.71 + 0.4 30.79 + 0.68
CTX MN 34.27 + 0.52°¢ 32.64 x 0.74*

*p < 0.05 con respecto al peso inicial;

p < 0.05 con respecto al grupo de ratones Sham;
*p < 0.05 con respecto al grupo Sham-MN;

p < 0.05 con respecto al grupo Control CTX.
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Figura 1: Efecto de la Ml_aca Negra en Latencia de Escape medida durante los cinco dias de entrenamiento en la
prueba de nado de Morris. Los datos fueron expresados en tiempo en segundos (Media + ES; tres pruebas por

dia).

cuando se compararon los ratones de los grupos
control y los ratones CTX tratados con maca negra
(p > 0.05). El mismo comportamiento se observo
durante los dias 4 y 5 de entrenamiento durante
la prueba de nado de Morris donde los ratones
CTX mostraron una mayor latencia de escape que
los grupos de ratones Sin operar (dia 4: p < 0.05;
dia 5: p < 0.02), Sham (dia 4: p < 0.005; dia 5: p
<0.05), y aquellos ratones CTX tratados con maca
negra (dia 4. p < 0.05; dia 5: p < 0.01).

Discusion

El presente estudio ha querido resaltar la
importancia de los androgenos, particularmente
enla funcién cognitiva, y el efecto de Lepidium
meyenii (maca negra) en la memoria en ratones
deficiente de andrégenos como una alternativa
en la terapia de reemplazo hormonal. El modelo
utilizado fue la orquideoctomia, ya que se sabe
que este procedimiento afecta la Memoria Espacial
Visual deteriorandose la retencion (26, 28) debido
a la caida de androgenos (7; 24; 29). Esta caida,
produce pérdida de sinapsis en el hipocampo,
causando cambios en la neurotransmision de la
corteza prefrontal (6; 14; 18), déficit progresivo
de la memoria y aprendizaje, degeneracion
del sistema nervioso central colinérgico 'y
monoaminérgico, excesivo estrés oxidativo en
el cerebro y el desbalance entre diferenciacion y
apoptosis. (12; 15; 17; 23; 26)

En este experimento, el modelo de castracion
funcionécomogrupoControlsimilara losresultados
que se obtuvieron en estudios anteriores (28; 29;
30). Los ratones orquidectomizados tuvieron un
tiempo de latencia de escape mayor con respecto
a los demas grupos después de cinco dias de
entrenamiento debido a que no presentaban una
produccion normal de andrégenos, y es conocido
que estas hormonas después de convertirse in situ
a estradiol por la enzima aromatasa (13;15), se
unen a receptores especificos en el hipocampo,
que estan estrechamente ligados a las capacidades
de memoriay aprendizaje (19; 37). Por lo tanto, los
estrogenos afectan areas del cerebro que no estan
involucradas principalmente en la reproduccion
(19). El 80 % de estradiol circulante en machos no
se origina de los testiculos, sino de la aromatizacion
de la testosterona que ocurre en la periferia o areas
cerebrales relacionadas a la memoria visual como
la corteza frontal y el hipocampo (2; 13; 23).

Se sabe que la terapia de reemplazo hormonal
mejora el déficit de andrégenos en hombres en
edad avanzada (3; 6; 13), y que los estrogenos
exdgenos revierten este  efecto mejorando
significativamente la Memoria Visual (3), ya que
son mediados por la expresion diferencial de a-
receptores de estrogenos versus los - receptores
de estrégenos en estructuras cerebrales que activan
o inhiben los mecanismos de muerte celular (19).

La medicina natural estd incrementando en la
actualidad como un tratamiento alternativo
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ya que, de acuerdo con la literatura, existen
plantas con actividad estrogénica que ademas
presentan compuestos fitoquimicos denominados
fitoestrogenos, que mejoran la memoria y el
aprendizaje (37).

Los fitoestrogenos son moléculas presentes en
muchas plantas que son estructuralmente vy
funcionalmente similares al estradiol (con una
estructura difendlica no esteroidea) y tienen la
capacidad de unirse selectivamente a los receptores
de estrogenos (21).

Lepidium meyenii presenta compuestos
fitoquimicos como glucosinolatos y polifenoles
(10;20); asi como también acidos grasos saturados
e insaturados, saponinas y fitoestrogenos (10).
Estos dltimos pueden revertir los efectos del
envejecimiento y potenciar funciones cognitivas
(21; 24). Estos fitoestrégenos son esteroles como
el betasitosterol, el campesterol, y el estigmasterol
(10). Todos ellos llevan como base la estructura
del ciclopentanoperhidrofenantreno, comun a las
hormonas esteroideas (2). Por lo tanto el consumo
de Maca estaria relacionado con la ingesta de
compuestos activos similares a los estrogenos.

La Maca no afecta los niveles séricos de estradiol
en ratas macho despues de 42 dias de tratamiento
(10; 34). Por lo tanto los resultados sugieren que
ciertos metabolitos de Maca Negra podrian estar
actuando como moduladores en los receptores beta
estrogenicos, en areas cerebrales involucradas con
la memoria, como en estudios anteriores (16,37).
Algunos autores soportan esta idea debido al
contenido de triterpenos esteroides presentes en
la Maca (7; 10; 11), ya que estos compuestos no
ejercen una actividad androgénica directa puesto
que no pueden regular el elemento respuesta a
glucocorticoides (GRE). (4; 10).

No se sabe con exactitud el mecanismo de
accion de los metabolitos de la Maca Negra en
la memoria y el aprendizaje. Sin embargo se ha
demostrado que mejora la memoria Espacial Visual
disminuyendo el tiempo de Latencia de escape en
la prueba de nado de Morris, revirtiendo el efecto
de la castracién.

No se descarta la posibilidad de que los esteroides
gonadales u otras sustancias producidas por los
testiculos puedan tener algunainfluencia adicional.
Es necesario realizar investigaciones a nivel
molecular en zonas cerebrales relacionadas con el
aprendizaje y la memoria; ademas de la evaluacién
del efecto de diferentes tipos de extractos de
Maca Negra en la memoria y aprendizaje, para
identificar los metabolitos especificos y los posibles
mecanismos de accion que estarian involucrados
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en los procesos de memoria y el aprendizaje.
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La esperanza de vida libre de morbilidad
cronica en el Peru

Victor Arocena Canazas'

Resumen

La investigacion tiene como principal objetivo cuantificar el efecto de la morbilidad crénica sobre la esperan-
za de vida en el Pert y regiones naturales. Se utiliza datos de poblacion, defunciones y morbilidad crénica del
Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEl) y la metodologia de la tabla de vida y tabla de vida modi-
ficada por Sullivan para estimar la esperanza de vida y esperanza de vida libre de morbilidad cronica. Para el
ano 2009, la esperanza de vida para ambos sexos seria de 73.0 anos, de los cuales 14.5 afios serian vividos
con alguna enfermedad crénica (12.2 y 16.9 afos para hombres y mujeres respectivamente). El porcentaje de
morbilidad crénica en la esperanza de vida aumenta con la edad; casi la mitad de los anos que les resta vivir a
los individuos de 65 y mas anos lo harian con una inadecuada calidad de vida debido a enfermedades croni-
cas. A nivel regional, debido a diferencias en los procesos de envejecimiento y transicion epidemioldgica, la
region Costa cuando comparada con la regién de la Sierra, muestra los mayores niveles de esperanza de vida
al nacer, pero también los mayores porcentajes de anos de vida perdidos por morbilidad crénica.

Palabras clave: esperanza de vida, morbilidad cronica, esperanza de vida libre de morbilidad cronica, calidad
de vida, tabla de vida.

Abstract

The investigation has as principal aim quantify the effect of the chronic morbidity on the life expectancy in
Peru and natural regions. There is in use information of population, deaths and chronic morbidity of the Na-
tional Institute of Statistics and Computer science (INEl) and the methodology of the table of life and table of
life modified by Sullivan for estimating the life expectancy and free life expectancy of chronic morbidity. For
the year 2009, the life expectancy for both sexes would be 73.0 years, of which 14.5 years would be lived by
some chronic disease (12.2 and 16.9 years for men and women respectively). The percentage of chronic mor-
bidity in the life expectancy increases with the age; almost the half of the years that remains to live through
the individuals of 65 and more years they would do it with an inadequate quality of life due to chronic
diseases. To regional level, due to differences in the processes of aging and epidemiological transition, the
region Coast when compared with the region of the Saw, it shows the major levels of life expectancy on
having been born, but also the major percentages of years of life lost by chronic morbidity.

Key words: life expectancy, chronic morbidity, free life expectancy of chronic morbidity, quality of life, table
of life.

Introduccion

La investigacion en el campo de la demografia,
ciencias de lasaludy, especialmente epidemiologia,
tradicionalmente ha utilizado la esperanza de
vida al nacer y a diferentes edades, tasas brutas
y especificas de mortalidad y mortalidad infantil
como indicadores proxy del estado de salud de
la poblacién. Entretanto, el continuo descenso
de la mortalidad, el aumento de la esperanza de
vida y el cambio de los patrones de enfermar y

morir (de enfermedades infecciosas para cronico
degenerativas) han originado una nueva realidad
sanitaria caracterizada, entre otras, por una cada
vez mayor prevalencia de enfermedades cronicas
que limitan las condiciones de salud y calidad de
vida de la poblacion,

En este contexto, indicadores como la esperanza
de vida, basados exclusivamente en datos de
mortalidad, resultan cada vez menos suficientes
para describir el estado de salud de la poblacién.

1 Departamento de Estadistica, Demografia, Humanidades y Ciencias Sociales de la Facultad de Ciencias y Filosofia de la Universidad Perua-

na Cayetano Heredia
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En tal situacion se hace necesario utilizar
indicadores que tengan en cuenta conjuntamente
la experiencia de mortalidad y morbilidad de la
poblacion. En consecuencia, en las Gltimas décadas
se hacomenzado a utilizar indicadores resumen del
estado de salud de la poblacion tipo “esperanzas
de salud”, los cuales permiten cuantificar los afos
vividos o los anos perdidos por una poblacion por
efecto de las enfermedades y/o discapacidades.

Entre este tipo de indicadores la esperanza de vida
libre de morbilidad crénica (EVLMC) constituye un
indicador que combina la mortalidad y morbilidad
producida por las enfermedades crénicas en
una poblacion y cuantifica los anos de vida que
un individuo puede aspirar a vivir “libre de
enfermedades crénicas”. Se considera a la EVLMC
como uno de los indices que miden la calidad de
vida de una poblacion, caracterizandose por su
facilidad de calculo y comprension por la poblacion
en general. En este contexto, el estudio tiene como
objetivos difundir la utilidad de este indicador
como una medida del estado de salud y estimar
la esperanza de vida libre de morbilidad crénica o
anos de vida perdidos por morbilidad crénica. Se
espera que los resultados constituyan un insumo
para el diseno de estrategias sanitarias orientadas
a mejorar la salud y por ende la calidad de vida
la poblacién, principalmente de los grupos mas
afectados por la morbilidad cronica: las mujeres y
la poblacion adulta mayor.

Materiales y Métodos

Para el calculo de la esperanza de vida (EV) y
esperanza de vida libre de morbilidad cronica
(EVLMC) a nivel nacional y regiones naturales’
segun grupos de edad y sexo correspondiente
al ano 2009, se procedio secuencialmente de la
siguiente manera:

a) Se calculd la EV segun grupos quinquenales de
edad y sexo. Los datos de poblacion y mortalidad
corresponden a los publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica e Informatica (INEI);
el procedimiento de célculo corresponde a la
metodologia utilizada para la estimacion de las
tablas de vida’.

b) Se estimaron las prevalencias de morbilidad
cronica a nivel nacional y regiones naturales por
grupos de edad y sexo. Los datos provienen de
la ENAHO 2009, que define como cronicas las
siguientes enfermedades: artritis, hipertension,
asma, reumatismo, diabetes, tuberculosis, virus
de inmuno deficiencia adquirida, colesterol,
depresion).

) Se calculd la EVLMC por el método de Sullivan.
Este método utiliza las prevalencias observadas de
morbilidad crénica para cada edad y la poblacion
del afo en estudio?; las prevalencias por edad y
sexo se aplican a la poblacion de la misma edad
y sexo, utilizandose la metodologia tradicional de
la tabla de vida, obteniéndose de esta forma, los
anos vividos libre de morbilidad cronica y los afos
perdidos por morbilidad cronica.

Resultados
A Nivel Nacional

Al nacer la EV para ambos sexos es de 73.0 afnos
en el ano 2009. El sexo masculino tiene una
esperanza de vida de 71.1 anos y el sexo femenino
de 75.0 con una diferencia de sobrevida de casi
cuatro anos a favor de las mujeres. Al aumentar la
edad se observa una disminucién de la sobrevida
y mas importante, una disminucion de las brechas
de EV por edad entre hombres y mujeres, la cual
es menor a 1.4 anos a partir del quinguenio 65-70
anos de edad. En este grupo de edad la EV para
ambos sexos es de 16.8 anos. Cuadro 1.

Los porcentajes de prevalencia de morbilidad
crénica aumentan con la edad desde porcentajes
que fluctuan alrededor de 5.4% entre los menores
de un ano (tanto para el sexo masculino cuanto
femenino) hasta 32.0 y 42.0.0% en el grupo 65-
70 anos de edad. Aproximadamente hasta los
15 anos, el sexo masculino presenta prevalencias
ligeramente superiores a las del sexo femenino con
brechas que no alcanzan a un punto porcentual.
A partir de los quince afos la prevalencia por
morbilidad cronica tiende a ser mayor entre las
mujeres que en los hombres con brechas hasta de
diez puntos porcentuales, a partir de los 65 y mas
anos de edad. Gréfico 1.

De acuerdo con el INEI, la region de la Costa comprende los Departamentos de Lima (incluye la Provincia Constitucional del Callao, Ica,
La Libertad, Lambayeque, Moquegua, Piura, Tacna y Tumbes. La region de la Sierra los Departamentos de Ancash, Apurimac, Arequipa,
Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Huancavelica, Huanuco, Junin, Pasco, Puno. La regidn de la Selva los Departamentos de Amazonas, Loreto,

Madre de Dios, San Martin, Ucayali

Sobre la metodologia de las tablas de vida ver por ejemplo: Chiang, C. L (1984). The Life table and its applications. Florida: Krieguer Pu-
blishing Company, INC. Jagger, C., Cox, B., Le Roy, S., y EHEMU team. (2006). Health Expectancy Calculation by the Sullivan Method. A

practical guide (Reporte N° 2006_3). EHEMU

4 Para una revision conceptual y metodologica sobre las esperanzas de salud ver por ejemplo el documento intitulado: “Esperanzas de salud:
una revision conceptual y metodologica”. Editado por la Comunidad Valenciana. Espana, 2008.
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Grafico 1: Peru 2009:

La esperanza de vida con morbilidad cronica
(diferencia entre la EV y EVLMC) para ambos
sexos es de 14.5 afos en los menores de una afo,
siendo mayor en las mujeres gue en los hombres
(16.9 versus 12.2 afos), lo que significa que un
individuo de sexo masculino nacido en el afio de
2009 esperaria vivir 71.1 anos de los cuales 12.2
anos los viviria con alguna enfermedad cronica

Prevalencia de Morbilidad Crénica segun Grupos de Edad y Sexo

establecida en la ENAHO 2009. En el caso de una
mujer, ella debiera esperar vivir mas anos con mas
anos de morbilidad crénica tanto en términos
absolutos (aproximadamente 17.0 anos) como
relativos (22.5% de EV). Cuadro 1.

Las diferencias en el porcentaje de morbilidad
cronica con relaciéon a los anos de sobrevida no
solo se relacionan con el sexo sino también con la

Cuadro 1: Perti 2009: Esperanza de vida y Esperanza de Vida Libre de Morbilidad Cronica segun Grupos de Edad

y Sexo
Edid EV EVLMC Diferencia
H M T H M T H M i§
0 71.1 75.0 73.0 58.9 58.1 58.5 122 16.9 14.5
1-5 71.8 75.4 73.6 59.3 58.3 58.8 12.4 17.1 14.8
5-10 68.7 1722 70.4 56.4 55.2 55.8 12.3 1.0 14.6
10-15 64.0 67.4 65.7 52.1 50.8 51.4 11.9 16.6 14.2
15-20 59.2 62.5 60.8 47.7 46.3 47.0 11.4 16.3 13.8
20-25 54.4 577 56.1 43.3 41.9 42.6 11.1 15.9 13.5
25-30 49.8 53.0 51.4 391 F5.5 38.3 10.7 154 131
30-35 45.2 48.2 46.7 34.9 33.3 34.1 10.3 15.0 12,7
35-40 40.7 43.6 42.1 30.8 29.1 29.9 9.9 14.5 12.2
40-45 36.2 38.9 376 26,7 25.0 259 9.5 13.9 1.7
45-50 31.8 34.4 33.1 227 21 .1 21.8 a.1 13.2 11.2
50-55 27.5 29.9 28.7 19.0 17.6 18.3 8.6 12.3 10.5
55-60 235 25.6 24.5 155 14.4 15.0 7.9 T2 9.6
60-65 19.6 21.4 20.6 12.4 11.5 12.0 7% 9.9 8.6
65-70 16.1 TS 16.8 g.7 9.1 9.4 6.3 85 7.4
70-75 128 14.0 13.5 7.5 6.9 P 54 7.0 6.3
75-80 10.1 10.8 10.4 5.6 52 54 4.5 5.6 5.1
80+ 7.6 7.9 77 4.1 3.6 3.8 35 4.2 3.9

Fuente: Elaboracién propia
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edad; al aumentar la edad aumenta el porcentaje
de anos que se vivirian en estado morbido con
respecto a la sobrevida total. Asi por ejemplo, la
esperanza de vida con morbilidad crénica a los 65-
70 anos seria de 9.4 anos, lo que representa una
participacion en la sobrevida de 60.8%; o en otras
palabras, de los nueve anos de sobrevida mas
de la mitad seria vivida con alguna enfermedad
cronica. En contraste, de los 73.0 anos de vida
que un individuo puede aspirar a vivir al nacer,
solo el 19.9% tendria alguna enfermedad crénica.
Las diferencias anteriormente senaladas estarian
determinadas, entre otros, por las variaciones en
la prevalencia de morbilidad cronica segin la edad
y sexo de la poblacion.

Las diferencias en el porcentaje de morbilidad
cronica con relacion a los anos de sobrevida no
solo se relacionan con el sexo sino también con la
edad; al aumentar la edad aumenta el porcentaje
de anos que se vivirian en estado morbido con
respecto a la sobrevida total. Asi por ejemplo, la
esperanza de vida con morbilidad cronica a los
65 70 anos seria de 9.4 anos, lo que representa
una participacion en la sobrevida de 60.8%; o en
otras palabras, de los nueve anos de sobrevida mas
de la mitad seria vivida con alguna enfermedad
cronica. En contraste, de los 73.0 anos de vida
que un individuo puede aspirar a vivir al nacer,
solo el 19.9% tendria alguna enfermedad cronica.
Las diferencias anteriormente senaladas estarian
determinadas, entre otros, por las variaciones en
la prevalencia de morbilidad crénica segun la edad
y sexo de la poblacion.

Nivel Regional

La literatura sobre los procesos demograficos en
nuestropaisrevelaquelosdiferentesdepartamentos
gue comprenden las regiones de la Costa, Sierra y
Selva se encuentran transitando por las diferentes
etapas de la transicion demografica expresada
en importantes diferencias en los procesos de
envejecimiento demografico de la poblacion,
envejecimiento de los individuos expresado en un
aumento en la esperanza de vida al nacer y en las
diferentes edades y transicion epidemiologica, los
cuales afectan de forma diferencial los procesos
de salud-enfermedad y los riesgos de enfermar y

maorir.

Asi, entre la region Costa, de mayor desarrollo
socioeconomico relativo, y la region Sierra y Selva,
de menor desarrollo socioecondmico relativo,
existen importantes difere‘n.cias en .Ios p_atr.or!es de
comportamiento demograﬂc_o y epldem:oiog|§g en
cuanto a indices de envejecimiento demografico,

niveles de esperanza de vida al nacer segun edat_j y
sexo, patrones de causas de muerte y prevalencias
de enfermedades cronico degenerativas. Las
diferencias en los patrones de comportamiento
demografico y epidemiolégico mencionadas,
aunado a las caracteristicas socioecondmicas
tienen, entre otras consecuencias, importantes
diferencias en las esperanzas de vida, en los
porcentajes o tasas de prevalencias de morbilidad
cronica y en las esperanzas de vida libre de
enfermedades crénicas.

Por un lado, en la regién Costa la esperanza de
vida al nacer para el sexo masculino y femenino es
de 73.0y 77.1 anos, superior en aproximadamente
dos anos a la esperanza de vida al nacer a nivel
nacional (71.1y 75.0 afnos segln sexo). De acuerdo
a los patrones de mortalidad con el aumento de la
edad se observa una disminucion de la sobrevida
(de 73.0 y 77.1 para 9.3 y 9.7 anos para hombres
y mujeres, en las edades iniciales y finales de la
tala de vida) y en las brechas por edad que varian
entre 4.0 y 0.4 anos entre las edades consideradas
precedentemente.

De otro lado, las regiones de la Sierra y Selva
muestran menores esperanzas de vida al nacer
tanto para el sexo masculino como femenino
(69.0 y 73.0 anos en la region Sierray 67.7 y 72.4
anos en la region Selva). Debido a los patrones de
mortalidad existentes en cada una de las regiones
con el aumento de la edad se observa importantes
disminuciones en la sobrevida de la poblacion
tanto para hombres cuanto para mujeres; por
ejemplo, para el grupo 80 y mas anos, tanto de
sexo masculino como femenino, corresponderia
6.5 anos en la region Sierra y 3.5 anos en la region
Selva. Entretanto, es necesario recalcar que en
este grupo de edad la sobrevida en la Sierra es
practicamente el doble que la correspondiente
a la Selva. Finalmente, independientemente del
comportamiento de la mortalidad segun la edad,
en ambas regiones se mantienen las diferencias en
la sobrevida de aproximadamente cuatro anos a
favor de las mujeres. Cuadro 2.

La esperanza de vida libre de morbilidad cronica
esta afectada tanto por la esperanza de vida cuanto
por los niveles de prevalencia de morbilidad crénica.
Debido a diferencias en el proceso de transicion
epidemioldgica la carga de morbilidad, expresada
en términos de tasas de prevalencia es, para todas
las edades y sexo, significativamente mayor en la
region de la Costa. Asi, conforme aumenta la edad
la tasa de prevalencia se torna consistentemente
mayor para el sexo femenino principalmente a
partir de las edades 15-20 aros en la regién de la
Costa y 25-30 anos en las regiones Sierra y Selva.
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Cuadro 2: Regiones 2009: Esperanza de vida y Esperanza de Vida Libre de Morbilidad Cronica segun Grupos de
Edad y Sexo

Costa Sierra Selva
Edad EV EVLMC EV EVLMC EV EVLMC
H M H M H M H M H M H M
0 73 773 58.3 56.2 69.0 73.0 59.6 60.9 67.7 72.4 57.8 59.2
1-5 3.7 77.6 58.7 56.3 69.6 73.4 60.1 61.1 68.2 72.4 58.2 59.0
5-10 70.7 74.4 55.9 53.3 66.5 702 57.0 57.9 65.1 69.0 55.2 55.8
10-15 66 69.7 5.3 49.0 61.8 65.4 5.6 53.4 60.3 64.1 50.8 51.2
15-20 61.1 64.8 474 446 56.9 60.6 48.1 48.9 55.5 59.2 46.3 46.7
20-25 56.4 60 431 40.2 522 55.8 43.7 44 .4 50.8 54.4 42.0 42 .3
25-30 51.8 55,2 38.8 35.9 47.6 51.0 395 40.1 46.2 49.6 B78 37.9
30-35 47.2 50.5 34.6 36 | 431 46.3 5.3 35.7 416 44.8 33.6 33.6
35-40 42.6 45,7 30.5 27.5 38.6 41.7 3.2 C 11 [ 37.0 40.1 294 29.3
40-45 38.1 411 26.5 235 34.2 37.1 27 27.3 32.5 35.4 253 252
45-50 33.7 36.5 225 19.7 29.9 32.6 231 23.3 28.0 30.8 213 213
50-55 29.4 32.0 18.8 16.3 258 28.3 19.4 19.6 237 26.3 125 176
55-60 25.3 27.6 15.4 32 21.8 241 15.9 16.1 19.5 22.0 13.9 14:3
60-65 214 234 12.4 10.6 18.1 20.0 12.8 13.0 156 17.8 10.7 113
65-70 17.8 19.4 9.7 83 14.7 16.2 10.0 10.2 12.0 13.9 8.0 8.6
70-75 145 15.8 76 6.5 115 127 7.6 7.0 8.7 10.4 5.5 6.3
75-80 1l e 12.6 5.8 5.0 8.8 9.5 55 5.6 59 ¥ =7 4.3
80+ 9.3 9.7 4.5 37 6.3 6.5 3.8 3.7 3.3 4.1 2.0 2.4
Fuente: Elaboracion propia.
Después de los 65-70 afos de 700
edad persisten importantes
diferencias porcentuales en i
las tasas de prevalencia de
morbilidad crénica entre las /{.
regiones en estudio de mas de *°° /
10.0 puntos porcentuales para
el caso de la region Costay para  ao.0 Zx
menos de 6 puntos porcentuales //'/t——/
en las regiones Sierra y Selva. a
Grafico 2. /%/J
En el Cuadro 3 se presentan , . —o—cH
las diferencias relativas entre —=—cm
la esperanza de vida (EV) y la SiH
esperanza de vida ajustada por 1091 Sim
la morbilidad crénica (EVLMC)® Bl
para el pais y las tres regiones oo .

en estudio segun grupos de i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
edad y sexo. Las diferencias
relativas miden el impacto de
la morbilidad crénica sobre la
esperanza de vida; esto es, el

Grafico 2: Regiones 2009: Prevalencias de morbilidad cronica segun
Grupos de Edad y Sexo

5 Las diferencias relativas entre la esperanza de vida y la esperanza de vida libre de morbilidad crénica se estima de la siguiente manera:
(EV-EVLMCY/EV).
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Cuadro 3: Perd y Regiones 2009: Diferencias Relativas (%) entre la EV y EVLMC segun Grupos de Edad y Sexo

Edad Per Costa Sierra Selva
H M H M H Ml H M

0 182 225 20.2 27.2 13.5 16.6 14.6 18.3
1-5 17.3 55.7 204 27.4 13.7 16.8 14.7 18.5
5-10 17.9 23.5 20.9 28.4 14.2 17.5 15.2 19.1
10-15 185 24.7 21.5 29.7 14.8 18.4 15.9 20.1
15-20 19.4 26.0 22.4 31.2 15.6 19.3 16.6 21
20-25 20.3 275 23.6 33.0 16.3 203 17.4 272
25-30 21.5 291 25.0 35.0 17.1 21.5 18.2 23.6
30-35 22.8 SH) 26.6 37.3 18.1 22.9 19.2 251
35-40 24.4 332 284 39.9 19.3 24.5 20.6 26.9
40-45 263 35.7 30.6 42.8 20.8 26.4 22.1 28.7
45-50 285 385 33.2 46.0 22.7 28.6 24.0 30.9
50-55 31.1 41.2 36.1 491 247 30.8 26.2 329
55-60 33.7 43.8 39.0 52.0 27.0 33.0 28.8 246
60-65 36.6 46.2 42.1 54.7 295 35.2 31.3 26.6
65-70 39.4 48.4 452 57.0 32.0 B 33.2 38.0
70-75 451 50.4 47.8 59.1 34.4 39.1 36.6 39.1
75-80 44.5 51.9 50.3 60.3 36.8 40.8 37.3 405
80+ 46.3 53.6 51.7 61.6 39.2 42.6 40.6 42.8

porcentaje de arios de vida que una persona de

determinada edad perderia como efecto de la

morbilidad crénica. De forma general el Cuadro

3 muestra cen la edad una tendencia hacia un

aumento sostenido de la carga por morbilidad

entre las regiones. Asi por ejfemplo, en la region

Costa los hombres y las mujeres perdieron un

20.2% vy 27.2% de su esperanza de vida al nacer

como censecuencia de la morbilidad cronica.

Entretanto, en las regiones de la Sierra y Selva,

y especificamente la Sierra, el impacio de la

morbilidad cronica fue significativamente menor
tanto para hombres como para mujeres (13.5
y 16 6% y 14.6% y 18.3% de su esperanza de
vida al nacer, respectivamente). Entretanto al final
del periode de vida (80 y mas anos) los hombres
y las mujeres residentes en la Costa perderian el
51.7 y 61.6% de su esperanza de vida, porcentaje
significativamente mayor cuande relacionado con
los porcentajes de pérdida de esperanza de vida de
las regiones Sierra y Selva (39.2 y 42.6% y 406 y
42.8%, respectivamente).

En el Cuadro 3 se puede observar también un
incremento significativo en las diferencias relativas
entre las regiones sequn la edad y el sexo de
la poblacion. Asi, independientemente de los
patrones demograficos y epidemiologicos, en las
tres regiones las diferencias relativas aumentan

hasta las edades 55-60 afos para disminuir y tornar
a diferencias relativas correspondientes a la edad
inicial de la tabla de vida. Entretanto, las diferencias
relativas segln el sexo en la region de la costa son
practicamente el doble que las correspondientes
a la region de la Sierra y Selva. De forma general
el comportamiente y las diferencias relativas entre
la BV y EVLMC entre las regiones segun el sexo v
la edad son expresion de los diferentes patrones
de morbilidad y riesgos de enfermar y morir a
que han estado y estan expuestas las poblaciones
residentes en las regiones de la Costa, Sierra y
Selva, derivados de los procesos diferenciales de
transicion demografica a que ha estado expuestos
en las ultimas décadas.

Conclusiones

De acuerdo con las estimaciones realizadas, la
poblacion peruana de sexo masculino y femenino
nacida en el ano 2009 puede aspirar a vivir 71.1
y 75.0, de los cuales 12.2 y 16.9 anos lo harian
en un estado de “"morbilidad cronica”. Debido a
diferencias en los patrones demogréficos entre
las regiones, las aspiraciones de vida entre la
poblacion masculina y femenina de las regiones
varian significativamente. Asi de los 73.0y 77.1;
60.0y 73.0, y67.7 y 72.5 afios que aspiran a vivir
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los hombres y mujeres de la region Costa, Sierra
y Selva nacidos en el afio 2009, 58.3 y 56.2 afos
en la Costa; 59.6 y 60.9 anos en la Sierra; y 57.8 y
59.2 anos en la Selva los vivirian con algun tipo de
enfermedades crénicas. En otras palabras, la carga
de enfermedad debido a la morbilidad cronica
implica importantes porcentajes de pérdida de afos
de vida para los hombres y mujeres residentes en
las regiones Costa, Sierra y Selva, respectivamente.

De acuerdo cen la literatura existente para otros
paises, los resultados obtenidos muestran que a
nivel nacional y en las tres regiones en estudio,
la carga de morbilidad cronica con respecto a
la sobrevida a medida que aumenta la edad.
Sin embargo, este hecho debe ser analizado
cuidadosamente teniendo en cuenta que los datos
de prevalencia provienen de un estudio transversal.
Este tipo de estudios no considera la experiencia de
mortalidad o caracteristicas de la atencion de salud
a la que estuvieron o pudieron estar expuestos los
individuos de acuerdo a su edad, lo cual puede
producir subestimacién o sobreestimacion de las
prevalencias de morbilidad crénica.

De la misma forma, los resultados obtenidos
dependen de la confiabilidad de los datos de
prevalencia de morbilidad cronica obtenidos de la
ENAHO 2009 del INEI.

Entretanto, debido a la naturaleza perceptiva de las
respuestas sobre el estado de salud puede generar
cierto grado de subregistro o sobre registro en las
estimaciones sobre prevalencia de enfermedades
crénicas sobre todo en personas mayores de edad y
con determinadas caracteristicas socioeconomicas.
Por otra parte, las estimaciones realizadas a nivel
nacional y regional revelan que la inadecuada
calidad de vida definida como la "presencia de
morbilidad crénica” es importante en nuestro pais
especialmente después de los 60-65 anos y en las
mujeres, grupos que pueden esperar vivir casi la
mitad de sus afos de vida con alguna enfermedad
o con enfermedades cranicas. Este hecho debe
llamar la atencién de los disenadores de politica
en el campo de la salud publica especialmente
si tenemos en cuenta que en las proximas
décadas continuara el proceso de envejecimiento,
aumentara la esperanza de vida e intensificara
el proceso de transicion epidemiclogica de la
poblacion.

Recomendaciones

La revision de la literatura sobre la esperanza de
salud y resultados del estudio sugieren priorizar
cuatro grandes lineas de accion de la politica de
sanitaria de nuestro pais;
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a) La utilizacion de los indicadores denominados
"esperanzas en salud” requiere de informacion
sobre prevalencia de las diferentes enfermedades
y discapacidades que afectan a la poblacion
Para tal, se requiere disefar e Incorporar en las
encuestas tipo ENAHO preguntas que permitan
mayor recabar informacion sobre el estado de
salud y especificamente, evaluar la calidad de vida
relacionada con la salud de la poblacion en sus
diferentes dimensiones.

b) Paralelamente a la informacion clinica sobre el
estado de salud de la poblacion es necesario tener
informacion sobre la percepcién que sobre su salud
fisica, psiquica y social tienen las personas. Para
ello se hace necesario disefar y aplicar Encuestas
Nacionales de Salud vy utilizar instrumentos
genéricos de medida del estade de salud peraibida
como el cuestionario de salud SF-36.

¢) Con la finalidad de hacer comparables los
indicadores de esperanzas de salud a nivel
de las diferentes regiones del mundo, entre
paises y al interior de los paises; asi como su
variabilidad en el tiempo, la Oficina Regional de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado como instrumentos comun de salud
la Clasificacién Internacional del Funcionamiento
de la Discapacidad y de la Salud (CIF) de 2001. Esta
clasificaciéon propone un nuevo marco conceptual
mediante un lenguaje unificado y estandarizado,
de utilidad practica en salud publica.

d) Con la finalidad de tener un conocimiento
integral u holistico sobre el estado de salud de
la poblacion (libre de todo tipo de enfermedades
y dolencias) se requiere desarrollar encuestas e
investigaciones especificas que permitan conocer
ademas de los estados morbidos y de mortalidad
de la paoblacion, las conductas y estilos de vida
(consumo de tabaco y de bebidas alcoholicas) vy
factores de riesgo de morbilidad y mortalidad de
la poblacion.
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M AcA, PRODUCTO DE BANDERA DEL PERU:

De la tradicion a la Ciencia

Gustavo F. Gonzales'

Resumen

La biodiversidad animal y vegetal del Peru, se une al uso tradicional de especies vegetales con propositos
medicinales, incorporada por documentos escritos desde la conquista espanola. Entre las plantas tradicionales
se tiene al Lepidium meyenii, mas conocido como maca que crece en los Andes Centrales del Pert entre los
3700 y 4500 msnm, zonas de intenso frio y de intensa luz solar. Utilizada por los pobladores andinos debido
a su aporte tradicional como energizante y propiedades en la fertilidad.

Se han realizado estudios experimentales en el aspecto nutricional, en la reproduccién masculina demostrando
que la maca negra aumenta el nimero y la cantidad de espermatozoides, asi mismo el efecto de la maca
roja en la Hiperplasia Benigna de Prostata, disminuyendo su tamano, en la fertilidad femenina, aprendizaje,
memoria y osteoporosis se demuestran los efectos de la maca en sus variedades roja o negra, asi como la
exposicion a los rayos ultravioleta, previniendo el dano de la epidermis. Se corroboran estas evidencias de la
maca por estudios experimentales y ensayos clinicos enlazando la tradicion y la ciencia.

Plabras Clave: Maca negra, maca roja, tradicion, reproduccién masculing, fertilidad femenina, hiperplasia de
prostata.

Abstract

The animal and plant biodiversity of Peru, joins the traditional use of plants for medicinal purposes, incorporated
by written since the Spanish conquest. Among the traditional plants have to Lepidium meyenii, known as Maca
grows in the Central Andes of Peru between 3700 and 4500 m, areas of intense cold and intense sunlight. Is
used by Andean people because of their traditional contribution as an energizer and fertility properties.

Experimental studies have been conducted on the nutritional aspect in male reproduction showing that black
maca increases the number and quality of sperm, also the effect of red maca in Benign Prostate Hyperplasia,
reducing its size, fertility female, learning, memory and osteoporosis are shown the effects of maca in red or
black varieties, as well as exposure to ultraviolet rays, preventing damage to the epidermis. This evidence of
effects of maca is corroborated by experimental and clinical studies linking tradition and science.

Key words: Black maca, red maca, tradition, male reproduction, female fertility, benign prostate hyperplasia.

Introduccion

El Peru se caracteriza por una gran biodiversidad
animal y vegetal. A la biodiversidad vegetal,
lo acompafa una cultura tradicional de uso
de plantas con propoésitos medicinales, muy
arraigada en los pueblos Andinos y Amazonicos.
Sin embargo, esta medicina tradicional no ha
logrado formalizarse como ha ocurrido en culturas
como las asiaticas (India, China y Corea). Uno
de los problemas para ello es que la transmision
del conocimiento tradicional indigena en el Peru
es por via oral y poco o nada aparece registrado

en textos confiables. El desconocimiento de la
escritura es una de las causas de la ausencia de
mucha informacion tradicional, aunque parte de
ello ha sido incorporado en documentos escritos
desde la conquista espaiola a partir del Siglo XVI,
particularmente a través de los cronistas.

Un ejemplo de ello es la descripcion que hace
Bernabé Cobo en su libro Historia del Nuevo
Mundo escrito en el siglo XVII donde refiere que
la planta Lepidium meyenii (maca) es cultivada
y crece exclusivamente en las alturas de la
meseta del Bomboén provincia de Chinchaycocha

1 Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccién. Facultad de Ciencias y Filosofia " Alberto Cazorla Talleri”. Universidad Peruana Cayetano

Heredia. Lima — Perq.
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(Carhuamayq) en los Andes centrales del Per( vy
que sus propiedades son nutricionales y de mejorar
la fertilidad tanto humana como animal.

La Tradicion

Lepidium meyenii, mas conocida como Maca, es
una planta que crece exclusivamente entre los
3700 a 4500 metros sobre el nivel del mar, en
los Andes Centrales del Pert (Chung 2005). Esta
planta se produce principalmente en la meseta
de Chinchaycocha o la meseta de Bombon en
el Departamento de Junin, especialmente en
Carhuamayo, Junin, 6ndores y Huayre y en algunas
zonas de Pasco como es la localidad de Ninacaca
(Gonzales 2006). Estas zonas que estan asociadas
al Lago Junin se caracterizan por estar sobre los
4,000 metros de altura, tener un frio intenso,
con una intensidad de [uz solar intensa y fuertes
vientos, donde otras plantas no llegan a crecer
(Cobo, 1653; Valerio & Gonzales 2005).

Los pobladores andinos de la zona central del
Perti utilizan el hipocadtilo de la maca debido a su
alto aporte nutricional, su capacidad energizante
y tener propiedades en la fertilidad. Ademas, los
pobladores de estas zonas indican que se llega a
utilizar bastante en nifilos para mejorar la memoria.

Es posible que la maca haya sido domesticada desde
el ano 700 a.C. en San Blas, Junin (actualmente
conocido como Ondores, Junin) y que su area
de produccion y consumo haya sido delimitada
a diversas zonas entre las cuales tenemos a
Chichaycocha, Mantaro y Castrovirreyna (Vasquez
de Espinoza 1969). Se piensa que grupos de la selva
denominados “Pumpush” habrian domesticado
la maca. Este nombre pudo haber derivado de
Bumbush (Bombdn), en referencia a la meseta de
Bombon donde estos grupos llegaron a poblarse, y
cuya denominacion se mantiene hasta la actualidad
(Rea 1994). Antiguamente se conocia a esta zona
como la meseta de Chinchaycocha.

La principal informacion inicial acerca de la maca
se encuentra en las crénicas de conquista del Perd,
en donde se menciona esta planta por su habilidad
de crecer en habitats extremos donde dificilmente
podria crecer otra planta. En 1553, Cieza publica
“La Crénica del Peru”, en donde indica que los
pobladores andinos se alimentan principalmente
de estas raices ya que pueden crecer en ambientes
frios. Hace mencién que esta parte comestible de
la maca, crece bajo tierra pero no es ciertamente la
raiz, sino el hipocétilo. Cabe mencionar que Cieza
no usa el término maca para definir las plantas
utilizadas en la zona de Chinchaycocha, sino mas
bien el término raices. (Cieza 1553). Al obtener

el producto, se observa que estd conformada por
el eje hipocétilo-raiz, siendo el hipocdtilo la parte
bulbosa y la raiz un filamento delgado y pequeno

La primera publicacion sobre la maca y sus
propiedades fueron realizadas por el padre Bernabé
Cobo en su libro “Historia del Nuevo Mundo”.
Bernabé Cobo fue un Jesuita espanol que viajo
por casi todo el pais y describid el acontecer y sus
vivencias en cada uno de los lugares que vivio.
Fue muy prolijo al describir la flora y fauna de
diversas zonas del pais. Su principal observacion
sobre la maca fue que ésta llega a crecer en areas
mas frias y agrestes de la sierra donde ninguna
otra planta puede crecer (Cobo 1956). Se debe a
Cobo también el haber identificado que la maca
solo crece en la Didcesis de Chinchaycocha, lo
gue ahora corresponde a la meseta del Bombon.
En ningtin momento hace el cronista referencia a
gue esta planta era conocida por los Incas ni que
existiera en el Cusco.

Igualmente Garcilazo de la Vega, quien describe la
vida en el Cuzco, no describe en sus Comentarios
Reales de los Incas a la maca. La revision de estas
fuentes histéricas es importante pues muchas veces
aparecen documentos principalmente publicitarios
donde se mencionan que desde el nacimiento
del Cuzco y de la civilizacion Inca se exploto
totalmente la maca (Bianchi 2003). Mas aun en
articulos cientificos en revistas internacionales y
arbitradas aparece afirmaciones como la siguiente:
“Durante el Imperio Inca, el consumo de maca
estuvo limitado a la nobleza, al clérigo, y a las
clases privilegiadas; y que también se daba como
premio a los guerreros” (Piacente y col, 2002).

Las evidencias historicas apuntan a un cultivo
focalizado en la zona de los Andes centrales
particularmente de la Meseta del Bombon. La
poblacion de esta zona fue conquistada por los
Incas recién en 1470 segun aparece en los relatos
de Guaman Poma y Ayala (Carrillo 1992), y no
hay evidencia que indique que los Incas en Cuzco
cultivaran la maca o que la utilizaran antes de
1470 o antes de la conquista espafiola en el siglo
XVI. Mas aun la mayor producciéon de maca en la
actualidad sigue focalizada en los Andes centrales
y poco es lo que se cultiva en el Cuzco. Por ejemplo
en el 2005, en la provincia de Junin se produjo
15,257 toneladas métricas de maca comparado a
6 TM en el Cuzco.

El espanol Juan Tello de Sotomayor quien fuera
nombrado Encomendero de la region reportd
luego de una visita al area de Huanuco en 1572
que los Chinchaycochas usaron maca para las
batallas desde el tiempo de los Incas, dado que no
hay otro alimento en dichas areas (ver Rea, 1994).

Rev Acta Andina 11 (1), 2011 | 57



Gustavo F. Gonzales

Esto significa que en la época de los Incas y cuando
ocurria la conquista de los Chinchaycochas (1470),
estos pobladores se alimentaban solo de maca
al no haber orto alimento que creciera en dichas
zonas como bien lo refieren los cronistas (Cieza,
1553; Cobo 1653). Este relato muchas veces es
confundido como que los Incas utilizaban maca en
las batallas para aumentar su fortaleza fisica.

Cobo no solo describe la particularidad de que
en estas zonas alto-andinas de Chinchaycocha
crece la maca sino que nos refiere sobre sus
propiedades nutritivas y su capacidad para mejorar
la fertilidad. El cronista observé que la poblacion
de Chinchaycocha se caracterizaba por tener una
fertilidad mayor que otras de zonas similares que no
usaban maca donde mas bien menciona el efecto
adverso de tener menor fertilidad. Cobo estaba
describiendo el problema que tuvieron tanto los
espanoles como los animales que lo acompanaban
cuando se afincaban en las alturas. La infertilidad
ocurria no fue extrana para ellos, y ello determiné
que la capital del Peri sea cambiada de Jauja a
Lima. Asi se describe en las Actas de la Fundacion
de Lima, que una de las razones para el cambio de
ubicacion de la capital del Peru se debian a que las
yeguas ni los cerdos se reproducian en la altura.
Ambos animales fueron fundamentales para la
conquista, los caballos para el transporte y los
cerdos para la alimentacion.

En las cronicas también se describe que en
1549 Juan Tello de Sotomayor, Encomendero
de Chinchaycocha solicitaba que se pagaran los
tributos entre otros con maca. Esto evidencia el
valor que esta planta en la zona y en la epoca.

El espanol Hipolito Ruiz quien visitd Perd entre
1777-1788 reporta que las areas de produccion y
consumo de la maca son Carhuamayo, Pampas de
los Reyes (actualmente distritos de Carhuamayo y
Ondores en el Departamento de Junin), Ninacaca y
su vecindad (actualmente en el Departamento de
Pasco). Todos estos poblados se ubican por encima
de los 4000 metros de altura. Hipélito Ruiz arribo
al Pert en 1777 en una expedicion cientifica con la
finalidad de estudiar la flora de Perti y Chile. Ruiz
describe las diferentes plantas con sus nombres
botanicos. Asi en la pagina 46 de su Libro Viajes
al Pert y Chile describa al Tropaeolum tuberosum
(Mashua) como una raiz tuberosa que es cultivada
y consumida por la poblacién. Cuando hace
referencia a la maca lo refiere como “maccas”

pero no hace ninguna referencia ni denominaciér;
taxonémica a esta planta. Esto es extrano pues
justamente Ruiz como botanico tenia el encargo
del rey de Espana de describir de manera cientifica
las plantas tanto de Perd como de Chile.

58 | Rev Acta Andina 11 (1), 2011

Hipdlito Ruiz y su comitiva llegan el 11 de mayo
de 1780 a las Pampas de Los Reyes y las Pampas
del Bombon que ahora se conoce como Pampas
de Junin. El botanico refiere que por razones del
intenso frio de la zona no crece ninguna planta
que se cultiva excepto unas raices de nominadas
por los nativos como “maccas”. Coincidiendo con
Cobo hace referencia que esta planta solo crece
en las zonas de Carhuamayo, Ondores, Ninacaca,
y los anexos a estas localidades pero que no se
producen mas alla de estas zonas.

Corresponde a este botanico la referencia que le
hacen los naturales de que después de ser hervidas
y consumidas mejora la fertilidad en las mujeres. Por
esa razon muchas mujeres que no pueden tener
hijos utilizan esta planta con el propésito de tratar
su infertilidad (pagina 63 del libro de Hipdlito Ruiz).
Aunque Hipdlito Ruiz no pudo comprobar esta
propiedad por el poco tiempo que estuvo en la zona,
menciona sin embargo, que si es cierto que la maca
es estimulante cuando se consume en cantidades.

Hipolito Ruiz y su delegacion entre las que se incluye
a Pavon y Dombey viajaban hacia Huanuco y por lo
tanto no fue mucho el tiempo que estuvieron por
la meseta de Chinchaycocha. Probablemente Ruiz
asumiera como hecho anecdético la referencia de
que la maca era util para la infertilidad femenina.

En el siglo XIX se ha escrito poco sobre la maca,
excepto la descripciéon taxonémica de la planta por
el botanico Wilhelm Gerhard Walpers en 1843. Este
botanico describio el Lepidium meyenii Walpers en
Pisacoma, Puno en los Andes sur del Peru. Este
lugar esta lejos del descrito como lugar de origen
de la maca (Andes centrales. Mas aun la descripcion
de Walpers del Lepidium meyenii no muestra el
caracteristico engrosamiento y alargamiento del
hipocétilo de la maca que se observa en los Andes
centrales. Sin embargo, cuando la semilla de maca
producida en Junin ha sido llevada y sembrada
en suelo europeo, el hipocétilo que se produce
tampoco tiene la caracteristica del producido en
los Andes centrales siendo mas bien adelgazado
(Valentova y Ulrichova, 2003)

En 1857, Mariano Eduardo de Rivero y Ustariz hace
referencia que en los lugares de la alta cordillera
de los Andes, exceptuando de ellos al Cuzco, las
producciones agricolas se reducen unicamente al
cultivo de la quinua, cebada, ocas, papas, ollucos
Y macas. Menciona de Rivero y Ustariz el aspecto
de higo que tiene la maca, y que es sumamente
dulce y se conserva por algunos anos, sin ninguna
alteracion. Refiere que para ello es necesaria que la
maca fresca luego de ser cosechada sea expuesta
POr un nimero de dias al sol y al frio, para que no
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sufra ninguna fermentacion, y después se guarda
en un cuarto que no tenga humedad. También
hace mencion que los pobladores lo usan porque
mejora la fertilidad.

En el siglo XX poco se escribe sobre la maca.
Es recien en 1961 donde se realiza la primera
experiencia cientifica tratando de confirmar las
propiedades biologicas de la maca sobre el proceso
reproductivo (Chacén, 1961). El primer estudio
publicado en Urology una revista internacional
donde se refieren a las propiedades de la maca
sobre la conducta sexual en ratas aparece en abril
del 2000 y corresponde su publicacién a un grupo
de cientificos chinos residentes en los Estados
Unidos (Zheng y col 2000). El primer ensayo clinico
es realizado por un grupo de cientificos peruanos,
donde se demuestra que la administracion de
maca durante 4 meses incrementa el nimero de
espermatozoides en varones adultos normales
(Gonzales y col, 2001). Debido a su enorme interés
como producto de exportacion, su cultivo se ha
visto incrementado notablemente en los ultimos
anos. Tal es asi, que el Gobierno Peruano en Julio
del 2005 ha declarado a la maca uno de los 7
productos de bandera del pais (Gonzales 2006).

Origen y Distribucion Geografica

El proceso de domesticacion de la maca se habria
iniciado hacia los 700 a.c entre los periodos
Formativo Medio y superior en San Blas, Junin
(actualmente Ondores) como lo escribe Matos en
1975 (ver Gonzales, 2006a). El cultivo de maca se
centraliza en Chinchaycocha, actual Meseta del
Bombon (Cobo, 1653). Se distribuye en distintos
suelos altitudinales entre 3,500 y 4,500 metros de
altura. Cobo en 1653 (Cobo, 1653), luego Hipdlito
Ruiz entre 1780 describen a la maca con una
distribucion restringida a los Andes centrales (Ruiz,
1952). En 1964, la maca continua siendo descrita
como exclusiva de los Andes centrales (Ledn, 1964).

Se piensa que los Pumpush domesticaron la maca
y que la expansion de sus cultivos puede deberse a
la cultura Yaros. Es muy probable que el nombre
Pumpush derive el nombre de Bombodn, en
referencia a la meseta del Bombon.

Posiblemente como un mecanismo de adaptacion
para enfrentar los fuertes vientos y las heladas, la
parte aérea del cultivo de maca es tan pequena que
parece el campo de cultivo un campo de futbol.

La Ciencia

La maca (Lepidium meyenii) es una planta de la
familia Brassicaceae que se crece originaria de los

Andes centrales de Peru caracterizada por su alto
valor nutritivo y por su capacidad para mejorar la
fertilidad (Cobo, 1653). El hipocdtilo, la porcién
bulbosa que crece por debajo de los cotiledones,
que se asemeja a un rabano con un diametro
aproximado de 8 cm, y que crece al interior de la
tierra es la parte comestible de la planta. La maca es
deshidratada naturalmente antes de ser consumida
reduciéndose practicamente a un diametro de 3 cm.
Para su consumo es necesario hervir los hipocétilos
de la maca deshidratada. La maca es lavada con
agua hervida tibia. Posteriormente se hace remojar
en agua hervida hasta el dia siguiente, y luego se
somete a coccion con el mismo liquido remojado
por una o dos horas hasta obtener un liquido de un
color marrén oscuro (Cérdova, 2003). Otra de las
costumbres ancestrales es la de cocinar la maca en
olla de barro por la noche, y luego se deja reposar
hasta el dia siguiente. La maca se consume entera
o se licua con el mismo liguido que se ha hervido
(Cordova, 2003; Gonzales, 2006). Se estima que
una persona consume hipocotilos de maca seca
entre 20 y 40 gramos diarios.

Los productos comerciales incluyen tabletas,
pildoras, capsulas, harinas, licores, tonicos vy
mayonesa (Li y col, 2001). La mayoria de los
productos que se comercializan en el Pert como
en el exterior estan constituidos por harina de
maca ¢ también obtenido a través de un proceso
denominado gelatinizacion, que permite romper
los enlaces de los polisacaridos (almidon), para
favorecer su absorcion intestinal. Estos productos
se ofrecen como tabletas o capsulas conteniendo
entre 450y 500 mg cada unoy se prescriben de 3 a
6 diarias. El valor maximo consumido corresponde
a 3 gramos de hipocétilos valor lejano a lo que
consume cotidianamente y por generaciones los
pobladores de los andes centrales. Para consumir
40 gramos de hipocdtilos se tendria que consumir
mas de 80 capsulas o tabletas de 450 mg de maca
por dia.

En el caso de la harina de maca (seca o fresca) al no
tener el proceso de preparacion tradicional carece
de efecto bioldgico o en todo caso dicho efecto
esta disminuido. Asimismo, la harina de maca
reporta molestias digestivas. La harina de maca
se caracteriza por su baja solubilidad en agua. La
solubilidad es mejorada en la maca gelatinizada.
La solubilidad en agua es éptima si el producto
procede de procesos de extraccion acuosa o
hidroalcoholica hervida.

Se refiere en la literatura la necesidad de hervir los
hipocotilos de maca seca previo a su consumo.
Condor (1991) prepara extractos en base a 100
g de maca en 300 ml de agua y encuentra que el

Rev Acta Andina 11 (1), 2011 | 59



Gustavo F. Gonzales

tratamiento reduce el nimero de borregas vacias
y abortadas. Zolessi (1997) describe que se hierve
la maca en igual cantidad de agua y se sancocha
durante treinta a sesenta minutos. Luego puede
licuarse con el agua de coccién anadiendo otros
ingredientes o simplemente puede consumirse la
maca por separado y el agua de coccion como
bebida. No refiere si esta preparacién tiene alguna
actividad biologica verificable. Estudios en nuestro
laboratorio encuentran un volumen de dilucion
optimo entre 1/7 (100 gramos en 700 ml) y 1/15
(100 gramos en 1.5 litros) y un tiempo optimo de
hervido de dos horas (Gonzales y col, 2006a).

Estudios Experimentales

Nutricional

Las propiedades nutricionales de la maca que
se describen tradicionalmente se han probado
cientificamente en ratas (Canales y col, 2000) y
peces (Lee y col, 2004; 2005).

Reproduccion masculina

Las propiedades sobre la fertilidad descritas
en las cronicas del Padre Cobo (1653) han
sido comprobadas cientificamente. A  nivel
internacional, la primera descripcion que la maca
mejora la conducta sexual en roedores aparece el
2000 (Zheng y col, 2000). En el 2001, aparece la
primera descripcion de que la maca aumenta el
nimero de espermatozoides en ratas (Gonzales y
col, 2001).

Los estudios cientificos han demostrado que la
maca aumenta el numero de espermatozoides
en epididimo y/o conducto deferente en ratas y
ratones normales o cuando la espermatogenesis
es afectada por exposicion a la altura [Gonzales
y col, 2004]; inyeccion de malation, un pesticida
organofosforado [Bustos-Obregdn y col, 2005] o
por la administracion de acetato de plomo (Rubio
y col, 2006).

En los ultimos anos ha sido demostrado que entre
las diferentes variedades de maca caracterizado
por el color externo, se encuentra que la maca
negra es la que tiene el mayor efecto en mejorar
tanto el numero de espermatozoides como la
movilidad de los mismos (Gonzales y col, 2006).
También se ha demostrado que la maca amarilla
tiene efecto pero en menor magnitud y que la
maca roja no muestra ningun efecto. Los niveles
de testosterona testicular no se afectan luego de
7 dias de tratamiento con maca negra (Gonzales
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y col, 2006a). El tratamiento durante 84 dias
con maca amarilla o negra aumentan el ndmero
de espermatozoides en epididimo sin afectar la
produccion diaria de espermatozoides lo cual
sugiere que la maca estaria actuando como un
modulador del conteo de espermatozoides a nivel
del tracto reproductivo (Gasco y col, 2007).

El efecto del extracto acuoso de la maca es efectivo
solo si la maca es hervida. El mayor efecto en la
espermatogenesis se observa en la fraccion etil
acetato luego de un proceso de extraccion por
solventes (Yucra y col, 2008).

Contra la hiperplasia de prostata

El crecimiento prostatico es regulado mayormente
por los andrégenos, especialmente por la
dihidrotestosterona (DHT) (Coffey y Walsh, 1990).
Sin embargo, el componente estrogénico también
juega un rol importante en este proceso, en el cual
la activacion del receptor 3-beta-diol favorece la
apoptosis (Bauman y col, 2006). Una alteracion al
balance entre la testosterona y el estradiol puede
contribuir a la formacion de la hiperplasia prostatica
benigna (Shibata y col, 2000).

La hiperplasia benigna de proéstata se asocia con
una serie de sintomas del tracto urinario inferior
(Weiy col, 2005), y su incidencia aumenta en forma
proporcional a la edad a partir de los 50 anos de
edad aproximadamente (Marberger y col, 2004).
La maca roja es efectiva en reducir el tamano de la
prostata en ratas y ratones en quienes se ha inducido
la hiperplasia utilizando enantato de testosterona
(Gonzales y col, 2005; Gonzales y col, 2008).

El efecto de la maca sobre la hiperplasia benigna
de prostata parece estar relacionado al contenido
de bencil glucosinolatos. Tanto el extracto acuoso
como el hidroalcoholico de maca roja reducen en
similar magnitud el tamano de la prostata en ratas
con hiperplasia (Gonzales y col, 2007).

Comportamiento sexual

El tratamiento con hipocétilos de maca pulverizada
en dosis de 15, 25, 75 y 100 mg/Kg y evaluaciones
de conducta sexual a 1, 7, 15 y 21 dias de
tratamiento mostraron resultados diferentes (Lentz
y col, 2007; Cicero y col, 2001). En un estudio se
encuentra aumento de la conducta sexual a los dias
1y 15 de tratamiento (Cicero y col, 2001), mientras
que un segundo estudio no muestra cambios a
los 1 ¢ 21 dias de tratamiento (Lentz y col, 2007).
Otros dos estudios utilizando extractos lipidicos de
maca muestran un aumento en la conducta sexual
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en ratas y ratones (Zheng y col, 2000, Cicero y col
2001; 2002). '

La testosterona es la responsable de estimular el
deseo sexual y favorecer la espermatogenesis. Sin
embargo, el efecto de la maca en estos procesos
fisiologicos parece no ser regulados por cambios en
los niveles de testosterona sérica o intratesticular.
Una explicacion alternativa es que la maca puede
afectar el receptor de andrégenos, aungue en un
estudio previo no ha mostrado que modulen el
receptor de androgenos (Bogani y col, 2006).

Fertilidad Femenina

Al igual que el caso de la fertilidad masculina, la
maca también ha sido descrita tradicionalmente
para mejorar la fertilidad femenina. En estudios
cientificos también se ha descrito que la maca
mejora la fertilidad femenina en diferentes especies
como oveja, cobayos, ratas, ratones y peces (Lee y
col, 2004; Alvarez, 1993; Ruiz-Luna y col, 2005).
Diferentes estudios en ratones y ratas fueron
incapaces de demostrar un aumento en el nimero
de ovocitos liberados o el nimero de embriones
implantados (Gasco y col, 2007;Ruiz-Luna y col,
2005; Oshima y col, 2003). Lo que si se observa es
que el tratamiento con maca por 28 dias aumentan
el tamano de la camada en ratonas hembras
(Ruiz-Luna y col, 2005). Mas recientemente se ha
demostrado que la maca negra aumenta el tamano
de la camada en ratonas prenadas (Gonzales vy
col, datos no publicados). Este mayor tamano de
la camada parece deberse a una disminucion en
la resorcion embrionaria. La suplementacién de
maca en la dieta mejoraron también las tasas de
crecimiento y supervivencia de alevitos y juveniles
de la trucha arco iris Oncorhynchus mykiss
(Walbaum) (Lee y col, 2004).

El tratamiento con maca amarilla (Ruiz-Luna
y col, 2005) o negra (Gonzales y col, datos
no publicados) no afectaron la proporcion de
productos masculinos y femeninos ni el tiempo
en que ocurre la apertura vaginal, un signo de la
maduracién sexual en ratonas. En peces, el periodo
de diferenciacion sexual es el mas sensitivo para
la posible accion de fitoquimicos con actividad
esteroidal. Sin embargo, en truchas arco iris no
hubo diferencia significante en la proporcion de
machos y hembras entre el grupo control y el
tratado con maca (Lee y col, 2004). Todos estos
datos sugieren una ausencia de efecto estrogénico
después de la administracion de maca. Mas bien se
sugiere un efecto progestageno de la maca (Ruiz-
Luna y col, 2005). A esto se asocia el hallazgo de
un aumento en los niveles de progesterona en
ratonas tratadas con maca (Oshima y col, 2003).

Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad sistémica
caracterizada por la disminucién de la masa 6sea
y una alteracion en la micro-arquitectura del tejido
0seo, con el consecuente aumento de la fragilidad
Osea y una mayor susceptibilidad a la fractura
(McCormick, 2007). Durante la menopausia, la
disminucion de los niveles de estrogenos por cese
de la funcién ovarica conduce a osteoporosis
por aumento en la actividad osteoclastica
(Gambacciani y Vacca, 2004).

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) es la
opcion logica para prevenir la osteoporosis y otros
problemas asociados a la menopausia (Studd,
2009). Sin embargo, el riesgo de cancer de mama
y endometrial también se incrementa (Sener y
col, 2009). Por ello son varias e importantes las
investigaciones tratando de buscar alternativas
para el tratamiento de la post-menopausica. En un
estudio, un grupo de ratas ovariectomizadas fueron
tratadas con extracto etandlico de maca a dosis de
0.096 y 0.24 g/kg por 28 semanas administradas
oralmente. La mayor dosis de maca fue efectiva en
la prevencién de la pérdida dsea por deficiencia de
estrogenos. La variedad de maca no fue identificada
en dicho estudio (Zhang y col, 2006).

Recientemente, cuando se evaluan 3 diferentes
variedades de maca sobre la estructura dsea en
ratas ovariectomizadas se encuentra que la maca
roja y la maca negra tuvieron los mejores efectos.
Este efecto no se observd con la maca amarilla
(Gonzalesy col, datos no publicados). Los resultados
son similares y algunas veces mejor que el obtenido
con la administracion de estradiol.

El peso del uUtero se incrementa cuando se
administra estradiol. Esto no ocurre cuando
se administra cualquiera de las variedades de
maca. Esto sugiere que el rol estrogénico de la
maca es especifico al hueso y por lo tanto estaria
actuando como modulador selectivo del receptor
de estrogenos. De acuerdo a la literatura, el
raloxifeno, actia especificamente en hueso pero
no en Utero o mamas. Este efecto diferencia de la
maca roja ha sido previamente descrito en ratas y
ratones machos, donde la prostata se reduce en
la hiperplasia sin afectar el tamafio de las vesiculas
seminales (Gonzales y col, 2005; Gasco y col, 2007).

Aprendizaje y memoria

De acuerdo a los nativos en los Andes centrales,
la maca es administrada a los nifios para mejorar
su rendimiento escolar durante los examenes
(Comunicacion personal). Para demostrar esta
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aseveracion se han realizado diversos experimentos
en nuestro laboratorio tratando de mostrar las
propiedades de maca sobre la memoria y el
aprendizaje (Rubio y col, 2006;2007;2008). Mas
aun, también se han realizado experimentos para
evaluar la actividad anti-depresiva y anti-stress,
tanto en nuestro laboratorio [Rubio y col, 2006]
como en otros (Lopez-Fando y col, 2004; Tapia y
col, 2000).

En nuestro laboratorio se han ensayado modelos
de alteracién de memoria y aprendizaje que
incluyen a la ovariectomia, la orquidectomia, el
uso de escopolamina, y el uso de alcohol.

Existen similitudes entre los dafos en la memoria
producidos por la escopolamina con la gque se
observa en la enfermedad de Alzheimer. Por ello
se propone a la escopolamina, un antagonista del
receptor muscarinico colinérgico, como modelo
para el estudio de esta enfermedad (Bartus , 2000).

De las 3 variedades estudiadas: negra, roja vy
amarilla, la maca negra fue la que mostré la mayor
respuesta en la recuperacion de la memoria en
los 4 modelos estudiados. El efecto se observa
mas claramente cuando los animales reciben un
entrenamiento previo (Rubio y col, 2006;2007,
datos no publicados).

La maca tiene actividad anti-oxidante y anti-
colinesterasa en el cerebro. La macanegra(0.5y 2.0
g/kg) ademas de mejorar la memoria comparado a
ratonas controles ovariectomizadas disminuyeronla
MDA y los niveles de acetilcolinesterasa en ratonas
ovariectomizadas; mientras que los niveles de
mono amino oxidasa (MAO) no fueron afectados.
A raiz de estos resultados se sugiere que la maca
negra mejora la memoria actuando en parte
por su actividad anti-oxidante y por su actividad
inhibitoria de la acetil colinesterasa cerebral (Rubio
y col, 2008). La maca negra también inhibe la
actividad de la acetil colinesterasa sin afectar los
niveles de MAQO en los animales tratados con
escopolamina (Rubio y col, 2007).

Las tres variedades de maca evaluadas (roja,
amarilla y negra) muestran actividad anti-depresiva
(Rubio y col, 2006).

Proteccion contra exposicion a radiacién

ultravioleta (UV)

La maca crece en un ambiente de alta exposicion
a radiacion UV (Valerio y Gonzales, 2005). Por
lo tanto, esta planta debe haber desarrollado
propiedades adaptivas que le permiten crecer en
estas condiciones adversas. Recientemente se ha

62 | Rev Acta Andina 11 (1), 2011

reportado que un extracto acuoso de hipocétilos
de maca amarilla puede prevenir la hiperplasia
epidermal inducido por radiacion UV-A, UV-B, y
UV-C en ratas cuando se les administra en la piel
minutos antes de la exposicion a la radiacion UV
(Gonzales-Castaneda y Gonzales, 2008).

Se han evaluado tanto a la maca luego de ser
hervida en la forma tradicional, y también sin hervir,
Aunque ambos tienen capacidad de absorcion
de la radiacion UV, la forma hervida mostr¢ el
mejor efecto. En ambos extractos e encuentran
polifenoles y glucosinolatos aunque el mayor con
tenido se observa en el extracto hervido. Se conoce
que el hervido isomeriza polifenoles (Takenaka y
col, 2006), y con ello se puede obtener principios
de mayor actividad biologica.

La radiacion ultravioleta es absorbida por la
epidermisydermisy genera eritemas, pigmentacion
con melanina, queratosis solar, fotoenvejecimiento
y finalmente cancer de piel (Grossman y Leffel,
1997). La radiacién UV aumenta el grosor
epidermal (Matsumura y Ananthaswamy, 2004) y
el contenido de gueratina en el estrato corneo, gue
indica una alteracion en las propiedades fisicas de
la piel (Kambayashi y col, 2003). El extracto acuoso
de maca previene el dano epidermal inducido
por la radiacion UV en un efecto dosis-respuesta
(Gonzales-Castaneda y Gonzales, 2008).

Estudios Clinicos

Se han realizado 3 ensayos clinicos en varones
normales (Gonzales y col, 2003;2001a;2002,
Stone y col, 2009) y 4 en sujetos en condiciones
patologicas (Mehtay col, 2007; Brooks y col, 2008;
Dording y col, 2008; Valentova y col, 2008; Zenico
y col, 2009). La mayoria de estos estudios han
sido enfocados en los efectos de la maca sobre Ia
conducta sexual y el conteo de espermatozoides.

Un ensayo clinico en varones sanos en un disefo
randomizado doble ciego controlado con placebo,
en grupo paralelo en el cual se administran 3 dosis
diferentes de maca gelatinizada (45 varones en
total) y se compara contra un grupo que recibe
placebo (15 varones). El tratamiento con maca en
comparacion con el placebo aumenta el deseo
sexual [Gonzales y col, 2002;2003] después de 8
semanas de consumo; mejora el estado de animo
y disminuye la ansiedad, y aumenta la energia
fisica [Gonzales, 2006]. El uso de extracto de maca
produce efectos en un tiempo menor (Stone y col,
2009). En un segundo estudio donde 9 hombres
reciben maca por 4 meses se observa un aumento
en el nimero de espermatozoides y en la movilidad
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espermatica [Gonzales y col, 2001a]. Los niveles
hormonales no se afectan después del tratamiento
con maca (Gonzales y col, 2001a).

En tres otros estudios donde se incluyen sujetos
con disfuncion sexual, el tratamiento con maca
mejora la libido y el bienestar sexual. En efecto, la
maca en dosis de 2400 mg fue capaz luego de 12
semanas de tratamiento de mejorarla percepcion
de bienestar general y sexual en varones con
disfuncion ereéctil leve (Zenico y col, 2009). De
manera similar, en mujeres con disfuncion sexual
inducido por un inhibidor de la recaptura de
serotonina se realizd un estudio randomizado,
paralelo con un grupo control y doble ciego. Se
observd una mejoria en la disfuncién sexual con
3 g maca/dia (Dording y col, 2008). En mujeres
post-menopausicas, el tratamiento con 3.5 g
maca/dia durante 6 semanas reduce los sintomas
psicolégicos incluyendo la ansiedad y depresion
y disminuye las mediciones de disfuncién sexual
(Brooks y col, 2008).

Lamacanomodificolosnivelesdetestosteronasérica
en varones (Gonzales y col, 2001a;2002;2003).
La harina de maca o extracto de maca tampoco
afectaron la transcripcion mediada por el receptor
de andrégenos en lineas celulares de cancer
de prostata [Bogani y col, 2006] o en levaduras
[Brooks y col, 2008].

Los niveles de hormona luteinizante (LH), hormona
foliculo estimulante (FSH), prolactina, testosterona
y estradiol no se afectan por la administracion de
la maca (Gonzales y col, 2001a; 2003; Brooks y
col, 2008; Gonzales, 2006).

Finalmente, hay un estudio donde se usa una
combinacion de maca (1.5 g) con Uncaria gianensis
(uha de gato) (300 mg) administrado dos veces al
dia por 8 semanas en sujetos con osteoartritis.
Este fue un estudio randomizado doble ciego en
95 sujetos en quienes se compara la mezcla con el
tratamiento con sulfato de glucosamina. Tanto la
mezcla de maca con uia de gato, como el sulfato
de glucosamina mostraron efectos favorables al
reducir el dolor y mejorar la funcién en sujetos con
osteoartritis (Mehta y col, 2007).

Modos de accién

la maca parece actuar como antioxidante
(Sandoval y col, 2002) o como inmunomodulador
(Lee y col, 2004; Miller y col, 2006) en algunas de
las propiedades biolégicas. Esto ha sido mostrado
en cerebro (Rubio y col, 2006); sin embargo, otros
autores en hepatocitos intoxicados con t-butil
hidroxiperoxido no encuentran que los extractos

acuosos o metabolicos de maca previenen los
danos oxidativos (Valentova y col, 2006).

También se ha sugerido que algunas de las
acciones de la maca sean a través de un control
sobre factores de crecimiento. En efecto, la maca
mejord en 2.7 veces los niveles basales de mRNA
de IGF-1 en condrocitos humanos. La interleukina
1 beta (IL-1 beta) tiene varios efectos nocivos
sobre los condrocitos y es posible que la maca
pueda prevenir estos efectos (Miller y col, 2006).
Estos autores también han sugerido que el efecto
de la maca sobre la fertilidad y desarrollo fetal
sea producido también por activacion local de la
produccidn de IGF-1 en los tejidos blanco (D’Arrigo
y col, 2004).

Toxicidad

La maca es utilizada porsiglos en los Andes centrales
del Peru y de manera empirica se conoce que no
posee efectos toxicos cuando se consume luego
de ser hervido [3]. En estudios in vivo e in vitro han
demostrado que el consumo de la maca parece
ser seguro [3]. Igualmente se ha demostrado que
los extractos metandlicos y acuosos de maca no
muestran hepatotoxicidad in vitro (Valentova y col,
2006). Mas aun, el extracto acuoso liofilizado de
maca (1 g/KG peso corporal) no presenté efectos
toxicos en el desarrollo normal del embrion de
raton pre-implantacional (D'Arrigo y col, 2004).

En ratas se ha mostrado que diferentes variedades
de maca (negra, roja y amarilla) ausencia de
toxicidad aguda ante un consumo de hasta 17 g
de hipocotilos secos/Kg peso corporal. Teniendo
en cuenta que la dosis usual en ratas es de 1-2
g/Kg peso corporal se sugiere que el consumo
de la maca es seguro. Los humanos en los andes
centrales consumen entre 20-40 gramos diarios de
hipocatilos secos de maca, por lo que se considera
que esta ingesta es inocua. Sin embargo, en un
reciente estudio en sujetos que sufren Sindrome
metabolico se observo que la maca administrada
en una dosis de 0.6 g/dia durante 90 dias resulto
en una elevacion moderada de la enzima aspartato
amino transfererasa (AST) antiguamente conocida
como la Transaminasa Glutamico Oxalaceético
(TGO). Las elevaciones no llegan sin embargo a
ser patologicas pero son mayores que el control.
Igualmente observan una ligera elevacion de
la presion arterial diastélica (valentona y col,
2008). Previamente, en varones normales que
recibieron maca gelatinizada en dosis de 1.5 a
3,0 g/dia durante 90 dias no se observo elevacion
de la presién arterial; mas bien se encontré una
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disminucion en sus valores cuando se compara €on
el grupo tratado con placebo (Gonzales, 2006). En
un estudio reciente realizado en una poblacion
consumidora tradicional de maca como la de
Carhuamayo, se encontré que las personas que
consumen maca tienen una menor presion arterial
sistolica que aquellas que no la consumen pero
residen en la misma zona (Gonzales, no publicado)

Metabolitos secundarios y Actividad
Biologica

La maca contiene una serie de compuestos
guimicos entre ellos los isoflavonoides (Valerio &
Gonzales 2005). Esto parece ser caracteristica del
género Lepidium. En efecto, en otra especie, como
el Lepidium sativum, también se ha demostrado
la presencia de isoflavonoides (Lapcik 2006). La
maca ha mostrado también evidencia de tener
propiedades anti-oxidantes que puede prevenir
el dafo producido por radicales libres (Sandoval
2002, Lee 2005, Valerio & Gonzales 2005).

En muchos casos se ha pretendido asociar la
presencia de metabolitos secundarios como
macaenos y macamidas (Zheng y col, 2000),
prostaglandinas, esteroles, y de amidas de acidos
grasos poli-insaturados en el hipocdtilo-raiz (Li, et
al.,2001)delamacaconsuspropiedadesbiologicas.
Asi, las propiedades de la maca de mejorar la
fertilidad se han sugerido que podrian deberse
a la presencia de isotiocianatos bioldgicamente
activos derivados de la hidrélisis de glucosinolatos
especificamente debido al benzil-isotiocianato y
el p-metoxibenzil isotiocianato (Johns, 1981; Li vy
col, 2001). No existe sin embargo ningun estudio
donde se aisle un compuesto especifico de la maca
y que administrado a animales de experimentacion
se haya demostrado algun efecto bioldgico, por
lo que toda afirmacion de propiedades bioldgicas
de tal o cual compuesto cae en el terreno de la
especulacion. Mas aun los glucosinolatos son
compuestos cuyos metabolitos tienen propiedades
pro-apoptotica y anti-proliferativas un efecto
totalmente opuesto al que se requiere para
aumentar la fertilidad (Valerio & Gonzales, 2005).

Se usa en la actualidad la medicion de
glucosinolatos para estandarizar los productos de
maca. Teniendo en cuenta que los glucosinolatos
se metabolizan tanto en la planta, como en el
tracto gastrointestinal a isotiocianatos y estos a su
vez a otros metabolitos en el organismo (Gonzales
& Valerio, 2006; Fahey y col, 2001). Esto sugiere
que al no ser un compuesto estable no seria un
adecuadomarcador quimico. Estose hademostrado
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en nuestro laboratorio, donde lotes diferentes con
maca roja con igual cantidad de glucosinolatos
cada lote muestra diferentes respuestas biologicas
(Gonzales, No publicado). Esto se debe a gue los
glucosinolatos no son marcadores estables sino
que su concentracion puede modificarse por
diferentes causas, incluyendo la manipulacion de
la planta (Fahey y col, 2001).

Aungue el proceso de hervido muchas veces
reduce la actividad bioldgica de principios activos
(Stintzing y col, 2006), en los ultimos anos se ha
demostrado que el calentamiento puede mejorar
la produccién de principios activos particularmente
de polifenoles (Shen y col, 2007) o derivados de los
glucosinolatos, el sulforofano con alta propiedad
anti-cancerigena (Matusheski y col, 2004).
Nuestros estudios demuestran que el proceso
de hervido aumenta la actividad biolégica de la
maca. En nuestro laboratorio hemos demostrado
que el proceso de hervido tanto en agua como en
solucion hidroalcoholica (50 6 70%) aumenta la
recuperacion de metabolitos activos, el contenido
de polifenoles y la actividad anti-oxidante en la
prueba del DPPH.

El proceso de calentamiento resulta importante
cuando los principios activos necesitan ser
liberados de la planta; esto es de entender en la
maca pues el hipocotilo esta constituido de una
masa solida que si no se produce el hervido,
entonces, la recuperacion de los principios activos
es baja (Gonzales y col, no publicado).

Comentarios Finales

La maca constituye un claro ejemplo de cémo
se pueden enlazar la tradicion y la ciencia. El
primero produce un conocimiento que tarda afnos
en encontrase en tanto que la ciencia en base al
meétodo cientifico y el generacion de hipotesis
permite producir el conocimiento en menor
tiempo.

El caso de la maca nos ilustra igualmente sobre
el valor de la naturaleza, la capacidad de los
organismos vivientes a adaptarse a ambientes
particularmente dificiles como lo es la vida sobre
los 4000 m en condiciones de grandes heladas,
baja presion barométrica, alta radiacion solar,
grandes precipitaciones pluviales. Para esta
adaptacion el organismo incorpora una serie de
compuestos quimicos que le sirven para vivir en
este medio agreste. Estos compuestos quimicos
gracias a la tradicion y a la ciencia estan al alcance
del ser humano para el beneficio de su salud.
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formato JPG, GIF 6 TIF. Si se utiliza scanner, deben tener
una resolucion minima de impresion de 300 dpi, de lo
contrario se debe adjuntar las fotos o figuras originales.
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Normas para la presentacion de articulos a la Revista Acta Andina

Referencias bibliograficas:

Las citas de las referencias bibliograficas se deben
colocar en orden de aparicién consecutiva en el texto
e incluirla en la lista correspondiente con informacion
bibliografica completa al final del documento. Las
referencias bibliogréficas seran redactadas de acuerdo
a las Normas de Vancouver.

Inmediatamente después de citar, parafrasear o utilizar
en cuarlquier forma material ajeno, es preciso referirse
a la fuente que aparece en las referencias bibliograficas
mediante un numero arabigo entre paréntesis en
tamano igual que el texto; ejemplo (1) & (2,5), sin
colocar hiperenlaces hacia las referencias bibliograficas.
Las llamadas de cita precedidas de un espacio se colocan
antes del punto, coma u otro signo de puntuacion.

En la lista de referencias bibliograficas solo se deben
incluir las referencias citadas en el texto del articulo.

Ejemplo:
M. Gasco, J. Rubio A. Cheng, L. Villegas, G.F. Gonzales.
Effect of high altitude exposure on spermatogenesis

and epididymal sperm count in male rats. Andrologia
35, 368-374 (2003).

Referencias bibliograficas: por favor, observe
estrictamente las indicaciones de los requisitos
uniformes para manuscritos del area biomédica
disponibles en available at www.icmje.org Asignele un
numero a cada referencia citada del texto, numere los

cuadros y las figuras en orden ascendente. Anote los

numeros de las referencias entre paréntesis y no como
indice (superscript). Las comunicaciones personales,
los datos sin publicar, los manuscritos en preparacion
o sometidos para publicacién y los resimenes de
trabajos presentados en congresos se deben citar en
el cuerpo del articulo entre paréntesis. Consulte la lista
de publicaciones periodicas del Index Medicus (http:/
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) para la abreviatura
exacta de la revista citada; si la revista no aparece, escriba
el titulo completo de la revista. Transcriba Unicamente
los seis primeros autores del articulo, sequidos de et al.
Se recomienda la inclusion de referencias nacionales y
latino-americanas para lo cual puede consultar Lilacs,
Latindex, Sibra, el indice de Colciencias y otras fuentes
bibliograficas pertinentes.

Cuadros y figuras: Elabore los cuadros usando el
programa del procesador de palabra que aparece
como ‘utilidad de cuadros’; absténgase de preparar
archivos en columnas o tabulados en el texto mismo del
manuscrito. Recuerde que debe enviar una pagina con
los nombres de los archivos. Para las figuras (diagramas,
dibujos o ilustraciones) en blanco y negro, envie el
original y dos copias de la ilustracién correspondiente.
Si son fotografias en blanco y negro, se deben enviar
tres copias de excelente calidad; si son transparencias,
envie la diapositiva original y no una copia, junto con
dos impresiones en papel (fotocopia o por escaner) de
la misma imagen para facilitar el envio de este material
a los evaluadores del manuscrito. En las preparaciones
de microscopio, recuerde que debe mencionar la
coloracion y el aumento segun el objetivo utilizado,
pero no incluya el valor del ocular.

nyrstar

Reconocimiento y agradecimiento a la empresa NYRSTAR Cia. Minera San Juan Perd S.A. por su valiosa
colaboracion que permitid la publicacion del presente nimero.
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