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Nota de los Editores

Este afio 2025 conmemoramos el centenario de una publicacion historica para
la medicina peruana y mundial: los 100 afios desde que el académico de nu-
mero, profesor Carlos Monge Medrano, presentd ante la Academia Nacional
de Medicina del Peru lo que seria la primera descripcion formal de lo que hoy
conocemos como mal de montafia cronico o enfermedad de Monge.

Debemos reconocer la extraordinaria perspicacia clinica y cientifica de Monge
Medrano. Frente a un cuadro no descrito previamente en la literatura médi-
ca, identificé una eritrocitosis patologica asociada con signos y sintomas clini-
cos especificos, observada en habitantes de zonas altoandinas. Su hallazgo no
paso desapercibido.

En 1929, durante una visita a Paris para exponer su trabajo, fue el propio Louis
Henri Vaquez, referente mundial en hematologia, quien determind que no se
trataba de una enfermedad de Vaquez provocada por la altitud, sino de una
entidad clinica nueva, aun no descrita, que afectaba exclusivamente a la serie
roja. Fue él quien acufio el nombre de «enfermedad de Monge», término que
rapidamente fue aceptado y difundido en la comunidad cientifica internacional.

Este hito marco el inicio de una rica y sostenida linea de investigacion nacional
sobre la biopatologia de la altura, que ha aportado de forma decisiva al desa-
rrollo de Ia medicina en el Peru. Gracias a esta linea de trabajo se han logrado
avances significativos en hematologia, neumologia, cardiologia y endocrinolo-
gia, revelando no solo los mecanismos fisioldégicos que permiten a los pobla-
dores de los Andes vivir en condiciones de hipoxia hipobarica, sino también los
mecanismos patologicos que se activan cuando esa adaptacion se ve supera-
da, como ocurre en el mal de montafia cronico, el edema pulmonar de altura o
el edema cerebral de altura.

Estos aportes, reconocidos internacionalmente, fueron descritos por el historiador
peruano Marcos Cueto como parte de la «excelencia cientifica en la periferia»,
subrayando el valor global de Ia investigacion desarrollada en contextos locales.

Hoy, igual que en vida, el profesor Monge nos llama a volver Ia mirada hacia el



Peru, hacia su inmensa riqueza natural, cultural y cientifica, hacia sus desafios
sociales y sanitarios. Su legado nos impulsa a buscar soluciones basadas en la
mejor evidencia cientifica, con compromiso ético, para mejorar Ia salud y cali-
dad de vida de nuestra poblacion.

En homenaje a esta visién y a su legado, la Academia Nacional de Medicina
del Peru presenta este volumen conmemorativo, con la participacion de distin-
guidos investigadores de distintas generaciones. Sus contribuciones abordan:

. El legado historico y las primeras investigaciones en altura.
*  Nuevas expediciones cientificas a zonas altoandinas.

* Avances en los mecanismos de adaptacion hematologica, respiratoria,
cardiovascular, renal, neurolégica, metabolica y endocrina, destacando el
papel de la etnicidad.

»  Actualizacion sobre el mal de montafia crénico y otras patologias preva-
lentes en altura: metabdlicas, cardiovasculares, respiratorias y criticas.

» Impacto de la altitud en el envejecimiento, la salud reproductiva, el suefio
y el entorno ambiental.

»  Estudios recientes sobre plantas medicinales andinas.

* Un capitulo especial sobre la vida familiar del Dr. Monge.

Agradecemos profundamente a todos los colaboradores que hicieron posible
esta publicacion. Confiamos en que esta obra honre debidamente la memoria
del profesor Monge y continue inspirando a nuevas generaciones de investi-
gadores a explorar el fascinante y desafiante campo de la biopatologia de la
altura.

Académico de Numero Dr. Jaime Villena Chdvez
Académico de Numero Dr. Gustavo F. Gonzales



Prologo

Por Fabiola Ledn-Velarde, DSc.
Fisidloga, exrectora de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y directora de la
Escuela de Posgrado, expresidenta del CONCYTEC.

Al cumplirse cien afios desde la presentacion del primer caso de lo que hoy co-
nocemos como la enfermedad de Monge, este volumen conmemorativo rinde
homenaje no solo a la lucidez clinica y Ia vision cientifica del Dr. Carlos Monge
Medrano, sino que también reafirma la importancia de Ia medicina y Ia fisiolo-
gia de altura desarrolladas en el Peru como campos del conocimiento esencia-
les para comprender la vida humana en las regiones montafiosas del planeta.

La enfermedad de Monge, también llamada mal de montafia cronico, recibe su
nombre en reconocimiento a Carlos Monge Medrano, quien fue el primero en
describir y caracterizar este sindrome como una entidad clinica asociada a la
vida en altura. Muy pocos cientificos peruanos han logrado que una enferme-
dad lleve su nombre, lo que resalta aun mas la relevancia historica y cientifica
de este descubrimiento. Desde su descubrimiento, este hallazgo ha estimulado
una prolifica produccion cientifica que ha nutrido el prestigio de Ia fisiologia de
altura peruana y ha contribuido al entendimiento de los procesos de aclimata-
cion y fisiopatologia en hipoxia cronica. La fundacion del Instituto de Biologia
Andina en 1934, asi como la creacion de la Estacion Experimental de Biologia
Andina de Morococha, dependiente de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, y los trabajos realizados en el Laboratorio de Cerro de Pasco, del Insti-
tuto de Investigaciones de la Altura de Ia Universidad Peruana Cayetano Here-
dia, marcaron hitos importantes que cimentaron una escuela cientifica solida,
articulada y respetada a nivel internacional.

Este libro es, en si mismo, un hito. Reune a varias generaciones de especia-
listas e investigadores que han analizado y reflexionado sobre la enfermedad
de Monge y los numerosos fenomenos fisiologicos, metabolicos, endocrinos y
ambientales que moldean la vida en altura. Su organizacion tematica permite
recorrer las diferentes esferas del conocimiento que hoy convergen para en-
tender los efectos de la disminucion de la presion parcial de oxigeno ambiental
(hipoxia cronica) sobre el cuerpo humano, no solo en su dimension patologica,



sino también adaptativa y evolutiva; pues Ia historia de la enfermedad de Mon-
ge no puede comprenderse plenamente sin reconocer que, junto a la enferme-
dad, coexiste un proceso milenario de adaptacion.

La altura no es solo un entorno desafiante, sino también un laboratorio na-
tural de seleccion biologica, plasticidad fisiologica y diversidad genética. Por
esto, este libro no solo rinde homenaje al pasado, sino que también proyecta
la fisiologia de altura hacia el futuro, como una plataforma privilegiada para
estudiar como el cuerpo humano puede transformarse frente a desafios fi-
siologicos extremos. Los Andes, desde esta perspectiva, no son Unicamente
el escenario de patologias como la enfermedad de Monge, sino también cuna
de adaptaciones extraordinarias que revelan el poder evolutivo del entorno
sobre nuestra biologia.

La enfermedad de Monge es una manifestacion del limite del proceso de
adaptacion a la hipoxia crénica, caracterizada por una excesiva produccion
de globulos rojos, hipoxemia, hipertension pulmonar, en los casos severos,
y una serie de sintomas debilitantes que afectan la calidad de vida de
quienes la padecen. Sin embargo, el verdadero alcance del problema va mas
alld de esta condicion especifica. Las enfermedades asociadas a la vida en
altura, hipertension pulmonar, disfuncién endotelial, trastornos del suefio,
complicaciones en el embarazo, entre otros hallazgos pormenorizados en este
libro, constituyen un problema de salud publica poco visibilizado en el Peru y
en los paises de la region andina.

Por esto, si bien esta obra es una celebracion, es también una llamada de
atencion, pues, a pesar de su relevancia, las enfermedades asociadas a la al-
tura siguen siendo poco reconocidas como un problema de salud publica. La
enfermedad de Monge afecta a miles de personas en zonas altoandinas, pero
su diagnostico sigue siendo tardio, y su prevencion, insuficiente. Gran parte de
esta omision se debe a Ia poca difusion de informacion sobre la enfermedad,
asi como sobre sus factores de riesgo. No se reconoce plenamente que la hi-
poxia hipobarica impone una carga fisiologica cronica que, en ciertas personas,
puede traducirse en patologia.

A esto se suma otro obstaculo critico: la falta de formacion especifica en me-
dicina y fisiologia de altura por parte del personal médico y parameédico que
atiende en las regiones andinas. La fisiologia de altura sigue siendo, en muchos
programas de estudio, un tema secundario. Como resultado, enfermedades



como la de Monge o afecciones respiratorias y cardiovasculares exacerbadas
por la altitud, son frecuentemente subestimadas o mal manejadas. Esta caren-
cia formativa tiene consecuencias directas sobre Ia calidad de la atencion v,
sobre todo, sobre la posibilidad de prevenir estas condiciones.

El desinterés institucional por el estudio sistematico de la altura se refleja tam-
bién en la falta de terapéuticas adecuadas. A un siglo de su descripcion, la en-
fermedad de Monge sigue sin tener un tratamiento estandarizado y eficaz, aun
cuando la ciencia ya ha trazado algunos caminos posibles. Este dato no solo es
una deuda cientifica, sino un sintoma de como el conocimiento que nace en el
Peru no es priorizado por los sistemas de investigacion ni de salud. La ausen-
cia de inversién en investigacion basica y clinica, asi como en estrategias de
salud adaptadas a |a altura, es un sintoma de una deuda historica. Ademas, se
pierde la oportunidad de generar nuevo conocimiento que podria beneficiar a
otras poblaciones de regiones montafiosas en otras partes del mundo. Frente al
avance del cambio climatico, a los desplazamientos poblacionales hacia zonas
laborales a gran altitud y al crecimiento de ciudades por encima de los 3500
metros, |a necesidad de comprender y atender adecuadamente las enfermeda-
des de altura adquiere una urgencia renovada.

En este panorama desafiante, este libro adquiere una mayor relevancia como
obra de consulta y reflexién. No se trata unicamente de un compendio del
conocimiento acumulado por investigadores que han dedicado décadas al es-
tudio de la fisiologia de altura en los Andes, sino también de una guia sobre
los desafios que aun persisten. En sus capitulos, el lector encontrard no solo
conocimiento especializado, sino también propuestas, preguntas abiertas y
horizontes para la investigacion futura. Esta convergencia de disciplinas, en-
foques y experiencias da forma a una mirada holistica sobre la vida en altura,
ofreciendo conocimiento valioso para mejorar Ia salud y el bienestar en las
regiones de altura. Los autores de este libro, entre ellos reconocidos fisidlogos,
medicos, endocrindlogos, salubristas y epidemiologos, han realizado contribu-
ciones clave en sus campos de estudio. Sus trabajos, publicados en revistas in-
ternacionales y muchas veces surgidos de investigaciones en las comunidades
altoandinas, dan cuenta de una ciencia arraigada en el territorio.

En un siglo de avances, este descubrimiento no ha perdido vigencia. Al con-
trario, como este libro lo demuestra, ha sido punto de partida para una vasta
produccién cientifica que ha contribuido a perfilar nuestra comprension de Ia
fisiologia humana frente a la hipoxia cronica y ha marcado la identidad cienti-
fica del Peru.



Este volumen, concebido como un homenaje conmemorativo, nos invita, asi-
mismo, a entender que el conocimiento generado en los Andes es una riqueza
que debe ser integrada, protegida y proyectada hacia el futuro. La articula-
cion entre conocimiento cientifico, formacion profesional, estrategias de sa-
lud publica y politicas de financiamiento es fundamental para que la herencia
cientifica de Carlos Monge Medrano tenga el impacto que merece tal descubri-
miento. Hoy, su legado esta mas vivo que nunca, en las preguntas que aun no
se han respondido y en los desafios que siguen pendientes.



Capitulo 15

Sueno y altura:
una mirada desde el Peru al siglo de Ia enfermedad de Monge

Dr. Eduardo Bazan Lavanda

Introduccion

Hace exactamente un siglo, el Dr. Carlos Monge Medrano formuld uno de los
aportes mas importantes de la medicina andina al conocimiento global: Ia des-
cripcion de Ia poliglobulia cronica de grandes alturas, conocida posteriormente
como «enfermedad de Monge». Esta condicion, resultado de la adaptacion mal
compensada a la hipoxia cronica, motivo la creacion del Instituto de Biologia
Andina y marco el inicio de una tradicion cientifica orientada a comprender los
efectos de la altitud sobre el organismo humano.

En Ias Ultimas décadas, el estudio del suefio ha emergido como un campo clave
para ampliar esta vision fisiopatoldgica. El suefio, lejos de ser un proceso pasivo,
representa una funcion bioldgica y fisioldgica profundamente influenciada por el
entorno. La hipoxia hipobarica, caracteristica de zonas situadas por encima de
los 2500 m s.n.m., impone desafios significativos al control ventilatorio, la arqui-
tectura del suefio y la autorregulacion neurocognitiva.

La importancia de estudiar el suefio en altura no estd solamente enmarcada en
el 3mbito teorico, en paises andinos como el Pery, millones de personas —inclu-
yendo poblaciones originarias, migrantes, estudiantes, trabajadores de mineria,
salud, transporte, y sequridad— duermen de manera reqular en condiciones de
baja presion de oxigeno. Esta exposicion cronica o intermitente puede afectar Ia
calidad del suefio, el descanso, el desempefio cognitivo, el estado de animo, y la
salud cardiopulmonar.

En este capitulo se explora Ia evidencia cientifica mas reciente sobre el impacto
de la altitud en la fisiologia del suefio, centrandose en tres aspectos clave: la
fragmentacion del suefio y la respiracion periodica, las diferencias entre nativos
de altura y migrantes, y las implicancias clinicas, laborales y de investigacion
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para el Peru. Al hacerlo, se rinde homenaje al legado del Dr. Carlos Monge, am-
pliando su vision al campo del suefio, un componente esencial, pero muchas
veces ignorado en los modelos de adaptacion humana a la altura.

Peru: singularidad demografica y geografica

M3s de 500 millones de personas viven a nivel mundial a3 mas de 1500 m s.n.m.,
81,6 millones a mas de 2500 m s.n.m., pero solamente aproximadamente 14,4
millones lo hacen por encima de los 3500 m. El Peru, junto con Bolivia y Etio-
pia, concentra una gran proporcion de esta poblacién!. Este dato, mas alld de
la ubicacion geografica, constituye una variable critica para la salud publica y
la investigacion fisiologica del suefio a gran altitud.

Las condiciones cronicas de hipoxia moderada a severa en zonas como el Al-
tiplano andino afectan el desarrollo infantil, Ia adaptacion respiratoria, el me-
tabolismo y, como cada vez se reconoce mas, la calidad del suefio®??. La ex-
posicion sostenida a presion barometrica reducida y menor disponibilidad de
oxigeno ambiental provoca una activacion cronica del sistema ventilatorio que
se refleja también en el suefio nocturno. Esta situacion exige enfoques diag-
nosticos y terapéuticos adaptados al contexto andino.

Aclimatacion

Es el proceso de adaptaciones integradas en la altura que buscan restaurar la
presion de oxigeno tisular hacia valores normales a los que se encuentran a
nivel del mar, a pesar de los niveles disminuidos de presion de oxigeno atmos-
férica. Para tal fin se debe de consequir:

« Adaptacion ventilatoria a la hipoxia.

» Excrecion renal de bicarbonato que permite una adaptacion ventilatoria adi-
cional.

La exposicion aguda a la altura lleva a los siguientes eventos fisioldgicos:

» Reduccion en la presion alveolar inicial de oxigeno (PO,) y, de esa manera,
también de la presion parcial arterial de oxigeno (PaO,).

» La caida en la tension de oxigeno lleva a una estimulacion de los quimiorrecep-
tores periféricos (principalmente los carotideos), incrementando Ia ventilacion.

 El incremento en Ia ventilacion lleva a una reduccion del PCO, y el incremento
del PO, en el gas alveolar.

La caida en el PCO, produce a un incremento en el pH que provoca alcalosis
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respiratoria, lo cual permite inhibir el quimiorreceptor periférico. Del mismo
modo, también ocurre una reduccion del CO, en el fluido cerebroespinal, lle-
vando un incremento del pH a este nivel también en el fluido cerebroespinal y
en el fluido extracelular cerebral, lo cual conduce a inhibicion de los quimiorre-
ceptores centrales.

Ambos procesos actuan para retornar Ia ventilacion a valores como a nivel del
mar. Esta es la fase aguda a las horas y dias de experimentar cambios a gran
altura que se van a compensar posteriormente con la excrecion de bicarbona-
to a nivel renal y con la eliminacion a nivel del fluido extracelular por el plexo
coroideo.

La inhibicion de los quimiorreceptores centrales y periféricos es removida y la
ventilacion vuelve a incrementarse. Como se demuestra en la Figura 1, la acli-
matacion a grandes alturas se traduce en reduccion de PCO, e incremento en
el PO,, aunque no existe una total restauracion de los niveles de PO, como a
nivel del mar*“*),
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Figura 1. Efecto de la aclimatacion a la altitud en la composicion del gas alveolar
diferenciando entre personas no aclimatadas (simbolos azules) y aclimatadas
(simbolos blancos) a distintas altitudes (3050, 4270 y 5490 m s.n.m) con lineas
iso-alveolares de PO, inspiratorio.
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Apnea central del sueno y respiracion periodica en altura

En condiciones de hipoxia hipobarica, como las observadas a gran altitud, los
mecanismos de control ventilatorio se ven alterados significativamente. La Fi-
gura 2 ilustra un registro polisomnografico representativo de un sujeto durante
el suefio a 5050 m de altitud, mostrando un patron de respiracion periodica
con apneas centrales del suefio (ACS). Se observa una alternancia ciclica entre
hiperpneas (H) y apneas centrales (A), con caidas subsiguientes en la satura-
cion de oxigeno (Sa0,), alcanzando niveles criticos por debajo del 75%.

Este patron ventilatorio se debe a un aumento del loop gain (ganancia de bu-
cle), parametro que representa la sensibilidad del sistema de control respirato-
rio a perturbaciones en la ventilacion y la gasometria arterial como se describe
en la Figura 3. A mayor altitud, la hipoxia ambiental incrementa la sensibilidad
de los quimiorreceptores periféricos, especialmente los cuerpos carotideos, y
promueve hiperventilacion, lo que a su vez disminuye la PaCO, por debajo del
umbral apneico durante el suefio no REM. Esto provoca apneas centrales sin
esfuerzo respiratorio, sequidas de hipoxemia, que reestimula la ventilacion,
perpetuando el ciclo de inestabilidad respiratoria®®®.

Adema3s, la fragmentacion del suefio y Ias frecuentes desaturaciones nocturnas
pueden tener implicancias importantes en la funcion neurocognitiva, la presion
arterial y la aclimatacién a la altura. Cuando Ia PaCO, vuelve a elevarse, se
reinicia el ciclo con hiperventilacion. Este patron —Ia respiracion periodica— se
perpetua cuando el loop gain total supera 1“©.
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Figura 2. Reqistro polisomnografico de 2 min a3 5050 m s.n.m. Se observa respira-
cion periodica y apneas centrales del suefio (ACS), con hiperpneas (H), apneas (A)
y episodios de desaturacion (Sa0,). Se nota el patrén tipico de ACS en altura, con
oscilaciones de flujo y esfuerzo respiratorio, reflejando un aumento del loop gain'®.
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En pacientes con apnea del suefio obstructiva (AOS), la exposicion a la altu-
ra puede inducir la conversion de eventos obstructivos a apneas centrales,
en especial durante suefio no REM o en presencia de insuficiencia cardiaca o
baja reserva ventilatorial®®. Este tipo de respiracion periddica, aunque puede
ser transitoria en sujetos sanos, se agrava en individuos con comorbilidades
cardiopulmonares, en los que ascienden rapidamente sin adecuada aclimata-

Clén(46)
Fragmentacion del sueio y respiracion periddica

Los estadios de suefio se ven afectados en la exposicion aguda a la altura. La
Figura 4 ilustra de manera cualitativa los cambios en la arquitectura del suefio
al comparar una noche de suefio a nivel del mar con una noche a mas de 1500
m s.n.m. En condiciones de altura, se observa una disminucion de la eficiencia
del suefio, es decir, una menor proporcion de tiempo dormido respecto al tiem-
po total en cama.
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Figura 3. La exposicion a gran altitud genera hipoxia arterial que desencadena hi-
perventilacion mediada por sensibilidad aumentada a los quimiorreceptores. Esto
incrementa el loop gain y predispone a una respiracion periodica durante el suefio,
exacerbada por la hipocapnia, inestabilidad ventilatoria y plasticidad del sistema
nervioso central®.
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Ademas, hay un aumento en la frecuencia de despertares nocturnos. Esta frag-
mentacion del suefio ha sido asociada con la exposicion aguda a la hipoxia
hipobarica. También se reporta una reduccion de las fases de suefio profundo
(etapas N3&N4) y del suefio REM, mientras que se prolongan las etapas de suefio
superficial (N1&N2), reflejando un patrén de suefio m3as liviano e inestable.

Los estudios de polisomnografia (PSG) realizados en altura revelan una
afectacion multifactorial del suefio. Ademas de Ia reduccién de N3 y REM, se
observa un patron de suefio mas superficial (predominio de N1), con ciclos
truncados, mayor latencia y despertares breves no conscientes que interrump-
en la continuidad. Esta fragmentacion, medida como un aumento en el indice
de microdespertares (arousalindex), se correlaciona con somnolencia diurna y
bajo rendimiento neurocognitivo.

NIVEL DEL MAR ALTURA > 1200 m

Despierto

Despierto

Figura 4. Representacion cualitativa de la arquitectura del suefio a nivel del mar
versus 38 >1500 m. En altitud se observa una menor eficiencia del suefio y un au-
mento en los despertares nocturnos, representados por el sombreado mas denso.
El suefio profundo (NR3&4) y REM se reducen, mientras que el suefio superficial
(NR1&2) se prolonga, lo que indica una mayor fragmentacion del suefio inducida
por la altitud®@.
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En particular, la respiracion periodica de Cheyne-Stokes observada en altura,
representa un trastorno adaptativo que responde a las alteraciones de la ven-
tilacion controlada quimicamente(?3\.

Durante los primeros dias en altitud (por encima de 2500 a 3000 m s.n.m.) se
producen cambios significativos en la arquitectura del suefio. Estudios con PSG
han mostrado:

» Reduccion del suefio de ondas lentas (N3) y del suefio REM.
» Aumento de la latencia al suefio y del numero de despertares intrasuefio.

» Elevacion del indice de microdespertares y fragmentacion del suefo, lo que
se traduce en menor eficiencia y sensacion de descanso.

En estudios realizados hasta los 5000 m, se ha documentado que los desper-
tares recurrentes se asocian con hipoxia nocturna sostenida, desaturaciones
intermitentes y un patron de respiracion periddica con apneas centrales, inclu-
so en sujetos sanos 239,

Estudios longitudinales: ascenso y evaluacion

En uno de los estudios mas recientes, los participantes fueron evaluados con
poligrafia respiratoria en cinco etapas:

1. Antes del ascenso.

2. En la preexpedicion en Katmandu (~1400 m s.n.m.).
3. Ala mdxima altitud (5000 m s.n.m.).

4. Luego al retornar a Katmandu.

5. Un mes despueés del retorno a Italia.

Los hallazgos fueron notables:
* El tiempo total de suefio cayd por debajo de 7 h en todos los sujetos.

* El indice de apnea-hipopnea (IAH), que es una medida clave para diagnos-
ticar y clasificar la severidad de la apnea del suefio, aumento significativa-
mente (en 7 de 10 casos fue moderado o severo).

* La SpO, nocturna cayd marcadamente por debajo del nivel basal, con elevacion
de la frecuencia cardiaca.
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* La respiracion periodica se observo en 2 de 10 participantes, uno de ellos
con mal agudo de montafa (AMS) y otro sin sintomas".

Estos efectos fueron reversibles al volver a baja altitud, lo cual sugiere que las
alteraciones del suefio son inducidas por hipoxia mas que por dafio estructural
permanente 7,

Estudios de poligrafia realizados en La Rinconada (5300 m s.n.m.) mostraron
una significativa reduccion en la saturacion de oxigeno con un promedio de
79%, con mayor severidad en personas con diagnostico de enfermedad de
montafia cronica al presentar mayores reducciones en el indice de saturacion
de oxigeno ©,

Se han detectado apneas centrales, incluso en sujetos previamente sanos, y
una clara asociacion entre la fragmentacion del suefio y la aparicion de sinto-
mas de AMS (dolor de cabeza, nduseas e irritabilidad)®*.

Estos hallazgos destacan la necesidad de considerar el suefio como un marca-
dor de adaptacion fisiologica y no unicamente como un sintoma secundario,
constituyendo un evento comun en peruanos que suben desde Lima (154 m
s.n.m.) 8 comunidades ubicadas en la zona andina en cuestion de horas tales
como por ejemplo Pasco, Cusco o Puno.

El suefio en habitantes de grandes alturas versus baja altitud

Estudios recientes han intentado caracterizar como el entorno hipobarico de
gran altitud afecta la fisiologia del suefio en poblaciones cronicas y visitantes
temporales. Un andlisis del estudio nacional CHARLS (China Health and Re-
tirement Longitudinal Study) reveld que a partir de los 1600 m s.n.m., la du-
racion total del suefio tiende a incrementarse significativamente, siendo mas
frecuente un patron de suefio prolongado en los residentes de mayor altitud.
Curiosamente, este cambio no se asocia con un aumento en el suefio corto, lo
que sugiere una posible adaptacion biologica orientada a extender los periodos
de reposo bajo condiciones de hipoxia leve a moderada 7.

Sin embargo, este patron no puede extrapolarse automaticamente a quienes
no han nacido ni vivido de forma continua en altitud. La exposicién aguda a
>2500 m s.n.m. por parte de personas que residen en zonas de baja altitud,
como es comun en trabajadores temporales o migrantes, se asocia consisten-
temente con:

« Aumento del porcentaje de suefio N1 (suefio superficial).

» Disminucion del suefio N3 (ondas lentas) y REM.
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» Menor eficiencia del suefio y mayor tiempo de vigilia tras el inicio del suefio
(WASQ)M,

Estos cambios se interpretan como manifestaciones de una adaptacion incom-
pleta del sistema respiratorio, y contribuyen a sintomas como fatiga, irritabili-
dad y somnolencia diurna.

En contraste, los nativos de gran altitud —como las poblaciones quechuas y
aimaras— quienes son descendientes de los que colonizaron el altiplano hace
aproximadamente 11 000 afios, han tenido la oportunidad de una seleccion
natural de ciertos rasgos que brindan mecanismos fisiologicos y genéticos de
adaptacion para mitigar los efectos adversos del entorno en grandes alturas.

Entre los principales factores diferenciadores se incluyen:
» Menor sensibilidad ventilatoria a Ia hipoxia (blunting adaptativo).

» Mayor estabilidad respiratoria durante el suefio, con menor tendencia a
hiperventilacién y apneas centrales.

 Menor loop gain, lo que reduce la susceptibilidad a respiracion periodica 4.

En poblaciones andinas expuestas a hipoxia cronica, los trastornos respirato-
rios del suefio y la desaturacion noctu rna desempefian una funcion clave en la
fisiopatologia de la hipoxemia sostenida y Ia eritrocitosis.

Un estudio realizado en hombres y mujeres andinos en Pasco evidencio que aquel-
los con hematocrito elevado presentaban una mayor desaturacion de oxigeno
durante el suefio, reflejada en valores medios y de nadir de SpO, significativa-
mente mas bajos, asi como en un mayor tiempo con saturaciones por debajo
del 80% (todos p < 0,02). Estas alteraciones del suefio se asociaron estrecha-
mente con una menor sensibilidad ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia, lo que
sugiere un patron de hipoventilacion nocturna. En los varones andinos, ademas,
se identificd una asociacion significativa entre el indice de apnea obstructiva,
el indice de apnea-hipopnea (AHI), niveles elevados de hematocrito y puntua-
ciones mas altas de enfermedad cronica de montafia (CMS), incluso después de
ajustar por edad, indice de masa corporal (IMC) y saturacion de oxigeno durante
el suefo. Estos hallazgos refuerzan Ia hipotesis de que los eventos respiratorios
nocturnos y la desaturacion sostenida contribuyen de manera significativa a la
estimulacion eritropoyética en sujetos con una respuesta ventilatoria atenuada,
particularmente en hombres andinos /2.

Con estos hallazgos, los migrantes de bajas alturas o trabajadores de turnos
rotativos que ascienden y descienden semanalmente estarian expuestos a al-
teraciones importantes en la arquitectura del suefio, incluso en ausencia de
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sintomas clinicos diurnos. La falta de tiempo para una adecuada aclimatacion
en la altura parece desempenfar un papel critico en estos trastornos.

Consecuencias cognitivas de lIa exposicion a grandes alturas

La exposicion a grandes alturas lleva a una reduccion en la presion parcial de
oxigeno asociada con la reduccion en la presion baromeétrica, pudiendo causar
enfermedad de montafia aguda, o con complicaciones como edema pulmonar
de altitud y edema cerebral. Los sintomas pueden presentarse al alcanzar una
altitud por encima de los 2500 m s.n.m., con un empeoramiento de los sinto-
mas relacionado con un ascenso Mas rapido y con incremento en la altitud. La
hipoxia hipobarica lleva a consecuencias neurologicas como cefalea de gran
altitud, trastornos del suefio, trastornos mentales, psicosis aguda, ansiedad y
compromiso cognitivo.

La exposicion prolongada a elevadas altitudes provoca un impacto negativo
considerable en las habilidades cognitivas, con una disminucion mas pronun-
ciada en la funcion psicomotora y la memoria a largo plazo, mientras que la
memoria de trabajo y las habilidades lingUisticas se ven afectadas en menor
medida. El impacto negativo fue mas pronunciado en inmigrantes a grandes
alturas por encima de los 4000 m s.n.m. No se evidencié una influencia en
relacion con tiempo de exposicion, nivel de adaptacion, edad y sexo. Se con-
sidera que el compromiso cognitivo estaria relacionado con reduccion del flujo
sanguineo cerebral en personas inmigrantes y nativos de altura. Se observo
una estabilidad en la funcion de procesos de percepcion, control inhibitorio, y
habilidades en solucion de problemas. Estos hallazgos sugieren una adaptacion
selectiva, posiblemente atribuible 3 un mecanismo de adaptacion cerebral 314,

Estos hallazgos tienen implicancias inmediatas en industrias de alto riesgo,
como la mineria subterrdnea, la aviacion o el transporte de altura, donde la
vigilancia, la coordinacion motora y la respuesta rapida son esenciales para la
sequridad.

Opciones terapéuticas para respiracion periodica y trastornos
del suefio en altura

Debido a la fuerte asociacion entre la apnea central del suefio y la altitud, Ia
primera opcion terapéutica seria el descenso, como medida para evidenciar
una reversion del proceso. En caso esta alternativa no fuera viable, se consid-
eran las siguientes opciones de tratamiento:
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e Oxigenoterapia nocturna: mejora la oxigenacion, reduce las apneas
centrales y mejora la arquitectura del suefio®*. El objetivo es incrementar
la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,), lo que lleva a una normalizacién de
la saturaciéon de O,. La respiracion periédica puede persistir hasta que se
normalicen los niveles de PCO, y se resuelva la hiperventilacion. El principal
mecanismo propuesto es la atenuacion de la caida del PCO, durante Ia fase
de hiperpnea de Ia apnea central del suefio®®.

* Acetazolamida: suprime la apnea central del suefio en un 50 a8 80 % a grandes
alturas. Disminuye el IAH y el porcentaje de respiracion periddica, e incrementa
la oxigenacion nocturna en aproximadamente 6%. Su efecto se debe a la secre-
cion renal de bicarbonato, que induce una acidosis metabdlica leve, reduciendo
el loop gain y estabilizando Ia ventilacién®*>),

e CPAP: Util terapia para el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio (AOS).
La accion misma del CPAP incrementa la capacidad residual funcional, lo que lle-
varia a un incremento en los depositos de oxigeno y, por lo tanto, reducir el loop
gain, aunque su eficacia ha sido poco estudiada a grandes altitudes. Paradoji-
camente, algunos estudios muestran una reduccion significativa de los eventos
obstructivos, junto con un aumento en los eventos centrales, lo que sugiere que
no empeora la AOS. Se ha descrito una mejora en la saturacion nocturna y en el
IAH al combinar Ia terapia CPAP autoajustable con acetazolamida (750 mg/dia),
en comparacion con CPAP solo. Sin embargo, el tratamiento ¢ptimo de la AOS
en altura aun no esta claramente definido *2).

e Benzodiacepinas: la exposicion aguda a grandes alturas puede desencade-
nar alteraciones del suefio asociadas con ansiedad e insomnio. El estado basal
de ansiedad y la edad son predictores independientes de trastornos del suefio
en la altura. Las benzodiacepinas pueden ser Utiles para tratar el insomnio
(dificultad para conciliar y mantener el suefio), posiblemente relacionado con
la fase de hiperpnea de la respiracion peri¢dica, que induce arousals y des-
pertares. El temazepam ha mostrado una posible reduccion de los eventos de
desaturacion, probablemente por disminuir los despertares durante el suefio,
lo cual reduciria la severidad de la apnea central. También se ha observado
una reduccién modesta en la saturacién media (de 78 a 76 %) y una mejora
en los puntajes de enfermedad de montafia aguda. Los nuevos hipnoticos no
benzodiacepinicos han demostrado mejoras en la calidad del suefio, aunque no
existe evidencia clara de su efecto sobre la apnea central ni sobre el indice de
desaturacion de oxigeno ).
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Relevancia clinica, laboral y de investigacion para el Peru

Clinicamente, los trastornos respiratorios del suefio en altura pueden contribuir
a la progresion de la hipertension pulmonar, las arritmias, la fatiga cronica y
el deterioro neurocognitivo. Identificar y manejar estos trastornos de manera
oportuna puede mejorar significativamente la calidad de vida en las pobla-
ciones andinas.

En el ambito laboral, l1a fragmentacion del suefio, la hipoxia nocturna y la
fatiga y somnolencia asociada impactan directamente en la productividad y la
seguridad. Sectores estratégicos como la mineria, el transporte de carga y la
vigilancia requieren de intervenciones preventivas y programas de gestion de
la fatiga y somnolencia en trabajadores expuestos.

Desde una perspectiva académica, el Peru posee un entorno natural privile-
giado para desarrollar estudios pioneros en:

+  Polisomnografia ambulatoria y poligrafia respiratoria domiciliaria en al-
tura que permitirian determinar diferencias claras entre poblacion nativa y
migrantes en la estructura del suefio.

+ Validacion de relojes inteligentes y dispositivos portatiles como poten-
ciales herramientas para el tamizaje de posibles trastornos del suefio en una
fase preventiva.

+ Implementacion de pruebas neurocognitivas para monitoreo de fatiga
en contextos laborales, previo a la faena para implementacion de medidas
correctivas.

El desarrollo de estudios piloto en centros de investigacion en la altura del Peru,
integrando estudios de polisomnografia, tecnologia portable y pruebas psi-
cometricas, puede consolidar al Peru como referente en investigacion aplicada
sobre suefio, altitud y neurocognicion en Ameérica Latina.

Conclusiones

El suefio en altura constituye un fenomeno fisiolégico complejo en el que con-
vergen factores ventilatorios, neurocognitivos y genéticos. La exposicion a la
hipoxia hipobarica —ya sea aguda, cronica o intermitente— impacta de forma
directa en la arquitectura del suefio, desencadenando alteraciones en la con-
tinuidad, eficiencia, calidad, y profundidad de este. Este fendmeno se acom-
pafia de respiracion periddica, apneas centrales, fragmentacion del suefio y
deterioro en la oxigenacion nocturna, afectando tanto a personas sanas como
3 aquellas con enfermedades preexistentes.

Los datos disponibles demuestran que los efectos del entorno de gran altitud
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varian marcadamente entre nativos de altura y migrantes o trabajadores tem-
porales. Mientras que los primeros han desarrollado mecanismos de adaptacion
ventilatoria, hematologica y posiblemente genética, los segundos enfrentan
un riesgo elevado de alteraciones del suefio, disfuncion cognitiva y bajo ren-
dimiento, especialmente en los primeros dias de exposicion.

Desde una perspectiva clinica, estas alteraciones no deben considerarse sim-
plemente curiosidades fisioldgicas, sino componentes criticos de una adecuada
adaptacion. Su desatencion puede facilitar el desarrollo de hipertension pul-
monar, fatiga cronica, trastornos del animo y disminucion del desempefio neu-
rocognitivo. Desde una mirada ocupacional, la fatiga y somnolencia inducidas
por alteraciones del suefio en altura comprometen la sequridad y la eficiencia
laboral, especialmente en sectores estratégicos como Ia mineria, el transporte
o la defensa.

En este contexto, el Peru —por su geografia, su historia y su legado cientifico—
tiene la oportunidad y la responsabilidad de posicionarse como lider regional
en el estudio e intervencion del suefio en altura. Esto implica fortalecer las
capacidades de diagnostico (como la poligrafia respiratoria y polisomnografia
ambulatoria), validar tecnologias portatiles (como relojes inteligentes) y pro-
mover investigaciones multidisciplinarias que integren fisiologia respiratoria,
neurociencia y salud publica.

Finalmente, honrar el legado del Dr. Carlos Monge Medrano no solamente im-
plica recordar su contribucion a la comprension de Ia enfermedad de montafia
cronica, sino también expandir su vision hacia dimensiones del bienestar hu-
mano que permanecen insuficientemente exploradas. El suefio —como funcion
vital, como reflejo de adaptacion y como determinante de salud integral— debe
integrarse activamente en la agenda cientifica, médica y politica del pais. En
el siglo XXI, no basta con respirar bien en altura: también hay que dormir bien
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Capitulo 16
Cambios y alteraciones en el sistema renal
del habitante de altura

Académico Asociado Dr. Abdias Hurtado Aréstegui

Una de las caracteristicas de las regiones de gran altitud es la disminucion de la
disponibilidad de oxigeno debido a Ia baja presion baromeétrica. Se estima que
el numero de habitantes que residen a mas de 1500 metros sobre el nivel del
mar (m s.n.m.) es de 500,3 millones, 81,6 millones 8 mas de 2500 m s.n.m. y
14,4 millones por encima de 3500 m s.n.m. V. Las poblaciones que residen en
estas regiones se encuentran en Africa (cumbres de Etiopia), en Asia (mese-
ta tibetana, montafas del Himalaya) y en América (en los Andes); el hombre
actual proviene del Homo sapiens, quien aparece hace doscientos mil afios en
Africa, en su proceso migratorio llega a Asia hace cien mil afios y, posterior-
mente, 3 América aproximadamente hace veinte mil afios 2. Estas poblaciones
han desarrollado diversos mecanismos de adaptacion para enfrentar Ia hipoxia
severa a la que han estado expuestas a lo largo de su vida ®, desarrollan-
do cambios genotipicos y fenotipicos que les confieren diferentes niveles de
adaptacion. Asi, el grupo étnico Amhara, que habita en Etiopia, debido a su
mayor tiempo de permanencia en regiones de gran altitud, tiene niveles simi-
lares de hemoglobina y saturacion de oxigeno a las personas que habitan a
nivel del mar, lo que probablemente representa una adaptacion exitosa . Los
grupos humanos que habitan en los Andes y que han vivido durante menos
tiempo a grandes altitudes en comparacion con los etiopes y tibetanos mues-
tran una mayor eritrocitosis e hipoxemia arterial y algunos de ellos desarrollan
mal de montafia crénico (MMC) o enfermedad de Monge ®, caracterizada por
una eritrocitosis excesiva (hemoglobina =z 21y = 19 g/dL, en hombres y en
mujeres, respectivamente), lo que ocasiona sintomas como cefalea, disnea,
alteraciones del suefio, cianosis, por compromiso pulmonar y cardiovascular.
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El rinodn en los habitantes de altura

La eritrocitosis excesiva cumple una funcion en los cambios encontrados en el
ambito renal en las personas que residen en altura.

Fisiologia renal en la altura

Para entender los cambios observados en los habitantes de altura, haremos un
repaso de la fisiologia renal: el flujo plasmatico renal (FPR) es la cantidad de
plasma que llega a los rifiones por unidad de tiempo; en un adulto es alrededor
de 600 mL/minuto y est3d influenciado por el nivel del hematocrito. El plasma
es filtrado en los glomérulos y se denomina tasa de filtracion glomerular (TFG);
su valor es de 120 mL/minuto y se utiliza como indicador de funcion renal. La
fraccion de filtracion (FF) representa la relacion entre Ia TFG y el FPR, siendo
su valor normal de 20%. En el contexto de personas con policitemia asociada
a la gran altitud, hay una marcada disminucion de la FPR debido a Ia elevacion
del hematocrito, con una leve disminucion de Ia TFG, lo que condiciona un au-
mento de la FF. Estos cambios fueron demostrados por primera vez en cinco
hombres con policitemia grave que vivian a gran altitud en Peru, en quienes el
FPR se redujo al 52% de lo normal, la TFG se redujo ligeramente un 11%, lo que
resultd en un aumento en la FF de casi el 90% ©. El doctor Monge Cassinelli
estudio estas funciones en tres grupos de varones: un primer grupo vivia a
nivel del mar, un sequndo grupo vivia a gran altitud con policitemia moderada
y un tercer grupo vivia a gran altitud y tenia policitemia excesiva y MMC; los
resultados del estudio mostraron una FF del 18% a nivel del mar y de 25y 28%
para los habitantes de altura con policitemia moderada y policitemia excesiva,
respectivamente . En la actualidad se reconoce que el incremento de la frac-
cion de filtracion representa un estado de hiperfiltracion glomerular ®, lo que
implica un mayor riesgo de dafio renal.

Por otro lado, en sujetos de altura se ha demostrado una disminucion de Ia TFG
comparados con los de nivel del mar “™; en nuestro medio se realizd un estu-
dio comparando sujetos sanos de La Paz con policitemia pero sin eritrocitosis
excesiva, con sujetos sanos de Lima y se pudo demostrar una disminucion de
la TFG en los sujetos de altura ™. Asi, la prevalencia de enfermedad renal au-
menta significativamente en funciéon del hematocrito ©.

Proteinas en orina

La peéerdida de proteinas por la orina es otra alteracion observada en
sujetos que viven a gran altitud; se ha reportado una mayor prevalencia de
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proteinuria 23y, mds recientemente, se ha descrito que la microalbu-
minuria tiene una prevalencia del 13,4%, superior a Ia observada en sujetos
de nivel del mar (5,8%), en adultos y en adolescentes!". Este incremento
estd fuertemente asociado con la elevacion del hematocrito®. La pérdida
de proteinas por la orina estd condicionada por Ia hiperfiltracion glomerular.

Acido urico

La hiperuricemia es otro hallazgo frecuente en altura?, alcanzando una
prevalencia del 49%"®); estd relacionada directamente con los niveles de he-
matocrito, en presencia de un manejo normal de acido Urico en el rifion 1219,

Ademas, la hiperuricemia estad relacionada con un incremento del estrés ox-
idativo (718,

Presion arterial

Un estudio epidemioldgico realizado en las diversas regiones del Peru estimo
la frecuencia de hipertension arterial en 27,3%, siendo en la altura de 23,3%,
menor que |a observada a nivel del mar (31,6%)". Otros estudios han encon-
trado estos mismos resultados®?®??; sin embargo, hay estudios que indican
elevacion de la presion arterial a8 medida que incrementa la altitud®®; esta
divergencia se debe a los diversos factores que influyen en la presion arterial,
como la edad o el estilo de vida, pero la mas relevante es la asociacion estrecha
de los niveles de hematocrito (policitemia) y Ia hipertension®4.

Sindrome renal de altura

Luego de observar todos estos cambios en sujetos de altura, se planteo la
denominacion de «sindrome renal de altura» para designar a las personas que
residen en altura y presentan: policitemia (eritrocitosis excesiva), proteinuria/
microalbuminuria, hiperuricemia e hipertension arterial’®®. (Figura 1).

Glomeérulos

El primer reporte de morfologia glomerular en altura fue hecho en autopsia
de nifios que vivian a gran altitud comparados con los de nivel del mar; se ob-
servo el aumento del tamafio de glomeérulos, similar a lo observado en nifios
con cardiopatias congénitas de tipo cianotico?®. Este aumento de tamafio
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podria estar relacionado con la hipoxia cronica, la hiperfiltracion glomerular
o la hiperuricemia!?”?®. Otro factor podria estar vinculado con los efectos
del bajo peso al nacer observados en los habitantes de Ia altura®® que se
asocian con un bajo numero de nefronas %, Un estudio reciente, en tibeta-
nos con policitemia y proteinuria (2,5 gramos/dia), sin ninguna enfermedad,
quienes ademas tenian hiperuricemia e hipertension, mostré en Ia biopsia re-
nal hipertrofia glomerular y glomeruloesclerosis segmentaria; por inmunohis-
toquimica, mostro la presencia de factor inducido por hipoxia-2a en nucleos
de podocitos, tubulos y vasos®".

Enfermedad renal créonica (ERC)

La ERC es la perdida gradual de la funcion renal, que causa problemas graves de
salud. Se diagnostica por una TFG < 60 mL/min/1,73m2SC o por alteraciones
en la orina como albuminuria/proteinuria, sedimento anormal, presentes por
mas de 3 meses, 0 por alteraciones renales en imagenes o en una biopsia.

La hipoxemia que se presenta a gran altitud conlleva un mayor riesgo de ERC y
de progresion de la misma ©2. Si bien los rifiones tienen una alta tasa de uso de
oxigeno, algunos sectores del rifion trabajan en un ambiente hipdxico; existe
un gradiente de oxigeno entre Ia corteza y la médula renal que varia de 50 a 20
mm Hg, respectivamente 3. Un estudio epidemiolégico encontro que Ia preva-
lencia de ERC fue mayor en la poblacion tibetana que residia a gran altitud
en comparacion con los de baja altitud. 19 vs. 13%, respectivamente . Otro
estudio en pacientes con diabetes tipo 2 confirmada por biopsia renal y que
tuvieron un seguimiento de 20 meses encontro, en el analisis multivariado, que
los diabéticos que vivian a = 2000 m s.n.m. tenian mayor riesgo de progresion
de ERC si eran de origen chino, lo que no ocurria si eran de origen tibetano,
que es una etnia con mayor tiempo de exposicion a la altura ©4. Un estudio
comparo personas sanas de altura sin eritrocitosis excesiva con las de nivel del
mar y demostrd mayor prevalencia de ERC en Ia poblacion de altura .

La ERC se caracteriza por la disminucion de la hemoglobina, debido a una dis-
minucion en la produccion de eritropoyetina; sin embargo, pacientes con ERC
en estadios 3 a 5, que vivian a gran altitud, tenian niveles de hemoglobina mas
altos que aquellos que vivian a nivel del mar o a una altitud moderada ©°.

Tratamiento

El traslado definitivo a lugares de menor altitud es la solucion para casi to-
das las manifestaciones clinicas de las personas que viven en altura, con los
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problemas familiares y econdmicos que este traslado implica. Una alternativa
intermedia y de buena efectividad es el descenso a menor altitud (3 semanas
a 1050 m), evaluada en un ensayo clinico 9,

Otras opciones terapeuticas son las sangrias periodicas, el uso de acetazolami-
da 7, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para disminuir
la policitemia y la proteinuria *® y los antioxidantes 9.

Conclusion

Las poblaciones con menos tiempo de residencia a gran altitud tienen una
menor adaptacion a este ambiente, lo que se expresa por policitemia, eritroci-
tosis excesiva o mal de montafia cronico. En el 8mbito renal se puede hallar un
incremento en la fraccion de filtracion, proteinuria y/o albuminuria, hiperten-
sion arterial e hiperuricemia, lo que se ha denominado «sindrome renal de
altura». También se ha descrito hipertrofia glomerular y mayor prevalencia de
enfermedad renal cronica.
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Capitulo 17
Envejecimiento en la altura

Académico Asociado Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco

Introduccion

El envejecimiento es un proceso bioldgico complejo que involucra una serie de
cambios fisiologicos, metabolicos y celulares que se producen con el tiempo.
Estos cambios son el resultado de una interaccion entre factores genéticos
y ambientales. Las personas que viven en altitudes elevadas, como las que
habitan en los Andes, el Himalaya o ciertas zonas de Etiopia, experimentan
un entorno Unico definido por condiciones ambientales extremas, tales como
hipoxia cronica moderada, bajas temperaturas y una mayor exposicion a la ra-
diacion ultravioleta (UV) 2. Estos factores pueden modificar los mecanismos
bioldgicos asociados con el envejecimiento y, en algunos casos, ofrecer una
vision novedosa sobre como la adaptacion humana se ajusta a entornos de
estrés ambiental prolongado.

La hipoxia crénica moderada, caracteristica de las poblaciones que residen a
grandes altitudes, se ha asociado con una serie de adaptaciones fisiologicas. A
nivel celular, se producen cambios en Ia oxigenacion de los tejidos, que afectan
el metabolismo energético y Ia respuesta inflamatoria *". La oxigenacion de
los tejidos es un factor determinante en la requlacion de las funciones celu-
lares y la homeostasis metabodlica. La exposicion continua a Ia hipoxia lleva a
adaptaciones, como el aumento de la cantidad de globulos rojos y una mayor
eficiencia en el uso del oxigeno, fendomenos que podrian alterar el curso natural
del envejecimiento .

Un aspecto clave en el proceso de envejecimiento en la altura es el estrés
oxidativo. El estrés oxidativo cronico, mediado por la exposicion a la hipoxia
y la mayor radiacion ultravioleta, genera un desequilibrio entre la produccion
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de especies reactivas de oxigeno (ROS) y las defensas antioxidantes del or-
ganismo, lo que puede contribuir al envejecimiento celular acelerado . Este
proceso se asocia con la disfuncion mitocondrial, uno de los mecanismos mMas
relevantes en el envejecimiento celular. La hipoxia, sin embargo, también in-
duce adaptaciones en las mitocondrias, mejorando su eficiencia energética,
lo que podria tener un efecto protector frente al dafio celular inducido por el
estrés oxidativo “.

Diversos estudios han documentado cémo la vida en altura afecta funciones
fisiologicas clave, como la funcion cardiovascular, hematoldgica y respiratoria.
Estas alteraciones no son transitorias, persisten con el tiempo y pueden modi-
ficar la forma en que las personas envejecen en estas regiones .

En particular, la funcion cardiovascular se ve adaptada a la baja presion de
oxigeno, lo que puede resultar en una mayor eficiencia del corazén al bombear
sangre a los tejidos. La respuesta hematologica también incluye un aumento
en el numero de globulos rojos, lo cual facilita el transporte de oxigeno en
condiciones de hipoxia cronica. Por otro lado, la funcion respiratoria se adapta
aumentando la capacidad pulmonar y Ia eficiencia en el intercambio de gases.

El envejecimiento en las alturas parece ser una combinacion de factores pro-
tectores y potencialmente dafiinos. Si bien el estrés oxidativo puede aceler-
ar ciertos procesos de envejecimiento celular, las adaptaciones metabolicas,
como el aumento de Ia eficiencia mitocondrial y la regulacion del metabolismo
energético, pueden ofrecer una proteccion frente a los efectos adversos del
estrés ambiental. Sin embargo, aun queda mucho por esclarecer sobre como
interactuan estos mecanismos adaptativos y como su balance podria influir en
el envejecimiento saludable o acelerado en estas poblaciones ¥,

Comprender el envejecimiento en las altitudes no solo ofrece una perspec-
tiva Unica sobre los mecanismos fisiologicos y metabolicos que permiten la
adaptacion humana a condiciones extremas, sino que también proporciona in-
formacion crucial para promover la salud en situaciones de estrés ambiental
persistente. Este articulo revisa los datos existentes sobre el envejecimiento
en poblaciones de altura, con especial énfasis en los mecanismos adaptativos
que podrian ser claves para el desarrollo de estrategias de salud publica en
entornos hipoxémicos. Se identifican areas esenciales que requieren mas in-
vestigacion, especialmente en términos de los efectos del estrés oxidativo, la
eficiencia mitocondrial y las implicancias cardiovasculares y hematolégicas de
la vida en altura.
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Epidemiologia, esperanza de vida y longevidad en poblaciones
de altura

La exposicion cronica a la hipoxia, caracteristica de las regiones situadas a
mas de 1500 m sobre el nivel del mar, afecta a aproximadamente 400 millones
de personas a nivel mundial, y genera un significativo estrés fisioldgico que
incide en la prevalencia y mortalidad de diversas enfermedades cronicas. En
este contexto, la investigacion BoCLA (Bolivian Children Living at Altitude)
® exploro la supervivencia de personas de edad avanzada, revelando que Ia
altitud, por si sola, constituye un factor clave en la disminucion de la longevidad,
independientemente de las condiciones socioeconomicas o las comorbilidades
78] Esta conclusion es apoyada por modelos de regresion de Cox, que situan
a la altitud como el principal predictor de la mortalidad en dichas poblaciones.

Impacto de Ia altitud sobre las enfermedades cardiovasculares y
respiratorias

A pesar de que las afecciones cardiovasculares son frecuentes en las comu-
nidades de altura, se observa que la mortalidad por estas enfermedades es
menor en estas dreas en comparacion con zonas de baja altitud. Este fenome-
no podria explicarse por adaptaciones fisiologicas especificas, como el aumen-
to en la capacidad de transporte de oxigeno mediante la eritrocitosis (aumento
de los globulos rojos), o bien por cambios en los patrones de diagnostico y
reporte de enfermedades, especialmente en areas rurales o de dificil acceso a
atencion médica ©. Sin embargo, esta reduccién en la mortalidad cardiovas-
cular no necesariamente implica un bienestar general, ya que la exposicion
cronica a la hipoxia también incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades
respiratorias, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y las

infecciones pulmonares bajas, especialmente a altitudes superiores a 3000 m
(10)

Factores determinantes: genéticos, ambientales y de estilo de
vida

Segun el modelo de determinantes sociales de Ia salud de la OMS, Ia altitud,
junto con los factores genéticos, ambientales y de estilo de vida, cumplen
una funcion crucial en la salud de las poblaciones. En altitudes moderadas
(1500-2500 m), los estudios epidemiologicos sugieren una relacion inversa
entre I3 altitud y la incidencia de enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos
de cdncer. Esta relacion se ha vinculado con mejoras metabdlicas inducidas por
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la hipoxia, asi como a una mayor actividad fisica derivada de la vida en estas
regiones "". No obstante, en altitudes superiores a los 3000 m, los efectos de
la hipoxia cronica se vuelven mas perjudiciales, lo que incrementa la preva-
lencia de enfermedades respiratorias cronicas, afectando significativamente la
esperanza de vida en estas zonas.

Las diferencias étnicas y comportamentales también modulan los efectos de
la altitud en la salud. Las poblaciones andinas, tibetanas y etiopes, que han
vivido en regiones altas durante milenios, presentan adaptaciones genéticas
que les permiten manejar mejor los efectos de la hipoxia cronica. Estos gru-
pos muestran variaciones genéticas especificas, como la mayor produccion de
hemoglobina y cambios en la funcién endotelial, que mejoran la oxigenacion
tisular y, presumiblemente, ralentizan los efectos nocivos del envejecimiento y
las enfermedades asociadas con Ia hipoxia 2.

La exposicion crénica vs. aguda a la hipoxia

Es crucial diferenciar entre los efectos de la hipoxia aguda, generalmente ex-
perimentada en ascensos rapidos a altitudes superiores a los 2500 m, vy la
hipoxia cronica de los residentes en grandes altitudes. La exposicion aguda
puede inducir sindromes graves como el mal agudo de montafia (MAM), edema
pulmonar de altura (EPA) y edema cerebral de altura (ECA), que son causados
por la hipoxia subita y sus efectos sobre la requlacion hemodinamica y la per-
meabilidad capilar 7. En contraste, la exposiciéon cronica, a largo plazo, permite
adaptaciones fisiologicas progresivas, tales como Ia poliglobulia (sumento de
los globulos rojos), hipocapnia secundaria a hiperventilacion y modificaciones
pulmonares y genéticas, que optimizan la eficiencia metabolica en condiciones
de hipoxia . Estas adaptaciones permiten a las poblaciones de altura man-
tener una funcion normal, pero no exentan a los individuos de los efectos del
estrés oxidativo cronico, que puede comprometer I3 salud celular y aumentar
el riesgo de enfermedades cronicas a largo plazo.

El modelo propuesto de «adaptacion = tiempo/altitud» es una simplificacion
Util para conceptualizar como el tiempo de exposicién a la altitud influye en el
proceso de adaptacion fisiolodgica. Aunque este modelo no ha sido validado for-
malmente, es Util para ilustrar Ia relacion entre el tiempo y la altitud en el de-
sarrollo de adaptaciones fisiologicas, como la mejora en la eficiencia metaboli-
ca y la requlacion de Ia funcion cardiovascular 7. No obstante, Ia evidencia aun
no es concluyente sobre si la exposicion prolongada a la hipoxia crénica puede
realmente retrasar la aparicion de enfermedades cronicas o si, por el contrario,
podria incrementar el riesgo de morbilidad a largo plazo.
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El estudio de la esperanza de vida y longevidad en poblaciones de altura esta
lejos de ser definitivo. Aunque se observa una posible asociacion entre la
residencia cronica en grandes altitudes y la longevidad, Ia influencia de facto-
res geneéticos, ambientales y socioculturales sigue siendo un area en debate. Es
urgente llevar a cabo investigaciones prospectivas que controlen Ias variables
confusoras y que exploren los mecanismos especificos implicados en las
adaptaciones a la hipoxia cronica, como el estrés oxidativo, la eritrocitosis,
y sus efectos sobre la longevidad y la prevalencia de enfermedades cronicas.
Solo con un enfoque multidisciplinario y un analisis integral de las variables
geneéticas, ambientales y de estilo de vida, se podra avanzar en la comprension
de la relacion entre la altitud y la salud humana a largo plazo.

Hipoxia ambiental, envejecimiento celular y estrés oxidativo en
altura

La exposicion cronica a hipoxia hipobarica, caracteristica de la vida a mas de
3500 m s.n.m., constituye un modelo ambiental de gran interés para el estu-
dio del envejecimiento humano. Diversas investigaciones han sefialado que en
tales condiciones puede incrementarse el estrés oxidativo celular, desestabili-
zando la homeostasis tisular y favoreciendo procesos degenerativos sistémi-
cos que podrian acelerar el envejecimiento celular, tal como se describe en
los marcadores bioldgicos del envejecimiento propuestos por Lopez-Otin et
al. (2013), incluyendo dafio en el ADN, disfuncién mitocondrial y senescencia
celular prematura 2.

Sin embargo, la relacién entre hipoxia y envejecimiento no es unidireccional.
La hipoxia moderada —como la presente entre los 1500 y 2500 m s.n.m.—
puede inducir una respuesta adaptativa beneficiosa, enmarcada en el concepto
de hormesis, que describe los efectos positivos de dosis subletales de estrés
fisiologico. Bajo estas condiciones, la activacion del factor inducible por hipoxia
tipo 1 alfa (HIF-1a) desencadena mecanismos protectores como la angiogé-
nesis, la biogénesis mitocondrial, el aumento de Ia eficiencia en la fosfori-
lacion oxidativa, y la induccion de enzimas antioxidantes endogenas (p. €j.,
SOD, catalasa, glutation peroxidasa) *'. Estas respuestas reducen el dafio
oxidativo y pueden contribuir a una modulacion favorable del envejecimiento
metabolico, inmunoldgico y endocrino.

Estudios longitudinales en poblaciones que habitan altitudes moderadas han
reportado una menor prevalencia de obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome me-
tabdlico, lo que sugiere que vivir en altitud puede tener efectos cardiome-
tabdlicos protectores. No obstante, la interpretacion de estos resultados exige
cautela, debido a la presencia de multiples factores de confusion: migracion
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interna, diversidad genética (como las adaptaciones en poblaciones andinas
frente a tibetanas o etiopes), condiciones socioecondémicas heterogéneas y ac-
ceso desigual a servicios de salud .

A nivel molecular, varios biomarcadores del envejecimiento celular han sido
vinculados con la hipoxia ambiental. La longitud de los telomeros, el perfil de
expresion de proteinas de choque térmico mitocondriales como la HSP60, y
la actividad de enzimas reparadoras del ADN son alterados por la exposicion
a altitud. Estudios en poblaciones de gran altitud en el Tibet y los Andes han
documentado una reduccién en los niveles de dafio oxidativo del ADN en célu-
las mononucleares de sangre periférica, a pesar de un aparente incremento en
el fotoenvejecimiento facial, presumiblemente relacionado con Ia mayor ex-
posicion a radiacion ultravioleta 617,

En este contexto, el concepto de «aclimatacion hipoxica» emerge como una
estrategia potencial para retardar el envejecimiento celular y prevenir enfer-
medades cronicas. Esta estrategia podria inspirar futuras aplicaciones ter-
apeéuticas, desde la medicina regenerativa hasta la gerontologia ambiental. En
una investigacion reciente desarrollada en Etiopia —pais con gran diversidad
altitudinal— se observo una disociacion entre envejecimiento externo y en-
vejecimiento interno: los habitantes de altitudes mas elevadas presentaban
menor carga de enfermedad y menores indicadores de dafio celular, pero un
envejecimiento facial mas marcado, atribuible a factores ambientales como
radiacion UV y baja humedad "®.

La integracion de enfoques moleculares, epidemioldgicos y evolutivos es clave
para comprender esta paradoja aparente. Estudios realizados en el Departa-
mento de Biologia Humana de Ia Universidad Christian-Albrechts de Kiel han
demostrado como la combinaciéon de cronobiologia, genética evolutiva y mar-
cadores de envejecimiento permite caracterizar la interaccion entre ambiente
extremo y longevidad humana. En particular, la desreqgulacién de los genes
reloj circadianos bajo hipoxia crénica podria tener implicancias relevantes en
la salud metabdlica y Ia homeostasis hormonal durante el envejecimiento 9,

En suma, la altitud representa un modulador ambiental del envejecimiento
que actua sobre multiples niveles biologicos: desde la sefializacion mitocon-
drial hasta el epigenoma. Mientras que Ia hipoxia cronica severa puede inducir
senescencia celular a traves del estrés oxidativo, Ia hipoxia moderada parece
promover una respuesta adaptativa que ralentiza procesos degenerativos.
Esta dualidad pone de relieve la necesidad de desarrollar estudios prospec-
tivos y transdisciplinarios que profundicen en la biologia del envejecimien-
to humano en contextos ambientales extremos. Investigaciones recientes
basadas en modelos de deep learning han comenzado a revelar esta compleji-
dad, mostrando que la altitud puede tener efectos divergentes sobre el
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envejecimiento biologico, lo que abre nuevas fronteras para la medicina
personalizada y preventiva 8.

Adaptacion hematologica y respiratoria en adultos mayores de
altura

La adaptacion hematoldgica y respiratoria en adultos mayores residentes en
gran altitud ha sido objeto de investigacion para comprender los mecanismos
que evitan la progresion hacia condiciones patologicas como el mal de mon-
tafla cronico (MMC). En un estudio seminal, Beall et al. *° evaluaron a varon-
es aimaras nativos de 3600 m s.n.m. y observaron que, contrariamente a la
hipotesis clasica, los adultos mayores, a pesar de presentar niveles mas bajos
de saturacion de oxigeno (hipoxemia leve), no desarrollaban una eritrocitosis
compensatoria exacerbada. De hecho, los niveles de hemoglobina en este gru-
po eran significativamente menores que en los varones mas jovenes, lo que
sugiere la existencia de mecanismos de eficiencia en Ia captacion, transporte y
utilizacion de oxigeno sin recurrir @ una produccion excesiva de globulos rojos
—condicion que, si se agrava, puede conducir al MMC. Este hallazgo pone en
entredicho la vision tradicional de que la edad avanzada en hipoxia cronica con-
lleva inevitablemente hacia disfunciones hematologicas y propone una vision
mads matizada en la que factores genéticos (como los asociados a la etnicidad
aimara), epigenéticos y socioambientales (actividad fisica, alimentacion, cos-
tumbres culturales) desempefian una funcién fundamental en la modulacion de
la respuesta fisiologica a la altitud 9.

Estos mecanismos podrian incluir una mayor sensibilidad tisular al oxigeno,
una ventilacion mas eficiente o una redistribucion sanguinea preferencial hacia
organos vitales, evitando asi la necesidad de una eritrocitosis acentuada. Estu-
dios mas recientes refuerzan esta idea: por ejemplo, Arias-Reyes et al. ?" han
sefialado que la hipoxia cronica induce una serie de adaptaciones vasculares
y pulmonares, como la mejora de la perfusion alveolar y el remodelamien-
to vascular, que protegen frente a desequilibrios gasométricos y minimizan
el dafio tisular. Este tipo de adaptacion también ha sido vinculado con una
menor incidencia de enfermedades cardiovasculares a mayor altitud, como lo
demuestra el estudio de Faeh etal. ?? en poblaciones suizas, en el que se docu-
menta una disminucion de la mortalidad por enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular en altitudes superiores, posiblemente asociada con un mejor
perfil metabdlico, una mayor actividad fisica habitual y la exposicion cronica a
hipoxia leve.

En conjunto, estas evidencias apuntan a que el envejecimiento en altitud no
sigue un patron homogeéneo ni inevitablemente patologico. Por el contrario,
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poblaciones adaptadas, como la aimara o la tibetana, muestran respuestas
altamente especializadas que permiten mantener la homeostasis oxigeno-ti-
sular incluso en edades avanzadas, con un perfil hematologico que evita la hi-
perviscosidad sanguinea. Este fendmeno puede estar mediado por una menor
expresion del eje eritropoyetina—-progenitores eritroides ante hipoxia, asi como
por una eficiente regulacion del factor inducible por hipoxia (HIF-1a) y su influ-
encia sobre genes relacionados con el metabolismo oxidativo, angiogénesis y
proteccion celular. Tales hallazgos no solo tienen implicaciones para la biologia
evolutiva, sino también para la medicina de altura, la gerontologia ambiental
y el disefio de intervenciones de salud publica para poblaciones que envejecen
en contextos hipobaricos.

Eritrocitosis excesiva y envejecimiento en mineros de altura

La exposicion cronica a la hipoxia de gran altitud, particularmente en ambien-
tes laborales como la mineria andina a 4300 m s.n.m., representa un desafio
fisioldgico de magnitud creciente con el envejecimiento. En su estudio pionero,
Arreqgui et al. ' examinaron a mineros residentes permanentes en altura y los
compararon con trabajadores del nivel del mar, identificando alteraciones he-
matoldqgicas, pulmonares y antropomeétricas que reflejan una transicion desde
mecanismos adaptativos hacia fendmenos de desadaptacion progresiva en |3
vejez.

Uno de los hallazgos centrales fue la alta prevalencia de eritrocitosis excesiva
(EE), definida como concentracion de hemoglobina 221,3 g/dL, cuya frecuencia
aumento significativamente con la edad, alcanzando hasta el 33,7% en el
grupo de 60-69 afios. Esta tendencia sugiere que |a eritropoyesis, inicialmente
requlada por mecanismos homeostaticos mediados por el factor inducible
por hipoxia (HIF-1a), puede volverse descontrolada con el paso de los afios,
posiblemente por una mayor resistencia tisular a Ia hipoxia, alteraciones en Ia
retroalimentacion negativa eritropoyética o menor capacidad de adaptacion
cardiovascular. En esta etapa de la vida, la hipoxia cronica deja de ser
simplemente un estimulo fisiologico y se convierte en un estresor que induce
fenomenos patologicos como la hiperviscosidad sanguinea, disminucion de la
perfusion tisular y riesgo de trombosis, todos componentes del (MMC) 24,

El sequndo componente critico es el deterioro de la funcion pulmonar: la ca-
pacidad vital correqida por talla disminuyd en un 26,5% en mineros de altura, en
contraste con solo un 3,0% en sus contrapartes a nivel del mar. Esta reduccion
fue aun mas pronunciada (-30,6%) en aquellos con EE, sugiriendo una relacion
entre hiperviscosidad sanguinea y limitacion ventilatoria. La alteracion puede
estar mediada por remodelamiento vascular pulmonar inducido por hipoxia
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prolongada, mayor presion arterial pulmonar y microtrombosis alveolar, lo que
reduce la eficiencia del intercambio gaseoso. Ademas, la rigidez toracica rela-
cionada con el envejecimiento, sumada a la disfunciéon muscular respiratoria
y posibles cambios epigenéticos inducidos por hipoxia, puede acentuar este
deterioro funcional "9,

Un tercer aspecto relevante del estudio fue la observacion de cambios antro-
pomeétricos con la edad. Mientras los trabajadores del nivel del mar presentaron
una tendencia al aumento de peso con la edad —probablemente por sarco-
penia asociada a ganancia de grasa—, los mineros de altura, especialmente
aquellos con EE, mostraron perdida progresiva de peso a partir de los 40 afios.
Este hallazgo sugiere un catabolismo exacerbado por la exposicion sostenida a
hipoxia, con posibles implicaciones en el eje neuroendocrino simpatico adrenal,
reduccion del apetito, disbiosis intestinal o inflamacion sistémica subclinica in-
ducida por estrés oxidativo. Estos efectos, acumulados durante décadas, con-
figuran un fenotipo de envejecimiento acelerado y sindromico en altura.

Desde una perspectiva clinica y de salud ocupacional, estos hallazgos advierten
sobre los limites fisiologicos de la adaptacion humana a ambientes hipobaricos
en edades avanzadas. La combinacion de EE, deterioro ventilatorio y pérdida
ponderal constituye una triada que define un estado de fragilidad hipoxica,
aumentando la vulnerabilidad a complicaciones como hipertension pulmonar,
insuficiencia cardiaca derecha y deterioro cognitivo asociado a hipoxia cere-
bral cronica. Por tanto, se recomienda implementar programas de vigilancia
periddica en trabajadores mayores de altura, que incluyan biomarcadores he-
matologicos, pruebas espirométricas y evaluacion nutricional, a fin de identi-
ficar de forma temprana los signos de desadaptacion y prevenir la progresion
hacia MCM (2422,

Analisis comparativo de lIa funcion endocrina en adultos mayores
residentes en Cusco y Lima

Villena etal. llevaron a cabo un estudio endocrinologico pionero que comparo la
funcion hormonal basal y la respuesta a pruebas dinamicas en adultos mayores
de dos localidades peruanas con altitudes contrastantes: Lima (150 m s.n.m.)
y Cusco (3300 m s.n.m.). La muestra estuvo conformada por 49 residentes
del Hogar Canevaro de Lima (edad mediana: 76 afos) y 50 jubilados del
Cusco (edad mediana: 71 afios), homogéneos en pardmetros antropométri-
cos, clinicos y bioquimicos, incluyendo IMC, plieque tricipital, talla, glucemia,
colesterol, 3cido urico y funcion tiroidea.
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Perfil tiroideo y concentraciones basales de las hormonas de la
adenohipofisis

Las concentraciones basales de T3 fueron significativamente mas altos en Lima
que en Cusco. Las concentraciones basales de T4 total y de las hormonas de la
adenohipofisis no fueron diferentes en ambos lugares (Tabla 1).

Hormona _ Lima _ Cusco

X+EE n X+EE n
T3 (ng/dL) 97,3+8,1 20 96,9+5,8* 26
T4 total (ug/dL) 74+06 16 6,4+0,3 34
TSH (uUl/mL) 2,5+0,4 10 2,1£0,3 8
GH (ng/mL) 1,5+0,4 1 2,240,2 47
Testosterona (ng/mL) 13,8+1,1 8 12,111 10
LH (mUl/mL) 1,3+0,2 19 1,5+0,3 29
FSH (mUl/mL) 13,721 21 14,2419 33

= P<0,01]

Tabla 1. Concentraciones basales de las hormonas tiroideas y de las hormonas
de la adenohipofisis en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m
s.n.mM.)128),

Las concentraciones de T4 total determinados por ELISA, fueron menores en
los sujetos sin morbilidad en Cusco. Sin embargo, en el grupo general y en los
sujetos pareados por edad no se encontr¢ diferencia significativa (Tabla 2).

Ciudad Grupo general Sujetos sin morbilidad Sujetos pareados por edad
XtEE XtEE X:EE
Cusco 6,2+1,9 (n=122) 6,2+1,8+ (n=77) 8,0x1,6 (n=27)
Lima 8,9+1,8 (n=122) 9,2+1,6 (n=52) 7,6+1,8 (n=24)
* P<0,001

Tabla 2. Niveles séricos de T4 total (pg/dL) determinados por ELISA en adultos
mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.)2%),
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Respuesta de TSH a la administracion de TRH (Figura 1)

Las concentraciones basales y en cada momento luego de la administracion
intravenosa de TRH (200 pg) mostro un incremento de TSH mucho mas pro-
nunciado en Lima que en Cusco, aunque sin diferencia estadistica. Esta res-
puesta atenuada en Cusco puede reflejar una adaptacion cronica a Ia hipoxia,
modulando la sensibilidad hipofisaria a la TRH o inhibiendo su secrecion 2°).

25
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Cusco === e [ima

Figura 1. Respuesta de TSH (pUl/m, X+ EE) a la administracion EV de 200 pg de
TRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) 28),

Estudios previos han mostrado que la hipoxia cronica en altitudes elevadas
puede alterar la retroalimentacion del eje HHT, posiblemente a través de cam-
bios epigenéticos, disminucion en la expresion de receptores de TRH o modifi-
caciones en la liberaciéon de TSH por parte de la hipdfisis 7).

Prolactina y su modulacién por hipoxia (Figura 2)

La prolactina, también requlada por la TRH, mostré niveles basales y estimu-
lados significativamente mas bajos en los sujetos de Cusco. Luego de la admi-
nistracion de TRH, el incremento porcentual fue del 200% en Lima versus 167%
en Cusco. Esta diferencia sugiere que la hipoxia cronica también puede atenuar
la respuesta lactotropica de la hipofisis, como ha sido reportado en poblaciones
de gran altitud 8. Es plausible que la hipoxia afecte la secrecion de dopamina
hipotaldmica o la sensibilidad de los lactotropos a Ia TRH.
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Figura 2. Respuesta de PRL (ng/mL,X+ EE) a la administracion EV de 200 pg de
TRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) ),

Gonadotrofinas (Figuras 3y 4)

En contraste, las respuestas de LH y FSH a LHRH (100 pg EV) no mostraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre Lima y Cusco, aunque la magni-
tud de la respuesta fue ligeramente mayor en Lima. Esto sugiere que Ia funcién
gonadotropica se mantiene relativamente estable frente a la exposicion croni-
ca a hipoxia moderada, un hallazgo congruente con estudios que indican que el
eje gonadal presenta cierta resistencia a la hipoxia en sujetos aclimatados ?°.
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Figura 3. Respuesta de LH (mUI/mL, X+ EE) a la administracion EV de 100 pg de
LHRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) 26
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Figura 4. Respuesta de FSH (mUI/mL,X+ EE) a la administracion EV de 100 pg de
LHRH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) %),

Cortisol y funcion suprarrenal (Figura 5)

La administracion de ACTH (0,25 mg EV) evidencio una respuesta significati-
vamente mayor en los residentes de Cusco a los 30 y 60 min en comparacion
con Lima. Esta hiperrespuesta podria interpretarse como una adaptacion su-
prarrenal a la hipoxia, posiblemente mediada por una mayor sensibilidad de la
corteza adrenal a la ACTH o por un aumento en la expresion de enzimas este-
roidogénicas (30,31). En modelos animales, la hipoxia prolongada estimula la
actividad del eje HHA (hipotalamo-hipdfisis-adrenal), elevando los niveles de
corticosterona y cortisol.
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Figura 5. Respuesta de cortisol (pg/dL, X + EE) a la administracion EV de 0,25 mg
de ACTH en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399 m s.n.m.) 25,

Testosterona y funcion testicular (Tabla 3)

La administracion de 5000 Ul de hCG IM no mostro diferencias significativas en
la respuesta de testosterona entre los grupos, lo que indica que la funcién de
las células de Leydig, en sujetos mayores, no se ve notablemente afectada por
la altitud. Este resultado concuerda con hallazgos en adultos jovenes en altura,

donde los niveles de testosterona se mantienen estables a pesar de Ia hipoxia
crénica 2.

Cusco Lima
X t EE X tEE
Basal 21+0,3 26+04
24 h pos-hCG 56+11 5,1+0,8

Tabla 2. Respuesta de testosterona (ng/mL) a la administracion IM de 5000 Ul de
hCG (2],
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Hormona de crecimiento (GH) y prueba de hipoglicemia insulini-
ca (Figura 6)

La prueba de estimulacion con insulina mostré una menor respuesta de GH en
Cusco (6,2 + 1,9 ng/mL) frente a Lima (8,9 + 1,8 ng/mL) en el grupo general. Sin
embargo, esta diferencia desaparecio al comparar sujetos pareados por edad, lo
que sugiere que factores relacionados con el envejecimiento (como sarcopenia,
comorbilidades o alteraciones del suefio) pueden influir mas que la altitud per se
en la secrecion de GH ©3., No obstante, algunos estudios sugieren que I3 hipoxia
puede modular negativamente la secrecion pulsatil de GH mediante mecanis-
mos relacionados con Ia leptina, Ia ghrelina o la somatostatina ¢4,
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Figura 6. Respuesta de GH (ng/mL,X + EE) a la administracién EV de insulina (0,1
Ul/kg de peso corporal) en adultos mayores de Lima (150 m s.n.m.) y Cusco (3399
m s.n.m.) 9,

Este estudio revela que la altitud y Ia hipoxia cronica pueden modular selecti-
vamente el eje endocrino en adultos mayores. Las respuestas mas afectadas
parecen ser las del eje HHT y la secrecion de prolactina, mientras que los ejes
gonadal y adrenal muestran una mayor estabilidad funcional o incluso una hi-
perreactividad compensatoria. La respuesta de GH parece estar mas influida
por la edad que por la altitud. Estas adaptaciones endocrinas podrian tener
implicancias clinicas relevantes para el diagnostico y tratamiento de enferme-
dades tiroideas, hipofisarias y metabdlicas en poblaciones de altura, particu-
larmente en adultos mayores.
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Estudios sobre menopausia en poblaciones de altura
Introduccion

La menopausia es un proceso fisiologico universal que marca el cese definitivo
de la menstruacion y la pérdida de la funcion ovarica, reflejo de una declinacion
progresiva en la produccion de hormonas sexuales como el estrogeno y la pro-
gesterona. Este fendmeno estad influenciado por multiples factores, incluyendo
la geneética, el estado nutricional, el entorno sociocultural y las condiciones
ambientales %, Mientras que las caracteristicas generales del climaterio han
sido ampliamente documentadas en mujeres que residen a nivel del mar, existe
un vacio en la literatura cientifica respecto a como este proceso se manifiesta
en contextos de gran altitud, donde la exposicion cronica a hipoxia puede in-
ducir adaptaciones fisiologicas Unicas que repercuten en la salud reproductiva
y general de la mujer.

Diversos estudios han evidenciado que la hipoxia de altura afecta la regulacion
del eje hipotadlamo-hipofisis-ovario, asi como el perfil endocrino global, lo cual
podria modificar la edad de inicio de la menopausia, la intensidad de sus sin-
tomas y los riesgos metabdlicos y cardiovasculares asociados 3¢, En mujeres
andinas y tibetanas, por ejemplo, se ha documentado una modulacién de la
secrecion gonadal bajo condiciones de hipoxia cronica, con alteraciones en los
niveles circulantes de estradiol, progesterona y gonadotrofinas ©7. Estas alte-
raciones podrian tener implicancias directas en parametros como la densidad
0sea, la distribucion de grasa corporal, el perfil lipidico y el riesgo cardiovascu-
lar postmenopausico 138,

El componente sociocultural también desempefia un rol fundamental en Ia vi-
vencia del climaterio en altura. Factores como la dieta tradicional, el nivel de
actividad fisica, el acceso limitado a servicios de salud reproductiva y el escaso
uso de terapia hormonal sustitutiva inciden en la experiencia subjetiva y clinica
de la menopausia **". Ademas, practicas culturales relacionadas con la fertili-
dad, la percepcion del envejecimiento y el rol social de la mujer influyen en la
manera en que se interpreta y maneja el climaterio en estas poblaciones.

En regiones como los Andes y el Himalaya, donde las comunidades habitan
por encima de los 2500 m s.n.m., estudios observacionales han reportado una
edad de menopausia mas temprana que en mujeres de nivel del mar. Gonzales
y Villena “? hallaron que la edad promedio de menopausia en mujeres nativas
de la altura era de 46,14 aflos, en comparacion con 47,1 afios en mujeres lime-
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fias, lo cual se ha atribuido al impacto modulador de la hipoxia sobre la funcion
ovarica y el eje gonadotropico.

A nivel fisioldgico, la etapa posmenopausica en la altura se asocia con adap-
taciones particulares. Se ha observado un incremento del hematocrito, una
reduccion sostenida de la saturacion de oxigeno y una disminucion del flujo
espiratorio maximo, cambios que podrian aumentar la susceptibilidad de estas
mujeres al desarrollo del mal cronico de montafia, especialmente en contextos
de comorbilidad o envejecimiento “". Estas modificaciones no solo reflejan el
impacto de la hipoxia en la hematopoyesis y la funcion pulmonar, sino también
su interaccion con los cambios hormonales propios del climaterio.

En términos reproductivos, factores como la menarquia tardia y la menopau-
sia temprana acortan la duracion del ciclo ovarico a gran altitud. Esto puede
deberse tanto a la hipoxia como a elementos culturales, entre ellos la menor
frecuencia de uso de anticonceptivos hormonales, que a su vez puede estar
ligada a barreras de acceso y diferencias en la educacion sexual 9.

Ademas, los sintomas climatéricos experimentados por mujeres que viven 3
gran altitud difieren de los reportados a nivel del mar. Mientras que los sintomas
vasomotores (sofocos, sudoraciones nocturnas) son comunes en ambientes
normoxicos, en la altitud se ha reportado una mayor prevalencia de ansiedad,
trastornos del suefio e insomnio, posiblemente debido a la interaccion entre la
hipoxia, los patrones de suefio interrumpido y el metabolismo hormonal 42,

Estos hallazgos resaltan Ia necesidad de considerar el entorno geografico y
sociocultural al abordar Ia salud femenina. Comprender las particularidades fi-
siopatologicas y epidemiologicas de la menopausia en altura permitird el desa-
rrollo de intervenciones de salud mas contextualizadas, sensibles a las adapta-
ciones biologicas inducidas por Ia hipoxia y a las realidades socioculturales de
las mujeres que habitan estas regiones.

Menopausia y mal de montafia cronico: interaccion entre hi-
poxia, hormonas sexuales y adaptacion ventilatoria

En contextos de exposicion cronica a hipoxia, como ocurre en la ciudad andina
de Cerro de Pasco (4300 m s.n.m.), la transicion hacia la posmenopausia
representa una etapa fisioldgica critica que puede modificar la susceptibili-
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dad de las mujeres al desarrollo del MMC, también conocido como enferme-
dad cronica de montafia (ECM). En un estudio seminal, Leon-Velarde et al. “"
realizaron un analisis comparativo observacional en 152 mujeres en etapas pre
y posmenopausicas. Los resultados mostraron que Ias mujeres posmenopau-
sicas presentaban un hematocrito significativamente mas elevado (50,2%
frente 3 47,4%, p < 0,001), mayor hipoxemia (saturacion de oxigeno: 81,9%)
y una menor capacidad ventilatoria (flujo espiratorio maximo o PEFR: 489 L/
min). Estas alteraciones se asociaron con una mayor severidad clinica del MMC,
evidenciada por un puntaje CMS (Chronic Mountain Sickness Score) superior a
21 en el 45% de las participantes posmenopausicas (p < 0,02), lo que sugiere
un vinculo fisiopatologico entre el estado hormonal y Ia respuesta a la hipoxia
cronica.

Desde un enfoque endocrino-respiratorio, estos hallazgos refuerzan la hipo-
tesis de que la deplecion estrogénica y progestagénica tipica de la posmeno-
pausia contribuye a una respuesta ventilatoria atenuada ante Ia hipoxia. La
progesterona, conocida por su accion estimuladora sobre el centro respiratorio
en el bulbo raquideo, incrementa la sensibilidad a Ia hipercapnia y a la hipoxia,
facilitando una ventilacion alveolar mas eficiente durante la etapa reproductiva
4647 Sy disminucion en la posmenopausia conduce a hipoventilacion relativa,
caida en la presion arterial de oxigeno y, en consecuencia, una activacion com-
pensatoria del sistema eritropoyético, que da lugar a eritrocitosis excesiva—la
caracteristica central del MMC. Aunque el estradiol ejerce efectos vasodilata-
dores y antioxidantes, su influencia directa sobre la ventilacion parece menos
significativa en comparacion con la progesterona “®.

En conjunto, estos estudios evidencian que Ia menopausia no solo implica una
transicion reproductiva, sino también un reordenamiento profundo de Ia ho-
meostasis ventilatoria y hematoldgica en condiciones de hipoxia crénica. La
implicancia clinica es clara: el estado hormonal debe considerarse como un
factor modificador en la evaluacion, prevencion y tratamiento del MMC en
mujeres residentes de grandes alturas. La posibilidad de aplicar terapias hor-
monales diferenciadas, especialmente con analogos de progesterona, emerge
como una estrategia terapéutica potencial para mejorar la oxigenacion tisular
y mitigar la eritrocitosis en esta poblacion vulnerable. No obstante, los estu-
dios hasta la fecha presentan limitaciones metodoldgicas, como el caracter
observacional de los disefios y la ausencia de mediciones directas de niveles
hormonales en sangre, lo que subraya la necesidad de investigaciones clinicas
controladas y longitudinales.
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Climaterio en poblaciones de altura: interaccién entre hipoxia,
etnicidad y salud psicosocial

El aumento progresivo de la expectativa de vida ha provocado una expansion
sin precedentes de la poblacién femenina en etapa de climaterio, lo que con-
vierte a esta fase en una prioridad de salud publica, especialmente en regio-
nes con condiciones ambientales particulares como la altitud andina. En este
contexto, el manejo integral del climaterio en mujeres que viven en zonas de
gran altitud debe considerar no solo los aspectos endocrinos y metabolicos,
sino también las dimensiones psicologicas, sociales y culturales que inciden en
la vivencia de esta etapa.

Un estudio realizado en Cusco, Peru (3300 m s.n.m.), mediante una investiga-
cion descriptiva-comparativa transversal con 771 mujeres entre 40 y 59 afios,
utilizé la escala internacional Menopause Rating Scale (MRS) para evaluar los
sintomas del sindrome climatérico en tres dominios: somatico, psicologico y
urogenital. Los resultados mostraron que los sintomas psicoldgicos (ansiedad,
depresion, irritabilidad) fueron predominantes sobre los vasomotores (bochor-
nos, sudoracion), lo que sugiere una modulacién neuroendocrina influenciada
por la exposicion cronica a la hipoxia “?. La hipoxia, al generar un ambiente de
estrés oxidativo sistémico, podria alterar la neurotransmision serotoninérgica y
dopaminérgica, implicada en los estados afectivos %, exacerbando las mani-
festaciones emocionales del climaterio.

El estudio también reporto diferencias étnicas significativas, observandose que
las mujeres quechuas presentaron mayores puntuaciones globales en el MRS
(14,54) en comparacion con las mujeres mestizas (9,87), con una p < 0,000T1,
y una mayor proporcion de deterioro severo en la calidad de vida (46,5% vs.
14,2%). Mediante analisis multivariado se identificaron como factores indepen-
dientes de mayor gravedad del sindrome climatérico: la menopausia, la hiper-
tension arterial, la falta de pareja estable y la etnicidad quechua, lo que pone
en evidencia la interaccion compleja entre biologia, entorno cultural y situacion
social.

Estas observaciones coinciden con otros estudios que sefalan que la altura
geografica puede afectar tanto la edad de inicio como la severidad del clima-
terio, mediante mecanismos como el estrés oxidativo cronico y alteraciones
en la produccion de hormonas sexuales “9. Asimismo, la limitada informacion
sobre el uso de terapia hormonal de reemplazo (THR) y las desigualdades en su
acceso reflejan disparidades estructurales en educacion, cobertura sanitaria y
adecuacion cultural de los servicios de salud en areas rurales andinas.
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En este escenario, se vuelve indispensable el desarrollo de intervenciones di-
ferenciadas culturalmente, asi como la formacion de profesionales en salud
sexual y reproductiva con enfoque intercultural y biopsicosocial, que reconoz-
ca la diversidad de vivencias del climaterio segun contexto geografico, etnia
y condiciones de vida. Ademas, estos hallazgos abren lineas de investigacion
sobre la influencia de factores genéticos andinos (como adaptaciones en el eje
HHA o en la respuesta ventilatoria) y su interrelacion con Ia percepcion subje-
tiva del malestar climatérico.

Conclusiones sobre la menopausia y climaterio en poblaciones
de altura

1.

La altitud como modulador fisiologico del climaterio. Los estudios rea-
lizados en regiones altoandinas como Cerro de Pasco y Cusco demues-
tran que la hipoxia cronica afecta pardmetros fisiolégicos clave en
mujeres durante la menopausia y el climaterio. Se ha evidenciado un
adelanto leve pero significativo en Ia edad de Ia menopausia en altura,
asi como una exacerbacion de la hipoxemia y la eritrocitosis en muje-
res posmenopausicas. Estos hallazgos revelan el impacto directo de la
disminucion de estrogenos y progesterona en la ventilacion alveolar,
la oxigenacion tisular y la requlacion hematologica en condiciones de
baja presion baromeétrica.

. Dimension biopsicosocial del climaterio en la altura. Mas alld de los

aspectos endocrinos, la vivencia del climaterio en altura esta profun-
damente influida por factores étnicos, culturales y sociales. Las muje-
res quechuas muestran mayor severidad de sintomas, especialmente
psicologicos, lo cual podria estar relacionado tanto con la vulnerabi-
lidad neuroendocrina inducida por Ia hipoxia como con determinan-
tes sociales (acceso limitado a salud, menor educacion formal, estrés
psicosocial). Esto demanda un enfoque de atencién que reconozca la
diversidad cultural y los contextos de vida en altura.

. Implicancias en la salud publica en la region andina. El incremento del

numero de mujeres en edad climatérica en zonas de altitud convierte
este fendmeno en una prioridad emergente de salud publica. Las ba-
rreras geograficas, culturales y estructurales en el acceso a Ia terapia
hormonal, el diagnostico precoz y el apoyo psicosocial revelan des-
igualdades que deben ser abordadas mediante politicas inclusivas. Es
necesario diseflar programas especificos de atencion ginecologica y
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climaterio que consideren el entorno altitudinal, incorporen educacion
intercultural y promuevan el uso racional y accesible de tratamientos
efectivos.

4. Necesidad de investigacion fisiologica y clinica contextualizada. La in-
teraccion entre Ia hipoxia crénica, los cambios hormonales y Ia res-
puesta adaptativa femenina aun no estd completamente elucidada. Se
requieren investigaciones fisioldgicas longitudinales, con mediciones
hormonales precisas, estudios genéticos de adaptacion andina, y en-
sayos clinicos que evaluen la eficacia de intervenciones diferenciadas
(como terapias con progesterona) en mujeres posmenopausicas en al-
tura.

Estas conclusiones sustentan la importancia de reconocer el climaterio en al-
tura como un fendmeno multifactorial en el que convergen la biologia, la fisio-
logia adaptativa, la cultura y la desigualdad estructural. Su abordaje integral
puede mejorar significativamente la calidad de vida de las mujeres andinas y
enriquecer el conocimiento cientifico sobre Ia fisiologia femenina en condicio-
nes extremas.
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Enfermedad de Monge: Aspectos clinicos,
fisiopatologia, impacto sistémico, criterios
diagnosticos, y tratamiento

Dr. Francisco C. Villafuerte 2, Lic. Daniela Bermudez ",
Dra. Fabiola Leon-Velarde -2

El capitulo ofrece una revision integral y actualizada sobre la enfermedad de
Monge o mal de montafia crénico (MMC), un sindrome progresivo que afecta
3 las poblaciones de altura. Se describe que el MMC se caracteriza fundamen-
talmente por la eritrocitosis excesiva (EE) y tiene una prevalencia mayor en
poblaciones andinas, particularmente en varones adultos y mujeres posme-
nopausicas, variando ampliamente entre las diferentes areas geograficas de
altura en el mundo.

En cuanto a la fisiopatologia, el MMC resulta de la hipoxemia cronica, que se
asocia con una hipoventilacion alveolar, una respuesta eritropoyética exacerba-
da, estrés oxidativo-inflamatorio-nitrosativo (OXINOS), disfuncion endotelial,
remodelado vascular pulmonar y, posiblemente, sistémico. A nivel genético,
variantes en EPAS1, EGLN1 y otros genes del eje hipoxico han sido implicadas
en la susceptibilidad o proteccion frente a Ia enfermedad, con importantes di-
ferencias étnicas.

En cuanto al manejo, el descenso de altitud sigue siendo el tratamiento mas
efectivo. Sin embargo, terapias farmacoldgicas como la acetazolamida han
mostrado eficacia en Ia mejora de los sintomas y la reduccién de Ia eritrocito-
sis. Se exploran, ademas, tratamientos adyuvantes como el oxigeno nocturno
y el ejercicio aerobico moderado. Finalmente, se enfatiza la importancia de la
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educacion en salud y de estrategias preventivas para esta condicion desaten-
dida en poblaciones de riesgo.

Mal de montafia cronico

El mal de montafia cronico o enfermedad de Monge es un sindrome progresivo
y debilitante que afecta a un gran numero de habitantes de regiones ubicadas
a gran altitud. A nivel global, cerca de 100 millones de personas residen en alti-
tudes superiores a los 2500 m sobre el nivel del mar, y se estima que alrededor
del 10% estadn en riesgo de desarrollar MMC 2, Asimismo, un aumento en Ia
migracion hacia dreas de gran altitud, debido a la expansién de actividades
economicas y al crecimiento poblacional, resalta la importancia de proporcio-
nar conocimientos médicos integrales sobre el MMC a fin de garantizar un diag-
nostico adecuado y una atencion sanitaria eficaz para las personas en riesgo en
comunidades a gran altitud.

Segun el consenso internacional sobre enfermedades cronicas y subagudas a
gran altitud @, el MMC se define por la presencia de eritrocitosis excesiva (EE) y
suele estar asociado con hipertension pulmonar moderada o severa, que pue-
de progresar a cor pulmonale y, eventualmente, llevar a insuficiencia cardiaca
congestiva en los casos mas severos. Los sintomas del MMC desaparecen al
descender a altitudes menores o a nivel del mar, pero reaparecen al retornar a
gran altitud.

Este sindrome puede manifestarse desde la juventud, y su prevalencia aumen-
ta con la edad vy la altitud de residencia. En mujeres, un factor de riesgo adi-
cional para el desarrollo de MMC es |a llegada de la menopausia ©, puesto que
el descenso de los niveles de estradiol y progesterona contribuye a disminuir
la ventilacion pulmonar, lo que se ve reflejado en la reduccion de la saturacion
arterial de oxigeno (Sa0,) y en el incremento de los valores de concentracion
de hemoglobina (Hb). La EE se define por concentraciones de Hb que superan
en dos desviaciones estandar la media de la poblaciéon sana que habita a la
misma altitud “. Por consenso internacional, los valores de corte para la de-
finicion de la EE estdn basados en estudios epidemioldgicos realizados en los
Andes centrales del Peru (Cerro de Pasco, 4340 m); los puntos de corte para
el diagnostico de EE se establecieron en una concentracion de Hb = 21 g/dL en
hombres y = 19 g/dL en mujeres (Tabla 1) ™. Los mecanismos fisiopatoldgicos
que conducen a la aparicion de EE son multifactoriales, pero existe consenso
en que la hipoxemia cronica es la principal contribuyente para su desarrollo, ya
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que la reubicacion de los individuos con MMC a zonas de menor altitud revierte
la condicion ©).

Las personas que padecen MMC se consideran mal adaptadas para la vida
en altura, ya que, debido a la sintomatologia asociada con este sindrome, su
calidad de vida disminuye . Hasta el momento, aun cuando se han ensayado
diversas estrategias terapeéuticas, no existe tratamiento farmacologico que se
haya administrado a largo plazo, por lo que la reubicacion a zonas de menor
altitud representaria la opcion mas eficaz para aquellos que padecen cuadros
graves de esta condicion.

Caracteristicas del mal de montafia crénico y condiciones
asociadas

La EE es el signo principal del MMC y se acompafa de cefalea persistente,
disnea, palpitaciones, mareos, alteraciones del suefio, cianosis localizada, pa-
restesias, tinnitus y distension de las venas. Se cree que esta Ultima esta aso-
ciada con la hipervolemia y la alteracion estructural de los vasos sanguineos
(ver mas adelante). Los pacientes presentan una cianosis intensa debido a la
EE y Ia hipoxemia, particularmente evidente en los lechos ungueales, fosas
nasales y las mucosas de la boca y la garganta. Los 0jos aparecen acuosos, las
conjuntivas son marcadamente hiperémicas, con capilares prominentemente
distendidos, y los vasos de |a retina dilatados y congestionados 8,

Algunos pacientes presentan poca tolerancia al ejercicio ' y dolor éseo y arti-
cular, aunque recientemente se ha demostrado que las personas que padecen
de MMC presentan una capacidad aerobica preservada ©'°. Ademas, es carac-
teristica la presencia de disnea, insomnio, mareos, cefalea, parestesias y con-
fusion mental ©7-™, Los episodios de hemoptisis moderada y epistaxis también
son frecuentes ©1213),

Un hallazgo tipico es el aumento del tamafio del corazon, principalmente cau-
sado por la hipertrofia del ventriculo derecho "*. Todos los pacientes presen-
tan una arteria pulmonar principal prominente y las marcas vasculares estan
acentuadas en las regiones centrales y periféricas de los campos pulmonares
(419 Con frecuencia, la auricula derecha aparece agrandada, los vasos sangui-
neos en los pulmones se encuentran congestionados y, en casos avanzados,
se produce hipertrofia ventricular del lado izquierdo. En el electrocardiograma,
suele observarse un patron p-pulmonar, desviacion del intervalo QRS hacia la
derecha, patron rS en las derivaciones precordiales derechas, complejos de tipo
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RS o rS en las derivaciones precordiales izquierdas y ondas T negativas en las
derivaciones precordiales derechas .

Las autopsias de los pacientes con MMC muestran congestion cerebral y vis-
ceral generalizada. Las ramificaciones arteriales pulmonares muestran una
marcada muscularizacion que supera los valores normales para la altitud de
residencia. Se observa también muscularizacion en ramas pulmonares de pe-
quefio y mediano calibre, asi como la presencia de multiples trombos arteriales
pulmonares (©),

A nivel funcional, ademas del aumento de Ia muscularizacion arteriolar pulmo-
nar, un mayor grado de vasoconstriccion arteriolar podria contribuir a acentuar
la hipertension pulmonar en los pacientes con MMC, lo que resulta en el ca-
racteristico agrandamiento cardiaco . La EE y Ia hipertension diastolica sis-
témica también podrian contribuir al aumento del tamafo cardiaco. En casos
avanzados de MMC se observa cor pulmonale cronico y signos congestivos de
insuficiencia cardiaca, causa habitual de fallecimiento junto con los accidentes
cerebrovasculares %,

La presencia de condiciones asociadas al MMC, tales como la disfuncion vas-
cular y el sindrome metabdlico, incrementa el riesgo de mortalidad 7'®, Se ha
mostrado que individuos con MMC presentan un aumento en la rigidez vascular
y del grosor de la intima-media carotidea, asi como una menor dilatacion me-
diada por flujo (DMF), lo que indica una marcada disfuncion vascular sistémica
(7.9 (Tabla 2). Es mas, se ha determinado también que la DMF estd inversa-
mente correlacionada con la concentracion de Hb y Ia viscosidad de la sangre,
sugiriendo que el desarrollo de EE contribuye a la disfuncion vascular 29

Diversos estudios han mostrado la asociacion independiente entre varios fac-
tores de riesgo cardiovascular, tales como un nivel elevado de triglicéridos,
niveles reducidos de colesterol HDL, hipertension sistolica o diastolica, y re-
sistencia a la insulina con la EE 8228 En un estudio en varones residentes de
Cerro de Pasco, se mostré que los individuos con hipertension tenian un alto
hematocrito, asi como una baja saturacion arterial de oxigeno (Sa0,), un ele-
vado puntaje de MMC y una mayor ocurrencia de EE y MMC en comparacion
con varones normotensos ?”. En efecto, es frecuente que los individuos con
MMC presenten hipertension diastolica sintomatica e hipertension sistolica 727,

Ademas, un hematocrito elevado y una alta cantidad de Hb en personas con
MMC incrementan la generacion de marcadores proinflamatorios, como la mie-
loperoxidasa (MPO), que es un biomarcador liberado en el espacio extracelular
durante diversas situaciones inflamatorias, especialmente en casos como la
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enfermedad cardiaca isquémica y el sindrome coronario agudo ?®. En nati-
vos de altura, un aumento en la produccion de marcadores inflamatorios esta
asociado a la presencia de estrés oxidativo-inflamatorio-nitrosativo (OXINOS,
por sus siglas en inglés). Se ha mostrado que los andinos con MMC presentan
mayor OXINOS que aquellos sin MMC a la misma altitud. Esto se ve reflejado en
un incremento de MPO, menor concentracion de glutation reducido, mayores
niveles de glutation oxidado, incremento de radicales libres y una reduccion de
nitrito, NO biodisponible y nitrosotioles (Tabla 3); debido a ello, los pacientes
de MMC presentan una funcion vascular sistemica deteriorada. El dafio infla-
matorio y oxidativo al endotelio vascular gatillado por un OXINOS altamente
elevado en pacientes con MMC contribuye al desarrollo de aterosclerosis y al
consecuente aumento del riesgo de accidentes cardiovasculares, como la oclu-
sién vascular, la isquemia miocardica y el ictus (15:22:30),

Adem3s, la condicion proinflamatoria vinculada con el exceso de tejido adiposo
puede potenciar el estrés oxidativo sistémico observado en el MMC. Conse-
cuentemente, la inflamacion cronica y la disfuncion endotelial asociadas po-
drian acelerar procesos ateroscleroticos y aumentar la propension a compli-
caciones cardiovasculares en estos pacientes. Estos hallazgos subrayan que
la mala adaptacion en el MMC no depende Unicamente de la hipoxia, sino que
también estd modulada por factores propios del individuo que influyen en la
respuesta fisioldgica a la hipoxia crénica. Yi et al. (2021) (31) mostraron que
los pacientes con MMC residentes de la meseta Qinghai-Tibet (3700 - 5000
m) presentarian un estado proinflamatorio cronico, con niveles elevados de
citoquinas proinflamatorias (p. ej., IL-1[], IL-2, IL-3, TNF-[], MCP-1 e IL-16) en
comparacion con individuos bien aclimatados.

Los trastornos del suefio serian otra condicion asociada al MMC. Si bien no
existen diferencias entre nativos de altura sanos y con MMC, durante el suefio
REM (rapid eye movement), se sabe que estos individuos presentan una baja Sp0O,
si los comparamos con los nativos de altura sanos (32-36). Esta desaturacion
se correlaciona inversamente con el hematocrito, tanto en hombres como en
mujeres 7. Aquellos varones que exhiben una baja respuesta ventilatoria a la
hipoxia hipercapnica presentan SpO, menores al 80% por mayor tiempo duran-
te el suefio ®7). La respuesta ventilatoria a la hipoxia hipercdpnica en mujeres
se correlaciona con el nadir de SpO,, lo que sugiere que existirian diferencias
asociadas al sexo. Respecto a la ocurrencia de apneas e hipopneas, la eviden-
cia es controversial. Spicuzza et al. (2004) ©® y Heinrich et al. (2020) ©” no
encontraron diferencias en el numero de dichos eventos entre individuos con y
sin EE, mientras que Julian et al. (2013) ©° reporté que el indice de apnea-hi-
popnea es mayor en individuos con EE durante el estadio REM. Un patron simi-
lar se observo con respecto al indice de apnea obstructiva, ya que un estudio
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reciente mostro una correlacion positiva con el hematocrito en varones, lo cual
contrasta con lo observado anteriormente por Spicuzza etal. 7. Por otro lado,
Young etal. (2024) “% no encontraron asociacion entre el indice de apnea-hi-
popnea y el puntaje de MMC.

Diagnostico

El diagndstico del MMC se basa en la presencia de EE ([Hb] 221 g/dL en hom-
bres y 219 g/dL en mujeres) junto con algunos signos y sintomas asociados,
tales como cefalea persistente, disnea, palpitaciones, mareos, alteraciones del
suefio, cianosis localizada, parestesias, distension de las venas y tinnitus ©.
Ademas, pueden aparecer otros signos y sintomas, como dolor muscular y
articular, hipocratismo digital, fatiga, pérdida de apetito, dificultad para con-
centrarse, alteraciones de la memoria y depresion (€12,

La presencia y severidad del MMC se evaluan mediante el puntaje de Qinghai,
que considera la concentracion de Hb (presencia o ausencia de EE) y la pre-
sencia y severidad de signos y sintomas consensuados internacionalmente .
Un puntaje total menor o igual a 5 puntos indica la ausencia de MMC, mientras
que puntajes de 6-10, 11-14 y mayores de 15 puntos corresponden a MMC leve,
moderado y severo, respectivamente (Tabla 4).

Es importante sefialar que es posible presentar EE sin tener MMC, pero no es
posible tener MMC sin EE. En consecuencia, la concentracion de Hb debe eva-
luarse como primer paso en el diagnostico del MMC, ya que una puntuacion
elevada sin EE descarta la presencia del sindrome. Existe una controversia en
torno al uso de un valor umbral Unico para determinar Ia EE y al uso del sistema
de puntuacion. Uno de los problemas es que el valor umbral de concentracion
de Hb para diagnosticar EE es independiente de Ia altitud, por lo que se em-
plearia el mismo valor para definir EE a 3400, 4400 o 5100 m. Este valor Unico
fue establecido a partir del mayor estudio epidemiologico realizado a principios
de los afios 1990 en Cerro de Pasco, Peru (4340 m). La concentracion de Hb
se consider¢ excesiva cuando superaba en mas de 2 desviaciones estandar la
media de concentracion de Hb en varones jovenes y sanos residentes a esa
altitud “#V. En ese momento, Cerro de Pasco constituia la poblacion demogra-
ficamente estable mas grande y alta del mundo vy, por lo tanto, si un individuo
presentaba EE a esa altitud, se asumia que también lo seria —de manera defi-
nitiva— a altitudes menores.

Si aceptamos que los valores «normales» de concentracion de Hb aumentan
con la altitud, tener un umbral basado en la concentracién de Hb «normal»
a 4340 m implicaria una subestimacion de la prevalencia de EE si se aplica a
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poblaciones que viven a altitudes menores. Por el contrario, dado que actual-
mente existen poblaciones semiestables en altitudes mas elevadas (por ejem-
plo, La Rinconada, Peru, a 5100 m) “243, aplicar ese mismo umbral conllevaria
una sobreestimacion de la prevalencia de EE. De hecho, estudios recientes han
mostrado que, en La Rinconada, la presencia de EE no se correlaciona nece-
sariamente con una puntuacion elevada de MMC y que, en algunos casos, se
observan puntuaciones elevadas de MMC en pobladores sin EE “244, Podria
asumirse facilmente que, si la concentracion de Hb aumenta con la altitud, el
valor umbral actual de concentracion de Hb ya no define EE a 5100 m. Asi,
valores de 21 g/dL en hombres o 19 g/dL en mujeres no serian necesariamen-
te excesivos. Esto ha sido malinterpretado como si la EE no fuera el principal
signo del MMC a altitudes extremas y ha llevado a cuestionar Ia validez del
sistema de puntuacion del MMC propuesto en Qinghai.

En los casos en que se diagnostica EE con base en un valor umbral, pero se
observan puntuaciones bajas de MMC (es decir, <5 puntos; ausencia de MMC),
es necesario considerar la edad de los individuos, el tiempo de residencia a
una altitud determinada, |a edad de inicio de Ia EE y la frecuencia de migracion
hacia y desde altitudes mas bajas. Por ejemplo, cuanto mayor sea el tiempo
en que un individuo ha presentado un hematocrito elevado, mas severos seran
sus efectos sobre los vasos sanguineos. Por ende, es posible que algunos indi-
viduos jovenes o de mediana edad con EE y relativamente pocos afios viviendo
3 altitudes extremas, y con patrones migratorios frecuentes hacia altitudes
bajas, no presenten sintomas marcados. Un estudio reciente en La Rinconada
(5100 m) “¥ mostré una proporcién significativa de pobladores con valores
elevados de hematocrito y edades relativamente jovenes (64-76%, entre 36
y 47 afios, respectivamente), aparentemente sin sintomas de MMC. De hecho,
aunque estos nativos de altura presentaban una puntuacion baja de MMC, el
pronostico de estos niveles elevados de concentracion de Hb a lo largo del
tiempo puede implicar un aumento de la puntuacion y la aparicion de trombo-
sis y hemorragias, como se ha observado en la poblacion de Cerro de Pasco,
donde la prevalencia de accidentes cerebrovasculares se asocia con una alta
prevalencia de EE "

En los casos de ausencia de EE, pero con una puntuacion alta de MMC (>5 pun-
tos), es necesario considerar el cuadro clinico tipico del sindrome, descrito por
primera vez por Carlos Monge en 1925 (6,12,45,46), en el cual el recuento ex-
cesivo de eritrocitos es central en Ia definicion del MMC. En otras palabras, no
existe MMC sin EE. Por lo tanto, una puntuacion alta de MMC sin EE representa
simplemente una acumulacion de sintomas no especificos. Estudios de flebo-
tomia y hemodilucion realizados en altura, asi como las flebotomias regulares
(practica comun entre los pobladores con EE para controlar Ia condicién), han
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demostrado que, una vez reducido el hematocrito, los signos y sintomas del
MMC desaparecen rapidamente, lo que confirma que estos son secundarios a la
EE 74579 Desde un punto de vista epidemioldgico, una reevaluacion critica de
los criterios de consenso podria considerar estudios poblacionales a distintas
altitudes para estimar los valores normales y excesivos de concentracion de
Hb, y ajustar al alza o a la baja el valor umbral para definir EE. Sin embargo,
desde el punto de vista fisiologico, es posible que, por encima de cierto valor,
el alto hematocrito y Ia alta concentracion de Hb sean perjudiciales indepen-
dientemente de la altitud de residencia.

Algunos sistemas de puntuacion para MMC consideran la hipoxemia severa
como un criterio diagnostico. Sin embargo, debido a Ia variabilidad de la SpO,
con la concentracion de Hb a distintas altitudes (hasta un 15% dentro del rango
de 70-85% de SpO, ©"; es dificil establecer un umbral universal. Los valores
propuestos varian por region, de tal modo que estudios en Peru a 4340 m
s.n.m. sugieren un umbral de SpO, <83% © o0 <81,5% ?"4": mientras que, para
la meseta de Qinghai en el Tibet, la Asociacion de Medicina de Altura de China
(CHAMA, por sus siglas en inglés) propuso un valor umbral de <85% (CHAMA,
1996). Debido a esta falta de consenso, la hipoxemia severa se excluye del
puntaje de Qinghai.

El diagnostico diferencial incluye cualquier condicion cronica que agrave la hi-
poxemia, como shunts, enfisema pulmonar, bronquitis cronica, bronquiectasias,
fibrosis quistica y cdncer de pulmon. En pacientes con estas condiciones, el
MMC se clasifica como MMC secundario ©.

Epidemiologia del mal de montaifia cronico

La prevalencia de EE y MMC varia entre las regiones de gran altitud alrededor
del mundo, principalmente debido a diferencias en la etnicidad, la altitud de
residencia y la historia ancestral de vida a grandes altitudes 2. El MMC es
mas prevalente en hombres, aumenta con la edad y también se incrementa
en mujeres después de la menopausia **. En Cerro de Pasco, Peru, la preva-
lencia entre los adultos jovenes (20-29 afios) es de aproximadamente un 7%,
pero aumenta hasta el 33% en adultos mayores (>60 afos). Este aumento del
hematocrito relacionado con la edad podria estar vinculado a una disminucion
natural de la ventilacion pulmonar y a la consecuente exacerbacion de la hi-
poxemia arterial 2
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Debido a que se requieren varios afios para que la EE progrese a MMC con
sintomas clinicos, la prevalencia de EE y de MMC puede diferir numéricamen-
te. En general, la prevalencia de EE en los Andes peruanos es de 3% y 6% a
3600-3800 m s.n.m. (Puno) "®, y 9% y 20% a 4300 m s.n.m. (Cerro de Pasco)
en mujeres y hombres, respectivamente 4. Al analizarla por edad, la preva-
lencia en aquellos que viven por encima de los 4000 m s.n.m. es del 33% en
personas mayores de 60 afios, en comparacion con el 23% en personas de me-
diana edad (40-59 afios) “*". A 5100 m s.n.m., en La Rinconada, Puno, Pery,
se reportaron valores estimados de prevalencia de 44% para EE y 14% para
MMC en residentes de entre 23 y 42 afios #2,

En La Paz, Bolivia (3600 m s.n.m.) se ha reportado una prevalencia del 5,2%
(54), mientras que en Leadville, Colorado (3100 m s.n.m.), la prevalencia es del
9%. Al otro lado del mundo, en el Himalaya (3000 - 4200 m), la prevalencia es
del 28,7%. Los valores de prevalencia para el MMC incrementan con la altitud,
por lo que en la meseta del Tibet, para altitudes entre 2200 y 2980 m, la pre-
valencia es del 1%; entre 3100 y 4000 m, es del 4%, y entre 4000 y 5200 m, se
alcanza un valor del 12% 2. Finalmente, tibetanos residentes de la provincia de
Qinghai, China, presentan los valores mas bajos de prevalencia, siendo del 1,2%,
mientras que para inmigrantes Han que residen en la misma zona, es de 5,6% *°.

Estudios epidemiologicos realizados en Qinghai y Lhasa muestran que los dis-
tintos niveles de prevalencia de MMC observados entre tibetanos e inmigrantes
Han dependerian del tiempo de residencia *®.. Esta notable diferencia persiste
incluso controlando variables como altitud de residencia, edad y sexo, lo que
indica, tal como se ha demostrado, que los tibetanos poseen adaptaciones
especificas que los protegen contra el desarrollo de EE en hipoxia crénica 7.

La hipotesis mas aceptada para explicar esta variacion sostiene que los tibe-
tanos han desarrollado adaptaciones Unicas tras aproximadamente ~45 000
afios de residencia en la meseta tibetana, favoreciendo una menor respuesta
eritropoyética a Ia hipoxia. Variantes especificas en genes relacionados con una
menor concentracion de Hb a gran altura, como EPAS1y EGLNT1, se encuentran
en alta frecuencia en tibetanos *®*°. Por otro lado, los individuos Han, que no
han experimentado un proceso evolutivo tan prolongado en altura, mantienen
una respuesta eritropoyética mas tipica ante la hipoxia cronica, predisponién-
dolos a la eritrocitosis patolodgica y al desarrollo del MMC (€0,
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Mecanismos fisiopatologicos del mal de montafia cronico

Aunque los mecanismos que subyacen al desarrollo del MMC aun no se com-
prenden completamente debido a su multifactorialidad, se sabe que los sin-
tomas se desarrollan luego de la aparicion de la EE y son secundarios a esta,
como lo demuestran los estudios de hemodilucién isovolémica 7%, donde,
después de 24-48 h de la hemodilucion, se evidencid¢ la disminucion de la sin-
tomatologia caracteristica del MMC. Sin embargo, no se observaron mejoras en
los niveles de SpO, o en la presion arterial de oxigeno (Pa0,) 9.

La secuencia fisiopatologica cladsica que conduce a la EE comienza con una dis-
minucion en la ventilaciéon pulmonar, lo que agrava la hipoxemia y conduce a
una sobreproduccion de eritrocitos y a un aumento en la concentracion de Hb
M. En los individuos susceptibles al MMC, dicha hipoventilacion probablemen-
te esté relacionada con valores de ajuste mas altos de los quimiorreceptores
periféricos y centrales, lo que agrava la hipoxemia y estimula la eritropoyesis
(37.61.62) | 3s personas con MMC suelen mostrar una menor sensibilidad ventila-
toria central a la presion parcial de didxido de carbono (PCO,) en comparacion
con los residentes de altitud sanos 3. Sin embargo, investigaciones mas re-
cientes muestran que la sensibilidad ventilatoria por si sola no explica comple-
tamente la EE, ya que su manifestacion es altamente variable y no todas las
personas con MMC presentan hipoventilacion o hipoxemia severa.

La produccion de globulos rojos, y por ende la produccion de Hb, depende de
manera importante de Ia hormona eritropoyetina (Epo), que constituye un fac-
tor de crecimiento esencial para la eritropoyesis al ejercer su accion sobre las
células progenitoras eritroides en la médula osea ®*. La concentracion de Epo
circulante en nativos de altura que padecen de MMC es mayormente similar a
la de nativos de altura sanos ¢5%®, Sj bien esto seria consistente con I3 retroa-
limentacion negativa entre la concentracion de Hb y Ia produccién de Epo 9,
la EE no dependeria unicamente de Ia concentracion de Epo circulante, y solo
aquellos individuos que padecen de MMC y que poseen valores extremos de
hematocrito con frecuencia muestran valores elevados de Epo 6567,

Se ha propuesto que el receptor soluble de eritropoyetina (sEpoR) puede com-
portarse como un regulador extracelular de la eritropoyesis, ya que se ha de-
mostrado que existe una asociacion entre la baja concentracion plasmatica del
sEpoR vy la EE, por lo que una relacion Epo/sEpoR elevada favorece el incre-
mento de la disponibilidad de Epo en el torrente sanguineo, con el consecuente
aumento de la eritropoyesis ¢, De esta manera, la relacion Epo/sEpoR ac-
tuaria como un modulador de la intensidad del estimulo eritropoyético a nivel
extracelular.
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Por otro lado, se sabe que la produccion excesiva de globulos rojos que conlle-
va al desarrollo del MMC primario tiene un fuerte componente genético (21077,
lo que posiblemente incrementa la sensibilidad individual de las células a los
estimulos eritropoyéticos, contribuyendo al desarrollo de EE y MMC 7, En po-
blaciones andinas, la evidencia muestra una relacion entre la respuesta eri-
tropoyética mal adaptativa y la expresion de variantes geneéticas involucradas
en la regulacion de la eritropoyesis 7#73. Estudios realizados con progenitores
eritroides aislados de individuos andinos con EE muestran una proliferacion
aumentada en condiciones de hipoxia en comparacion con nativos de altura
sin EE 74,

Estas diferencias se sustentan en variaciones genéticas y epigenéticas, parti-
cularmente en la regulacion del factor inducible por hipoxia (HIF) y sus genes
diana. En condiciones de hipoxia, se ha observado que SENP1, una desumoila-
sa, evita la degradacion de los factores de transcripcion HIF y GATA1, que son
clave durante el proceso de respuesta a la hipoxia y produccion de eritrocitos
(72741 | 3 expresion de los genes HBB (subunidad beta de hemoglobina), Bcl-xL
(un factor mitocondrial antiapoptotico), Epo y el receptor de membrana de
Epo (EpoR), esta regulada por HIF y GATA1, por lo que una mayor actividad de
ambos factores de transcripcion, producto de la accion de SENP1, favorece una
mayor respuesta proliferativa de progenitores eritroides en condiciones de hi-
poxia. Asimismo, se ha reportado que ARID1B, un regulador de eritropoyesis en
condiciones hipoxicas, seria el responsable de la baja respuesta proliferativa a
la hipoxia observada en nativos de altura sanos. ARID1B también ejerce accion
sobre GATA1, p53 vy la accesibilidad a los genes blanco de GATA1/p53, teniendo
un rol contrario al de SENP1 73,

Estos resultados sugieren que en la poblacion andina existirian diversos
componentes genéticos que controlan los mecanismos de adaptacion a la
vida en hipoxia cronica. En efecto, contrario a lo que ocurre con SENP1, en
progenitores eritroides de nativos de altura sanos se observa que la expresion
del gen ARID1B estad aumentada; en células con una expresion reducida ARID1B
(knockdown) se observo una mayor produccion de eritrocitos 73,

En mujeres, los casos de MMC tienden a incrementarse después de la meno-
pausia, lo que demuestra el rol de las hormonas sexuales en el desarrollo del
MMC. Estudios previos han reportado una correlacion entre la concentracion de
Hb y la testosterona y la progesterona en individuos con MMC &7578) | 3 dismi-
nucion drastica de la progesterona con la menopausia contribuye a disminuir la
ventilacion pulmonar y la elevacion de la PCO, alveolar, lo que se ve reflejado
en la disminucion de la saturacion arterial de oxigeno (Sa0,) y el incremento
de los valores de concentracion de Hb. Sobre el mecanismo directo de las hor-
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monas sexuales sobre la eritropoyesis, un estudio in vitro logro mostrar que,
bajo condiciones de hipoxia, el estrogeno podria actuar como un regulador
de la eritropoyesis 7, alterando la expresion y la actividad transcripcional de
GATAT, lo que se evidencio a través de cambios en la expresion de sus genes
blanco, como el EpoR y BclxL. Asimismo, se observo que la adicion de estro-
geno duplico la tasa de apoptosis en células progenitoras eritroides; mientras
que al bloquear la accion del estrogeno sobre GATA1, se observo que las células
retornaban al fenotipo de MMC. Como ya se ha mencionado, GATAT interactua
con HIF y SENP1, por lo tanto, el efecto in vitro que tiene el estrégeno sobre
GATAT1 sugiere que esta hormona permite la proliferacion del linaje eritroide,
contribuyendo asi a la produccion excesiva de globulos rojos 7).

Se ha demostrado también que las variantes del gen EPAS1, que codifica para
HIF2a, influyen en la eritropoyesis, observandose adaptaciones diferenciales
entre las poblaciones andinas, tibetanas y etiopes a gran altitud 8. Estudios
de asociacion geneética demostraron que la variante de EPAS1 presente en ti-
betanos se relaciona fenotipicamente con una menor concentracion de Hb;
asimismo, la evidencia sugiere que esta variante seria especifica para la pobla-
cion tibetana *®. De igual modo, recientemente se reportd que andinos sanos
expresan otra variante del gen EPAS1 que corresponde a una menor respuesta
de genes blanco de HIF2A en hipoxia. Contrario a lo que ocurre con la variante
de EPAST1 en tibetanos, la variante andina se encuentra en menor frecuencia
en la poblacion, lo cual indicaria que dicha variante se encuentra en un proceso
temprano de seleccion 78, La correlacién entre la expresion de este gen y el
hematocrito en andinos es similar a lo que ocurre en tibetanos: varones an-
dinos que expresan dicha variante muestran valores significativamente bajos
de hematocrito y mayor SpO, en condiciones hipdxicas, asi como una menor
presencia de EE.

Ademas, se ha reportado que los sitios de union de HIF en el ADN son sensibles
a modificaciones epigenéticas, como la metilacion de citosinas 7°. Se ha mos-
trado también que la metilacion de la region promotora del gen de Epo, que
contiene islas CpG (alta densidad de pares de citosina-guanina), se correlacio-
na negativamente con Ia expresion del gen %, Asimismo, un estudio in vitro en
cultivos celulares neuronales mostré que la exposicion aguda a hipoxia genera
alteraciones a largo plazo en los patrones de metilacion de islas CpG en genes
que regulan el crecimiento y maduracion neuronal @7,

Por otro lado, estudios recientes han demostrado que la expresién inducida por
hipoxia de HIKER/LINC02228, un IncRNA (ARN largo no codificante), podria
desempefiar un papel critico en |a eritropoyesis a través de CSNK2B (la subuni-
dad requladora de la caseina quinasa 2), que estaria requlando la expresién de
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GATA1 en MMC. Se observo que una supresion de CSNK2B en células derivadas
de individuos con MMC produjo una reduccion de la respuesta eritropoyetica
en hipoxia, mientras que la sobreexpresion del gen en celulas de tipo no-MMC
resultd en una proliferacion excesiva de eritrocitos ©?. De igual modo, se ha re-
portado también la expresion de snoARN (ARN corto no codificante) y INcRNA
especificos para nativos de altura sanos, que les conferiria cierta proteccion o
resistencia al desarrollo de EE. En efecto, la expresion diferencial de los INcCARN
en nativos de altura con y sin MMC indica que, en condiciones de hipoxia, se
activan diferentes mecanismos de regulacion asociados a IncARN que inter-
vienen en procesos de proteccién o progresion de EE a nivel celular ©2, Esto se
demostro con la respuesta especifica a hipoxia de HIKER/LINC02228 en células
aisladas de individuos con MMC en comparacion con las células de individuos
sanos. En conjunto, estos hallazgos sustentan el aumento de la respuesta pro-
liferativa de las células del linaje eritroide de MMC bajo condiciones hipoxicas.

Los efectos combinados de la hipoxemia, la EE, el aumento de la concentracion
de Hb, la viscosidad sanguinea y el estrés de cizallamiento inducen cambios
estructurales y bioquimicos que afectan la funcion endotelial vascular, lo que
predispone a los individuos con MMC a un incremento del riesgo cardiovascular
(200 Esta alteracion estd mediada por el OXINOS, una cascada que incluye radi-
cales libres, inflamacion y una reduccion de la biodisponibilidad de NO vascular.
Si bien el OXINOS se encuentra elevado en nativos de altura, este incremento
es exagerado en los individuos con MMC, quienes exhiben alteraciones en la
funcion vascular sistémica, cerebrovascular y en la capacidad cognitiva, junto
con sintomas clinicos de depresion @) En efecto, los sintomas neurologicos
del MMC podrian estar relacionados con la disfunciéon endotelial, que afecta-
ria la funcion cerebral al interrumpir la neurogénesis, la regulacion del flujo
sanguineo cerebral, afectar la barrera hematoencefalica y la integridad micro-
vascular. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de un seguimiento neurocog-
nitivo especializado en poblaciones de gran altura, dado que una proporcion
de afectados por MMC podria experimentar dafio neurologico irreversible si la
hipoxemia cronica persiste.

Prevencion, manejo y tratamiento del MMC

La practica mas comun de prevencion contra el desarrollo de EE y el MMC
es descender a altitudes menores o a nivel del mar 578, Los habitantes de
grandes alturas suelen permanecer en zonas de menor altitud por un periodo
de 3-4 semanas cada 6 meses; de este modo, logran reducir el hematocrito y
controlar los sintomas asociados al MMC ©7),
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Se ha sugerido también que cambios en el estilo de vida, como la practica
de ejercicio fisico, pueden ayudar a reducir el riesgo de MMC y los sintomas
asociados a la condicion. Al comparar los niveles de hematocrito entre nativos
de altura sedentarios y nativos de altura entrenados, se observo que los indi-
viduos entrenados tenian valores de hematocrito significativamente menores
8 Sj bien la practica de actividad fisica presenta un riesgo para individuos
que tienen condiciones que los predisponen al desarrollo de MMC, la practica
de ejercicio de baja intensidad se muestra como una estrategia para reducir el
riesgo de desarrollar MMC.

Asimismo, fumar, deficiencia de hierro, desnutricion y obesidad son factores
que predisponen a los individuos a desarrollar MMC, por lo que otra forma de
prevencion consistiria en adoptar medidas que promuevan la mejora de estos
factores de riesgo ",

La reubicacion a menor altitud o a nivel del mar se considera actualmente como
el Unico tratamiento definitivo contra el MMC, ya que este descenso favorece
la disminucion gradual de los sintomas clinicos. Sin embargo, estos reaparecen
cuando la persona retorna a gran altitud. Aunque esta practica es eficaz para
evitar un aumento excesivo en la concentracion de Hb, representa una solucion
temporal a3 menos que el individuo se traslade de forma permanente a una alti-
tud inferior. No obstante, es posible manejar la condicion en altitudes elevadas
mediante estrategias farmacologicas y no farmacologicas.

Tratamiento farmacolégico

Se han investigado varias estrategias farmacoldgicas para el manejo eficaz
de la EE y el MMC “7) Entre ellas, la opciéon mads efectiva actualmente es el
uso de acetazolamida 898 Este fdrmaco es un inhibidor de Ia enzima anhi-
drasa carbonica que promueve I3 eliminacion de bicarbonato por via urinaria,
lo que resulta en una acidosis metabdlica que estimula la ventilacion pulmo-
nar y aumenta la oxigenacion arterial 2. Los estudios han demostrado que la
acetazolamida reduce el hematocrito y los niveles de Epo sérica, aumenta la
Pa0,, mejora la SpO, nocturna, disminuye la frecuencia de episodios de ap-
nea-hipopnea y reduce Ia resistencia vascular pulmonar ©°°1%3 Adem3s, se ha
mostrado también que la suplementacion de N-acetilcisteina alivia sintomas
como dolor de cabeza, cianosis y dificultad para respirar ", por lo que se ha
sugerido el uso del tratamiento combinado de acetazolamida y N-acetilcistei-
na. Sin embargo, hacen falta mas estudios para determinar si el efecto com-
binado tendria mejores resultados que el uso exclusivo de acetazolamida. Es
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importante destacar que no se han observado efectos adversos con el uso de
acetazolamida durante un periodo de hasta 6 meses. No obstante, aunque es-
tos resultados son prometedores, se necesita mayor investigacion para evaluar
los efectos a mas largo plazo.

Por otro lado, se ha estudiado también el uso de estatinas para la reduccion de
la EE en individuos con MMC. En un estudio se observo que las células de indivi-
duos con MMC exhibian una reduccion en el nUmero de progenitores eritroides
invitro luego de agregar simvastatina. Luego, se seleccionaron 11 pacientes con
MMC e hipercolesterolemia para recibir tratamiento con atorvastatina (20-40
mg/dia) durante 18 meses tras los cuales, se observo que los niveles de he-
matocrito y la concentracion de Hb se habian reducido significativamente, por
lo que el numero anual de flebotomias también disminuyd, pasando de 4-6
sesiones anuales a solo 1 4. En un estudio reciente donde el objetivo principal
era evaluar la eficacia de la acetazolamida y la atorvastatina en la reduccion
de hematocrito y mejora de los sintomas de MMC, luego de 3 semanas de
tratamiento con atorvastatina (20 mg/dia) se evidencid una reduccién en el
puntaje de MMC; sin embargo, no se observo una reduccion significativa de la
concentracion de Hb. Considerando la duracion del estudio, es posible que los
efectos de la atorvastatina sobre la concentracion de Hb ocurran tras un perio-
do prolongado de suplementacion del medicamento 9.

Asimismo, la suplementacion nocturna de oxigeno administrada a través de
una cadnula nasal durante 12 h por noche, por un periodo de 3 semanas, tam-
biéen ha demostrado reducir eficazmente la concentracion de Hb, observandose
una disminucion de Ia masa de Hb posterior al tratamiento. Esta reduccion ocu-
rre debido a una disminucion en la concentracion de Epo, seguida de una caida
en la produccion de eritrocitos y la disminucion de las puntuaciones de MMC
) |gualmente, moduladores de Ia respuesta a la hipoxia, como los antagonis-
tas de dopamina, también han sido propuestos como posibles farmacos para
tratar el MMC. Un estudio en animales mostro que la suplementacion con dom-
peridona produjo un aumento de la ventilacion pulmonar en hipoxia y redujo Ia
concentracion de Hb (95). Del mismo modo, un estudio en el que se administro
una suplementacion de 40 mg de domperidona, realizado en humanos, mostro
un aumento en la respuesta ventilatoria a la hipoxia en nativos de altura con 'y
sin MMC, asi como en un grupo de controles de nivel del mar ",

Por otro lado, el uso de medroxiprogesterona como un estimulante respiratorio
también ha sido propuesto para el tratamiento de MMC. La suplementacion
de 60 mg del farmaco por dia, durante 10 semanas, redujo el hematocrito e
incremento la ventilacion en 17 individuos con EE. En efecto, esta reduccion
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del hematocrito se mantuvo constante durante 16 meses de tratamiento ©°.
Posteriormente, se mostro también que la medroxiprogesterona contribuyo a
una mejor oxigenacién y a la reduccion de la hipoxemia durante el suefio ©7.
No obstante, el uso de este farmaco en varones conlleva la reduccion de la libi-
do, por lo que su aplicacion como tratamiento para el MMC podria estar mejor
dirigida hacia mujeres posmenopausicas.

Tratamiento no farmacoldgico

La reubicacion permanente a zonas de baja altitud sigue siendo una de las
medidas mas recomendadas para aquellos que desarrollan MMC. Al descender
a zonas de menor altitud, los individuos con MMC exhiben una reduccion de la
concentracion de Hb, atribuida a un menor estimulo eritropoyético . En un
estudio reciente realizado en Bolivia, se mostré que la concentracion de Hb
de nativos de altura con valores mayores a 21 g/dL se redujo en un 15% luego
de permanecer 3 semanas a una altitud de 1050 m s.n.m., y se mantuvo por
debajo de los valores iniciales hasta 2 semanas después de retornar a la altitud
de origen (),

Por otro lado, las flebotomias, con o sin reposicion de volumen, se utilizan fre-
cuentemente para reducir la masa de glébulos rojos y la concentracion de Hb a
niveles considerados normales para la altitud de residencia. Aunque no existen
ensayos clinicos que evaluen la seguridad y eficacia de este metodo, varios
estudios han reportado disminucion del hematocrito, mejora de la oxigenacion
y alivio de los sintomas 7485098 Sin embargo, se debe considerar que reducir
el hematocrito mediante hemodilucion isovolémica puede provocar deficiencia
de hierro, lo que podria aumentar la presion arterial pulmonar y agravar la hi-
pertensién pulmonar (99). En comparacion con la flebotomia sin reposicion de
volumen, la hemodilucion isovolémica se considera una opcion mas segura y
proporcionaria una mejora mas sostenida de los sintomas ©".

Adicionalmente, el entrenamiento aerébico ha surgido como una estrategia no
farmacolégica prometedora para el manejo de Ia EE y el MMC 19, E| ejercicio
aerobico submaximo (1 hora al dia de 3 a 4 dias por semana a una intensidad
del 60%) ha demostrado beneficios significativos, tales como la reduccién del
hematocrito, el alivio de los sintomas y la mejora de la capacidad aerdbica en
personas con MMC "9, Sin embargo, este enfoque debe adoptarse con pre-
caucion, ya que algunos pacientes —particularmente aquellos con enfermedad
avanzada, personas mayores, individuos con complicaciones cardiovasculares o
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con una respuesta elevada de la PAP al ejercicio en altitud—pueden tolerar solo
un esfuerzo fisico limitado o no ser capaces de realizar el esfuerzo fisico 7109,

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el MMC incluyen antecedentes familiares, sensi-
bilidad respiratoria reducida a la hipoxemia e hipoventilacion, apnea del sue-
fio, todas las formas de hipopnea, hipoxemia acentuada, edad avanzada, sexo
masculino, estado posmenopausico y sobrepeso °2., Un estudio demostré que
el sobrepeso podria ser uno de los factores mas importantes para el desarrollo
de EE, con un efecto que podria ser incluso mayor que el de la hipoxemia 8,

En poblaciones sin otras complicaciones de salud, la prevalencia del MMC varia
considerablemente sequn el sexo y la edad. Los hombres se ven mas afecta-
dos que las mujeres, mientras que las mujeres posmenopausicas presentan
una mayor prevalencia en comparaciéon con las premenopdusicas :527¢), Se ha
planteado la hipotesis de que las mujeres premenopausicas estarian protegidas
contra el desarrollo de EE debido a los efectos de las hormonas femeninas so-
bre la ventilacion pulmonar y sobre la maduracion de los progenitores eritroides
(377 3si como también a la pérdida de sangre asociada con la menstruacion,
que actua como una forma natural y reqular de flebotomia.

La hipoxemia nocturna también se ha identificado como un posible factor de
riesgo para el MMC. Las personas con MMC pasan una mayor proporcion de su
tiempo de suefio con saturacion de oxigeno por debajo del 80% en compara-
cion con los residentes saludables de altitudes elevadas 36-3840.%6) Sin embargo,
sigue existiendo debate sobre si dicha hipoxemia estd directamente asociada
con los trastornos respiratorios del suefio 35389,

Nota final

La investigacion de los ultimos quince afios ha enriquecido enormemente nues-
tra comprension del MMC, revelando que esta enfermedad resulta de complejas
interacciones entre la predisposicion genética, los mecanismos epigenéticos, 1a
requlacion hormonal y los cambios ventilatorios y vasculares. Los tratamientos
farmacologicos y el ejercicio aerobico ofrecen esperanzas prometedoras para
mitigar los efectos de esta grave enfermedad en las poblaciones de altura.
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La interaccion compleja entre genética y epigenética parece definir la variabi-
lidad fenotipica del ser humano frente a Ia hipoxia crénica, constituyendo un
campo de investigacion fascinante orientado a identificar marcadores de ries-
go y nuevas estrategias terapéuticas.

Debido a la naturaleza progresiva y debilitante del MMC, los chequeos médicos
regulares (una vez al afio) son esenciales para monitorear la concentracion de
Hb o el hematocrito, junto con las condiciones asociadas. Para las personas
que han sido diagnosticadas con EE, se recomienda realizar viajes periodicos
a altitudes mas bajas y realizar actividades fisicas leves o moderadas. En los
€asos severos, se recomienda trasladarse permanentemente a una altitud mas
baja o al nivel del mar.

Adicionalmente, dado que Ia patologia del MMC esta vinculada al estrés oxida-
tivo, fomentar un mayor consumo de frutas y verduras, o el uso de suplemen-
tos antioxidantes, muestra potencial para abordar las deficiencias dietéticas
de antioxidantes, reducir la vulnerabilidad al OXINOS vy, en ultima instancia,
mejorar los resultados clinicos. Las investigaciones futuras sobre los efectos
preventivos de las intervenciones nutricionales en el MMC podrian arrojar luz
sobre este importante aspecto poco estudiado.

Finalmente, aunque muchos residentes a gran altitud se encuentran al tanto de
la importancia de los valores elevados de concentracion de Hb y los sintomas
del MMC, a menudo carecen de informacion sobre las consecuencias a largo
plazo de esta condicion. Por lo tanto, es fundamental educar a las personas
en riesgo de desarrollar MMC sobre estrategias preventivas y terapéuticas, asi
como sobre los posibles impactos a largo plazo, con el objetivo final de reducir
la carga de esta enfermedad.
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Sin MMC (n) Con MMC (n) Valor p Referencia
o0 52,029 (44) 68,0%52 (42) <0,001 )
ct, % 53.3 + 13.0 (209) 67.4+ 46 (133) 0,001 (26)
L 17.7 £1.0 (44) 22716 (42) <0,001 67
9 17,8 £ 1.4 (209) 225 +1.2 (133) <0,001 (26)
—— 882+ 41 (44) 84,039 (42) <0,001 (67
POz, % 88.2 2.9 (209) 84,0 + 3.5 (133) <0,001 (26)
) 27225 (44) 7.4+39(42) <0,001 67)
Puntaje MMC 1.8+ 1.5 (209) 75+35 (133) <0.001 (26)
Volumen 836133 (1) 1065 27,5 (1) <0050 @®)
sanguineo, mL/kg 9265+ 0,0 (8) 122,74 £ 0,0 (6) <0,001 (50)
Viscosidad de la 50+009 (23) 89+11(17) <0,001 01)
sangre, cp 6.0 0.8 (26) 85+12(21) <0,05 (102)
S — 49,0 £ 2 (15) 420+ 4 (47) <0,001 (90)
avs 9 49.0 +2 (15) 42,0 + 4 (55) <0,001 (103)
24,0+ 1.0 (15) 28,0 * 3,00 (47) <0,001 (90)
PaC0Oz, mmHg 24,0+ 3.3 (15) 29.0 + 9,95 (55) <0.001 (103)
Bicarbonato, 18411 (15) 20,3+ 19 (47) <0,001 (90)
mmol/L 184 +37 (15) 20.3 £ 6.3 (55) <0,001 (103)
—— 7,50 % 0,03 (15) 7,47 +0,03 (47) <0,001 90)
P 7,50 = 0.09 (15) 7.47 £ 0,07 (55) <0,001 (103)
FAS;immiig 104,0 £ 2.5 (10) 121,0 £2.3 (29) <0,001 93)
1135 + 13,0 (209) 1173+ 15,0 (133) <0,05 (26)
PAS 24h, mmH
(MAPA) Enkg 113,7 + 10,1 (209) 118,1 £ 13,8 (133) <0,05 (26)
FAD, mmirg 62,0 2,53 (10) 73,0 +2,08 (28) 0,003 93)
75,4 + 101 (209) 77.4+10.4 (133) <0,05 (26)
PAS 24h, mmH
(MAPA) mEniag 71,5 7,2 (209) 74,8 +92 (133) <0,01 (26)
e 23,051 (12) 47,0177 (10) <0,001 (14)
PAPM, mmHg 23.0% 1.0 (15) 26,0 % 2.0 (13) <0,001 ©
(Eco) 207+24(14) 255+78(12) <0,05 (104)

Los valores se expresan como media + DE; NS: No significativo; Hb: concentracion de hemoglobina, Hct: hematocrito,
SpO.: saturacién de O, por pulsoximetria, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastélica, PaO,: presion
arterial de O,, PaCO,: presion arterial de CO,, TR: gradiente de presion de regurgitacion tricispidea, mPAP: presion
arterial pulmonar media. *Medido en Morococha, Perd, 4500 m por cateterismo.

Tabla 1. Caracteristicas fisioldgicas del residente de Cerro de Pasco (4340 m)
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Sin MMC (n) Con MMC (n) Valor p Referencia
Diametro basal de arteria braquial, mm 4,3+0,5(27) 4,7 £0,5 (23) 0,02 17)
4,9+1,6(10) 4,0+1,3(10) <0,001 (85)
Dilatacién mediada por flujo, % 7,6+1,7(12) 4,2+0,7 (13) <0,05 (83)
7,6 +1,9(27) 46+12(23) <0,0001 (17)
640 + 120 (10) 740 £ 120 (10) 0,035 (85)
Grosor de intima media carotidea, ym 588 + 94 (12) 714 £127 (13) <0,05 (83)
570 + 110 (27) 690 + 120 (23) 0,001 (17)
21+7(10) 23 +9 (10) NS (85)
IAC75, % 12+7(12) 23 +8(13) <0,05 (83)
11,5+7,1(27) 19,1 £ 9,6 (23) 0,003 (17)
P se7s124(10)  ORET0 <005 (85)
8,4 +1(27) 10,6 £ 2.1 (23) 0,0001 17)
11,9 £2,7 (10) 8,8 +2,0(10) 0,01 (85)
Gliceril trinitrato, % 12,1 £2,4 (12) 11,5+£1,5(13) NS (83)
12,7 £2,3 (27) 12,5+ 2,4 (23) NS \17)

Los valores se expresan como media + SD; IAc75: indice de aumento central normalizado para una frecuencia cardiaca
de 75 Ipm, VOP: velocidad de onda de pulso adrtica. NS: no significativo.

Tabla 2. Funcion y estructura arterial sistémica

Nativos de nivel

Sin MMC

Con MMC

del mar (n) (n) () p Referencia
Estrés inflamatorio
MPO, giL NE 609 + 12 (14) 894 = 168 (23) <0,05 84)
Estrés oxidativo
GSH, uM NE 549 + 154 (14) 412+ 151 (23) <0,05 (84)
GSSG, uM NE 176 + 48 (14) 197 = 34 (23) <0,05 84)
A=, UA 29450+ 6929 (17)  54451x20722(14) 59729+ 18133 (23) <0,05 84)
2640 = 445 (12) 391 + 457 (12) 3785 + 429 (13) <0,05 83)
Radical alcoxi, UA NE 16985 + 2452 (12) 21729 2526 (13) <0,05 83)
Estrés nitrosativo
- 2491 65,1 (17) 139,9 £ 76,7 (14) 130,7 £ 83,6 (23) <0,05 84)
et 420+ 128 (12) 206 + 55 (12) 148 + 50 (13) <0,05 83)
Noboadtvotol - g6ag.642(17) 14492780 (1) 1364837 (23) <005 (84)
Snnitrosotioles, "Mt 5,4 3,0 (17) 50+ 27 (14) 47£39(23) <0,05 84)
10£6(12) 7£5(12) 6+5(13) NS 83)

Los valores se expresan como media + SD; NE: no evaluado; UA: unidades arbitrarias. MPO: mieloperoxidasa, GSH: glutation
reducido, GSSG: glutation oxidado, A« radical ascorbato. *Comparacion entre nativos del nivel del mar vs. individuos sin y con MMC.
1Diferencia entre nativos de nivel del mar vs. Individuos con MMC. NS: no significativo.

Tabla 3. Marcadores metabolicos y proinflamatorios asociados al OXINOS

(estrés oxidativo-inflamatorio-nitrosativo)
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Signos o sintomas Puntaje

Hombres:

>18g/dL < 21 g/dL puntaje =0
= 21 g/dL; puntaje =3

Mujeres:

>16¢g/dL <18 g/dL, puntaje = 0
=19 g/dL; puntaje = 3

Concentracion de hemoglobina

No presenta
Leve
Moderado
Severo

Cefalea

No presenta
Leve
Mcderado
Severo

Falta de aire o palpitaciones

Duerme bien

Rara vez se despierta durante la noche

Despierta constantemente durante la ncche, pocas horas de
sueno

No puede congiliar el suefio

N2 ODOWN 2D N - O

Dificultad para dormir

No presenta
Leve
Mcderado
Severo

Cianosis

No presenta
Leve
Moderado
Severo

Dilatacion de venas

No presenta
Leve
Moderado
Severo

Parestesia

No presenta
Leve
Moderado
Severo

Tinnitus

WN 2 OWN 2O WA = OIWN - OWw

Puntaje total Clasificacion

6-10 Mal de montana cronico leve

11-14 Mal de montana crénico moderado

>15 Mal de montana cronico severo

Tabla 4. Puntaje de Qinghai y severidad del MMC
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Capitulo 19
Enfermedad cardiovascular en la altura

Dr. Felix Medina Palomino

Introduccion

A nivel mundial, alrededor de 400 millones de personas residen en alturas su-
periores a los 1500 metros sobre el nivel del mar @ (m s.n.m.) y mas de 100
millones de habitantes de tierras bajas visitan anualmente areas por encima
de los 2500 m s.n.m. @, Los rangos de altitud se definen comunmente como
gran altitud (1500 a 3500 m s.n.m.); muy gran altitud (3500 a 5500 m s.n.m.)
y altitud extrema © (>5500 m s.n.m.). La Figura 1 muestra los rangos de altitud
de algunas de las principales regiones montafiosas del mundo.

PO (mm Hg) ,
. 40 80 120 160 La Rinconada Va ‘I'n?fens Dingboche  Shigatse

Mexico City ElAR0 ||| Addis Ababa |

BOOO

Elevation (meters)

Sea Level

Figura 1. La presion parcial de oxigeno inspirado (PiO2) disminuye en las regio-
nes montafiosas. Se muestran ciudades representativas en los mayores rangos de
montafia “.
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A 5052 m s.n.m., la ciudad mas alta del mundo es La Rinconada, Peru (con una
poblacion aproximada de 50 000 habitantes hacia el 2020); mientras que la
ciudad principal m3s alta es El Alto, en Bolivia (con una poblacién aproximada
de 940 000 habitantes en 2020), que se encuentra @ 4150 m s.n.m. Estas y
otras ciudades de gran tamafio se encuentran a grandes alturas (Figura 1).

Mientras que los habitantes de las tierras altas estan expuestos cronicamente
a la altura y sus condiciones climaticas asociadas, los viajeros de gran altitud,
con o sin enfermedades preexistentes, incluidos turistas, escaladores, cami-
nantes, mineros, trabajadores de carreteras, porteadores y peregrinos, expe-
rimentan exposiciones a Ia altura menos prolongadas, de horas a semanas. El
clima varia progresivamente con el aumento de la altitud, y se caracteriza por
la disminucion de la presion baromeétrica y de la presion parcial de O: inspirado,
el descenso de la temperatura ambiental y Ia radiacion solar ultravioleta mas
intensa ®. Aunque todas estas condiciones pueden contribuir al desarrollo y
la progresion de las enfermedades cronicas y agudas a gran altura, la presion
parcial reducida de oxigeno (hipoxia hipobarica) se considera la causa princi-
pal ¢ Las adaptaciones genéticas permiten a las personas vivir permanen-
temente a altitudes de hasta 5000 m s.n.m."%™, La altitud maxima tolerable
para estancias prolongadas es de aproximadamente 6000 m s.n.m., altitud en
la que los mineros del volcan Aucanquilcha en Chile soportaron hasta dos afios
(West, 1986). Las estrategias de aclimatacion adecuadas permiten estancias a
altitudes superiores a los 7000 m s.n.m., incluso para los habitantes de tierras
bajas, como lo demuestran muchos montafistas 2.

Ademas de los factores genéticos y de los estilos de vida, la exposicion cronica
a entornos de gran altitud puede afectar la salud cardiovascular, el desarro-
llo de enfermedades y la esperanza de vida *'. Si bien el ascenso brusco a
grandes altitudes puede afectar negativamente la salud cardiovascular en las
personas de tierras bajas, en particular en aquellas con enfermedades preexis-
tentes 92", |3 aclimatacién disminuye este riesgo y el acondicionamiento a la
hipoxia puede incluso beneficiar y proteger el sistema cardiovascular 2223,

No es sorprendente que las interacciones entre el clima de gran altitud, los
factores genéticos, el estilo de vida, las condiciones socioeconémicas indivi-
duales, asi como los procesos de adaptacion y aclimatacion a diferentes alturas
sean extremadamente complejas, lo que limita las predicciones directas de las
estancias en gran altitud sobre los resultados en salud con respecto al sistema
cardiovascular.
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Fisica y fisiologia cardiovascular en la altura

Con el aumento de la altitud se observa una reduccion progresiva de la pre-
sién baromeétrica, la temperatura y Ia humedad ambiental (Figura 2)?%. La
presion baromeétrica determina directamente la presion parcial de oxigeno
(02) inspirado y, en combinacion con la ventilacion alveolar, establece la pre-
sion parcial de O2 alveolar. Su reduccion conduce a una condicion conocida
como «hipoxia hipobarica». En la practica, a nivel del mar, el Oz constituye
el 20,94% del total de moléculas de gas en el aire inspirado, lo que, con una
tasa normal de moléculas de gas en el aire inspirado, asociada a una tasa
normal de ventilacion alveolar, produce una presion parcial de O2 de aproxi-
madamente 100 mmHg para una presion baromeétrica de aproximadamente
760 mmHg 3. Al respirar 8 3000 m s.n.m., el mismo porcentaje de O: en el
aire inspirado, combinado con una presion barométrica mas baja y una mayor
tasa de ventilacion, resulta en una presion parcial alveolar de Oz de aproxima-
damente 67 mmHg, que corresponde a lo que ocurriria al respirar una mezcla
de aire hipoxico (fraccion de O: inspirado = 0,14) a nivel del mar (Figura 2)
(25 Una serie de respuestas fisiolégicas ayudan a mantener un aporte y sumi-
nistro adecuado de O: a los tejidos en la altura, mediante un proceso deno-
minado «aclimatacion». Su eficacia depende de la duracidon de la exposicion
del individuo, la edad, la presion parcial de oxigeno en sangre arterial (Pa0:)
a nivel del mar y la ventilacién por minuto 528, Estos procesos cruciales in-
cluyen el aumento de la ventilacion, el gasto cardiaco, Ia masa eritrocitaria
y la capacidad de transporte de O2 en sangre, asi como otras modificaciones
metabolicas a nivel microvascular y celular (valor final). Algunos de estos me-
canismos se activan casi de inmediato, mientras que otros necesitan horas o
dias para alcanzar su maxima expresion (26:29-31,
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Figura 2. Clasificacion de altitud (Imray et al. ®¥) (columna izquierda); presion
baromeétrica y fraccion de oxigeno inspirado correspondientes para diferentes al-
titudes simuladas en un entorno de laboratorio, segun la norma estadounidense
Atmosphere de la NASA de 1976 (dos columnas centrales); relacion entre la altitud y
las caracteristicas ambientales (temperatura, humedad y radiacién solar)(recuadro
de la derecha).

Presion arterial y frecuencia cardiaca

La exposicién aguda a Ia hipoxia produce vasodilatacion sistémica dependiente
e independiente del endotelio *22°, que inicialmente puede inducir cierto grado
de reduccion de la presion arterial (PA). Tras unas horas, esto se ve contrarres-
tado; sin embargo, por un aumento generalizado de la vasoconstriccion sim-
patica dependiente de Ia altitud, causado principalmente por hipoxemia arte-
rial mediante sefializacion aferente a las regiones de control cardiovascular del
mesenceéfalo a través de los quimiorreceptores periféricos arteriales ubicados
en los cuerpos carotideos %33 Como resultado, después de llegar a la alturs,
se produce un aumento significativo y persistente de la presion arterial, pro-
porcional a la altitud alcanzada y mas evidente por Ia noche 7. Esto conlleva a
una reduccion del grado de descenso de la presion arterial fisiologica durante
el suefio ®®, que persiste al menos durante los primeros 7 dias de exposicion a
la altura 9 y se acompaiia, a su vez, de un aumento de Ia frecuencia cardiaca
(FC), tanto en reposo como durante el ejercicio “°42, gunque la FC maxima al-
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canzada durante el ejercicio en Ia altitud es menor en comparacion con el nivel
de| mar (26,41,43—45)_

Ventilacion

Con la exposicion aguda a la altitud, la disminucion de la PaO: estimula los
quimiorreceptores periféricos en los cuerpos carotideos, o que provoca una
activacion simpatica y un aumento de Ia ventilacion por minuto 2649,

Ademas, en personas fisicamente activas puede producirse una leve acumu-
lacién de liquido pulmonar intersticial “®, lo que disminuye la capacidad de di-
fusion alveolar “°, La hiperventilacion inducida por hipoxia provoca hipocapnia
y alcalosis respiratoria, lo que atenua la respuesta ventilatoria hipoxica inicial
completa. La combinacion de hiperventilacién y la hipocapnia resultante, junto
con una mayor quimiosensibilidad periférica y una ganancia de asa anormal
en la requlacion respiratoria inducida por quimiorreflejos *, puede provocar
la aparicion de respiracion periddica nocturna (RPN). Se trata de un patron
ventilatorio anormal, caracterizado por periodos de apnea o hipopnea central
alternados con periodos de hiperventilaciéon, que ocurren principalmente du-
rante el suefio “0447)_Con la exposicion durante dias o semanas, la sensibilidad
de los quimiorreceptores periféricos a la hipoxia aumenta, lo que resulta en un
aumento adicional de la actividad simpatica y una mejoria de la ventilacion, a
pesar del aumento progresivo del contenido de O: en sangre arterial y la dismi-
nucion de la presion parcial de didxido de carbono arterial (PaCO:)(«aclimata-
cidon ventilatoria») 4849,

Presion arterial pulmonar

La hipoxia alveolar y la hipoxemia arterial (en menor grado) inducen la va-
soconstriccion en Ia circulacion pulmonar, ya sea directamente o a traves de
la activacion simpatica “>4857, lo que resulta en un aumento de |a resistencia
vascular pulmonar y de la presion arterial pulmonar (vasoconstriccion pulmo-
nar hipoxica) #9. La vasoconstriccién pulmonar hipéxica es un mecanismo pro-
tector durante la hipoxia alveolar regional (ejemplo: neumonia) para desviar
el flujo sanguineo a regiones pulmonares mejor ventiladas, pero en la gran
altitud, donde el estimulo hipoxico es ubicuo en todos los pulmones, I3 hipoxia
alveolar global conduce a hipertensién pulmonar general con riesgo de ede-
ma pulmonar o insuficiencia ventricular derecha en los casos extremos ©2. En
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cuanto a la hipertension pulmonar precapilar %, las mediciones no invasivas
de la funcion cardiaca derecha demostraron un aumento predecible de la pre-
sion sistolica arterial pulmonar, no asociado con un deterioro de la funcionali-
dad del ventriculo derecho.

Funcion del ventriculo izquierdo

El ventriculo izquierdo sufre cambios significativos cuando se expone a la altu-
ra 415355 En particular, se produce una reduccién de los volumenes ventricula-
res izquierdos (VI) tanto diastolicos como sistdlicos y alteraciones geomeétricas
(aumento del indice de esfericidad), empeora la funcion diastdlica y aumentan
la contractilidad y Ia torsion del 3pex ventricular izquierdo; este uUltimo cambio
es similar al observado en casos de disfuncion subendocardica de las fibras
ventriculares izquierdas 4.

Ademas, tras 2 semanas de exposicion a una gran altitud, la masa ventricular
izquierda disminuye desproporcionadamente en comparacion con la reduccion
concomitante del peso corporal total (11% versus 3% de reduccion de la masa
ventricular izquierda versus la masa corporal, ajustada al area de superficie
corporal, p<0,05) . Se considera que el deterioro pulmonar por interaccién
cardiopulmonar (con hipoxemia arterial agravada por un edema intersticial
leve), especialmente durante las dos primeras semanas, y el aumento de la
estimulacion inotrépica del VI por una mayor actividad simpatica, influyen en
el desarrollo de estos cambios, pero probablemente no puedan explicar por
completo la magnitud de los hallazgos.

Evidencias recientes sugieren que la hipoxia por si misma puede ser la causa
de alteraciones del VI. La espectroscopia por resonancia magnética realizada
antes y después del ascenso al monte Everest en individuos sanos, revel¢ dis-
minucion del 18% en la relacion creatina fosfato/adenosina trifosfato (PCr/ATP)
cardiaca (p<0,01), similar a lo observado en pacientes con enfermedades aso-
ciadas a la hipoxia cronica ©*°. Todas estas reducciones revirtieron a los valores
previos, 6 meses despues de regreso a nivel del mar. Por lo tanto, se podria
plantear que la disminucion en la reserva energética podria ser una «respuesta
universal a los periodos de baja disponibilidad sostenida de 0., que subyace a
la disfuncion cardiaca inducida por Ia hipoxia tanto en individuos sanos como
en pacientes con enfermedades cardiopulmonares».
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Otros efectos

Se ha observado que la deshidratacion leve y la diuresis hipoxica provocan un
incremento agudo del hematocrito y de Ia concentracion de hemoglobina du-
rante los primeros dias de ascenso a gran altitud ©®, tras lo cual, Ia produccion
renal de eritropoyetina estimula Ia produccion de nuevos globulos rojos a fin de
aumentar la masa eritrocitica, con un incremento adicional de la concentracion
de hemoglobina. En la fase de exposicion aguda, esto puede asociarse con hi-
percoagulabilidad sanguinea 7. Sin embargo, no se ha demostrado de forma
convincente un mayor riesgo trombaotico a gran altitud, con datos limitados
disponibles sobre un estado protrombaotico ©7:°8),

Habitantes permanentes en la altura

Consideraciones epidemioldgicas

Los datos epidemiologicos de poblaciones que residen permanentemente a
gran altitud indican firmemente que los factores ambientales afectan de ma-
nera diferente el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, dependiendo
de la altitud 118195960 Mientras que, por ejemplo, se informd de una menor
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares,
cancer y enfermedad de Alzheimer en regiones de gran altitud como los Alpes
suizos "?y austriacos ©° y el oeste de los Estados Unidos 819606 |3 mortali-
dad por patologias pulmonares (ejemplo, enfisema, EPOC) parecio aumentar
en los residentes a gran altitud (18,62). Por lo tanto, considerando las res-
puestas fisiopatologicas en la altura hipobarica/hipoxica, aqui distinguimos la
altitud moderada (1500 a 2500 m s.n.m.) ©®3 y la altitud alta de 2500 hasta
aproximadamente 5000 m s.n.m. (altura mas alta con residencia humana per-
manente) ¥, Los datos sobre Ia prevalencia dependiente de la altitud, de los
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares (hipertensién arterial,
dislipidemia y diabetes mellitus) y la mortalidad por enfermedad cardiovascular,
pueden brindar informacion sobre los beneficios versus los perjuicios de vivir a
altitudes moderadas y altas, asi como los mecanismos subyacentes.
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Hipertension arterial esencial

Los informes en relacion con los efectos de Ia altitud sobre la prevalencia de hi-
pertension arterial, generalmente definida como presion arterial sistolica 2140
mmHg y/o presion arterial diastolica 290 mmHg, son contradictorios. Una en-
cuesta en 1631 habitantes del Tibet que vivian en tres rangos de altitud dife-
rentes entre 2700 y 4505 m s.n.m. reveld una disminucion en la prevalencia de
hipertension arterial del 40,6% al 20,4%, desde el rango mas bajo hasta el mas
alto de altitud, asociada con la disminucion del indice de masa corporal (IMC)
©5) Por el contrario, una revision sistematica de ocho estudios transversales
que incluyeron a 16 913 individuos identifico una estrecha correlacion directa
entre la altitud y la prevalencia de hipertension arterial en los habitantes del
Tibet, con un incremento del 2% en la incidencia de esta patologia por cada
100 m de ascenso por encima de los 3000 m s.n.m. ©®. En concordancia con
estos hallazgos, otro metaanalisis en 40 854 tibetanos que vivian a 22400 m
s.n.m. revelo incrementos en la presion arterial sistolica y diastolica de 17y 9,5
mmHg, respectivamente, por cada ascenso de 1000 m s.n.m. ®”). Sin embargo,
en los no tibetanos, principalmente en los oriundos de las tierras altas andinas,
la presion arterial tendio a bajar (aunque de manera estadisticamente no sig-
nificativa) ©7.

Las diferencias observadas entre los habitantes de las tierras altas andinas
y tibetanas podrian representar las consecuencias vasculares de patrones de
adaptacion divergentes ©®. En los habitantes andinos, el mal de montafa cro-
nico y Ia hipertensién arterial pulmonar son mas prevalentes, mientras que la
presion arterial sistémica y el flujo sanguineo cerebral son menores que en los
residentes del Tibet °. Los mecanismos subyacentes a estas diferencias po-
drian estar relacionados principalmente con la regulacion de la expresion ge-
nica; por ejemplo, la activaciéon de la transcripcion génica sensible a la hipoxia,
secundaria a factores inducibles por hipoxia. Cabe destacar que un estudio
reciente sugirio que la medicion convencional de Ia presion arterial podria sub-
estimar Ia prevalencia de hipertension arterial en los Andes elevados, mientras
que la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial Ia revela con mayor
precision 9. En conjunto, estos estudios identifican las adaptaciones genéti-
cas, el estilo de vida y los factores climaticos como determinantes fundamen-
tales de la respuesta de la presion arterial a gran altitud. La disminucion del
apetito y la ingesta calorica, y el asumento del gasto energético debido a la baja
temperatura ambiental, probablemente contribuyan a un IMC mas bajo y a un
menor riesgo de hipertension a mayor altitud ©>77.
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Dislipidemia

Estudios realizados en residentes de Lhasa, Tibet (3660 m s.n.m.) demostraron
una alta prevalencia de hipertrigliceridemia en hombres e hipercolesterolemia
en ambos sexos, asi como un menor contenido de lipoproteinas de alta den-
sidad (colesterol HDL) en mujeres 2. Hallazgos similares se reportaron en Ia
meseta de Yunnan-Kweichow, a una altitud moderada (1500 a 2500 m s.n.m.),
en el suroeste de China, con una mayor prevalencia de hiperlipidemia, hiper-
colesterolemia y ceridemia en hombres, y valores ligeramente mas bajos de
colesterol HDL y mas altos de colesterol LDL (baja densidad y aterogénico) en
mujeres 7. Estos autores atribuyeron la prevalencia de dislipidemia principal-
mente a habitos de vida poco saludables asociados con la obesidad. Por el con-
trario, los adultos con un alto nivel educativo que vivian en Riobamba, Ecuador
(2754 m s.n.m.) presentaron una menor prevalencia de sindrome metabdlico,
hipercolesterolemia e hiperglicemia que los habitantes de tierras bajas de la
costa ecuatoriana "%, lo que podria atribuirse a la reduccion del apetito y a
una menor ingesta energetica declarada por los propios residentes en la alti-
tud. Los factores socioculturales y socioeconomicos explicaron la correlacion
interindividual de la hipercolesterolemia en la region alpina suiza, mientras que
no se detectaron efectos especificos de la altura 7®. Una vez m3s, los factores
genéticos, de estilo de vida y socioeconomicos son probablemente mas impor-
tantes que la baja temperatura relacionada con la altitud y el gasto energético
incrementado.

Diabetes

Un estudio transversal en 284 945 residentes de EE.UU. reveld una asociacion
inversa (ajustada a multiples factores de confusion) entre la altitud y la preva-
lencia de diabetes. En comparacion con los residentes de baja altitud (0-499 m
s.n.m.), el ratio de probabilidad para diabetes fue de 0,95 (IC, 95% = 0,90-1,01)
entre 500 y 1499 m s.n.m. y de 0,88 (0,81-0,96) entre 1500 y 3500 m s.n.m.
Notablemente, la asociacion inversa solo fue cierta para los hombres (0,84
0,76-0,94), mas no para las mujeres (1,09 : 0,97-1,22)(76). Los datos de los
tibetanos que vivian entre 2900 y 4800 m s.n.m. sugirieron que la hipoxemia y
la policitemia relacionadas con la altitud estaban estrechamente asociadas con
la intolerancia a la glucosa y la diabetes mellitus, después de ajustar por estilo
de vida 7). La hiperglicemia fue menos frecuente en los residentes del Altipla-
no ecuatoriano (=2770 m s.n.m.) que en los habitantes de Ias tierras bajas 74.
Teniendo en cuenta que la diabetes mellitus tipo 2 esta estrechamente asociada
con la obesidad, una menor prevalencia de obesidad (ajustada para multiples
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covariables, incluida la actividad fisica) con el aumento de la altitud puede
explicar, en gran medida, el menor riesgo de diabetes en los habitantes de las
tierras altas, lo que subraya la importancia de la altitud y el frio en el equilibrio
entre la ingesta y el gasto caldrico y el IMC 78,

Mal de montafia cronico

El mal de montafia cronico, también conocido como enfermedad de Monge,
es un sindrome que afecta del 5% al 10% de las 140 millones de personas que
viven permanentemente a gran altitud 7°. Parece ser una consecuencia de Ia
perdida progresiva de la frecuencia respiratoria, que se observa cada vez mas
con el envejecimiento y que resulta en hipoxemia y policitemia excesiva (he-
moglobina 219 g/dL en mujeres y hemoglobina 221 g/dL en hombres) ©°. Este
sindrome se asocia frecuentemente con hipertension pulmonar y, en casos
avanzados, puede progresar a cor pulmonale e insuficiencia cardiaca biventri-
cular ®", Se recomiendan viajes periddicos a altitudes mas bajas para quienes
presentan sintomas leves, pero los casos graves deben trasladarse permanen-
temente a altitudes mas bajas.

Mortalidad por enfermedades cardiovasculares

En contraste con los hallazgos inconsistentes respecto a la prevalencia de los
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares dependientes de la al-
titud, los datos sobre el riesgo de mortalidad cardiovascular son mas solidos, al
menos para las regiones de altitud moderada en los Alpes. El incremento de la
altitud se asocid con tasas mas bajas de mortalidad por enfermedad corona-
ria y enfermedad cerebrovascular para ambos sexos en Suiza " y una menor
mortalidad por enfermedad arterial coronaria, cancer colorrectal en hombres y
cadncer de mama en mujeres, en Austria 7). Faeh et al. informaron reducciones
significativas del 22 y 12% en la mortalidad por enfermedad coronaria y acci-
dente cerebrovascular, respectivamente, por cada 1000 m de altitud . Un
analisis ajustado reveld que la disminucion de Ia mortalidad probablemente no
se debid a reducciones en los factores de riesgo cardiovasculares cldsicos, sino
que podria explicarse por factores graficos como la altitud/hipoxia o los efectos
de la radiacion solar sobre la vitamina D. En consecuencia, el estudio austria-
co reveld reducciones de la mortalidad por enfermedad arterial coronaria a
1000-2000 m s.n.m. versus 3 <250 m s.n.m. del 28% en hombres y del 31%
en mujeres 7). Estos hallazgos concuerdan con aumentos de la esperanza de
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vida en el orden de 1,2 3 3,6 afios en hombres y de 0,5 a 2,5 afios en mujeres,
que residen en condados de EE.UU. con altitudes medias superiores a 1500 m
s.n.m. vs. residentes de condados a 100 m s.n.m. 18

Los efectos perjudiciales de la residencia en la altura sobre el riesgo de en-
fermedad cardiaca y mortalidad solo se han reportado en raras ocasiones.
Virues-Ortega et al. demostraron una mayor mortalidad general a mayores
altitudes, mas pronunciada por encima de los 3000 m s.n.m., posiblemente
debido a condiciones climdticas mas extremas en esas altitudes . Si bien los
factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares no se ven afectados de
manera uniforme por las condiciones de gran altitud, existe un acuerdo sobre
los efectos beneficiosos de las altitudes moderadas, si no extremas, sobre el
riesgo de mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, parece
probable que los estimulos ambientales leves (ejemplo: hipoxia, frio, radiacion
ultravioleta) a una altitud moderada promuevan el condicionamiento asocia-
do con resultados favorables, frente a los probables efectos perjudiciales de
estimulos m3ds intensos a altitudes extremas “°. Sin embargo, es importante
mencionar que los comportamientos de estilo de vida relacionados con la alti-
tud muy probablemente contribuyan a los efectos beneficiosos observados de
vivir @ «alturas moderadas»; es decir, por debajo de los 2000 m s.n.m., sobre
los sistemas cardiovascular y cerebrovascular.

Cambios cardiovasculares en pacientes con enfermedades
cardiovasculares preexistentes

En cardiopatas, la hipoxemia podria ser perjudicial inclusive a nivel del mar,
aunque existe muy poca evidencia de agravamiento de las enfermedades car-
diovasculares, al menos a baja-moderada altitud. Un listado de recomendacio-
nes de la Sociedad Europea de Cardiologia puede ser Util para la practica clinica
82 Sin embargo, hasta el momento, la biomedicina no proporciona evidencia
clinica sobre el riesgo de todos los tipos de patologias cardiovasculares a altitud
moderada o a gran altitud. No obstante, el conocimiento basico de Ia fisiologia
y de la fisiopatologia de las comorbilidades cardiacas o vasculares nos permite
proponer cuatro pautas sencillas para ayudar a los profesionales a tomar de-
cisiones y brindar asesoramiento adecuado a sus pacientes con respecto a las
estancias en la altura.

A citar ©3):

1.Los pacientes que padecen alguna entidad nosologica que puede agra-
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varse con la sobreactivacion del sistema adrenérgico (taquiarritmias)
podrian estar en riesgo a gran altitud.

2.  Los pacientes que padecen enfermedades asociadas con hipertension
pulmonar tendran un alto riesgo incluso a altitudes moderadas.

3. Los pacientes que padecen enfermedades que se caracterizan, incluso
a nivel del mar, por cierto grado de hipoxemia (por ejemplo, aumento
del cortocircuito derecha -izquierda) estaran en riesgo a gran altitud.

4. Para una determinada potencia absoluta de gasto cardiaco durante el
ejercicio, la frecuencia cardiaca (y, por lo tanto, la demanda energéti-
ca del miocardio) aumenta con la altitud, lo que ulteriormente reduce
el umbral isquémico en pacientes con enfermedad coronaria.

Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) suele asociarse con comorbilidades como hiper-
tension pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad re-
nal cronica, cardiopatia isquéemica, anemia y trombofilia. Esta afeccion también
se caracteriza por una mayor quimiosensibilidad 4.

Es probable que todas estas afecciones hagan que los pacientes con IC sean
mas vulnerables al entorno de gran altitud. A pesar de ello, se ha demostrado
que una breve exposicion simulada a gran altura es sequra para los pacientes
con IC, incluso al realizar ejercicio fisico leve ®. Agostoni et al. ®* evaluaron a
38 pacientes con IC estable en clase funcional llI-IV (NYHA), sometidos a una
prueba de esfuerzo cardiopulmonar con una reduccion progresiva del O: ins-
pirado del 21% (nivel del mar) al 18%, 16% y 14% (esta ultima simulando una
altitud de 3,000 m s.n.m.). No se observaron episodios de angina, arritmias ni
evidencia electrocardiografica (ECG) de isquemia en ninguna altitud simulada.
La reduccion de la tasa maxima de trabajo alcanzado a la altitud simulada fue
progresivamente mayor cuanto mas seria era la limitacion del ejercicio a nivel
del mar. Finalmente, los pacientes que mostraron el mayor incremento en la
capacidad de difusion pulmonar de dioxido de carbono (DLCO) a nivel del mar
durante el ejercicio moderado fueron aquellos que mostraron menor reduccion
de la capacidad de ejercicio en la altitud simulada ©®%, lo que vincula el rendi-
miento en el ejercicio de alta intensidad con la adaptabilidad al intercambio
gaseoso.
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Schmid et al. ®) evaluaron pacientes con IC estable (clase funcional Il - NYHA)
que realizaron ejercicio durante una corta exposicion a gran altura (3454 m
s.n.m., Jungfraujoch, Suiza) y a nivel del mar. Durante el ejercicio en la altura,
el consumo maximo de oxigeno promedial disminuyo un 22%, sin causar arrit-
mias ni alterar variables electrocardiograficas, con la excepcion de un aumento
de la presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP). El tratamiento farmaco-
l6gico de la IC también puede interferir con los mecanismos de adaptacion a la
altura. Los farmacos criticos en IC, como los B-bloqueadores y los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECA), actuan sobre los quimio-
rreceptores y sobre las respuestas hemodinamicas a través de los receptores
adrenérgicos, que también participan en el control de la difusion gaseosa al-
veolocapilar (receptores B2). A pesar de su importancia en el manejo de los
pacientes con IC, indiscutible a nivel del mar, los IECA y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA Il) reducen la capacidad renal para producir
eritropoyetina y podrian limitar el aumento compensatorio del hematocrito y la
capacidad de transporte de O: en sangre, aspecto importante en la altitud 788,

Investigadores de HIGHCARE (Investigacion Cardiovascular en Altas Alturas) in-
formaron que los sujetos sanos que recibieron carvedilol, un antagonista 32
no cardioselectivo, alcanzaron ventilacion maxima durante el ejercicio y VO:
maximo mas bajo en la altura que aquellos que recibieron nebivolol ®9, un
bloqueador selectivo de los receptores 31. El carvedilol también redujo Ia hi-
perventilacion durante el ejercicio, posiblemente al reducir la sensibilidad de los
quimiorreceptores perifericos. Este efecto puede ser favorable en normoxia,
porque la caida de la saturacion arterial de O: es bastante pequefia a nivel del
mar, pero puede ser mucho mayor y desfavorable a gran altitud ©4°9),

Ademas, la administracion de diuréticos debe basarse en la evaluacion equili-
brada de los signos de deshidratacion temprana o sobrecarga de fluidos. Entre
los diuréticos debe considerarse especificamente la acetazolamida, un inhibi-
dor de la anhidrasa carbonica con leve efecto diurético, que se utiliza con fre-
cuencia para la profilaxis y el tratamiento del mal de montafa. Cabe destacar
que la administracion concomitante de acetazolamida y otros diureticos puede
ser deletérea, por lo que deben indicarse con cautela ©".

Un ultimo problema esta relacionado con la respiracion periodica. Puede estar
presente en pacientes con IC a nivel del mar, tanto durante el suefio como du-
rante el ejercicio, pero es probable que empeore en la altitud. Si debe suprimir-
se con acetazolamida, sigue siendo un tema aun por aclarar %94,

Se sabe muy poco sobre los efectos de la gran altitud en pacientes sometidos
3 trasplante cardiaco. Vivir a una altitud moderada no parece ser perjudicial,
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pero no hay datos disponibles sobre los efectos de la exposicion aguda a la
altura ©9.

En suma, parece que hasta los 3000 m s.n.m. no hay un incremento sustan-
cial del riesgo cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca estable y
compensada ©>%°7) De manera que la exposicion durante corto plazo a 3454
m s.n.m. es bien tolerada en pacientes con insuficiencia cardiaca estable 8.

Las recomendaciones para los pacientes con IC que van a estar expuestos a la
altura se resumen en la Tabla 1 2,

Hipertension arterial

Globalmente se estima que existen 1300 millones de hipertensos “? y al menos
140 millones habitan a 22,500 m s.n.m. (100) con variables prevalencias de
hipertension arterial (HT) entre 8,6% y 55,6% 1017104,

La presion arterial aumenta pocas horas después de la exposicion a gran altitud
(con predominio nocturno) y se mantiene sin variacion en los dias posteriores
(hasta 12 dias) (Figura 2) %%, Los hipertensos pueden ser mas susceptibles de-
bido a la incrementada sensibilidad del quimiorreflejo mediado por hipoxia tan-
to periférica como central 1°61°7) y 3 |3 homeostasis de calcio alterada (108199,
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Nivel de severidad Clase de Nivel de
de insuficiencia Recomendaciones i, . N
- indicacién evidencia
cardiaca
Evaluar cuidadosamente las comarbilidades de la
IC (hipertension pulmonar, anemia, apnea del I c
suefio)
Evaluar cuidosamente los farmacos para IC (en
particular, diuréticos, suplemento de potasio y p-
En los todos los blogueadores); siempre que sea posible, se deben I B
pacientes con prefenir a los p-bloqueadores selectivos que a los
insuficiencia cardiaca no selectivos
Se recomienda un ascenso progresivo. Aungue no
se dispone de datos precisos sobre la velocidad de
ascenso aconsejable; es prudente no exceder la | C
recomendada para viajeros sanos (300 — 500 m
s.n.m./dia por encima de los 2500 m 5.n.m.
Pueden alcanzar con seguridad altitudes de hasta
Pacientes estables en 3500 Ila C
clase funcional -l
(NYHA) Una vez alcanzada esta alfitud, se recomienda Ila C
actividad fisica moderada
Pueden alcanzar con seguridad altitudes de hasta lla C
Pacientes estables en 3000 m 5.n.m. si es necesario
clase funcional Il
(NYHA) Una vez alcanzada, se recomienda actividad fisica lla C
ligera o leve
Pacientes inestables o
en clase funcional IV Evitar exponerse a grandes altitudes | C
(NYHA)

NYHA: New York Heart Association (clasificacion universal de la clase funcional en insuficiencia cardiaca).

Tabla 1. Recomendaciones para los pacientes con insuficiencia cardiaca expuestos
a la altura 2,

En general, la prevalencia de HT es menor en Ia altura, donde la HT diastolica
aislada es de presentacion mas frecuente "'°; sin embargo, bajo el criterio de
evaluacion ambulatoria 7 destacan: HT nocturna aislada, HT enmascarads,
HT sistodiastolica y, con muy poca frecuencia, la HT de bata blanca. Entre los
factores asociados destacan: sexo masculino, edad, sobrepeso/obesidad, fre-
cuencia cardiaca de 24 h y eritrocitosis excesiva ?. Un nivel de hemoglobina <
160 g/L ha sido recientemente descrito como asociado a HT nocturna ™.

Existen cambios documentados que ocurren en los hipertensos luego de la ex-
posicion aguda a gran altitud (hipoxia hipobarica, >2500 m s.n.m.); es decir, un
incremento marcado de la presion arterial convencional y ambulatoria, acom-
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pafiado por una reduccion en el descenso nocturno de Ia presion arterial 2.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de agentes antihipertensivos en la altu-
ra, incluyendo la combinacion de un calcioantagonista (amlodipino, nifedipino)
M2113) v un bloqueante del sistema renina-angiotensina Il (losartan, telmisartan)
M4 Un B-bloqueador altamente selectivo (nebivolol) es eficaz en reducir Ia
respuesta presora a la altura, preservar el patron de descenso nocturno de la
presion arterial y atenuar la intolerancia al ejercicio *®. Destacable es el efec-
to (diurno y nocturno) de telmisartan como monoterapia, pero solo hasta los
3400 m s.n.m. 87, Finalmente, la acetazolamida también antagoniza el ascenso
de la PA inducido por la altura 3282,

Existen recomendaciones para los hipertensos que ascienden a grandes alturas
(Tabla 2) ©2,

Systolic Blood Pressure

o
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Hour
—Sea level Namche Bazaar (3400m) ——Base Camp (5400m)

Linea azul (nivel del mar). Linea amarilla (Namche Bazaar a 3400 m s.n.m.).Linea roja (Everest Base Camp1 a
5400 m s.n.m.) (102,

Figura 3. Perfil de la presion arterial sistolica durante 24 h. en voluntarios sanos a
diferentes niveles de altitud.
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Pacientes . Clase de Nivel de
. Recomendaciones i L, . :
hipertensos indicacion evidencia
SHnggderada— Verificar los valores de la presidn arterial Il 3 B
RCV moderado-alto | 2Mes ¥ después del ascenso a la altura
HT controlada / HT Pueden alcanzar niveles muy altos
leve {=4000 m s.n.m.) con terapia médica | C
adecuada
HT no controlada / Evitar exposicion a la altura para I c
severa prevenir dafio en drgano blanco
Terapia

Blogueador del receptor de angiotensina Il {telmisartan
evaluado) disminuye la presion arterial en individuos | B
saludables hasta 3400 m s.n.m.

La acetazolamida reduce la presién arterial mientras que

mejora la saturacion de Oz y los sintomas relacionados al mal | B
de montafia
Combinacién de nifedipino/telmisartan reduce la presion arterial I B

de manera efectiva en hipertensos a altitud de 3300 m s.n.m.

El nebivolol controla eficazmente el incremento de la presion

arterial inducido por la altura y preserva el patrén noctumo. El I c

bloqueo selectivo B-1 esta asociado con un menor compromiso
del rendimiento fisico

Cuando los pacientes hipertensos moderado-severos y riesgo

moderado-alto planean exponerse a la altura, deberia Ila C

considerarse la modificacion adecuada de la farmacoterapia
antihipertensiva

HT: hipertension. RCV: riesgo cardiovascular. m s.n.m.: metros sobre el nivel del mar.

Tabla 2. Recomendaciones para los pacientes hipertensos expuestos a la altura‘®?.

Enfermedad coronaria

Se ha sugerido que vivir permanentemente a una altitud moderada podria
ser beneficioso, pues puede reducir la mortalidad cardiovascular . Por otro
lado, la exposicion aguda a gran altura puede representar una condicion mas
desafiante para el sistema cardiovascular. Dado que la demanda total de O:es
constante para una carga de trabajo y que la extraccion miocardica de 02 ya es
muy alta a nivel del mar, con la exposicion aguda a la altura, el gasto cardiaco
debe aumentar el aporte de O, a pesar de la reduccion del contenido de 02 en
la sangre arterial.
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En sujetos sanos, el flujo sanguineo coronario epicardico aumenta debido a la
vasodilatacion durante la exposicion aguda a la altura y, por lo tanto, podria
no haber un deterioro significativo de la reserva de flujo coronario durante el
ejercicio, al menos hasta los 4500 m s.n.m.""™. El riesgo real de isquemia mio-
cardica asociado con la gran altitud no estd claro. Por un lado, las pruebas de
esfuerzo realizadas en sujetos sanos a una altitud simulada superior a 8000
m s.n.m. "? no indujeron alteraciones en el ECG; por otro lado, los cambios en
las propiedades de la pared arterial podrian reducir el aporte de O: coronario
en didstole en la altura, con posibles implicancias clinicas en sujetos con pla-
cas coronarias asintomaticas. Se ha obtenido evidencia al respecto mediante
el cdlculo del indice de viabilidad subendocardica (IVSE), definido como el co-
ciente entre el indice de presion diastolica-tiempo (IPDT, una estimacion del
aporte miocardico de O: basada tanto en la presion de impulsion de la arteria
coronaria en didstole como en el tiempo diastolico) y el indice de presién sis-
tolica-tiempo (IPST, una estimacion del consumo miocardico de O2 en sistole).
Por lo tanto, el indice de viabilidad subendocardica estima indirectamente el
grado de perfusion miocardica y se observo una reduccion significativa a 4559
m s.n.m. en voluntarios sanos (de 1,63 + 0,153 1,18 + 0,17; p<0,001)(116).

La administracion de acetazolamida se asocio con una menor reduccion del
IVSE bajo exposicién a hipoxia hipobarica y con una recuperacién mas rapi-
da tras 3 dias de estancia a gran altitud, lo que sugiere que la acetazolamida
podria compensar la reduccion del aporte subendocardico de O: en estas con-
diciones (116). De igual manera, en la altura, Ia relacién aporte/demanda de
02 (IVSE-Ca02, es decir, IVSE corregido con el contenido arterial de O2) mostro
reducciones significativas, que fueron mas pronunciadas con placebo (de 29.6
+4,0317,3 + 3,0; p<0,001) que con acetazolamida (de 32,1 + 7,0 3 22,3 &
4,6; p<0,001). Esto indica una menor reduccion de la relacién aporte/demanda
subendocardica de O: con la administracion de acetazolamida. La relevancia
clinica de una reduccion de la IVSE en pacientes con riesgo cardiovascular ele-
vado se puede ejemplificar bajo el siguiente escenario: paciente hipertenso de
mediana edad cuya prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) fue normal a
nivel del mar; sin embargo, la exposicion aguda a una altitud de 3,340 m s.n.m.
fue responsable no solo de una marcada reduccion del IVSE y de la IVSE-Ca02,
sino también del desarrollo de angina y cambios isquémicos en el ECG al repetir
la PECP en la altura (2 dias después de la exposicion aguda) "7,

Los pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) pueden enfrentar ma-
yores dificultades con Ia exposicion a la altura debido al flujo coronario basal ya
aumentado a nivel del mar, al deterioro de las propiedades elasticas arteriales
inducido por lesiones ateromatosas y a Ia disfuncion microvascular.
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Sin embargo, existe poca evidencia disponible sobre la isquemia inducida por la
altura en pacientes con EAC. Schmid et al.(98) no encontraron signos de isque-
mia durante la PECP realizada a 3454 m s.n.m. en 22 pacientes con isquemia
de bajo riesgo y PECP normal a nivel del mar. La evaluacion en la altura se
llevo a cabo entre 6 a 18 meses despueés de la revascularizacion, bien con stent
coronario o cirugia, y tras el lavado de los B-bloqueadores. De Vries et al.(118119)
llegaron a la misma conclusion al evaluar a ocho pacientes de bajo riesgo con
antecedentes de infarto agudo de miocardio (IAM) y a siete controles durante
la Expedicion Cardiaca Holandesa de 2007 en el Aconcagua (4200 m s.n.m.).
Ademas, Messerli-Burgy et al. ®® no encontraron un mayor riesgo de arritmias
cardiacas en pacientes que habian sufrido un IAM a 3546 m s.n.m.

La heterogeneidad en la definicion de individuos de «bajo riesgo», la informa-
cion limitada sobre el tratamiento en curso, la realizacion previa de cualquier
procedimiento de revascularizacion y el tiempo transcurrido desde la aparicion
del IAM reducen la posibilidad de generalizar estos hallazgos a una poblacién
mas amplia.

La evidencia para pacientes de «riesgo intermedio» es aun mas limitada. Un
estudio examino los efectos de la altitud simulada sobre el flujo coronario en
ocho pacientes de riesgo intermedio sometidos a pruebas de esfuerzo a una
altitud simulada de 2500 m s.n.m. Los resultados mostraron incapacidad del
flujo sanguineo coronario para adaptarse tras un aumento de la demanda ©®,
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Clase de riesgo del R . Clase de Nivel de
. ecomendacion s L. . .
paciente indicacion | evidencia
Los pacientes deben continuar con los
medicamentos preexistentes al
ascender a gran altura
Todos los cambios en el tratamiento,
especialmente la terapia antiplaquetaria
dual posterior al implante de un stent C
(farmaco-liberador), deben ser
Recomendaciones discutidos con el médico antes de
generales para todos implementarlos. Ila
los pacientes ECV
La administracion de acetazolamida
parece reducir el riesgo de isquemia C
subendocardica a gran altitud en sujetos
sanos; asi, el empleo de acetazolamida
en la prevencion de IMA podria ser nil.
Sin embarge, no se disponen de datos
en pacientes con EAC.
Los pacientes deberian esperar al
. menos & meses después de un episodio
DESPL;?;;E L de SCA no complicado; asi como | C
después de la revascularizacion, antes
de la exposicion a gran altitud.
D . Los pacientes deberian esperar al
espués del .
implante de un stent menos EaeniCs despue.s LD Ila c
coronario colocacion de un stent coronario, antes
de la exposicidn a gran altura.
Riesgo bajo Puede ascender con seguridad a la
(CCS 0-1) altura, hasta 4200 m s.n.m., y practicar Ila C
esfuerzo fisico ligero a moderado.
Riesgo moderado Se puede ascender con cuidado hasta
EAC 2500 m s.n.m_; pero el ejercicio mas Ila C
(CCS 1IN intenso que ligero esta contraindicado.
PEE?IQS{: I%';O Mo debe ascender a la gran altitud. | C

IMA: infarto de miocardio agudo. CABG: coronary artery bypass grafting. EAC: enfermedad arterial coronaria. CCS:
Canadian Cardiovascular Society (clase funcional de angina). SCA: sindrome coronario agudo. ECV: enfermedad

cardiovascular.

Tabla 3. Recomendaciones para pacientes con cardiopatia isquémica expuestos a

la altura'®?,

Arritmias

El aumento de la actividad simpatica *° y Ia disminucién de la saturacion de
O2, que caracterizan la exposicion a la altura, ademas del aumento del traba-
jo del ventriculo derecho y de los desplazamientos transmembrana de pota-
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sio, podrian ser un sustrato favorable para las arritmias. Sin embargo, no esta
definido un incremento de arritmias malignas a mayor altitud. Kujanik et al.
1200 compararon registros de monitorizacién ambulatoria electrocardiografica
(Holter) en voluntarios sanos obtenidos en Ia altura y a nivel del mar. Encon-
traron una frecuencia incrementada de ectopias ventriculares y supraventricu-
lares aun a alturas leve-moderadas (1350 m s.n.m.), pero estos hallazgos no
se correlacionaron con arritmias ventriculares sostenidas significativas. Gibelli
etal. "2V evaluaron la alternancia de la onda T en microvoltios y la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en ocho sujetos sanos entrenados a nivel del mar y
después de una expedicion de montafiismo (Pakistan, 8150 m s.n.m.), tanto
en reposo como durante el ejercicio. A pesar de Ia hiperactividad simpatica, la
prueba de alternancia de la onda T durante el ejercicio en la altura fue negativa
en todos los participantes.

Los autores concluyeron que existe un bajo riesgo de arritmias peligrosas en
sujetos sanos entrenados durante el ejercicio en condiciones de hipoxia hipo-
barica. Sin embargo, la posibilidad de un mayor riesgo proarritmico en pacien-
tes con cardiopatias sigue siendo un problema que aun debe abordarse ade-
cuadamente en futuros estudios. Durante el suefio y en altura, Ia bradicardia,
las bradiarritmias y los ciclos de la frecuencia cardiaca con respiracion periodi-
ca son hallazgos comunes en sujetos jovenes 4283,

Condiciones cerebrovasculares
Stroke isquémico

Aunque |3 evidencia es limitada, la exposicion a la altura parece suponer un
riesgo de isquemia cerebral en pacientes que ya han sufrido un ictus isquémico
M7.122123) "tanto por el efecto directo de la hipoxia como por |a reactividad cere-
brovascular reducida (124126),

Se desconoce si el aumento del hematocrito y Ia mayor viscosidad sanguinea
también contribuyen a un mayor riesgo de ictus a gran altitud. Sin embargo,
existen datos, aunque controvertidos, que sugieren que Ias personas que viven
en zonas montafiosas y que trabajan en la altura podrian tener un mayor riesgo
de ictus en comparacién con quienes viven y trabajan a baja altitud 12>127),
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Stroke hemorragico

La elevacion de la presion arterial en la altura aumenta el riesgo de ruptura de
aneurismas cerebrales y malformaciones arteriovenosas, asi como el riesgo

tedrico de hemorragia cerebral relacionada con hipertension arterial 28,

Sin embargo, no existe evidencia sobre |a incidencia de hemorragia intracere-
bral en regiones alpinas. No se encontré ningun estudio sistematico que eva-
luara la incidencia de hemorragia intracraneal a gran altitud, aunque, sin duda,
podria ser una de las causas de algunos casos de muerte subita reportados en

esta afeccion.

En la Tabla 4 se resumen algunas condiciones clinicas y recomendaciones en

la altura 82,

Condicion clinica

Recomendacion

Clase de
indicacion

Nivel de
evidencia

Arrilmias

Los datos disponibles no sugieren un incremento
de la frecuencia de taquiarritmias potencialmente
letales durante 13 exposicion a Ia altura.

En cualquier caso, los pacientes propensos a
artitmias de alto riesgo no deben exponerse a
altitudes superiores a 3000-3500 m s.n.m.
{especialmente las venfriculares complejas); y
parece sensalo evitar Zonas muy remaotas con
£sca50s recursos médicos de asistencia

Hipertension pulmonar

Los pacientes en clase funcional Iy IV (OMS)
deben evitar la exposicion a altitudes >2000 m
s.n.m. y deben utilizar suplementos de oxigeno si
se exponen a alfitudes de alrededor de 1500-
2000 m s.n.m.

A los pacientes con hipertension pulmonar
expuestos a viajes aereos se les debe aconsejar
que viajen con informacion escrita sobre la
patologia; y come comunicarse con los centros
hospitalarios locales cercanos

Cardiopatia congénita
ciandfica

Mo se recomienda vivir a gran altitud para
pacientes con formas ciandticas asociadas con
cortocircuito de derecha a izquierda

En caso de enfermedad cardiaca con corfocircuito
de izquierda a derecha, se recomignda
permanecer a baja altitud (<1500 m s.n.m.), para
gvitar el riesgo de hiperiensidn pulmonar

Los pacientes con cardiopatia congénita no
compleja, resuelta quirirgicamente; puaden
ascender a la altura con sequridad

C

Tabla 4. Recomendaciones en otras condiciones clinicas para ascender a la altura®®?.
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Capitulo 20
Disfuncion endotelial e insuficiencia cardiaca
en la altura

Dr. Walter Calderon Gerstein

Disfuncion endotelial en la altura

El endotelio es Ia capa de celulas que reviste el interior de todos los vasos san-
guineos, tanto de las arterias como de las venas, los capilares e inclusive los
vasos linfaticos. Debido a multiples propiedades, el endotelio es considerado
como un organo aparte, al igual que el corazon, los rifflones o los pulmones
M, Debido a que se encuentra distribuido en todo el cuerpo se calcula que se
extiende en un area de casi 100 000 km, lo que lo convierte en el 6rgano mas
extenso del cuerpo humano .

El endotelio tiene tres tipos de funciones ©®. La primera de ellas es mantener la
integridad vascular y la capacidad de respuesta y reaccion de esta; la sequnda
estd relacionada con el mantenimiento del ciclo vital de los vasos sanguineos y
la tercera consiste en la transmision de instrucciones para su funcionamiento.
Esta ultima funcion las realiza mediante la transduccion de sefiales de otros
6rganos, la incorporacion o detencion de metabolitos que pretenden ingresar
a los vasos sanguineos y la traduccion mecanica de las fuerzas de estrés que
pasan por su interior y dan lugar a procesos de vasodilatacion o de vasocons-
triccion .

La funcion de mantenimiento del ciclo vital de la vasculatura concierne a la
vasculogénesis ), proceso en el cual se forman nuevos vasos sanguineos; a |a
angiogenesis, la cual consiste en el crecimiento de vasos sanguineos a partir
de capilares ya existentes, e implica también el mantenimiento de Ia capa in-
terna de los vasos en reposo o en actividad, asi como en los procesos de en-
vejecimiento . En cuanto a la respuesta vascular, el endotelio participa de los
procesos de coagulacion secretando factores principalmente anticoagulantes
/), requlando la presion arterial mediante vasodilatacion o vasoconstriccion,
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participando de la de los procesos de perfusion y permeabilidad a distintas sus-
tancias, controlando el trafico celular a través de sus paredes, especialmente
el pasaje de glébulos blancos ©® y elementos inflamatorios, asi como actuando
como barrera para mantener la homeostasis vascular ©.

La disfuncion endotelial consiste en la alteracion de las funciones del endotelio,
lo cual conduce a diversos tipos de enfermedades cardiovasculares e inmu-
nologicas '°. Un endotelio disfuncional pierde parte de sus propiedades va-
sodilatadoras ", presentando poca respuesta al estimulo o desarrollando va-
soconstriccion. Se alteran las propiedades antiinflamatorias y se evidencia un
incremento de los procesos inflamatorios vasculares 2. Las causas principales
de disfuncion endotelial se detallan en Ia Tabla 1.

Categoria Causa especifica Mecanismo principal

Aumento del estrés mecanico sobre

Factores cardiovasculares Hipertensian arterial i
el endotelio

Oxidacion lipidica y formacidn de

Hiperlipidemia (colesterol LDL elevado) especies reactivas de oxigeno

Diabetes mellitus Hiperglucemia e inflamacion crénica

Esfrés oxidativo e inflamacion

Tabaguismo endotelial
Factores inflamatorios Enfermedades autoinmunes leeracpn e mto_qumas
proinflamatorias
Infecciones crénicas ( hepatitis B o C, VIH) Activacion inmune sostenida
Factores metabélicos Obesidad Estado proinflamatorio y resistencia a

la insulina

Combinacion de dislipidemia,

Sindrome metabdlico . P - :
hipertensién e insulinorresistencia

Dafio directo al endotelio y reduccion

Estrés oxidativo Exceso de radicales libres de NO (6xido nitrico)
Factores ambientales y estilo de Sedentari Disminucion de la funcin
vida entansme vasodilatadora del endotelio

Dieta rica en grasas saturadas y azlcares Promueve inflamacién y dislipidemia

Factores hormonales y Disminucidn de estrégenos, gue

envejecimiento L protegen la funcién endotelial
o Disminucién de la biodisponibilidad
Envejecimiento
de NO
Téxicos y drogas Alzohel en exceso Inflamacion y dafio oxadativo
Quimioterapia/radioterapia Dafio directo al endotelio

Tabla 1. Principales causas de disfuncion endotelial
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Enfermedades como el dengue y las causadas por otros virus, afectan la fun-
cion de barrera que ejerce el endotelio ', lo que provoca la pérdida de sangre
o liquido a través de sus paredes resultando en hipotension e hipoperfusion 4.
Por otro lado, al alterarse la permeabilidad se incrementa el pasaje de neu-
trofilos y otras células inmunologicas hacia el interior de los vasos sanguineos
conduciendo a procesos inflamatorios generalizados "'. La alteracion de la per-
meabilidad y de la integridad de la barrera endotelial puede conducir al desa-
rrollo de ateroesclerosis '®, enfermedad que consiste en el desarrollo de placas
con contenido de grasa y fibrina que pueden obstruir las arterias. La alteracion
de la coaqgulacion lleva al riesgo de desarrollar infartos cerebrales o sindromes
coronarios agudos, asi como enfermedad arterial periférica e insuficiencia car-
diaca .

Se han realizado varios estudios en la altura respecto a la funcion endotelial,
pero aun no existe un acuerdo sobre los resultados debido a las diferencias
entre las poblaciones a distintas altitudes "®. La exposicion aguda a la altura
se asocia con un deterioro progresivo de la funcion endotelial, lo cual se mani-
fiesta en un incremento de radicales libres 29y de los procesos inflamatorios,
asocidndose al desarrollo de edema pulmonar o cerebral, presencia de soroche
o mal de montafia agudo, asi como la posibilidad de desarrollar eventos car-
diovasculares isquémicos.

La exposicion cronica a la altura es motivo de controversia con respecto a las
consecuencias sobre el funcionamiento del endotelio; existen estudios que re-
velan un deterioro de la funcion endotelial *'%¥), investigaciones que proponen
una mejor funcion endotelial ** y otras que sefialan que no existirian cambios
al respecto 1925,

La hipoxia condiciona que se genere didxido de nitrégeno en la mitocondria ¢,
El anion superoxido y el dioxido de nitrogeno interactuan con el oxido nitrico
y generan una sustancia oxidante muy potente que es el peroxinitrilo, el cual
aumenta sus niveles conforme los valores de oxigeno disminuyen 7, Tanto el
peroxinitrilo como el dioxido de nitrogeno, y otros aniones, son radicales libres
que alteran el estado de oxidacion-reduccion y se conocen como radicales li-
bres de oxigeno. Las causas de la disfuncion endotelial en la altura se presen-
tan en la Tabla 2.
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Causa Descripcion

Disminuye la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO), afectando la

Hipoxia cronica S
vasodilatacion.

La hipoxia genera especies reactivas de oxigeno (ROS), que dafian

Estrés oxidativo ;
el endotelio.

Se incrementan las citoquinas inflamatorias como IL-6 y TNF-a, que

Inflamacion sistémica . - .
deterioran la funcion endotelial.

EI'NO es clave en la vasodilatacién; su reduccién compromete la

Disminucion del dxido nitrico (NO) respuesta endotelial

Péptido vasoconstrictor que se eleva en altura, generando

Incremento de endotelina-1 o :
vasoconstriccion persistente.

Causa remodelacion vascular y dafio endotelial por sobrecarga

Aumento de la presion pulmonar S
hemodinadmica.

La hipoxia activa el sistema nervioso simpafico, elevando la presion

ite LU T y contribuyendo al dafio endotelial.

El metabolismo alterado por hipoxia afecta la homeostasis del

Disfuncion mitocondrnial -
endotelio.

Tabla 2. Causas de disfuncion endotelial en la altura

Segun Gaur etal. ?®, I3 hipoxia en las grandes alturas crearia un gran desequi-
librio que favoreceria la presencia de reactantes de oxigeno, los cuales podrian
superar la compensacion del sistema antioxidante, induciendo fragmentacion
del ADN, dafio del ADN mitocondrial, peroxidacion de los lipidos, proceso de
apoptosis, dafio a las proteinas, necrosis celular e inducir condiciones fisio-
patoldgicas adversas en el medio interno del paciente. La NADPH oxidasa, al
aumentar las sustancias reactivas de oxigeno y el peroxido de hidrogeno pro-
cedente de la mitocondria, aumentaria el estrés oxidativo intracelular, a la par
con los radicales libres producidos por los peroxisomas celulares ?°. Estas al-
teraciones fisioldgicas harian imposible vivir en poblaciones de altura, ya que
producirian un dafio endotelial severo que aceleraria los procesos de enveje-
cimiento y de deterioro cardiovascular y de multiples organos. Sin embargo,
asi como se incrementan los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
diversos radicales libres, la aclimatacion y la adaptacion a la altura, producirian
un incremento significativo del sistema antioxidante, lo cual protegeria a los
pobladores de estas regiones (2429,

La mayoria de los estudios muestran un incremento del balance oxido-reduc-
cion con una incapacidad de las personas afectadas para incrementar su siste-
ma antioxidante 21232728 Estudios realizados en el Valle del Cauca en Colom-
bia, a una altura de aproximadamente 2600 a 2900 m sobre el nivel del mar,
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por Ramos-Caballero et al. de la Universidad de Colombia *® encontraron una
disminucion de las sustancias antioxidantes en adultos, adolescentes y prea-
dolescentes. Del mismo modo, Zhao et al. ®" encontraron no solo disminucién
del sistema antioxidante, sino también alteracion de la microbiota local en per-
sonas acostumbradas a vivir en |3 altura. Janocha etal. *? evaluaron diferentes
poblaciones de altura y hallaron que entre los sherpas del Tibet y los amhara
se encontraba una mayor actividad antioxidante en comparacion con el nivel
del mar, pero esa respuesta no se vio en los nepaleses. En general, las pobres
respuestas antioxidantes a la exposicion a la altura suelen observarse en per-
sonas no adaptadas o aclimatizadas y las mejores respuestas antioxidantes se
observan en aquellas personas cuyos ancestros han vivido en la altura por mas
de mil afios 32,

Para evaluar la funcion endotelial, pueden utilizarse diversos métodos. Uno
de ellos consiste en medir la concentraciéon de catecolaminas ©?, otro evalua
la variabilidad cardiaca %, y otro desarrolla estudios microneurograficos ©°,
pero el mas conocido y reproducido en diversos estudios es la evaluacion de
la vasodilatacion mediada por flujo (VMF) ©%. El estdndar de oro para evaluar
la funcion endotelial es la inyeccion de acetilcolina por Ia arteria humeral ©7.
La acetilcolina produce un efecto vasodilatador y se utiliza para determinar el
grado de distension de Ia arteria humeral.

En la evaluacion de la vasodilatacion mediada por flujo, en lugar de instilar
acetilcoling, se provoca una isquemia temporal en el brazo, mediante la aplica-
cion de un torniquete con un esfigmomanometro durante cinco minutos. Tras
soltar Ia presion en el brazo, la descompresion de la arteria llevara a la dilata-
cion de la arteria braquial. Tymko "®, en una revision de los diferentes estudios
realizados con evaluacion de la vasodilatacion mediada por flujo, encontro que
en dos estudios de California, en la localidad de Montafia Blanca, a 3800 m
sobre el nivel del mar, uno realizado por Tremblay et al., en el 2017 ©®, y otro
por el mismo Tymko, en el 2016 9, la vasodilatacion no era afectada por la
altura. Sin embargo, en estudios realizados por Lewis et al. en el 2014 #9), y
por Bakker, en el 2015 en Nepal “?, entre los 4200 y 5000 m sobre el nivel del
mar, la vasodilatacion mediada por flujo se redujo. El mismo Tymko en Nepal,
lo confirmd en el afio 2017 “2.. La expedicion Global REACH de la Universidad
de Columbia Britdnica (UBC) llegd a Cerro de Pasco en junio del 2018 y en
colaboracion con investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredis,
mostré que los pacientes con mal de montafia cronico (enfermedad de Monge)
desarrollaban disfunciéon endotelial en relacion con un excesivo estimulo alfa
adrenérgico “3. Simultdneamente, Bailey et al. de Ia Universidad de Lausana,
Suiza y la Universidad Mayor de San Andrés de Bolivia, encontraron en La Paz,
Bolivia “*: que los pacientes con enfermedad de Monge tenian un exceso de
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nitrosaminas y otros radicales libres en sangre, o que les conducia a desarrollar
sindrome metabolico, déficit cognitivo y depresion.

Se sabe que las poblaciones tibetanas y cercanas a los Himalayas tienen una
adaptacion geneética a grandes alturas, con mayores niveles de saturacion de
oxigeno, menor frecuencia respiratoria y una hemoglobina similar a las de las
personas al nivel del mar “, por lo que era necesario realizar estudios en la
poblacion peruana. Por este motivo, y previamente a la llegada de la expedi-
cion Global REACH al Peru (2018) y no habiendo sido publicado aun el estudio
de la Universidad de Lausana en La Paz, Calderon et al. realizaron, entre marzo
y junio del 2016, un estudio en el Valle del Mantaro, en la ciudad de Huancayo,
localizada a 3250 m sobre el nivel del mar, comparando la reactividad de la
arteria braquial de 28 personas con patologias que suelen ocasionar difusion
endotelial, con la de 33 controles ?%. Entre los pacientes con patologias (casos)
se encontraban pacientes con diabetes mellitus, hipertension y enfermedad re-
nal cronica. Se midio la vasorreactividad de la arteria braquial 5 a3 10 cm por
encima del codo a una temperatura ambiental de 16 °C, utilizando un equipo de
ultrasonido con Doppler. Los resultados revelaron que la vasodilatacion arterial
en los controles sanos después de la vasorreactividad mediada por flujo fue de
17.1%, con una diferencia estadisticamente significativa en comparacion con la
vasodilatacion en los casos, la cual fue de 12,7%. Se definid disfuncion endote-
lial como una dilatacion de la arteria humeral inferior al 10%. De esta manera,
se evaluo la funcion endotelial intrinseca. Al administrar dinitrato de isosorbida
sublingual, se evaluo la vasodilatacion extrinseca, Ia cual también fue muy
superior en los controles, con un 22,3% de dilatacion de la arteria, a diferencia
del 14,56% de los casos (Tabla 3).
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Variables Casos (n=28) Controles (n=33) p
Sexo femenino (%) 78,6 60,6 0,108
Uso de lefia para cocinar (%) 46 4 303 0,152
Edad (afios) 67,86 b4 52 0,001
Peso (kg) 64 21 64,62 0,894
Talla (cm) 148,11 158,13 <0,001*
IMC (kg/m?) 2953 2580 0,014
Perimetro de cintura (cm) 98,19 9247 0,041*
Perimetro de cadera (cm) 102,96 9891 0,265
Diametro basal (mm) 456 433 0,169
Diametro poshiperemia 1 480 490 0,385
min (mm)
Diametro posisosorbida 5,07 527 0,006
(mm)
Intima-media carotidea (mm) 0,72 0,64 0,011
Diametro poshiperemia (mm) 12,71 11,72 0,027
Diametro posisosorbida 14 56 2229 0,004~
(mm)
FMD post-ED (%) 679 333 0,007
ED posisosorbida (%) 32,1 342 0,344

Fuente: Calderon-Gerstein W, 4,

Notas: *Valor p significativo. Abreviaturas: IMC = indice de masa corporal. ED = disfuncion endotelial. FMD = dilata-
cién mediada por flujo. DE = desviacion estdndar.

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con y sin
factores de riesgo para disfuncion endotelial en una poblacion peruana
3 3250 m s.n.m.

Los pacientes con diabetes mellitus e hipertension tuvieron un grosor de la
intima carotidea de 1,092, a diferencia de los controles sanos, quienes tenian
un grosor promedio de solo 0,664, lo cual fue una diferencia estadisticamente
significativa. Todos los pacientes con diabetes (100%) presentaron disfuncion
endotelial, asi como el 68,8% de los obesos y el 55,6% de los hipertensos. Los
sujetos sanos que actuaron como controles tuvieron una funcioén endotelial
superior a la reportada de la literatura internacional, con un incremento en la
vasodilatacion de 15,42%, superior al 7,9% reportado en nepaleses de baja al-
titud, 6,44% en italianos y 6,7% en sherpas. La respuesta vasodilatadora ante
la isosorbida también fue superior en los pobladores sanos de altura, con un
19,19%, superando a los nepaleses que presentaban un 16,6% y a los sherpas
que llegaban a un 14,5%. Segun el estudio mencionado, Ia funcion endotelial
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de los pobladores de altura fue superior a la de los pobladores de nivel del mar
y de aquellos que vivian en las zonas altas del Himalaya. Sin embargo, la fun-
cion endotelial en los pacientes con diabetes, hipertension y enfermedad renal
cronica fue inferior a la reportada en la literatura. En un estudio posterior (46),
Calderon et al. no hallaron diferencias significativas entre la funcién endotelial
de pacientes con prediabetes y los controles sanos. Los resultados hallados
en el Valle del Mantaro indican que aquellos pacientes que se encuentran sa-
nos tienen una mejor funcion endotelial que los pobladores de nivel del mar;
asimismo, dicha funcion se deterioraria en exceso en aquellos pacientes con
patologias asociadas a alteraciones de endotelio cuando viven en altura. Esta
alteracion estd especialmente reconocida en pacientes con mal de montafia
cronico, los cuales tienen una menor vasodilatacion en estudios de disfuncion
endotelial y también mayores niveles de antioxidantes y deterioro del sistema
cardiovascular, tal como se menciono previamente 384547,

Con respecto a Ia alteracion de Ia funcion endotelial en Ia altura, debe sefia-
larse que la difusion endotelial se observa en todos los casos de intolerancia
aguda a la altura, tales como mal de montafia agudo, edema pulmonar de la
altura, edema cerebral de la altura, trombosis venosa asociada a la altura,
atrofia muscular por hipoxia, entre otros “®. Para las personas que viven nor-
malmente en altura, los mecanismos de oxido de reduccion mejoran con el
tiempo, pero a pesar de que no logran superar el balance que se presenta a
nivel del mar, presentan una funcion endotelial aceptable e inclusive superior a
sus contrapartes de las tierras bajas.

Insuficiencia cardiaca en la altura

La insuficiencia cardiaca es reconocida como un sindrome que involucra diver-
sos hallazgos clinicos, historicos y pruebas de examenes auxiliares, asi como
imagenes. En 1980, Eugene Braunwald definid la insuficiencia cardiaca como
un estado fisiopatoldgico caracterizado por una anormalidad en la funcion car-
diaca, en la cual el corazon no podia bombear suficiente sangre como para
satisfacer las demandas metabdlicas de los tejidos del cuerpo #°59. Esta de-
finicion fue mejorada cuando en 1995 se elaboraron las primeras quias de la
Sociedad Europea de Cardiologia, en las que se incluyeron las causas del sin-
drome, como hipertension, enfermedad valvular, enfermedad coronaria, dro-
gas, entre otras V.

En 2016, la Sociedad Europea de Cardiologia agrego a los sintomas clinicos
de disnea y fatiga, signos que mostraban congestion periférica, como la in-
gurgitacion yugular o el edema, ademas de que en la insuficiencia cardiaca el
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ecocardiograma debia mostrar disminucion del débito cardiaco y el incremento
de las presiones intracardiacas 2. La definicion actual reconoce que hay di-
versos mecanismos cardiacos que implican disfuncion, ya sea por alteraciones
estructurales o problemas funcionales, y que no es necesario que exista una
disminucion de la fraccion de eyeccion. De tal modo que, en el afio 2021, la So-
ciedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Insuficiencia Cardiaca
plantearon que el diagnostico deberia incluir desde aquellos que tienen riesgo
de insuficiencia cardiaca, aquellos que tienen preinsuficiencia cardiaca y a los
que tienen sintomas o tienen falla cardiaca avanzada 3.

La nueva clasificacion de la insuficiencia cardiaca considera que los sujetos
que tienen una fraccion de eyeccion menor del 40% son pacientes con dis-
funcion sistdlica y fraccion de eyeccion reducida: aquellos con una fraccion de
eyeccion entre el 41y el 49%, y que presentan presion elevada en la auricula
izquierda, fueron considerados como falla cardiaca con fraccion de eyeccion
moderadamente reducida. Aquellos con fraccion de eyeccion mayor del 65%
tienen falla cardiaca con fraccion de eyeccion supranormal. Otro subgrupo de
pacientes con fraccion de eyeccion mayor del 50%, pero menor del 65%, son
individuos con falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada y, finalmen-
te, otro subgrupo con fraccion de eyeccién menor o igual a 40%, que en el
tiempo muestran un incremento del 10% en la fraccion de eyeccion basal del
ventriculo izquierdo con respecto a medidas anteriores, a los que se considero
como pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccién mejorada 354,

Una clasificacion de acuerdo con los mecanismos fisiopatologicos identifica-
dos segun los hallazgos ecocardiograficos, dividia la insuficiencia cardiaca en
aquellas con falla diastolica, con falla sistdlica, con falla sistodiastdlica y cor
pulmonale . Basados en esa clasificacion, Calderon et al. *® evaluaron a 139
pacientes en la ciudad de Huancayo. La mayoria de ellos tenian una fraccion
de eyeccion preservada, superior al 50% (89,9%), y solo el 10% tenian una
fraccion de eyeccion menor del 50% (Tabla 4). En relacion con el patron ecocar-
diografico, el 74% tenia falla cardiaca diastolica, el 11% falla sistoélica, el 5,8%
falla sistolica pura y el 9,4% cor pulmonale. Sumando a aquellos pacientes con
falla diastolica y aquellos con falla sistodiastolica, se pudo determinar que el
90% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tenian una fraccion de eyec-
cion preservada y falla diastolica. Este patron encontrado en el afio 2006 en
la ciudad de Huancayo era sumamente preocupante, ya que no existe hasta la
fecha tratamientos que puedan aumentar la sobrevida en aquellos pacientes
con falla cardiaca diastolica 7.
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Tipo de insuficiencia cardiaca Frecuencia Porcentaje
Falla cardiaca diastolica 103 741
Falla cardiaca sistdlica 15 10,8
Falla cardiaca sistodiastdlica 8 5,8
Cor pulmonale 13 94
Total 139 100,0

Fuente: Calderon-Gerstein W, (56)

Tabla 4. Tipo de insuficiencia cardiaca en una poblacion peruana a 3250 m s.n.m.

Entre las alteraciones ecocardiograficas de los pacientes con falla cardiaca se
encontré un 11% de pacientes con hipertension pulmonar, 9% con regurgitacion
tricuspidea, 9% con crecimiento de cavidades derechas, 15,8% con hipertrofia
ventricular izquierda y 8,6% de casos de hipoquinesia ventricular que corres-
pondian a enfermedad coronaria.

La baja tasa de casos de falla cardiaca sistolica y con fraccion de eyeccion
reducida se debe a que solo un 10% de pacientes tuvieron evidencia de enfer-
medad coronaria clinica. Sequn los estudios de Arias Stella et al., existe una
hipervascularizacion coronaria en los pobladores de altura, lo cual los prote-
geria del desarrollo de eventos de sindrome coronario agudo ©*®. La causa se-
ria el incremento del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF 1) (59),
estimulado a partir de un incremento del factor inducible por hipoxia (HIF), el
cual estd incrementado en Ia altura debido a la hipoxia ©°. La hipoxia crénica
produciria un estimulo para el aumento del numero de vasos sanguineos, con
una mejora de la microcirculacion y de la circulacion coronaria, razon por la
cual los eventos isquemicos miocardicos son poco frecuentes, predominando
otras causas de insuficiencia cardiaca. Las principales causas de insuficiencia
cardiaca en pobladores de altura son la hipertension arterial, la enfermedad
renal cronica, la enfermedad pulmonar intersticial difusa, la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica, las enfermedades valvulares, entre otras (56,61).
Las causas y mecanismos fisiopatologicos de la falla cardiaca en la altura se
presentan en la Tabla 5.
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Causa | Descripcion

La hipoxia crénica induce vasoconstriccion y remodelado vascular pulmonar,
sobrecargando el ventriculo derecho (VD).

Sobrecarga del ventriculo derecho (VD) Por el aumento sostenido de la presion pulmonar, el VD se dilata y puede fallar.
Como consecuencia de |a reduccion de la perfusion renal, resultante de las
alteraciones renales secundarias a la baja presion de oxigenc ambiental.

Poliglobulia crénica El aumento de la viscosidad sanguinea dificulta el flujo y aumenta la carga cardiaca.
Disfuncién endotelial Limita la vasodilatacion, aumenta la resistencia vascular y empeora la perfusién tisular.
Adaptacion compensatoria al aumento de presién, que puede progresar a disfuncion
cardiaca. Secundaria principalmente a hipertensién pulmonar

Cor pulmonale crénico Resultado de la hipertensién pulmonar prolongada, afectando principalmente el VD.
Desaturaciones nocturnas intermitentes que agravan la carga sobre el sistema
cardiovascular produciendo hipertensién nocturna y activacion simpatica intermitente.

Hipertensién pulmonar

Nefropatia cronica

Hipertrofia ventricular izquierda

Alteraciones del suefio (apnea central/SAQS)

Tabla 5. Causas de insuficiencia cardiaca en Ia altura

Segun Diaz-Lazo etal. 2, los principales factores asociados con la falla dias-
tolica fueron Ia edad mayor de 60 afios, el sexo femenino y la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda en el ecocardiograma.

Por su parte, Calderén et al. ®", en una poblacién del Sequro Social de Huanca-
yo, encontraron que el 90% de los pacientes con insuficiencia cardiaca reporto
haber presentado disnea de esfuerzo, el 60% tuvo ortopnea y un porcentaje
igual edema de miembros inferiores; un 54% tos nocturna, un 38% disnea pa-
roxistica nocturna, un 37% disnea en reposo y un 27% pérdida de peso. Entre
los antecedentes, el 54% tenia hipertension arterial, el 30% EPID o EPOC, el
20% antecedente de infarto de miocardio el 11% diabetes mellitus tipo 2 y el
8,7% antecedente de desorden cerebrovascular. Con respecto a la presentacion
clinica, el hallazgo mas frecuente fue el reflujo hepatoyugular evaluado con
una inclinacion de 45°, el cual se hallo en el 70,7%, sequido de la ingurgitacion
venosa yugular en el 60% de los casos, los crepitantes bilaterales en el 50%, el
edema de miembros inferiores en el 57,6%, la auscultacion del tercer ruido en
el 43,5% y la hepatomegalia en el 19, 6%. En el electrocardiograma se aprecio
hipertrofia del ventriculo izquierdo en el 34,7%, hipertrofia del ventriculo dere-
cho en el 33%, fibrilaciéon auricular en el 27,8% y evidencia de infarto antiguo
de miocardio en el 8%. La evaluacion radiografica mostro cardiomegalia en el
84,8%, redistribucién de flujo a los 3pices en el 80,4%, hipertensiéon pulmonar
identificada por desaparicion de la ventana aortopulmonar en el 78,3%, infil-
trados intersticiales bilaterales en el 67,4%, efusion pleural en el 32,6%, y solo
un 3,3% de edema agudo de pulmon. El ecocardiograma identificd un 66,3%
de pacientes con dilatacion de la auricula izquierda, 48,9% con hipertrofia del
ventriculo derecho, 38% con dilatacion de la auricula derecha, 35,9% con dis-
funcion diastolica del ventriculo izquierdo, 32,6% con hipertension pulmonar,
20,7% con hipertrofia del ventriculo izquierdo, 19,6% con hipertrofia del sep-
tum y 7,6% con hipocinesia ventricular (Tabla 6). La valvulopatia mas frecuen-
temente encontrada entre los pacientes con insuficiencia cardiaca fue la insu-
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ficiencia tricuspidea en el 38%, seguida de la insuficiencia mitral en el 12% asi
como de la estenosis mitral y la estenosis adrtica con un 9,8% cada una.

Hallazgo Porcentaje (%)
Dilatacion de la auricula izquierda 66,3
Hipertrofia del ventriculo derecho 489
Dilatacion de la auricula derecha 38,0
Disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo 359
Hipertension pulmonar 326
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 20,7
Hipertrofia del septum 19,6
Hipocinesia ventricular 76

Tabla 6. Hallazgos ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca en
una poblacion peruana a 3250 m s.n.m.

Para la evaluacion clinica de la insuficiencia cardiaca se utilizan diferentes es-
calas tales como los criterios de Framingham, los criterios de Boston, los crite-
rios de la Sociedad Europea de Cardiologia, los criterios de Gothenburg, entre
otros 3. Una de las herramientas mas usadas son los criterios de Framingham.
Estos fueron evaluados por Sovero, Capcha y Calderon ©®% en 97 pacientes
de Huancayo hospitalizados por insuficiencia cardiaca y hallaron que dichos
criterios mantenian una alta sensibilidad, Ia cual llegaba hasta el 98,6%, pero
perdian especificidad, la cual solo fue de 12%. En aquellos pacientes que tenian
cinco criterios mayores, la especificidad llego hasta el 100%. El hallazgo clinico
con mayor especificidad fue la auscultacion del tercer ruido con un 83,3%, se-
guido de la ingurgitacion yugular a 45° con 54,2%, y del reflujo hepatoyugular
con un 50%.

Sanez y Ruiz ), en una poblacion de 182 pacientes con insuficiencia cardiaca
del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, evaluaron los criterios
de Boston para identificacion de esta patologia. Al igual que en el caso de So-
vero et al. (64), encontraron una alta sensibilidad del instrumento, Ia cual llegd
hasta 93,2%, pero con una especificidad muy baja, que fue inclusive inferior al
10% (9,3%).

Considerando que los criterios de Framingham y de Boston habian demostrado
tener baja especificidad para identificar a pacientes con insuficiencia cardiaca,
Calderdn % realizd un estudio con 187 pacientes del Valle del Mantaro eva-
luando un nuevo criterio diagnostico de insuficiencia cardiaca en base a los
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hallazgos clinicos, la anamnesis y los estudios de imagenes radiologicas que
habian presentado una mejor especificidad. En esta poblacion nuevamente los
criterios de Framingham tuvieron una buena sensibilidad, que llego al 96,6%,
pero con una pobre especificidad de 8,5%. Los nuevos criterios planteados fue-
ron cinco: ortopnea, antecedente de EPID o EPOC, la auscultacion de un tercer
ruido, la frialdad de extremidades y la identificacion de reflujo hepatoyugular
a 45°. En esta nueva poblacion, la mayoria de los pacientes (29,4%) tuvieron
cor pulmonale, sequidos de un 26,7% con falla diastolica y un 19,3% con falla
sistolica, asi como 46 pacientes sin insuficiencia cardiaca que sirvieron como
controles. Con estos nuevos criterios la especificidad llegd a 95,7% con la pre-
sencia de tres criterios y 57,4% cuando habia al menos dos criterios presentes.
Con la identificacion de dos criterios diagnosticos la sensibilidad fue de 85%. El
area bajo la curva fue de 0,775 para tres criterios y de 0,712 para dos criterios,
mientras que el puntaje de Framingham llegaba a un area bajo la curva de solo
0,532.

Con relacioén a los factores que ocasionan descompensacion de la insuficiencia
cardiaca, Paitdn y Poma ¢” evaluaron 163 pacientes en el hospital de Ia sequ-
ridad social de Huancayo encontrando que el principal factor descompensarte
hallado en los pacientes con cor pulmonale fue en el 41,2% de los casos una
infeccion respiratoria baja, sequida por causas indeterminadas en un 17,6%
y por infeccion extrapulmonar en el 13%. En los pacientes con insuficiencia
cardiaca izquierda la causa principal fue la fibrilacion auricular en el 29,5%
seguida por las infecciones respiratorias bajas en el 17,9% y las infecciones
extrapulmonares en el 14,7%. La mortalidad fue muy elevada y llego al 53,4%
a los 4 afios para los pacientes que fueron hospitalizados por falla cardiaca
descompensada. Al comparar a los pacientes con cor pulmonale con aquellos
con falla cardiaca izquierda, se encontro que la mortalidad en los pacientes con
cor pulmonale fue de 42,6% cifra inferior a la mortalidad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca izquierda, en los cuales fue de 61,1%.

Por otro lado, Diaz-Lazo y colaboradores “® evaluaron los factores de riesgo
asociados con mortalidad hospitalaria por insuficiencia cardiaca en 92 pacien-
tes del Hospital Regional docente Daniel Alcides Carrion de Huancayo. Deter-
minaron que estos factores de riesgo de mortalidad fueron la hipoxemia, la
hipotension arterial, Ia taquicardia, Ia estancia hospitalaria prolongada y la au-
sencia de cardiopatia valvular. Su poblacién tuvo una composicion diferente a
la de la Sequridad Social de Huancayo, teniendo como etiologia mas frecuente
a la cardiopatia valvular en un 29,3%, sequida por el cor pulmonare cronico en
un 26%, la cardiopatia isquémica en un 20.6% y la cardiopatia hipertensiva en
un 12%.
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Con respecto a la mortalidad, Auqui y Balbuena (69) encontraron en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca de Huancayo que la mortalidad a 5 afios era de
61,5%. En los 96 pacientes evaluados encontraron que la mortalidad era supe-
rior en el sexo masculino y en los pacientes con clase funcional lll de la aso-
ciacion del corazon de Nueva York (NYHA), entre los cuales fallecio el 40,7%,
mientras que entre aquellos con la clase funcional | de Ia NYHA la mortalidad
fue de solo 11,9%. Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca que fallecieron
fue m3s frecuente encontrar disnea de esfuerzo y el antecedente de reingresos
hospitalarios al menos en tres oportunidades por afio, asi como una estancia
hospitalaria menor de 7 dias. Al igual que en las otras series, el 89,6% de los
pacientes tuvieron fraccion de eyeccion conservada y la valvulopatia mas fre-
cuente volvio a ser la insuficiencia tricuspidea, la cual se hallo en el 42,7% de
los casos. Se encontré como hallazgo asociado a mortalidad la presencia de
menor dilatacion de la auricula derecha.

El cor pulmonale es uno de los tipos de insuficiencia cardiaca mas importante
entre los pobladores de la altura %61.65-%9) | 3 presencia de lesiones pulmonares
que ocasionan obstruccion de la via aéreas o un patron restrictivo se asocian
con antecedentes tales como trabajo en mineria o el habito de cocinar con
lefia, correspondiendo a enfermedades como neumoconiosis, silicosis, enfer-
medad pulmonar por biomasa, secuela de tuberculosis pulmonar o secuela de
neumonia. Murillo y Zarate 7% evaluaron el cor pulmonale en 55 pacientes, con
una edad promedio de 71,7 afios. La forma de presentacién mas comun fue la
disnea de esfuerzo en el 100% de los casos, sequido de la ortopnea en el 80%.
El hallazgo mas frecuente al examen fisico fue el reflujo hepatoyugular que se
evidencio en el 78,2%, teniendo el 89% de los pacientes evidencia de hiperten-
sion pulmonar en la radiografia de torax y el 83,6% cardiomegalia. La insufi-
ciencia tricuspidea se hizo presente en el 73,7% de los casos y en un 43,66%
se encontro fibrilacion auricular. Con respecto a los antecedentes patologicos,
el 52,7% padecia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica o enfermedad
pulmonar intersticial difusa, el 49% tenia hipertension arterial, el 25% antece-
dente de infarto de miocardio, el 18% antecedente de desorden cerebrovascu-
lar y el 11% antecedente de diabetes mellitus. La presion promedio en |3 arteria
pulmonar fue 34,8 mmHgqg, pero en aquellos con insuficiencia tricuspide llego
hasta 39,1 mmHg.

De forma similar, Huarcaya “" evalud 80 pacientes con insuficiencia cardiaca
del Hospital Regional Docente Daniel Alcides Carrion de Huancayo, hospitaliza-
dos entre el 2017 y el 2019. Encontro que la presentacion clinica mas frecuente
fue la disnea de esfuerzo (65,8 %) asi como la ortopnea (45,6%), mientras que
la principal caracteristica ecocardiografica fue la regurgitacion tricuspidea en
el 50,6 %, sequida por la hipertension pulmonar en el 51,9 %. A diferencia del
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estudio de Murillo y Zarate70, Huarcaya hallo con mayor frecuencia cardio-
patia hipertensiva (21,5%), seguida de enfermedad coronaria (25,3%) y EPOC
(21,5%) con solo dos casos de EPID. Estos resultados contrastan con los halla-
dos por Diaz-Lazo en el 2006 en el mismo hospital 72, quien hallé como etio-
logias mas frecuentes a la fibrosis pulmonar (43,9%), secuela de tuberculosis
pulmonar (26,8%) y el EPOC (21,9%).

De todos los pacientes con insuficiencia cardiaca evaluados en los diferentes
estudios, la valvulopatia mas frecuente fue la insuficiencia tricuspidea. Por esta
razon, Buitron 2 evaluo las caracteristicas de los pacientes con insuficiencia
tricUspidea en 50 pacientes del hospital Ramiro Prialé Prialé, encontrando que
el 44% tenia antecedente de hipertension arterial, el 30% dilatacion de la auri-
cula izquierda, y el 32% padecia de fibrilacion auricular, el 26% dilatacion de Ia
auricula derecha, mientras que el 22% tenia hipertrofia de ventriculo izquierdo
y el 26% dilatacion de del ventriculo derecho.

Una de las patologias asociadas con mas frecuencia con la insuficiencia cardia-
ca es la enfermedad renal cronica. En un estudio en estos pacientes, Vidalon
observo que el 36,4% de los sujetos con insuficiencia renal cronica presentaban
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo, el 34% dilatacion de la auricula
izquierda, el 35,5% regurgitacion tricuspidea, el 33,9% regurgitacion aortica,
el 24,8% cardiopatia hipertensiva, el 24,8% hipertension pulmonar y el 19,8%
hipertrofia del ventriculo izquierdo. En los Ultimos afios a nivel internacional
se han incrementado los estudios sobre sindrome cardiorrenal y sindrome re-
nocardiaco 7®. Los sindromes cardiorrenales se deben principalmente a casos
en los cual es la fraccion de eyeccion esta reducida por lo que disminuye flujo
arterial renal y el flujo plasmatico renal “®. En esta poblacion solo un 7% tuvie-
ron presencia de hipocinesia, hallazgo compatible con falla cardiaca sistolica
o insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, |Ia cual se confirmo
solo en el 12,4% de los casos. En esta poblacion de Huancayo la media de Ia
fraccion de eyeccion fue de 67%, identificandose un 36% de pacientes con falla
cardiaca diastolica. En un estudio similar, Pujay ” evaluo el ecocardiograma
de paciente con enfermedad renal cronica en hemodialisis, reportando que el
94,1% de los pacientes tenian una fraccion de eyeccion mayor al 50% a pesar
de que el 53% presentaban disfuncion diastoélica. Considerando que la mayoria
de los pacientes con enfermedad renal cronica —en hemodidlisis 0 no- tenian
falla diastolica con buena fraccion de eyeccion, lo mas probable es que los ha-
yan tenido sindrome renocardiaco, presentando alteraciones cardiovasculares
secundarias a una patologia renal preexistente.

En la actualidad, el diagnostico de insuficiencia cardiaca debe ser complemen-
tado con la evaluacién de los péptidos cardiacos en sangre 3, cuyos valores
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se contrastan con los obtenidos por el ecocardiograma y los datos clinicos. To-
rres Samaniego, en el 2020, observo que los valores séricos del n-terminal del
propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) eran sumamente elevados en los
pacientes con insuficiencia cardiaca confirmada con ecocardiograma. El valor
promedio fue de 19,657 pg/mL, siendo el minimo 400 pg/mL y halld3ndose en
un paciente145,431 pg/mL. De los 61 pacientes evaluados, el 54% presento
fibrilacion auricular, el 70,5% hipertension arterial, el 55,7% hipertension pul-
monar, el 29,7% dilatacion de la auricula derecha. El 80% presento insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, en cuyo caso el valor promedio
de Nt-proBNP fue de 22,498 pg/mL, mientras que en aquellos con falla cardia-
ca con fraccién reducida fue de solo 5391 pg/mL en promedio.

Otro estudio con péptidos cardiacos confirmo los valores particularmente ele-
vados que se encuentran en pobladores de altura con insuficiencia cardiaca.
Calderon et al. realizaron un estudio en 83 pacientes con insuficiencia cardiaca
de Huancayo que tenian evaluacion con dosaje de péptido natriurético cerebral
(BNP) a su ingreso a emergencia. La hipertensién pulmonar, la regurgitacion
mitral y tricuspidea, asi como el cor pulmonale se asociaron con niveles mas
altos de BNP. La mayoria de los pacientes presentaron valores de BNP supe-
riores 3100 pg/mL, con una especificidad para el diagnostico de insuficiencia
cardiaca de solo 11,5 %. Los individuos sin insuficiencia cardiaca tuvieron va-
lores medios de BNP superiores @ 300 pg/mL; mientras que los individuos con
cor pulmonale presentaron una media de 975 pg/mL, y aquellos con fraccién
de eyeccion reducida mostraron valores de 433,70 pg/mL. La capacidad pre-
dictiva del BNP para la identificacion de insuficiencia cardiaca en la poblacion
estudiada fue baja debido a un alto numero de resultados falsos positivos, por
lo que los investigadores propusieron un punto de corte superior 3 130 pg/mL
para mejorar la especificidad de la prueba. Pacientes con falla cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada tuvieron valores similares a sujetos normales
que tenian hipertension pulmonar sin falla cardiaca.

La insuficiencia cardiaca en altura es un tema que a pesar de haber sido am-
pliamente estudiado en la regién central del Peru, aun presenta muchas inte-
rrogantes con respecto al diagnostico precoz, los factores de riesgo, los fac-
tores relacionados al pronostico, la respuesta al tratamiento y la prevalencia
de los nuevos subtipos que se estan evaluando en otras partes del mundo. Se
requieren nuevos estudios de preferencia de tipo prospectivo para aclarar estas
y otras incognitas.
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Obesidad, sindrome metabdlico y diabetes
mellitus

Dr. Oscar Castillo Sayan

Obesidad

Las estimaciones a nivel mundial de los niveles de sobrepeso y obesidad
(IMC=z25 kg/m?2) sugieren que cuatro billones de personas podrian estar afec-
tadas en el aflo 2035, comparados con los casi dos billones en el afio 2020.
Esto refleja un incremento de 38% de la poblacion mundial en el 2020 a cerca
del 50% en el 2035 ™.

La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo
2, enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, enfermedades cere-
brovasculares, enfermedades hepaticas y algunos tipos de cancer (mama, co-
lorrectal, endometrio, renal).

Existe evidencia de que sujetos normales no obesos nativos de altura presen-
tan un incremento en el metabolismo de Ia glucosa, incluyendo una menor
resistencia a la insulina .. Se conoce que los pacientes obesos se caracterizan
por ser portadores de hiperinsulinismo, lo cual se traduce en resistencia a la
insulina y una menor captacion de glucosa por los tejidos ©). Es por ello que se
especula la presencia de una menor prevalencia de obesidad en la altura.

En el afio 2010, los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC)
reportaron que la mas baja prevalencia de obesidad en el adulto en los Estados
Unidos se obtuvo en Colorado (2073 m) “, uno de los estados con el promedio
m3s alto de altitud. Algo mas intrigante ha sido reportado, existe una asocia-
cion inversa entre altitud y el autorreportado indice de masa corporal (IMC)
entre individuos adultos americanos, independiente de factores de riesgo y
potenciales factores de confusion 6.
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Para determinar la asociacion entre altitud y obesidad en una poblacion de
peruanos adultos se realizé un estudio transversal de publicidad con informa-
cion disponible del Centro Nacional de Alimentacion, Nutricion y Vida Saludable
(CENAN, Peru) periodo 2009-2010. La razon de prevalencia de obesidad y
obesidad abdominal fue determinada como una medida de asociacion. La obe-
sidad y la obesidad abdominal fueron diagnosticadas basadas en mediciones
antropometricas.

Se evaluaron 31 549 individuos 220 aflos de edad. La razon de prevalencia de
obesidad fue como sigue: 1,00 entre O y 499 m de altitud (cateqoria de refe-
rencia); 1.00 (95% intervalo de confianza 0.87- 1.16) entre 500-1499 m, 0,74
(0,63-0,86) entre 1500-2999 m y 0,54 (0,45-0,64) a 23000 m, ajustando por
edad, sexo, actividad fisica autorreportada, urbanizacion, pobreza, educacion
y latitud y longitud geografica. Entre individuos adultos peruanos se encontro
asociacion inversa entre altitud y obesidad ” (Fig. 1).

Estudios previos han reportado una menor prevalencia de obesidad, definida
por un indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m2, en poblaciones de altitudes
elevadas. Desde que el IMC no distingue masa grasa y masa libre de grasa,
no es claro si hay una asociacion inversa entre altitud y obesidad definida por
grasa corporal. Se obtuvo una muestra representativa de una poblacion adulta
peruana viviendo entre O a 5400 m de altitud. La obesidad definida por grasa
corporal fue diagnosticada usando el método masa grasa relativa (RFM), un
indice antropometrico validado para estimar el porcentaje de grasa corporal.
Los puntos de corte para el diagnodstico de obesidad fueron 240% para mujeres
y 230% hombres. El estudio incluy6 36 727 participantes, edad media, 39 afios;
50,1% mujeres. En areas rurales, por 1 km de incremento en altitud, la preva-
lencia de obesidad definida por grasa corporal disminuyo un 12% entre mujeres
y 19% entre hombres. La asociacién inversa entre obesidad y altitud fue menos
fuerte en dreas urbanas que en Ias dreas rurales, pero permanecio significativa
entre mujeres (p=0,001) y en hombres (p<0,001).

En adultos peruanos, la prevalencia de la obesidad definida por grasa corporal
fue inversamente asociada con altitud. Si esta asociacion inversa es explicada
por la altitud per se o confundida por factores socioeconomicos, ambientales,
o diferencias en raza/etnicidad o estilos de vida, requerird una investigacion
mas profunda ©.
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Figura 1. Porcentaje de edad especifica de individuos adultos perua-
nos con obesidad por bandas de altitud,2009-2010.Perfiles mostrados
para (A) mujeres y (B) hombres 7).
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Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un desorden clinico que se caracteriza por pre-
sentar obesidad abdominal, hipertension, dislipidemia y resistencia a la insulina.
El SM es un estado de inflamacion cronica. Incrementa el riesgo de diabetes tipo
2 y de enfermedad cardiovascular. El diagnostico se realiza con | presencia de
tres 0 mas de los cinco criterios que incluyen: 1) presion arterial sistélica 2130
mm/Hg y/o presion arterial diastélicaz85 mm/Hg; 2) niveles de triglicéridos 2150
mg/dL; 3) niveles de HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres; 4)
niveles de glucosa 2100 mg/dl, y (5) circunferencia abdominal = 88 cm en muje-
res y 2102 cm en hombres ©.

En el afio 2007 en Arequipa (2335 m s.n.m.) se evaluo la prevalencia de sin-
drome metabolico en peruanos hispdnicos andinos, siguiendo los criterios de la
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute en 1878
sujetos en el estudio PREVENTION.

La prevalencia de sindrome metabolico fue significativamente mayor en muje-
res comparado con hombres (23,2% versus 14,3 %), p<0,0001) 119,

En el affo 2012 se realizd un estudio en el Peru sobre la prevalencia del sin-
drome metabolico en la altura, un grupo @ menos de 1000 y otro @ mas 3000
m s.n.m. Se estudid a 3384 personas mayores de 20 afios. Nivel-I (2425) que
habitaban por debajo de 1000 y Nivel-Il (959) por encima de 3000 m s.n.m. El
sindrome metabolico se definio utilizando los criterios del National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP Ill). La prevalencia de
sindrome metabalico fue significativamente mayor en el Nivel-1 (19,7%) que en
el Nivel-1l (10,2%), p<0,001. En varones la prevalencia fue 9,2% en el Nivel-l y
5,1% en el Nivel-Il. En mujeres fue 29,9% en el Nivel-ly 15,2% en el Nivel-Il ",

En el 2017 se publico un estudio prospectivo con 10 afios de sequimiento, el pro-
yecto Seguimiento Universidad de Navarra (SUN) incluyo 6860 sujetos altamente
educados (graduados universitarios) sin criterios basales de sindrome metabolico.

Cuando se ajustaron los potenciales factores confundidores, sujetos en la ca-
tegoria de mayor altitud (>456 m) mostraron significativamente menor riesgo
de desarrollar sindrome metabdlico comparados con el mas bajo tertil (<122
m) de altitud de residencia. Concluyen que vivir geogradficamente a mayor alti-
tud estd asociada con un menor riesgo de desarrollar un sindrome metabdlico
en el proyecto SUN. Sugieren que la elevacion geografica podria ser un factor
importante vinculado con enfermedades metabolicas 2.

En el 2018 se realizd un estudio en Ecuador que incluyo a 260 universitarios
graduados mayores de 20 afios, 152 residentes en la costa (4-6 m)108 en altura
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(2758-2787 ms.n.m.). La altitud de residencia fue considerada de acuerdo con el
codigo postal de cada participante, por la informacion brindada por el Ecuadoran
Geophysical Institute of the National Polytechnic School. El sindrome metabdlico
fue definido de acuerdo con la definicion armonizada (Harmonizing) 3.

Vivir en altura fue asociado con menor sindrome metabdlico (OR=0,24;
p<0,05), hipercolesterolemia (OR=0,24:p<0,001) e hiperglicemia (OR=0,25;
p<0,05) después del ajuste de potenciales confusores, comparado con los re-
sidentes de la costa .

Diabetes mellitus

Desde el afilo 1936 se ha reportado que los sujetos normales nativos de altura
presentan una glicemia basal menor que los sujetos normales nativos de ni-
vel del mar 57'7); hallazgo corroborado por otros investigadores 823, En 1970,
Garmendia *® realizé determinaciones de insulina utilizando el método radioin-
munologico (RIA) sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos
en las concentraciones basales ni durante la prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa oral. En el afio 2007 ?* reportamos el monitoreo continuo de la glucosa
durante 12 h utilizando el Glucosensor Unitec UIm de la Universidad de Ulm, Ale-
mania, creado por el Prof. Ernst Pfeiffer. Se estudio dos grupos: uno de altura
(Huancayo, 3200 m s.n.m.) y el otro a nivel del mar (Lima, 150 m s.n.m.). El
nivel promedio de glicemia en la altura fue de 52,4 mg/dL versus 73 mg/dL, a
nivel del mar. Los valores de glicemia durante todo el monitoreo fueron siempre
menores en |3 altura (Figura 2). No hubo diferencias significativas en los niveles
de insulina entre ambos grupos.
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Figura 2. Monitoreo de la glucosa durante 12 h a nivel mar (Lima 150 m)
versus altura (Huancayo, 3200 m) HG= controles de glicemia capilar.
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Diversos estudios nacionales han mostrado una menor prevalencia de diabe-
tes mellitus de tipo 2 en pobladores de altura. En 1966, Rutte %, en su tesis
de bachiller, mostré una prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en Lima (150
m s.n.m.) de 0,49%; Tarma (3,100 m s.n.m.) 0,056%; Huancayo (3,100 m
s.n.m.) 0,67% y Cerro de Pasco (4,200 m s.n.m.) 0,019%. En 1979, Solis "2
reportod en Lima (150 m s.n.m.) 0,9%; Huancayo (3300 m s.n.m.) 0,21%; Puno
3800 m s.n.m.) 0,09%, y Cerro de Pasco (4200 m s.n.m.) 0,05%. Seclén @ en
1999 comunico en Lima 7,6% y en Huaraz (3052 m s.n.m.) 1,3%. El afio 2014
Woolcott ?® realizo un estudio transversal utilizando informacion en linea del
Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo del Comportamiento de Washin-
gton, 2009. La informacion final incluyo 285 196 sujetos adultos americanos.
Entre adultos (>20 afios) la razén de probabilidades (OR) para diabetes fue
1,00 entre 0-499 m de altitud (referencia), 0,95 (95% intervalo de confianza,
(0,90-1,01) entre 500-1499 m y 0,88 (0,81-0,96 entre 1500-3500 m s.n.m.,
ajustado con multiples factores de riesgo .Esta asociacion inversa entre altitud
y diabetes en Estados Unidos fue encontrada en hombres (0,84 [0,76-0,94])
y en mujeres (1,09 [0,97-1,22]). Entre adultos americanos, vivir en altura en-
tre (1500-3500 m) estd asociado con menor riesgo de tener diabetes que vivir
entre (O y 499 m); (Fig.3).
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Figura 3. Correlacion entre altitud y prevalencia autorreportada de obe-
sidad y diabetes entre adultos americanos. Informacion de prevalencia
de obesidad (A) y prevalencia de diabetes (B).
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Enfermedades respiratorias en la altura

Dr. Roberto Alfonso Accinelli Tanaka, Wilbert Ramos Mamani,
Dr. Kevin Salas Espinoza

Introduccion

En Peru, sin darnos cuenta, aunque vivamos al nivel del mar, todos tenemos
alguna anécdota personal sobre como la altitud influye en las enfermedades.
Mi primera experiencia (RAA) fue con el asma bronquial. Sucedié cuando era
pequefio y observaba que los que padecian asma terminaban estudiando in-
ternados en escuelas de Chosica, que estd a 800 metros sobre el nivel del mar
(m s.n.m.), o que su familia se trasladaba alli. Aunque en el Peru no ha habido
ningun centro de hospitalizacién para el tratamiento de personas con asma en
la altura, ha sido una creencia popular que en la altura se controlaba y/o des-
aparecia.

Como ir a la altura en los paises andinos significa ascender por encima de los
2000 m s.n.m., lo que en Europa no ocurre, pues estan muy alejados de Ia linea
ecuatorial, y en tales latitudes es imposible residir a esas alturas. Nosotros, los
residentes en el llano, presentamos soroche o mal de montafia agudo en un 25%
si nos movemos por encima de los 2000 m s.n.m. (. |a cifra llega a 45% cuando
vamos por encima de los 4000 m s.n.m. ?. Ademas, se dice que los peruanos
que vivimos en los Andes estamos mal adaptados, ya que respondemos ha-
ciendo policitemia y mal de montafia cronico, lo que no ocurre con los tibetanos
%), Finalmente, el residente de las grandes alturas tiene una presion arterial de
oxigeno cerca o alrededor del punto 56789101120 en que a nivel del mar a nues-
tros pacientes les indicamos usar oxigeno suplementario (60 mmHg), (Figura
1) por lo que tener un problema respiratorio menor desencadenaria valores de
insuficiencia respiratoria. Todas estas consideraciones hacen que pensemos que
vivir en la altura es dafiino. Pero, iserd asi? Zubieta, encontré que en Bolivia la
proporcion de longevos que residen en Santa Cruz de la Sierra (416 m s.n.m.) es
menor que los que viven en el complejo La Paz-El Alto (3100 a 4100 m s.n.m.),
2,7 millones de habitantes cada uno (Figura 2) 3.
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Figura 1. pa02 a diferentes alturas. Valor de paO2 en personas sanas en
Medellin, Colombia, a 1538 m s.n.m., fue 80,82 mmHg [4]; en Huanuco,
Peru, 3 1818 m s.n.m., 78,19 mmHg [5]; en México, a 2240 m s.n.m., 67,7
mmHg [6]; en Bogotd, Colombia, 8 2582 m s.n.m., puede pasar de 68 - 70
mmHg en menores de 30 afios y @ 62-60 mmHg en hombres y mujeres
mayores de 70 afios [7]; en Quito, Ecuador, 8 2850 m s.n.m., 78,96 mmHg
[8]; en Huancayo, Pery, a 3250 m s.n.m., en el estudio de Calderdn et al.
es 59,15 mmHg [9] y en el trabajo de Yumpo et al. es de 66,22 mmHg [10];
en el distrito de Santiago, Cusco, Peru a 3350 m s.n.m., es de 61,08 mmHg
[11]; en La Paz, Bolivia, 8 3600 m s.n.m., es de 55.9mmHgq [12]; en El Alto,
Bolivia, @ 4150 m s.n.m., es de 58,69 mmHg; en Cerro de Pasco, Peru, a
4380 m s.n.m, es de 54,18 mmHqg [5]. La curva de tendencia polindmica a
los 5300 m s.n.m. intercepta con la pa02 50 mmHg, punto en que se incre-
menta mucho mas Epo.



148 | Capitulo 22

50
43

40
30
...... 22
20 BN
23 i
) 2 e
LA :
...... .
0 i .
& & & & o . ) : ((\
o & « & p . : Q |
0,'9' & v m.*’ ,»{ob ,"f;\ ; Iy :;\Q :b@ ’Bsga
Q & N N . ) 0 /\/ c)\
3 Q & N g Q‘ Q? |
& & & @;9 A .
3 S
o y )

Figura 2. Longevidad de los bolivianos segun la altitud en mayores de 100
ll6n de habitantes) en
cada departamento, para que el grafico se enfoque en la comparacion a di-
de residentes. La linea

afios. Dividido por la poblacion (estandarizada por mi

ferentes altitudes sin la influencia del nUmero absoluto

punteada muestra la tendencia. Tomado de Zubieta-Calleja, et al. (2017).

Asma bronquial en la altura
Anécdotas

Como meédico (RAA) he tenido ocasion de ver pac

una amiga asmatica que viajo con toda su familia

blecimiento de salud, pero fallecio.

ientes asmaticos que, por
diferentes razones, viajaron a la altura, donde se sentian muy bien, pero que
al regresar a Lima volvieron a presentar sintomas. Algunos contaban como, al
descender y estar en el llano, reaparecia su enfermedad, y terminaban en Lurin
o0 Ancon, atendidos de urgencia en un centro de salud por un ataque de asma,
continuando el omnibus su viaje sin ellos. Mi experiencia m3as dolorosa fue la de
3 Huaraz (3299 m s.n.m.),
donde permanecieron alrededor de una semana. Al regresar a Lima, sus sinto-
mas de asma empeoraron cuando el auto entraba a la variante de Pasamayo;
entonces, tuvieron que ingresar a Ancon. Fue atendida por el personal del esta-
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En otra oportunidad, tuve (RAA) la ocasion de atender a un ingeniero quien,
cuando tenia ataques de asma durante los afios 50 y 60 que no mejoraban con
el tratamiento, lo que hacia era dirigirse a la parada de buses en la «Cruz de
Yerbateros» y subirse al primer vehiculo que lo quisiera llevar a la sierra de Lima;
incluso, una vez viajo en la parte alta de un camion. Conforme iba subiendo, el
asma iba mejorando, y se quedaba en la ciudad de Matucana (2378 m s.n.m.) o
en la de San Mateo (3149 m s.n.m.) durante algunos dias, para regresar a Lima
cuando se sentia recuperado. Esta operacion la repetia cada vez que su asma
se volvia a descompensar.

Esta mejoria al subir a la altura en forma inmediata, pudimos nosotros compro-
barla cuando acompafiamos a la expedicion que se realizo el afio 2021 titulada
«Bicicleteada del Bicentenario». Un grupo de cuatro ciclistas peruanos decidio
ir desde Huaura, a nivel del mar, hasta la Pampa de la Quinua a 3396 m s.n.m.,
pasando por la ciudad de Cerro de Pasco a 4360 m s.n.m. En total, fueron 7 dias
de viaje y durante todos ellos realizamos una curva-flujo-volumen con y sin
broncodilatadores a las 12 personas que participamos en dicha experiencia. Del
grupo hubo tres que en Huaura tuvieron una respuesta broncodilatadora mayor
al 12% de mas de 200 mL, por lo que eran asmaticos. Pero al llegar al primer
punto de nuestro recorrido, Oyoén, a 3620 m s.n.m., los tres habian mejorado
funcionalmente sin ningun tratamiento.

Experiencias peruanas

En Tarma, en 1978, Accinelli pudo reunir a 29 asmaticos para una poblacion
de unas 45 000 personas. Lo mas llamativo fue que el factor desencadenante
de un cuadro agudo era el frio y que la mayoria de estos asmaticos eran adul-
tos de mas de 40 afos. Se decidio evaluar su respuesta broncodilatadora a un
beta-agonista, el fenoterol, y a un derivado atropinico, el ipratropio, usando
inhaladores de dosis medida (MDI). A los 15 y a los 60 min con fenoterol, la
respuesta fue significativamente mejor, 29 y 33%, y con ipratropio, 15y 24%,
respectivamente; a las dos horas pasaron a ser semejantes, 30% con fenoterol y
28% con salbutamol. A Ias cuatro horas, |a respuesta con ipratropio se mantuvo
en 29%, en tanto que la de fenoterol cayo a 7%; este es un hallazgo no obser-
vado cuando se compararon estos dos medicamentos en asmaticos a nivel del
mar. Se planteo que esta diferencia podria deberse a que los mestizos peruanos
somos diferentes a las poblaciones en las que se habia probado esta respuesta
0 a8 una condicion asociada a la altura que no sabiamos precisar.

Seis afios después, hicimos un estudio en el que tomamos muestras de IgE en
un grupo de asmaticos de Lima y de Tarma; se encontro que los primeros tenian
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un valor que duplicaba al de los de altura, confirmando lo que habiamos de-
terminado clinicamente que el asma en Tarma era de tipo no alérgico. Ademas,
hicimos un estudio de la mortalidad asociada al asma. Buscamos en una cohorte
de 25 asmaticos examinados durante nuestro afio en Tarma y vimos que de
ellos cinco habian fallecido, mientras que en Lima ninguno (p < 0,05) ",

Posteriormente, lo que decidimos fue hacer un estudio polietdpico por conglo-
merados sobre la prevalencia de asma utilizando dos ciudades con un tamafio
poblacional semejante. En Barranca, situada a nivel del mar a unos 190 kilome-
tros al norte de la ciudad de Lima, la prevalencia de asma fue del 10,06%, un
poco mas del doble que el 3,75% en Tarma, 3050 m s.n.m. . En los nifios fue
del 10,41% y del 4,63%, mientras que entre los adultos, del 9,72 y del 2,81%,
respectivamente. Estos resultados confirman los hallazgos de Charpin en Fran-
cia, quien encontro que la prevalencia de asma era menor en Briangcon (1365
m s.n.m.) que en Marsella (94 m s.n.m.), siendo el primer estudio que demostro
que en la altura hay una menor prevalencia "°.

Lo siguiente por hacer fue ver si el residir permanentemente por encima de los
2500 m de altura se asocia con una menor prevalencia de asma, en compara-
cion con los que viajaban por debajo de esa altura. Para ello, Guio estudio nifios
entre 6 y 19 afos residentes en tres ciudades del callejon de Huaylas: Recuay
(3394 m s.n.m.), Ticapampa (3456 m s.n.m.) y Catac (3566 m s.n.m.). Aquellos
nifios que residian siempre en sus ciudades tuvieron un menor porcentaje de
asma (7,9%) que aquellos que residian por épocas por debajo de los 2500 m
s.n.m. (17,9%) "

Planteamos que esta diferencia en la prevalencia de asma entre los residentes
en las grandes alturas y los del llano en el Peru se debia muy probablemente a
la diferencia en Ia frecuencia de 3caros como el alérgeno mas comun dentro de
las casas. Ello recien lo pudimos estudiar décadas después, al encontrar que en
Lima la cantidad de acaros que pudimos contar siempre era mas de 2000 por
gramo de polvo, mientras que en Ayamachay, Ferrefiafe, Lambayeque (2911
m s.n.m.) el promedio fue de 18 y en Cutini Capilla, Juli, Puno (3892 m s.n.m.)
ninguno (Informacion no publicada).

Estudios en los Alpes

La primera referencia publicada es la de Allbutt, meédico inglés inventor del ter-
mometro clinico, quien presentd en 1879 a tres pacientes con asma bronquial,
de los 85 enviados por él desde Inglaterra a Davos (1560 m s.n.m.), para que alli
se controlara su enfermedad, en su mayoria tuberculosis. Dos mejoraron, pero
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el tercero, quien ademas tenia enfisema, no. Por ello, escribio que deberian in-
tentar el experimento solo los jovenes y las personas sin enfisema '8,

En 1906, Turban, quien fue el organizador del primer sanatorio en Davos (1560
m s.n.m.), presento los resultados de 143 pacientes con asma mudados alli. En el
68% los casos de ataques de asma desaparecieron en 2 a 3 dias, el 25% mejoro
considerablemente en 2 0o 3 semanas y solo el 7% siquio igual. Atribuyo estos
efectos al aire enrarecido, al clima de las montafias y al cambio en el entorno
psicosocial 9.

Stabli afirmd que, en el asma bronquial con eosinofilia, la influencia del clima
de gran altitud suele manifestarse porque, tras la llegada o a los pocos dias, los
ataques cesan. Solo cuando ademas se presentaban bronquitis cronica persis-
tente, enfisema grave o problemas cardiacos, la mejoria tardaba mucho tiempo.
Considero que no hay una explicacion concluyente del mecanismo, pues atri-
buirlo solo a la reduccién de oxigeno no es suficiente, ya que pacientes que se
sentian de maravilla en Ia altura, cuando se les puso en la cdmara neumatica
con aire diluido, no obtuvieron ninguna mejoria 29,

Van Leeuwen encontrd que, practicamente, todos sus pacientes asmaticos
mostraban signos de hipersensibilidad, mientras que solo pudieron determinar
el verdadero agente causal de los ataques en dos o tres casos de cada 100. En
la mayoria, la aparicion de ataques dependia de la localidad de residencia. En
Holanda, pais pequefio y llano, existen grandes diferencias en la incidencia del
asma, por lo que concluyeron que el agente causal de los ataques, en la mayoria
de los casos, debe ser provocada por sustancias presentes en el aire de Holanda
y de otros paises de nivel del mar. Observaron que el grano infectado con aca-
ros produce ataques asmaticos en cierto numero de asmaticos, y que el grano
infectado con hongos comunes (Penicillium glaucum y Aspergillus fumigatus)
mostré una accion similar, aunque menos marcada y reqular. Presento el caso
de un campesino holandés que, cuando fue llevado a St. Moritz (1856 m s.n.m.),
le desaparecieron sus sintomas por completo, pero expuesto a grano con 3caros
sufrio un ataque y anduvo mal durante 24 h. Luego lo llevaron a Davos (1560
m s.n.m.), en donde se le sometio a lo mismo, pero en un ambiente controlado
en el que se excluyeron las influencias psiquicas; los resultados fueron iguales.
Postuld que un asmatico se encontrard completamente normal y no mostrara
ningun signo de ataques tan pronto como sea trasladado a lugares con una alti-
tud superior a los 1500 m s.n.m., y que un clima saludable para un asmatico no
tiene por qué ser siempre montafioso, pues un cambio de residencia dentro del
pais suele ser suficiente. Solo en casos muy graves sera indispensable el clima
de montada ?".

La influencia del clima de alta montafia en las alergias se debe casi exclusiva-
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mente a Ia relativa ausencia de alérgenos en la atmosfera. Los alérgenos pre-
sentes en el aire de las zonas mas bajas se denominan alérgenos climaticos. Es
imposible enviar a todos los asmaticos a grandes altitudes y mantenerlos alli.
Se considero la posibilidad de implementar medidas en los hogares de los pa-
cientes para que no tuvieran contacto con alérgenos climaticos. En casos puros
de alergia climatica, la camara a prueba de alérgenos se convirtio en el princi-
pal medio de tratamiento. Van Leeuwen estudio unos 500 asmaticos. De ellos,
aproximadamente el 75% se liberod de los sintomas asmaticos en dos o tres dias;
alrededor del 15% mejoro notablemente después de dos o tres semanas y el 10%
no vio efectos 22, Estos resultados son semejantes a los de Turban en asmaticos
llevados a la altura 9.

El hallazgo del acaro del polvo domestico, Dermatophagoides pteronyssinus,
como el principal alérgeno climatico fue porque: 1) Aunque en cantidades va-
riables, esta especie de 3caro se ha encontrado en todas las muestras de polvo
domeéstico de muchos paises. 2) El alérgeno que produce es altamente especifi-
co. 3) El numero de acaros en el polvo doméstico muestra una heterogeneidad
estacional con un pico en otofio. 4) Los cultivos de referencia contienen tanto
alérgeno que los extractos diluidos incluso al 0,000001% aun causan reaccio-
nes cutaneas en personas sensibles al polvo doméstico. Finalmente, la piedra
angular de la teoria estad formada por el hecho de que después de hacerse equi-
valentes, los extractos de polvo domeéstico y cultivos de 3caros proporcionan
reacciones cutdneas que son tanto cuantitativa como cualitativamente indis-
tinguibles 23,

Cuando se evaluo el efecto de la estancia en Davos (1560 m s.n.m.) por tres
meses en 31 niflos con asma dependiente de esteroides orales, se logro sus-
penderlos en todos y, en alrededor de la mitad, no fue necesario reiniciarlos
hasta al menos 6 meses después del regreso del nifio a casa. Tanto la funcion
hipofisario-suprarrenal como el crecimiento mejoraron mientras no usaron los
corticosteroides 4.

El polvo domeéstico de las zonas montafiosas altas de Suiza contiene muy pocos
acaros del polvo doméstico (HDM, del inglés House Dust Mites). A diferencia de
las regiones mas bajas, a grandes altitudes solo se encuentran cantidades muy
pequefias de alérgenos del polvo domestico (Figuras 3 y 4). La causa probable
de este fenomeno son las condiciones climaticas de las altas montafias euro-
peas, donde el aire frio provoca niveles de humedad extremadamente bajos en
interiores. Las condiciones del suelo y un tipo de construccion que ofrece una
buena proteccion contra la penetracion de agua también contribuyen a la se-
quedad de las viviendas. Estos factores previenen el desarrollo de grandes po-
blaciones de HDM productores de alérgenos. El efecto beneficioso de la estancia
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en grandes altitudes en pacientes con asma atopica probablemente se deba a
las bajas concentraciones de alérgenos en el polvo doméstico .
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Figura 3. Medias geométricas del numero de acaros del polvo doméstico.
(D. pteronyssinus, D. farinae y E. maynei) en el polvo de 36 viviendas en Suiza
(septiembre de 1966), incluidas 17 en lugares @ mas de 1200 m s.n.m. (Klos-
ters, 1400 m; Davos, 1560 m; Arosa, 1700 m; St. Moritz, 1800 m); 19 en luga-
res @ menos de 1200 m s.n.m. (Basilea, 250 m; Lucerna, 450 m; Berna, 550
m; Heiligenschwendi, 1050 m); y 120 viviendas, de las cuales 60 viviendas
eran secas y 60 humedas, en Leiden (6m) (septiembre de 1965). Tomado de
Spieksma, et al. (1971).

En Briancon, el porcentaje de muestras positivas y la concentracion de acaros
variaron inversamente con la altitud (40% de positividad con siete acaros por
100 mg de polvo entre 900 y 1100 m; 14% y 4/100 mg entre 1200 y 1350 m;
6% y 2/100 mg entre 1400 y 1600 m; y 0% a mayores altitudes). Las especies
no variaron con la altitud, siendo Dermatophagoides pteronyssinus en 17% y
Euroglyphus maynei en 51%. A nivel del mar, hubo un 80% de 77 muestras de
polvo positivas con 88 dcaros/100 mg de polvo, siendo el 65% D. pteronyssinus,
con un pico en otofio. Se midieron Ia IgE total y especifica inicialmente y cada 3
meses en 42 niflos asmaticos con pruebas cutadneas positivas para D. pteronys-
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sinus, sometidos a una estancia de 9 meses en Briancon (la ciudad m3s alta de
Francia, 8 1365 m s.n.m.). La media geométrica de Ia IgE total inicial (1047 U/
mL) descendi¢ al 40 % (p < 0,001) (Figura 5); la IgE especifica para D. pteron-
yssinus también disminuyo (Figura 6) 29,

Cuando se llevo por 8 meses a 14 nifios asmaticos atopicos a Misurina (1756
m s.n.m.) hubo mejoria clinica, de la funcién pulmonar, menor necesidad de
farmacos y se les suspendieron los esteroides. Los resultados de este estudio
sugieren el uso de este enfoque como posible complemento al tratamiento de
casos refractarios de asma bronquial ¥”). Se evaluaron 933 escolares en Marti-
gues, en la costa mediterrdnea francesa, y en Briancon, a 1365 m s.n.m., con
humedad relativa media anual, entre 1985y 1989, de 79,0 + 8,30,y 61,2 + 8,7
% y con humedad exterior absoluta media (vapor de agua por kilogramo de aire
seco) de 9,3 + 3,8y 5,7 + 1,8, respectivamente.
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Figura 4. Medias geométricas del nUmero de acaros del polvo doméstico
durante un afio en el polvo de cuatro casas en Davos a 1560 m s.n.m. (1967-
1968), tres casas en Basilea (1967-1968) y tres casas en Leiden (1964-1965).
Los valores medios se representan logaritmicamente. Tomado de Spieksma,
et al. (1971).
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Figura 5. Disminucion de las concentraciones totales de IgE a gran altitud con
el tiempo.

Hubo una prevalencia de asma con pruebas cutaneas positivas mayor (p <
0,01), pero una prevalencia de fiebre del heno con prueba cutdnea positiva a
polenes de gramineas menor (p < 0,001, 1,6% vs. 6,9%); una proporcion mayor
de reacciones al polvo doméstico (p = 0,02), mayor didmetro de la roncha en
las pruebas con 3caro de casa (5,6 + 2,1 frente a 3,7 + 1,2 mm, p < 0,03), en los
escolares de Martigues. En los colchones en Martigues, los niveles de antigeno
del Grupo | oscilaron entre 1,1y 106,8 pg/qg de polvo, y en Briancon, entre 0,1
(limite inferior de deteccion) y 32,4 pg/g de polvo (Figura 7).
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Figura 6. Disminucion de la IgE especifica para D. pteronyssinus a gran altitud
con el tiempo.

Los valores medios calculados tras la transformacion logaritmica para norma-
lizar la distribucion fueron 15,8 pg/g de polvo para Martigues y 0,36 pg/g de
polvo para Briancon (p < 0,0001), en donde solo tres de las 115 muestras pre-
sentaron niveles de antigeno del Grupo | superiores a 10 pg/qg de polvo, en com-
paracion con 88 de 126 muestras en Martigues 28,
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Figura 7. Distribucion de los niveles individuales de antigenos de 3caros del
Grupo | en colchones.

Doce nifios asmaticos llevados durante seis meses a Misurina (1756 m s.n.m.)
mostraron menores niveles de proteina cationica de eosindfilos (ECP), de protei-
na X de eosindfilos/neurotoxina derivada de eosinofilos (EPX/EDN) y de IgE total
asi como de IgkE Df (Dermatophagoides farinae), que incrementaron después
de tres meses a nivel del mar, en donde fueron tratados con cromoglicato de
sodio (SCG), para volver a disminuir cuando retornaron a Misurina por otros tres
meses ?°. La proteina X eosinofilica urinaria (U-EPX) es una alternativa valida a
la medicion de proteinas eosinofilicas en suero para monitorizar la inflamacion
de las vias respiratorias y la eficacia del tratamiento en pacientes asmaticos 0.

Veinte niflos asmaticos con prueba cutdnea positiva para Dermatophagoides
pteronyssinus fueron trasladados al Instituto Pio XIl (Misurina, Alpes italianos,
1756 m s.n.m.), un entorno libre de organismos del género Dermatophagoides
debido a la baja humedad propia de la altitud. Después de 40 dias, disminuyo
la liberacion de histamina por basofilos inducida por antigeno, y la hiperreac-
tividad bronquial y la concentracion seérica de IgE especifica se mantuvieron
controladas a los 80 dias. Regresaron a sus casas a nivel del mar, y 15 dias des-
pués retornaron a la altura y se les hallaron aumentos no significativos de los

pardmetros que habian decrecido 7.
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Se evaluaron los efectos de la reduccion de la exposicion a alérgenos sobre Ia
hiperreactividad bronquial (HRB) en dos grupos de niflos asmaticos alérgicos a
los HDM (HDM, del inglés House Dust Mites) que vivieron a gran altitud durante
9 meses consecutivos. En el primer grupo, los niveles séricos de IgE total e IgE
especifica para HDM mostraron disminuciones significativas después de 3 me-
ses (p < 0,001y p < 0,02, respectivamente) y después de 9 meses (p < 0,001).
Tres meses después de regresar a casa, los niveles de IgE total aumentaron
significativamente (p < 0,001). El porcentaje medio de disminucion del flujo
espiratorio maximo después de la prueba de esfuerzo mejoro despueés de 3 y
9 meses (p < 0,05), pero empeord después de 3 meses en casa (p < 0,01). La
PD20-FEV1 de metacolina aumenté después de 3 meses (p = 0,001) y aun m3as
después de 9 meses (p < 0,001), con una disminucién después del periodo de 3
meses a nivel del mar (p = 0,01). En la sequnda cohorte se observo un aumento
significativo en la PD20-FEV1 de HDM después de 6 y 9 meses (p < 0,001), con
una ligera disminucion de la magnitud de |a reaccion tardia inducida por el alér-
geno. La PD20-FEV1 de histamina aumento significativamente después de 6 y
9 meses a gran altitud, especialmente en las provocaciones realizadas después
de la provocacion bronquial con HDM (p < 0,01). Estos datos demuestran que Ia
evitacion de alérgenos en nifios asmaticos no solo disminuye la hiperreactividad
(HRB) inespecifica, sino que también disminuye la sensibilidad a los alérgenos,
las reacciones bronquiales tardias inducidas por alérgenos y el aumento de la
HRB por la provocacién con alérgenos ©2.

Catorce adolescentes asmaticos, residentes por lo menos un mes en Davos
(1560 m s.n.m.), fueron divididos en dos grupos. Seis permanecieron en la al-
tura y ocho se mudaron a los Paises Bajos (360 m) durante 14 dias, para luego
regresar a Davos; estos ultimos presentaron disminucion del VEF1, como del
PD20-FEV1, y un aumento de tres veces en la excrecion urinaria de LTE4. No
hubo cambios entre los asmaticos que permanecieron en la altura 3.

Dieciseis nifios con asma bronquial y prueba cutanea positiva al (HDM) fueron
estudiados al llegar y a los tres meses en Misurina (1756 m s.n.m.). El PC20
aumenté de 1,17 a 3,5 (p = 0,02), el porcentaje de eosinofilos en el esputo dis-
minuyo de 14,02 a 2,08% (p < 0,01), con una correlacion negativa significativa
entre el cambio en PC20 y el de los eosinofilos (r = 0,55, p = 0,032). Si se ex-
cluye del analisis a los seis pacientes tratados con dosis mas altas de beclome-
tasona, la diferencia en el porcentaje de eosinodfilos en el esputo se mantiene (p
= 0,024), y tambien persiste si excluimos a todos los nifios tratados con esteroi-
des inhalados (p < 0,05), lo que confirma el papel de la altura en la disminucion
de la eosinofilia bronquial. La correlacion observada entre los cambios en estos
pardmetros confirma una estrecha relacion entre la inflamacion de Ias vias res-
piratorias, la respuesta bronquial y Ia exposicién a alérgenos relevantes 4.
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En once adultos (23-48 afios, ocho atopicos, tres no atdpicos) asmaticos, su
VEF1 basal a nivel del mar (NM) y en las grandes alturas (GA, a 5050 m s.n.m.)
no fue diferente (p = 0,09), mientras que cuando se uso: 1) aerosol hiposmo-
lar en NM, el FEV1 medio disminuyo en un 28%, de 4,32 3 3,11 L, y en GA en
un 7,2%, de 4,413 4,1 L (p < 0,001); 2) metacolina en NM, el PD20-FEV1 fue
700 pg y en GA > 1600 pg (p < 0,005). En tres sujetos asmaticos y cinco no
asmaticos, los niveles plasmaticos de cortisol fueron a NM de 265 nmol y en GA
de 601 nmol (p < 0,005). La reduccion de la respuesta bronquial podria estar
relacionada principalmente con la funcion protectora ejercida por los niveles
elevados de cortisol 3%,

Se evaluaron veinte nifios asmaticos sensibilizados al alérgeno de 3caros en el
norte de Italia, donde el nivel medio de antigenos de 3caros del grupo | es de
aproximadamente 15 mg/qg de polvo, durante su estancia en el Instituto Pio Xl
(Misurina, 1756 m s.n.m.), en donde el nivel de antigenos de dcaros del grupo
| es inferior @ 0,04 mg/qg de polvo. La U-EPX se redujo al mes (p < 0,0015) y a
los dos meses (p < 0,000003) en la altura y fue mayor en las muestras matu-
tinas que en las vespertinas; el PC20 a metacolina se incremento en la altura (p
< 0,0039). Se observo una relacion negativa entre los cambios individuales en
PC20 y U-EPX (r = 0,293, p < 0,033) ©¢),

En 15 nifios asmaticos, los eosinofilos en el esputo y su volumen residual (VR),
pero no la CV ni el VEF1, disminuyeron después de residir tres meses en Misu-
rina (1756 m s.n.m.), para incrementarse luego de retornar por 15 dias a nivel
del mar ©7), Esta reduccion del VR podria reflejar una disminucién del edema
bronquial, la afluencia de granulocitos y la inflamacion de las vias respiratorias
a nivel de las vias respiratorias pequefias ¢

En una investigacion realizada con 18 pacientes que tenian asma moderada o
grave, quienes no lograban manejar su condicion a pesar de recibir altas dosis
de esteroides inhalados, se distribuyeron en dos grupos paralelos. El prime-
ro, conformado por diez adolescentes mudados a Davos por 10 semanas, v el
control, formado por ocho asmaticos emparejados por edad, con necesidad de
medicacion para el asma, nivel de funcion pulmonar y respuesta a la histamina
(HRB). El grupo en la altura mostro mejoras notables en la calidad de vida y en
la HRB, acompafiadas de una disminucion de los eosinofilos en sangre y de los
marcadores urinarios de inflamacion EPX, LTE4 y 9a11b-PGF2, con una tenden-
cia similar en los eosinofilos en el esputo. Las mejoras en Ia calidad de vida, en
la HRB a la histamina y, en menor medida, al AMP, y en los niveles urinarios
de LTE4 y EPX se mantuvieron tras seis semanas de reexposicion al alérgeno
a nivel del mar. En el grupo control estudiado a nivel del mar, ninguno de los
parametros estudiados se modifico significativamente durante el estudio. Estos
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hallazgos indican que la evitacion rigurosa de alérgenos a corto plazo puede
mejorar el control a largo plazo del asma grave, superando con creces lo que se
puede lograr incluso con altas dosis de esteroides inhalados ©9.

Un total de setenta y dos personas que padecen de asma alérgica de forma
moderada, que estaban usando corticosteroides inhalados y agonistas B2; y
aquellos con asma severa que consumian al menos 7,5 mg de prednisona cada
dia, ademas de corticosteroides inhalados en cantidades elevadas (hasta 2000
pg de fluticasona o su equivalente por dia); asi como otros casos con asma in-
trinseca, recibieron tratamiento durante un minimo de tres semanas en Davos.
El NO, disminuyo en todos en las 3 semanas posteriores en la altura (Figura
8). Ademas, se aislaron PBMC y células T CD4+ de 10 pacientes hospitalizados
con asma alérgica moderada (edad media: 45 afios (25-56 afios)). Las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC del inglés Peripheral Blood Mono-
nuclear Cells) secretoras de IL-10 aumentaron en las 3 semanas posteriores al
tratamiento en seis de 11 pacientes, mientras que las PBMC secretoras del fac-
tor de crecimiento transformante 31 se mantuvieron estables. La activacion de
monocitos, evaluada mediante la expresion de CD80, disminuyo significativa-
mente durante el tratamiento (Figura 9). La frecuencia de células Th2, evaluada
mediante la expresion de CRTH2 en las células T CD4+ activadas, disminuyo,
mientras que la frecuencia de celulas Treg se mantuvo constante en sangre
periférica, lo que generd un mayor predominio de células Treg sobre las Th2 vy,
por lo tanto, una situacion favorable para la reexposicion al alérgeno a nivel del
mar (Figura 10). La expresion del ARNm de FOXP3 y GATA-3 en los linfocitos T
CD4+ no vario, mientras que la expresion del ARNm de interferon-y e IL-13 dis-
minuyod en ocho de diez pacientes. El presente estudio demuestra que |a terapia
climatica de gran altitud reduce la inflamacion local de las vias respiratorias y
la activacion sistémica de las células T y los monocitos en el asma. Asimismo,
las personas con asma intrinseca mostraron una reduccion sustancial de Ia in-
flamacion de las vias respiratorias “?. Por lo tanto, la climatoterapia de altura
podria sentar las bases inmunologicas para el control endogeno de las enferme-
dades inducidas por alérgenos.

Se observo una reduccion significativa del valor medio de FENO en 311 nifios,
que fueron llevados al Hospital Infantil Santa Maria, Oberjoch, Alemania (1200
m s.n.m.) durante 4 3 6 semanas, de 38,5 + 22,8 ppb al ingreso en comparacion
con 20,1 £ 13,2 ppb al alta (p < 0,001). La reduccién del valor de FENO fue sig-
nificativa tanto para nifias como para niflos e independiente de enfermedades
atopicas concomitantes o tratamiento farmacologico antiasmatico. El efecto en
el subgrupo de grado | (asma intermitente leve) fue mas pronunciado que en el
subgrupo de grado IV (asma severa, p < .05) “7,

Se incluyeron adultos con asma refractaria grave residentes en un programa de
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rehabilitacion multidisciplinario personalizado de 12 semanas, ya sea en zonas
de gran altitud (Davos, Suiza) (n = 93) o en un centro neumoldgico terciario a
nivel del mar en los Paises Bajos (n = 45). Tras el tratamiento y a los 12 meses
de seguimiento, se observé una mejora en la calidad de vida relacionada con el
asma (AQLQ del inglés Asthma Quality of Life Questionnaire) (0,92; p < 0,001y
0.,82; p = 0,001, respectivamente), el control del asma (ACQ del inglés Asthma
Control Questionnaire) (-0,87; p < 0,001y 0,69; p = 0,008, respectivamente)
y una menor dosis de mantenimiento de OCS (analisis de regresion lineal no
ajustado: 5,29 mg; p = 0,003 y odds ratio bruto: 1,67; p = 0,003, respectiva-
mente) en el grupo de rehabilitacién pulmonar a gran altitud (HAPR del inglés
High-Altitude Pulmonary Rehabilitation) en comparacion con el grupo de re-
habilitacion pulmonar a baja altitud (LAPR del inglés Low-Altitude Pulmonary
Rehabilitation).

Los pacientes que recibieron HAPR también presentaron menos exacerbaciones
del asma (=1 exacerbacion: 20% vs. 60%, p < 0,001) y mostraron una mejoria
en la funcion pulmonar (%VEF pred<sup>1</sup> 3,4%, p = 0,014) en com-
paracion con el grupo LAPR, pero a los 12 meses no se observaron diferencias
entre los grupos. La HAPR resulté en una mayor mejoria en los pardmetros de
resultados del paciente en comparacion con LAPR; a largo plazo, la mejoria en
los sintomas reportados por el paciente y la menor dosis de mantenimiento de
OCS persistian “2),

El hecho de que con la altura mejoren tanto los asmaticos alérgicos como los
no alérgicos, se ha tratado de explicar asi “3: 1. Efecto placebo “*. 2. Mejor
adherencia al tratamiento al estar hospitalizados en Davos (1560 m s.n.m.) “5).
3. Los resultados del asma de los adultos con terapia ambiental en el hogar son
inconsistentes ¢, 4. Los asmaticos no alérgicos presentan en el esputo mas
IgE que las personas normales 7). Estos valores bajos de IgE y las propiedades
enzimaticas de D. pteronyssinus podrian influir en el inicio y la amplificacion de
los fenomenos inmunologicos e inflamatorios bronquiales que se observan en el
asma “®. Pero ninguna de estas explicaciones es satisfactoria.
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Figura 8. Los niveles de NO exhalado disminuyen en pacientes con asma alér-
gica moderada (n = 24), intrinseca moderada (n = 10), alérgica grave (n = 25)
e intrinseca grave (n = 13). Tiempo en la altura 21 dias (p 0,05, p 0,01)
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Figura 9. La expresion de CD80 se reduce en monocitos tras la terapia climati-
ca de altura. Tiempo en la altura 21 dias (A). En (B) se muestra un histograma
representativo, donde el gris indica la expresion de CD8O tras la terapia clima-
tica de altura y el negro la expresion antes de Ia terapia, (p 0,05).
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Figura 10. La expresion de CRTH2 se reduce en las células T CD4+CD25+ tras
la terapia climatica de altura (A), mientras que CD62L (B) no mostrd cambios
significativos. La relacion Treg/Th2 aumenta durante Ia terapia (C). Tiempo en
la altura 21 dias, (p 0,05).

Para determinar si hay mejoras en los parametros clinicos y fisioldgicos usan-
do la altura como tratamiento en adultos con asma grave y refractaria que no
estadn sensibilizados a los HDM, se disefio un estudio de cohorte observacional
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prospectivo en 137 adultos con un diagnostico de asma grave y refractaria se-
gun los criterios de la American Thoracic Society (ATS) [49] (92 con sensibili-
zacion a algun aeroalérgeno comun), remitidos para tratamiento a gran altitud
(1560 m s.n.m.) en Davos, Suiza, quienes fueron seguidos durante 12 semanas.
Después de 12 semanas de tratamiento a gran altitud, se observaron mejoras
en el control del asma, la calidad de vida relacionada con el asma, los sintomas
sinonasales, el FEV1, la distancia de caminata de 6 min (Figura 11) y Ia IgE total
en pacientes con y sin sensibilizacion a los HDM, mientras que el requerimiento
diario de corticosteroides orales disminuyo.

Catorce (48%) de 29 pacientes sensibilizados a los HDM y 15 (36%) de 41 pa-
cientes sin sensibilizacion a los HDM pudieron interrumpir por completo el trata-
miento de mantenimiento con esteroides orales. En los pacientes que no pudie-
ron suspender el tratamiento con corticosteroides orales, la dosis diaria media
equivalente de prednisolona disminuyo de 26,3 + 13,3 mg a 14,3 + 10,3 mg (p
= 0,006) en aquellos sensibilizados a los HDM, y de 29,2 + 24,0 mg a 14,4 =
8,8 mg (p = 0,001) en los pacientes no sensibilizados a los HDM (Figura 12). Los
pacientes sensibilizados a los acaros tuvieron eosinoéfilos en sangre periférica y
oxido nitrico exhalado mas elevados que los no sensibilizados, que disminuye-
ron significativamente con Ia residencia en la altura, alcanzando valores simi-
lares a los de estos ultimos, quienes no variaron estos valores al vivir en Davos
(1560 m s.n.m.) (Figura 13). Este es el primer estudio que muestra mejoras en
los parametros clinicos y fisioldgicos del tratamiento a gran altitud en adultos
con asma grave y refractaria que no estan sensibilizados a los HDM ),
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Figura 11. FEV1 (% previsto) presentado como media/desviacion estandar an-
tes y después de la rehabilitacion del asma (gris) hasta 12 meses después para
poblaciones de gran altitud (izquierda) y a nivel del mar (derecha).
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Se realizd una revision sistematica y un metaanalisis para evaluar si Ia terapia
climatica en altitudes elevadas era beneficiosa para los pacientes asmaticos,
basado en las mejoras en los resultados espirométricos. Se recopilaron inves-
tigaciones desde 1970 hasta mediados de 2015, de las cuales 21 cumplian con
los requisitos de inclusion, abarcando a un total de 907 individuos con edades
de 4 a 58 afos. La diferencia clinica significativa (DCS) obtenida fue de 20,5, lo
que se considera adecuado, y que parece ser casi tan potente en comparacion
con el efecto maximo estimado combinado de la budesonida inhalada en los
principales ensayos clinicos sobre el asma (229 frente 8 290 mL) ®". La DCS fue
similar entre residir 3 mas o menos de 2000 m s.n.m., fue mejor en los adultos
que en los nifios (0,75 vs. 0,24), y si la duracion de la estancia era mayor que
menor de 4 semanas (0,63 vs. 0,42) 2.

Se ha considerado que la mejoria del asma al subir a la altura se debe a Ia hi-
poxia hipobarica que disminuye la carga de alergenos, principalmente los HDM
(2526), 3si como el incremento de la radiacion UV ©3, ambos son factores am-
bientales, pero algunos plantean que al ser un medio mas tranquilo, los factores
psicosomaticos % son los que causan este cambio positivo. Se llevod a cabo una
investigacion con ratones que recibieron semanalmente liofilizado intranasal de
Dermatophagoides pteronyssinus durante un periodo de 5 semanas. En las dos
semanas finales, los ratones se dividieron en dos grupos: el primer grupo estuvo
expuesto a aire ambiental (21% de oxigeno) y el sequndo grupo estuvo en un
entorno con un 10% de oxigeno, similar a estar a una altitud de 5500 metros
sobre el nivel del mar. Se les evaluo después de 72 horas tras el Ultimo desafio.
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Figura 12. FEV1 (% previsto) presentado como media/desviacion estandar an-
tes y después de la rehabilitacion del asma (gris) hasta 12 meses después para
poblaciones de gran altitud (izquierda) y a nivel del mar (derecha).

Los ratones en un 10% de oxigeno presentaron, comparados con los en 21%, en
la prueba con metacolina, una disminucion de la resistencia de las vias respira-
torias y una mayor capacidad inspiratoria, o que es indicativo de una reduccioén
del atrapamiento aéreo. Ademas, tuvieron un menor numero de células calici-
formes, niveles de moco y de expresion del gen Muc5AC, y una tendencia a una
menor expresion del factor de diferenciacion de células caliciformes Spdef .

Por los experimentos realizados en este estudio se pudo demostrar que la hi-
poxia mejora el asma en los ratones, pues disminuye la hiperreactividad bron-
quial, la eosinofilia y el remodelamiento tisular. Ademas, reduce el numero vy la
activacion de las células presentadoras de antigenos, tanto de los macrofagos
como de las células dendriticas, en las cuales, ademas, disminuye su activacion
y la capacidad de comunicacion intercelular con las células T. En esta investi-
gacion, para confirmar los hallazgos en un sistema humano, se repitieron los
experimentos in vitro con células mononucleares de sangre periférica (PBMC)
humanas obtenidas de donantes alérgicos y no alérgicos al HDM. Similar a lo
obtenido en ratones, la respuesta inmunitaria adaptativa humana (tanto de cé-
lulas T como de células B) se vio fuertemente suprimida por la hipoxia. También
afecta el desarrollo de las células presentadoras de antigenos (CPA) a partir de
precursores de la médula ¢sea (MB), reduciendo la cantidad total y provocando
un cambio en los subconjuntos generados. De nuevo, la respuesta de las células
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T policlonales a la estimulacion directa mediante microesferas aCD3/CD28 no se
vio afectada, pero la de las células B a aCD3/28 también se redujo en hipoxia.

Dado que el aCD3/28 actua sobre las células T, que a su vez activan las células
B, nuevamente sugiere que la hipoxia interfiere con la comunicacion entre cé-
lulas. Se planteo la hipotesis de que la hipoxia durante la diferenciacion de las
CPA causa una «impronta hipoxica» y, por lo tanto, una reduccion duradera de
su capacidad para iniciar respuestas inmunitarias adaptativas. Aun queda por
descubrir los mecanismos genéticos o epigenéticos exactos que rigen esta im-
pronta. La reduccion de la respuesta Th2 a HDM inducida por la hipoxia mejora
el asma alérgica in vivo. La hipoxia interfiere con la interaccion entre las células
APC y los linfocitos T y confiere un fenotipo de falta de respuesta a las CPA %),

En Francia, la prevalencia del asma a 1350 m es menor que 3 nivel del mar (©),
El calculo de las tasas de mortalidad por asma para personas negras y blancas
de 5 a 34 aflos de edad en 1980 para condados de los EE. UU. con lugares po-
blados a elevaciones de al menos 4000 pies no revelo diferencias significativas
con las tasas a elevaciones menores. Sin embargo, las tasas de mortalidad por
asma fueron significativamente mas altas para las personas negras que para
las blancas, tanto en elevaciones altas como bajas. Las tasas de mortalidad por
asma por 100 000 habitantes, generales para elevaciones menores a 1219 m
s.n.m. (4000 pies), fueron de 0,160 para las personas blancas y de 0,896 para
las personas negras. Las tasas de mortalidad por asma para elevaciones de al
menos 4000 pies fueron de 0,209 para las personas blancas y de 1,150 para las
personas negras *®,

¢ Queé sucederia si examinamos las tasas de mortalidad entre aquellos pacientes
diagnosticados con asma, observandolos a lo largo del tiempo? Esto es lo que
hicimos al comparar 25 personas en Tarma, a8 3050 metros sobre el nivel del
mar, observadas desde 1978 hasta 1984, con 25 asmaticos diagnosticados en
Lima, a 154 metros sobre el nivel del mar, donde Ia gravedad de la enfermedad
deberia ser similar. Descubrimos que en Lima no hubo fallecimientos, mientras
que en Tarma murieron cinco (p 0,05). La tasa de mortalidad por asma es de
dos por cada 100,000 personas, y de 50 asmaticos por cada 100,000 asmati-
cos. En Tarma, cinco de los 25 asmaticos que sequimos durante seis afos falle-
cieron, lo que resulta en una tasa de mortalidad 67 veces mayor .

Conclusiones

Aproximadamente hace 150 afios, en un tiempo donde no habia tratamientos
validos para gestionar el asma, se documentaron los primeros casos en los es-
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critos medicos sobre mejoras al mudarse a zonas altas. En dos de cada tres per-
sonas con asma, los ataques se detenian en los primeros tres dias, y se pensaba
que esto se debia al clima y al aire enrarecido.

Se notd después que no solo era debido a la hipoxia, sino también por la pre-
sencia de sustancias como los acaros, ya que en la camara disefiada para evitar
alérgenos se observaban resultados similares a los obtenidos en altitudes ele-
vadas. Se comprobo que Ia cantidad de acaros disminuia 8 medida que la altura
aumentaba, y que al vivir en esas condiciones bajaban los niveles de los indica-
dores de alergia, los cuales volvian a aumentar al regresar al nivel del mar. Lo
mismo sucedia con la hiperreactividad bronquial y en las pruebas de metacolina
e histamina.

Se descubrid que no solo los pacientes asmaticos alérgicos mostraban mejorias,
sino también aquellos que no tenian alergias. Ademas, se observo que los nive-
les de cortisol eran mas elevados en los que se encontraban en altitudes, lo que
podria actuar como un elemento protector. Las pruebas funcionales mejoraban
al estar en esta altitud, al igual que los marcadores de inflamacion en sangre y
orina. También hubo una reduccién en el oxido nitrico exhalado, asi como en la
inflamacion local de las vias respiratorias y la activacion de las células T y mo-
nocitos en el asma, lo que llevo a una disminucion e incluso a la eliminacion del
uso de esteroides orales en pacientes asmaticos severos.

La alteracion del asma en altitudes elevadas se atribuye a una disminucion en
remodelamiento tisular, asi como en la cantidad y activacion de las células que
presentan antigenos. Esto incluye a los macrofagos y a las células dendriticas,
que también muestran una menor activacién y una reduccion en su habilidad
para comunicarse con las células T. Ademas, Ia hipoxia durante la diferenciacion
de las CPA causa una reduccion duradera de su capacidad para iniciar respues-
tas inmunitarias adaptativas, y confiere un fenotipo de falta de respuesta a las
CPA.

La desaparicion del asma en muchas personas o su disminucion al estar en
altitudes elevadas, asi como su menor frecuencia entre quienes viven en esas
zonas, contribuye a que no haya muertes. Ya que la aparicion de esta enferme-
dad es menor en las alturas, las tasas de mortalidad son ligeramente mas altas.
Debido a que la mortalidad es mucho mas alta, varias decenas de veces que
entre los asmaticos que viven al nivel del mar, si hubiera la misma incidencia,
los resultados serian desastrosos.
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Figura 13. La media a) del volumen espiratorio forzado en 1's (FEV1), b) de la
fracciéon de oxido nitrico exhalado (FeNO) y c) de la dosis de corticosteroides
orales (OCS) al inicio del estudio y tras 6 y 12 semanas de tratamiento en alti-
tud en pacientes con y sin sensibilizacion a ningun alérgeno. La dosis de OCS
se evalud unicamente en pacientes con tratamiento de mantenimiento con
corticosteroides orales al inicio del estudio. % predicho: % predicho; post-BD:
posbroncodilatador: p <0,05. */*: valores p para pacientes con/sin sensibili-
zacion a ningun alérgeno
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Tuberculosis y altura

Introduccion

«jA Jauja!... jA Jauja!» (3390 metros sobre el nivel del mar = m s.n.m.) grita-
ban los alumnos de los primeros afios de Medicina de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia cuando se escuchaba a alguien toser. Es que tos es igual a
tuberculosis (TBC) y TBC igual a Jauja. La tradiciéon popular peruana afirmaba
que el Inca Tupac Yupanqui, afectado por esta enfermedad, eligio a Jauja para
descansar y reponerse .

La TBC, durante la edad moderna, no distinguia pais ni grupo social ni sexo, era
la peste blanca 2. Durante esos afios, la tuberculosis continuo afectando a los
peruanos. Asi, la primera santa americana, la laica Isabel Flores, conocida luego
como Santa Rosa de Lima, fallecio por esa causa el 24 de agosto de 1617 &),

El jesuita Bernabé Cobo, en 1639, al referirse a Jauja escribio: ... su temple es
tan sano y regalado, que muchos van a esta ciudad a cobrar salud y convalecer
en aquel valle ¥,

En mi primera visita a Jauja en 1978 (RAA), me alojé en una casa solariega,
propiedad, en el siglo XIX, del juez, quien estaba casado con una joven dama de
Quito, Ecuador, a quien conocioé porque ella habia viajado a esta ciudad acom-
pafiando a una de sus tias, quien se mudo alli para curarse de su TB.

Entonces, muchas personas viajaban a Jauja desde diferentes partes del mun-
do para curarse de su TBC. Como Leonor Alvarez-Calderon Olavegoya, natural
de Londres, quien viajo en 1902, a los 16 afios, con toda su familia a Jauja,
falleciendo cuatro afios después. El hospital Olavegoya fue erigido por su tio
Domingo Olavegoya Yriarte y su esposa en su memoria, pero lleva el nombre
del donante. Este fue el primer hospital en la altura dedicado en el Peru al tra-
tamiento de esta enfermedad ©.

Los sanatorios

En 1854, el Dr. Hermann Brehmer fundo el primer sanatorio para el tratamiento
de la tuberculosis pulmonar en Gorbersdorf, en las montafias de Baviera, Ale-
mania. En un poblado de 900 personas construyo un sanatorio que llegdé a tener
300 camas. La altitud, a 569 m s.n.m., dieta abundante y hacer ejercicios al
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aire libre bajo estricta supervision médica eran el paquete de tratamiento. Los
resultados fueron considerados como altamente exitosos, superando cualquier
tratamiento previo ©.

Sin embargo, la mejor descripcion del efecto de la altura en la tuberculosis fue
hecha en el Peru por Smith, quien en 1840 escribio: Y puedo agregar que un
viaje a los valles interiores trae consigo un alivio inmediato cuando un invalido,
sin importar su edad, sexo o condicién, estd muy demacrado y sujeto a una tos
seca y corta, malestar entre los hombros y un pulso febril, sintomas que, como
se observo anteriormente, generalmente indican una tisis incipiente; y una re-
sidencia en el interior durante varios meses o afios, sequn sea el caso, con
frecuencia asegura una recuperacion permanente. Y: ..en Ia costa es una en-
fermedad comun, que termina en expectoracion purulenta y muerte, cualquiera
sea la forma en que se haya originado; pero en las montafias intermedias y en
los valles templados del interior, la tuberculosis pulmonar es una enfermedad
rara, ya sea tuberculosa o de otro tipo, en su caracter especifico; y los afectados
por la enfermedad pulmonar en la costa se alivian o curan con una residencia de
unos 5000 a 10.000 pies sobre el nivel del Pacifico. Remarcando: Podria nom-
brar a varios médicos, nativos de Ia costa, que han sido atacados de hemoptisis
en la capital y han recuperado por completo su salud tras una residencia de
cierta duracion en Tarma 7.

Amrein, quien fuera superintendente del Sanatorio Altein, Arosa, Suiza (1800 m
s.n.m.) escribié: Yo mismo he experimentado los beneficios. Subi por primera
vez 3 Arosa hace treinta y seis afios aquejado de tuberculosis pulmonar, con
los dos pulmones muy afectados, un llamado "caso desesperado”, en contra
del consejo de nuestro meédico de cabecera, que penso que iba a enterrar mis
huesos entre la nieve y el hielo. Y afiadio: El ‘veraneo’ de los pacientes de los
sanatorios a nivel del mar se inform¢ anecdodticamente que causa recaidas,
incluso aquellos dentro de la fase de consolidacién del control inmunolégico ©.
Ello confirmo lo descrito por Smith, quien presenté sus observaciones 14 afios
antes, en las que recopilo la experiencia de decadas del trabajo rutinario de los
medicos peruanos 7,

En los Estados Unidos también se construyeron sanatorios en la altura, siendo
el estado de Colorado el preferido. En Denver, la ciudad de la milla, en 1880 se
estimaba que un tercio de Ia poblacion total se habia reubicado por razones de
salud, principalmente tuberculosis .
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Estudios poblacionales

En 1923, Gardiner hizo un estudio poblacional a nivel nacional en los Estados
Unidos en que hallé que la mortalidad por tuberculosis disminuye conforme au-
menta la altura (Figura 1) [10]. Recordemos que los analisis estadisticos apare-
cen décadas despueés, pero este es el primer estudio en que se pasa de estudios
anecdoticos a observaciones poblacionales.
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Figura 1. Curva altitud contra mortalidad por tuberculosis durante el afio 1920
por estados. No se considero a los estados de California y de Colorado por
tener condiciones que falseaban la existencia de esta probable asociacion.
En Denver, Colorado, cada cuatro personas vivian en esta ciudad por haber-
se mudado alli para tratarse su enfermedad tuberculosa por exposicion a la
hipoxia hipobarica.

Se efectuo un estudio en Kenia para ver si existia diferencia entre las tasas de
tuberculosis segun la altura de residencia. Se hallo que los indices de notifica-
cion se redujeron marcadamente con el aumento de la altura (r=0,71, IC 95% de
0,51 a 0,83). A alturas de 1000 metros o mas eran 30% inferiores a los de los
distritos con alturas menores de 500 metros, aun después de ajustes por otros
factores (Figura 2.A) 7.
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Figura 2.A. Log de la tasa de notificacion de casos de tuberculosis en 41 distri-
tos de Kenia los afios 1988-191 contra la altura promedio de residencia.

Al analizar las tasas anuales de notificacion (1998-2002) de tuberculosis pul-
monar en cada uno de los 32 estados mexicanos, para investigar los factores
posiblemente implicados, se halld que solo Ia altitud sobre el nivel del mar se
correlacion6 con la incidencia de tuberculosis (r = 0,74, p < 0,0001) (Figura 2.B)
12 Se investigo la incidencia de tuberculosis en 56 ciudades de Turquia entre
1999 a 2005 y se observé una correlacion inversa con la altitud (r = 0,58; P =
0,000) (Figura 2.C) 13,

En una revision utilizando la guia de metaanalisis de estudios observacionales
en epidemiologia, se recuperaron 5166 referencias de PubMed, EMBASE y Sco-
pus y, ademas, por busqueda manual se consiguieron siete estudios. Finalmen-
te, cinco estudios informaron sobre la relacion entre la altitud y Ia incidencia de
tuberculosis, pero solo tres fueron elegibles para el metaanalisis, que, justa-
mente, son los que ya hemos comentado [11,12,13]. La correlaciéon agrupada
entre |a altitud y las notificaciones de tuberculosis fue r = -0,67 (Figura 3) .

Estas diferencias en las tasas de enfermedad tuberculosa también se han en-
contrado en infeccion tuberculosa. Al estudiar en el Peru la positividad de la tu-
berculina entre los residentes en dos pueblos de altura situados a 3340 y 3500
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m s.n.m. y compararla con la hallada en tres localidades a nivel del mar, estas
ultimas presentaron tasas de prevalencia de |a tuberculina (25-33 %) mas altas
que las de la altura (5,7 y 6,8%). Esta diferencia se mantuvo significativa (OR:
4,5-6,0) tras ajustarla por edad, educacién, vacunacion BCG y contacto con
pacientes con tuberculosis %),

En Vietnam, las tasas de notificacion de nuevos casos de tuberculosis con frotis
positivo en las provincias montafiosas centrales (26/100 000 habitantes) son
considerablemente inferiores a las del resto de Vietnam (69/100 000 habitan-
tes). Podria considerarse que esta menor incidencia de TBC se debe a una me-
nor deteccion de la enfermedad al ser mas espaciadas las poblaciones de altura.
Para demostrarlo se hizo un estudio casa por casa en el que se interrogd a 68
946 personas, encontrandose la presencia de tos de al menos tres semanas en
1298 (1,9% IC95% 1,8-2,2). De estas, dieciocho presentaron baciloscopia positi-
va, dos de las cuales estaban recibiendo tratamiento antituberculoso. La preva-
lencia de nuevos casos de tuberculosis con baciloscopia positiva fue de 27/100
000 (IC95 % 11-44/100 000) y la tasa de notificacion fue de 44/100 000 en
personas = 15 afios. La tasa estimada de deteccion de casos fue del 76 %, lo que
sugiere una baja incidencia de tuberculosis, en lugar de una baja deteccion de
casos 1%,

O r=-0.74
o] P<10®
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Tomado de Vargas, et al. (2004).

Figura 2.B. Relacion entre la altitud geografica de los 32 estados de la Repu-
blica Mexicana y sus tasas de tuberculosis pulmonar.
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Figura 2.C. Relacion entre la altitud geografica y las tasas de tuberculosis en
56 ciudades turcas.

Si el incremento de la hipoxia hipobarica se relaciona con las tasas de TBC, es
probable que Ia terapia con oxigeno hiperbarico (TOHB) desencadene la reac-
tivacion de la tuberculosis. Se identificaron 2258 personas, divididas en dos
grupos de 1129. Un afio después de la exposicion al oxigeno hiperbarico, el nu-
mero de casos de tuberculosis activa fue significativamente mayor en el grupo
TOHB que en el grupo sin TOHB (11 casos frente a 1 caso, p = 0,006). El analisis
de regresion multiple mostro que la TOHB fue el Unico factor estadisticamen-
te significativo en la activacion de la tuberculosis (Figura 4). Estos resultados
apoyan aun mas que la hipoxia hipobarica estad asociada con menores tasas de
tuberculosis 7).
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Figura 3. Diagrama de bosque de correlacion entre la altitud y la tuberculosis.
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En una investigacion ecoldgica a nivel global llevada a cabo en 154 naciones, se
analizo la exposicion solar a Ia radiacion UV-B y otras variables relevantes en
relacion con la incidencia de tuberculosis, promediada en el intervalo de 2004 a
2013. Los paises situados en el cuartil mas elevado de radiacion UV-B registra-
ron una incidencia de tuberculosis que fue un 78 % inferior (coeficiente 3: 0,22)
en comparacion con aquellos en el cuartil mas bajo de radiacion UV-B (p 0,001)
(Figura 5) [18]. La radiacion UV-B aumenta con Ia altitud [19], lo que constituye
un factor adicional que explica la menor incidencia de TBC en elevaciones su-
periores 29,

Al examinar las muertes por causas especificas basadas en los certificados de
defuncion en México durante el periodo de 1993 a 1997, se registraron mas de
2 700 000 muertes en total, de las cuales aproximadamente 23 000 fueron
debido a tuberculosis. Se descubrid que las tasas de mortalidad por tuberculosis
ajustadas sequn edad, sexo y estatus socioecondmico disminuyeron con res-
pecto a la altitud. Los residentes que vivian entre 2000 y 2499 m s.n.m presen-
taron el 58% de las muertes por tuberculosis en comparacién con aquellos que
habitaban en 3reas por debajo de 500 m s.n.m (Figura 6) V.

El caso de los migrantes de Nepal

Los inmigrantes nepaleses en Western Sydney presentaron una tasa bruta de
incidencia de tuberculosis de 156/100 000, significativamente mas alta que la
de todos los demas grupos de inmigrantes, siendo Nepal el unico pais cuyas ta-
sas de incidencia en los emigrantes a Australia fueron comparables a la reporta-
da por lIa OMS en su pais de origen 2. Por ello, se hizo un estudio en New South
Wales (NSW), Australia, en el que se halld que las tasas brutas de incidencia de
tuberculosis entre los inmigrantes nepaleses fueron significativamente mayores
en cada uno de los tres periodos de cinco afios, de 2004 a 2018, en compara-
cion con los inmigrantes de otros ocho paises de la region. Ademas, entre 2014
y 2018, en la pequefia comunidad tibetana de aproximadamente 1000 perso-
nas, fue incluso mayor que en la poblacion nepali (Figura 7) 2.

En 2016, Nepal fue el unico pais donde la incidencia de tuberculosis entre los
inmigrantes de NSW no fue significativamente menor que |a reportada por la
OMS en el pais de origen (Figura. 8.A). La detecciéon premigratoria y la residen-
cia en un pais con baja prevalencia redujeron significativamente la incidencia
de tuberculosis en los migrantes de todos los paises, excepto Nepal. La alta
incidencia de tuberculosis entre los inmigrantes nepaleses fue mas evidente en
los 5 afios posteriores a la migracion (Figura 8.B). Entre los 32 550 migrantes
a NSW entre 2000 y 2015, los inmigrantes nepaleses presentaron la tasa mas
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alta de conversion (4,5%) a tuberculosis entre todos los grupos de inmigrantes
24 El 49% de los casos nepaleses tenian tuberculosis extrapulmonar, significa-
tivamente mas que los inmigrantes de Filipinas, China y Vietnam, y significati-

vamente menos que los inmigrantes de la India 3.
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Figura 4. Numero acumulado de casos de tuberculosis activa durante el pri-
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Figura 5. Asociacion de la incidencia de tuberculosis (TB) con la exposicion
anual a la radiacion solar ultravioleta B (UV-B), ajuste multivariable. Coefi-
cientes B para la asociacion entre la incidencia media de TB y los cuartiles
de exposicion anual a la radiacion solar ultravioleta B (UV-B) en el modelo
de regresion lineal completamente ajustado. La categoria 1 de la radiacion
solar ultravioleta B representa la categoria de referencia. Los coeficientes 3
mostrados son valores antilogaritmicos, ya que la incidencia media de TB se
transformo logaritmicamente para los analisis. Las barras de error represen-

tan los intervalos de confianza del 95%
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La prevalencia de tuberculosis Iatente no fue estadisticamente diferente entre
los inmigrantes de Filipinas, con un 63%, en comparacion con el 47% y el 49%
entre los inmigrantes de India y Nepal, respectivamente. Esto, y la pequefia
proporcion de casos (12%) que muestran agrupamiento genético, sugieren que
la transmision local parece ser una causa improbable de las tasas observadas.
Estos hallazgos apuntan a que existen factores, ya sea en el huésped, el micro-
bio o el entorno, que hacen que la reactivacion de la tuberculosis latente sea
mas probable en nepaleses que en otros inmigrantes en Nueva Gales del Sur 23,
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Figura 6. Tasas de mortalidad por tuberculosis ajustadas por edad y sexo en
funcion de la altitud, estratificadas por nivel de pobreza. Las tasas de mortali-
dad por tuberculosis en México (por 100 000 habitantes) disminuyeron con la
altitud en todos los niveles de pobreza.

Los descubrimientos en Nueva Gales del Sur confirman el notable incremento
en la ocurrencia de tuberculosis durante la migracion de personas de Ias monta-
flas del Himalaya de origen tibetano a zonas de menor altitud. Durante 125 afios
se han registrado elevadas tasas de tuberculosis entre los reclutas nepaleses de
los regimientos Gurkha. En la Universidad Xizang Minzu de Xian, en la provincia
de Shaanxi (a 400 metros de altura), China, la incidencia de tuberculosis entre
los estudiantes tibetanos es tres veces mayor que la de los estudiantes que no
son tibetanos 9. En 1959, el Dalai Lama huyo del Tibet y fue sequido por 100
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000 tibetanos que se asentaron en Dharamsala, India (1500 m s.n.m.). La in-
cidencia de tuberculosis entre los tibetanos de primera y sequnda generacion
en Dharamsala sigue siendo alta ?”. Los refugiados tibetanos en Minnesota y
Nueva York presentan tasas muy altas de tuberculosis latente (98% y 75%, res-
pectivamente) y de enfermedad activa (Figura 9) 2829,

La hipoxia produce inflamacion mediada por el sistema PHD-HIF (prolil hidroxi-
lasas-factor inducible por hipoxia) °. La via de sefializacion del HIF puede mo-
dular el metabolismo y la funcion de varios subconjuntos de células inmunita-
rias ©". La exposicion aguda a la altura aumenta la interleucina-6 circulante,
el antagonista del receptor de interleucina-1y la proteina C reactiva ©2. En la
altura, como hemos presentado, hay proteccion contra la tuberculosis gracias
a esta inflamacion causada por la hipoxia hipobarica, que es mediada por HIF.
Pero esta respuesta inflamatoria estd disminuida en tibetanos y nepalies que
portan variantes de EPAS1y EGLN1 3, que les dan proteccién contra el mal de
montadfa cronico, al tener en las grandes alturas una hemoglobina semejante a
la del nivel del mar . Esta condicién hace que cuando descienden a un entorno
normoxico tengan una mayor vulnerabilidad a la tuberculosis 3,
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Figura 7. Tasas brutas de incidencia de TB (por 100 000 habitantes) en pobla-
cion inmigrante de Nueva Gales del Sur, Australia, originaria de ocho paises y
el Tibet, durante el periodo 2004-2018.
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Figura 8.A. Comparacion entre la incidencia de TB en paises de origen y en
inmigrantes residentes en Nueva Gales del Sur (2016).

Mecanismos que explican esta proteccion

Las menores tasas de tuberculosis en la altura se podrian explicar porque en
estudios experimentales con el bacilo se ha encontrado que la tasa de respira-
cion de los bacilos tuberculosos alcanza casi sumaximo con concentraciones de
oxigeno entre el 12 y el 14% en volumen de una atmodsfera, lo que corresponde
a presiones parciales de oxigeno entre 91y 106 mm Hg, semejante a lo hallado
a nivel del mar. Cuando la concentracion fue de 8 volumenes, la respiracion se
inhibio en un 20,4%; con una concentracion de oxigeno del 2% en volumen, en
un 58%; y con una concentracion de oxigeno del 1,1% en volumen, en un 70%
(Figura 10). Como el metabolismo oxidativo es practicamente la Unica fuente de
energia para el bacilo tuberculoso, la influencia inhibidora directa de una baja
concentracion de oxigeno sobre su respiracion provocara «inanicion», alteracion
de las reacciones quimicas y, por lo tanto, una disminucion de los efectos noci-
vos del bacilo %),

Para demostrar si el residir en la altura o subir agudamente a ella producia una
mejor respuesta inmune contra micobacterias, se estudio a 15 adultos sanos
residentes en Lima (154 m s.n.m.) antes y después de 11,1 (DS * 6,4) horas de
haber subido al Cusco (3400 m s.n.m.), y a8 47 residentes en la ciudad de altura.
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Figura 8.B. Comparacion entre la incidencia de TB en paises de origen y en
inmigrantes residentes en Nueva Gales del Sur (2016).

Se evalud como el grado en que la sangre completa de los participantes favo-
recio o restringio el crecimiento de micobacterias luminiscentes geneticamente
modificadas del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 6 semanas después de 96
h de incubacion. A baja altitud, las micobacterias crecieron en sangre a tasas
similares a las del caldo de cultivo de control positivo, mientras que el ascenso
3 gran altitud se asocio con una restriccion (p = 0,002) del crecimiento mico-
bacteriano, cuatro veces menor que en el caldo de cultivo. A baja altitud, las
micobacterias crecieron en sangre 25 veces mas que en el plasma del control
negativo, mientras que el ascenso a gran altitud se asocié con una restriccion
(p = 0,01) del crecimiento micobacteriano, seis veces mayor que en el plasma.
No se observaron diferencias en la inmunidad anti micobacteriana a gran altitud
entre las personas que habian ascendido recientemente a gran altitud y las que
habian residido en ella durante mucho tiempo (Figura 11) ¢

Conclusiones

En Peru, desde la época inca, se ha reconocido como la hipoxia hipobarica ayu-
da a proteger contra la tuberculosis. A nivel mundial, diversas investigaciones
han mostrado que a medida que aumenta la altitud donde vive la poblacion,
la incidencia de la enfermedad tuberculosa y el numero de infecciones previas
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también disminuyen, al igual que la tasa de mortalidad. La hipoxia reduce la
habilidad de reproduccion del agente causante y en los humanos fortalece su
respuesta inmune general y la especifica frente al Mycobacterium tuberculosis.
Es notable que el grupo de personas que parece estar mejor preparado para
la altitud, los nepaleses, contraen mas casos de tuberculosis cuando migran a
zonas a nivel del mar. Todos estos resultados explican el éxito obtenido con la
creacion de los sanatorios en la altura, cuando no existia tratamiento farmaco-
logico para la tuberculosis, en donde se lograron curar enfermos que a nivel del
mar fueron hasta desahuciados por sus médicos tratantes.
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Figura 9. Incidencia de TB en migrantes tibetanos y gurkhas que se desplazan
3 zonas de baja altitud.



Capitulo 22 | 187

ml Es
o mm
-t w =
1 Bﬂ
=t -
i FE
IH 8z
I °§
o £z
H &°
1 58
I s°
1 3o
I -2
+H 525 for
- mm 5
uum.m -
a0 Hn
-1 "I
nm ¥ <
T 88 :
+ 53
T 5
7]
2 & & 6 § =2 2

HAOH | NI JINASNOD NIVTAXO "WIND

2 14 1] 1] 20

1o
VOLUME PER CENT OXYGEN CONCENTRATION

Tomado de Kempner (1939).

Figura 10. Tasa de respiracion de 1 mg de bacilos de tuberculosis H37 a varias

concentraciones de oxigeno.




188 | Capitulo 22

= —_pmo0z = s
£
]
o
o
2
3 2
e
@
2
5 @
o
g 1.5 °
2 of
=]
z 828
S M
> it
: 3
% 0.5 LET]
g H : L]
-]
g o0 g
E e®e
b4 ]
/4
0.5
Low altitude residents Low altitude residents  High altitude residents
at low altitude at high altitude at high altitude

Tomado de Kempner (1939).
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Covid-19 en la altura

El 7 de marzo de 2020 fue anunciado el primer caso de COVID-19 en nuestro
pais, y, buscando la supresion de la pandemia, el 15 se decreto la suspension de
labores con toques de queda. Fue Gustavo Zubieta en Bolivia, el primero en caer
en la cuenta en que esta nueva enfermedad se presentaba menos en poblacio-
nes de altura, y su compatriota Jorge Solis fue quien propuso que seria por una
menor biodisponibilidad del receptor ECA-2 en la altura, lo que se tradujo en el
primer articulo al respecto en abril de ese afio .

En el Peru, cuando teniamos 170 039 casos de la COVID-19, confirmados por
RT- PCR y anticuerpos IgM/IgG, se encontré que el numero de casos y de de-
cesos por cada 100 000 habitantes disminuye conforme se incrementa la al-
tura de residencia (Figura 1). En Pasco, la regidon cuya capital es Ia mas alta del
PerU (4338 m s.n.m.), la tasa de infeccion de la COVID-19 era 6,4 veces mayor,
174/100 000 habitantes, que en el Callao, la region mas baja (7 m s.n.m.),
1106/100 000 .

COVID-19 por regiones

Positivos (RT-PCR + IgM/IgG)

Decesos

Eventos por 100.000 habitantes (Log)

T T T T
0 1.000 2.000 3.000 4.000
Altitud (msnm)

Tomada de Accinelli R, et al. (2022)

Figura 1. Relacién inversa entre I3 altura de residencia y el numero de casos y
de decesos por cada 100 000 habitantes en las 24 regiones politicas del Peru.
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La tasa de letalidad acumulada (muertes acumuladas/casos positivos acumu-
lados) por COVID-19 no parece cambiar con la altitud de residencia en el Peru.
Lo que significa que vivir en condiciones de mayor hipoxia no se relaciona con
mayor letalidad ©.

Resultados similares, donde no se observaron diferencias en la tasa de morta-
lidad de los casos de COVID-19 en relacion a la altitud, se han documentado en
Estados Unidos; se analizaron 58 condados que estan a mas de 2133 metros so-
bre el nivel del mar, emparejandolos por igual densidad poblacional con 58 que
estan por debajo de los 914 metros sobre el nivel del mar. La tasa promedio de
infeccion por COVID-19 en los condados de mayor altura fue menor (615 vs. 907
por 100 000 habitantes), asi como la tasa de mortalidad (9,4 vs. 19,5 por 100
000 habitantes). Por cada 495 m s.n.m. de incremento de la altura del condado,
las tasas de incidencia acumulada disminuyeron en 11,72%, 12,01% vy 12,82%
para los casos registrados a 120, 90 y 30 dias previos al 27 de agosto del 2020,
y de 6,5%, 7,7% y 10,6% cuando se tomoé como base el 29 de noviembre “. En
el Peru se hallo, entre el inicio de la pandemia y febrero del 2022, que por cada
500 m de ascenso hay una disminucion de la incidencia de casos del 4,42% y de
la mortalidad del 5,82% .

Cuando se analizo la data de 23 paises del continente americano, empezando
de los 1000 m s.n.m. se encontro una fuerte correlacion negativa (p < 0,0001;
r = -0,777) entre el numero de casos de COVID-19 y la altitud, lo que subraya
una disminucion en la incidencia de casos con el aumento de la altitud. No hubo
correlacion significativa para los datos por debajo de los 1000 m s.n.m. (p =
0,568; r = -0,206). Usando la informacion de los paises que aplicaron cuaren-
tenas fuertes y tempranas similares, que tenian datos epidemioldgicos diarios,
la probabilidad de transmision fue mayor por debajo de los 1000 m s.n.m. (Ar-
gentina = 3,73%, Bolivia = 3,57%, Ecuador = 3,88%, Peru = 3,90%), que por
encima de esta altura (Argentina = 2,04%, Bolivia = 2,69%, Ecuador = 3,44%,
Peru = 2,75%) ©.

Se encontro una correlacion negativa tanto para la mortalidad por COVID-19
como para la incidencia de casos con respecto a la altitud de residencia a nivel
distrital en Peru durante la pandemia y en cada una de sus tres olas. La densi-
dad poblacional, especialmente en la primera ola, mostré una correlacion po-
sitiva con la tasa de mortalidad. En todos los distritos peruanos, la sequnda ola
fue la mas mortal y Ia tercera la mas infecciosa ©.

En un estudio ecologico y analitico, en que se incluyeron los 3 372 962 casos
de COVID-19 y los 212 017 fallecimientos de los 1874 distritos del Peru, situa-
dos entre 3 y 4675 m s.n.m., ocurridos desde el 6 de marzo de 2020 al 28 de
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febrero de 2022, se encontro que tanto la tasa de casos como la de mortalidad
guardaban una relacion inversa con la altitud de residencia (Figuras 2 y 3) [5].
Ademas, se hallé que la densidad poblacional mostré una correlacion positiva
con la tasa de mortalidad (Figuras 4 y 5). Este fue el primer estudio en que se
incluyo la latitud como parte del analisis, y se halld que, por cada grado mas
cercano al ecuador, la incidencia de casos y la tasa de mortalidad a lo largo de
la pandemia disminuyeron un 4,9 % y un 2,89 %, respectivamente (Figuras 5y
6) . Debido a la curvatura de la superficie terrestre, la proximidad al ecuador
resulta en temperaturas, precipitaciones y radiacion ultravioleta mas altas, lo
que se asocio con una menor incidencia de casos de COVID-19 y tasas de mor-
talidad mas bajas.

85%Cl
— Fitted values
e LnTCl
r= -0.0168"

Total case incidence normal logarithm

Tomada de Castillo Uribe, et al. (2025).

Figura 2. Distribucion lineal de la tasa de casos COVID-19 en los 1874 distritos
sequn la altitud del Peru.
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Figura 3. Distribucion lineal de la tasa de mortalidad total por COVID-19 en los
1874 distritos segun la altitud del Peru.
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Figura 4. Distribucion lineal de la incidencia total de casos COVID-19 vy latitud
en los 1874 distritos del Peru.
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Figura 5. Distribucion lineal de la tasa de mortalidad total por COVID-19 y

latitud en los 1874 distritos del Peru.
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Figura 6. Distribucion lineal de la incidencia total de casos COVID-19 y la den-

sidad poblacional en los 1874 distritos del Peru.
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Figura 7. Distribucion lineal de la tasa de mortalidad total por COVID-19 y la
densidad de poblacion en los 1874 distritos del Peru.

En una investigacion realizada en China, se descubrio una correlacion negativa
significativa (r = 0,415) entre las alturas y los casos confirmados de COVID-19.
Al estudiar los datos de COVID-19 en Argentina, se observo una tendencia pa-
recida. Estos resultados se suman a los ya presentados, indicando que la infec-
cion por COVID-19 dependiente de la altura puede ser un fendmeno universal.
Al evaluar el SO2 se hallé que a > 1500 m s.n.m. fue dos veces mas alto que a
< 1500; que la temperatura y la humedad fueron 5,1y 3,8 veces mas bajas, vy
que la movilidad fue el 50% que la presente por debajo de los 1500 m s.n.m. El
cambio de la movilidad se correlaciona positivamente con la infeccion por CO-
VID-19. Los valores de PM2.5, PM10, SO2, CO y el rango de temperatura diurna
(DTR) se correlacionaron positivamente con la altura (r > 0,24), mientras que la
movilidad, la temperatura y Ia humedad ambiental lo hicieron negativamente
con coeficientes de correlacion de -0,236, -0,460 y -0,497, respectivamente.
Cuando la movilidad fue < 1, contribuyo levemente a la disminuciéon de casos
confirmados; mientras que la infeccion por COVID-19 aumento drasticamente
cuando la movilidad superé los 2 (Sang, et al. Figura 8) Los factores ambientales
mediaron parcialmente, en un el 44,7%, la correlacion entre altura e infeccion
por COVID-19 7.
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Figura 8. Analisis de correlacion de Spearman entre movilidad y casos confir-
mados de COVID-19 en la China.

Existen, entonces, otros factores que explican que en la altura haya menores
tasas de COVID-19. El virus SARS-CoV-2 ingresa a la célula humana por el re-
ceptor de Ia enzima convertidora de Ia angiotensina-2 (ECA 2). En la altura, por
la hipoxia hipobarica, se incrementa el factor inducible de hipoxia 1 (HIF-1), por
lo que ECA aumenta y estimula la produccion de angiotensina I, que regula a
los receptores AT1, llevando a una menor expresion de ECA2 ©9, g mayor tasa
de mortalidad por COVID-19 en hombres podria deberse a que las mujeres ex-
presan menos ECA Il "9, L3 hipoxia disminuye la unién del dominio de unién al
receptor (RBD) y la subunidad S1 (S1) de la proteina espicula del SARS-CoV-2
a las células epiteliales por al menos dos mecanismos diferentes: el primero, la
disminucion del nivel de expresion de ECA2 y de neurolipina 1 (NRP1); y el se-
gundo, la reduccion de la cantidad total de un factor de unién llamado heparan
sulfato celular (HS) y sindecan-1 (proteoglicano que contiene HS), lo que resulta
en una reduccion de la union del dominio de union al receptor (RBD) a la super-
ficie de las células epiteliales "". De esta forma hay una proteccion, al ser menor
la cantidad de receptores para el ingreso del virus.

En hipoxia se incrementa Ia eritropoyetina (EPO), hormona citoprotectora multi-
funcional, que disminuye la inflamacion por shock séptico y mejora Ia lesion mi-
crovascular endotoxémica 2. El incremento de EPO promueve defensas innatas
que suprimen activamente Ia replicacion o transmision viral y mecanismos de
tolerancia, incluida Ia regulacion adecuada del inflamasoma NLRP3, que, pue-
de reducir la carga de infeccion “®. La EPO tiene propiedades antiapoptdticas
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y citoprotectoras, promueve la produccion de células progenitoras endoteliales
y reduce los procesos inflamatorios a través de la inhibicion de las vias de se-
fializacion del factor nuclear-kB (NF-kB) y JAK-STAT3 [14]. En COVID-19, los
pacientes criticos, ventilados y fallecidos, tenian niveles menores de EPO en
comparacion con aquellos con enfermedad leve [15]. En El Alto, Bolivia (4150
m s.n.m.), los pacientes infectados con COVID-19 ingresados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y que sobrevivieron, presentaron niveles de EPO 2,5
veces superiores a los de los pacientes que fallecieron ¢,

Cuando se expuso a hipoxia por 36 dias a ratones, al desafio inmunitario innato
mediante lipopolisacarido (LPS), tuvieron mayor respuesta inmunitaria 7. En
individuos sanos confinados en la Antartida a una altitud de 3200 m s.n.m. por
un afio se observo una activacion inmunitaria diferenciada . Mujeres expues-
tas durante 21 dias a una altitud de 5050 m s.n.m. presentaron un aumento de
globulos blancos y de células asesinas naturales (NK), asi como una reduccién
de linfocitos T CD3+ y CD4+, como de la expresion de interferon gamma (IFN-y)
19 Esta mejor respuesta a la infeccion a mayor altitud podria explicar por qué
las personas de Tafi del Valle, Argentina (2014 m s.n.m.), mostraron un aumento
y una mayor duracion de los anticuerpos contra el RBD en comparacion con las
personas de San Miguel de Tucuman, Argentina (431 m s.n.m.) 2. En Ecuador,
los pacientes de UCI en un hospital a 2850 m s.n.m. presentaron una mejora
sustancial en la supervivencia, especialmente en pacientes sin comorbilidades,
en comparacion con los pacientes ingresados a otra UCl a3 4 m s.n.m. @, Esto
explicaria por qué en pacientes hospitalizados con COVID-19 en Taif, 1879 m
s.n.m., y Jeddah, 12 m s.n.m., Arabia Saudita, se encontré que la incidencia de
fiebre, tos, dificultad para respirar y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) durante el curso de la enfermedad fue mayor en Jeddah, con una tasa
de mortalidad casi tres veces mayor; sin embargo, en Taif hubo mas trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar, infarto del miocardio y oclusion aguda de
vasos grandes %2, Estos resultados demostrarian, una vez mas, el efecto pro-
tector de la altitud frente a la infeccion y Ia muerte por COVID-19.
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Cancer de pulmon en la altura

El cancer de pulmon es la causa principal de muertes relacionadas con el c3n-
cer en todo el mundo, y su tasa de mortalidad es Ia mas elevada tanto entre
hombres como entre mujeres. El tabaquismo es la causa principal del cancer de
pulmén y es responsable de aproximadamente el 85% de todos los casos . La
etiologia multifactorial del cancer de pulmon podria incluir Ia exposicion pro-
longada a un carcinogeno inhalado, como el radon, el amianto y las particulas
finas @. En el Pery, el diagnostico de cdncer de pulmon es tardio, pues segun los
datos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas solo el 20% logran un
tratamiento temprano .

Cancer de pulmon en los Andes

No hemos encontrado estudios en que se analice si las tasas de cancer de pul-
mon son menos 0 Mas frecuentes entre los pobladores del ande. Rios-Dalenz
et al. estudiaron todos los casos de cancer registrados entre 1988 y 1992 en La
Paz, Bolivia (3600 m s.n.m.) y en El Alto (4100 m s.n.m.) y afirmaron que el can-
cer de pulmon no es de frecuencia elevada como en otras partes del mundo [4].
Caceres, quien fuera fundador y director del Instituto de Enfermedades Neo-
plasicas de Lima, le refirid a Kruger y Arias-Stella que los nativos de zonas de
gran altitud que acuden a ser atendidos en el de Lima, no presentan evidencia
ni de cancer pulmonar broncogeénico ni de carcinoma epidermoide de Ia piel. En
el trabajo de estos dos patologos con 20 casos de tumores malignos en sujetos
indigenas y mestizos que eran nativos y residentes de areas con altitudes de 11
300 pies y mas, no se presenta ningun caso de cdncer de pulmon ©.

Estudios epidemiolégicos

Mason hallo que los datos de los certificados de defuncion de EE. UU., 1950-
1969, no revelaron un exceso de mortalidad por leucemia u otros tipos de can-
cer en los condados con la mayor parte de su superficie 8 mas de 914 m de
altitud, ni en los condados de Denver y Salt Lake, que tienen ciudades a 1680 y
1320 metros, respectivamente ©.

En la investigacion sobre el crecimiento y la division celular en cultivos de te-
jidos, existe amplia evidencia del marcado efecto de los cambios en el pH del
medio externo. La sensibilidad a los cambios de pH es tal que 0,2 unidades de
pH suelen ser suficientes para reducir la tasa de crecimiento a la mitad del valor
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maximo ). Aunque el pH sanguineo es muy estable, existen condiciones cro-
nicas en que puede variar, como entre los residentes en la altura [8]. Como la
tasa de crecimiento del cultivo de tejidos es muy sensible a los cambios de pH
del medio externo, lo que sugiere que la concentracion celular de H+ u OH- po-
dria ser el factor clave que controla la sintesis y la mitosis final en tejido normal
y canceroso 7, Burton decidio conocer si las tasas de céncer eran diferentes
sequn la altura de residencia. Para ello, tomo la data de los registros de la Inter-
national Union Against Cancer (UICC) y de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y la comparé contra la altura de residencia. Encontré que, tanto para
hombres como para las mujeres, la tasa por 100 000 aumentaba con la edad,
y a partir de los 65 afios era mayor en los residentes por debajo de los 500 m
s.n.m., teniendo entre los 75 a 60 afos una correlacion negativa (Figuras 1A'y
1B) ©). El atribuyo estos resultados a los cambios en la reserva alcalina en hu-
manos que viven en la altura.

:

g

RATE PER 100000

Tomado de Burton, et al. (1965).

Figura 1.A. Tasas de «incidencia» de cancer por edad en funcion de la edad
tanto para hombres (M) como mujeres (F) para los seis lugares con mayor
altitud, frente a los seis lugares con menor altitud (datos de la UICC). El error
estandar (EE) de las medias se muestra mediante barras verticales. Obsérven-
se las diferencias significativas en edades superiores a los 65 afios.
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Siete afios después, Amsel et al. utilizaron los datos de mortalidad por can-
cer de los condados de EE. UU., promediados durante un periodo de 20 afios
(1950-1969). En la mayoria de las comparaciones se observo un déficit en Ia
mortalidad por cancer en los condados de gran altitud. Las mayores diferencias
entre los grupos de baja y gran altitud se observaron en los cdnceres de lengua
y boca, eséfago, laringe, pulmon y melanoma °).

Cohen, al estudiar el efecto del radén en la mortalidad del cdncer de pulmoén
para los EE. UU. hallo que en lugar de tener una relacion directa ocurria que a
mas radon menor mortalidad, lo que no se explicaba por la frecuencia del taba-
quismo, sino que se mantenia esta relacion inversa (Figura 2) ™.

1
0 1000 0 1000 2000 M.

Tomado de Burton, et al. (1965).

Figura 1.B. Correlacion negativa de las tasas entre los 75 y 80 afios tanto para
hombres (M) como mujeres (F) con la altitud. La linea recta representa la re-
gresion calculada, que incluye todos los puntos, y el coeficiente de correlacion
es significativo con un nivel de confianza del 99%.
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Tomado de Cohen, et al. (1995).

Figura 2. Tasas de mortalidad por cancer de pulmon frente al nivel medio de
radon en 1601 condados de EE. UU. Los puntos de datos mostrados son el
promedio de las ordenadas de todos los condados dentro del rango de valores
r mostrados en la linea base de la Figura a; el numero de condados dentro de
ese rango también se muestra alli. Las barras de error representan la desvia-
cion estandar de la media, y también se muestran el primer y tercer cuartil
de las distribuciones. Las Figuras 1c y d son las tasas de cdncer de pulmon
corregidas por la prevalencia del tabaquismo (m/mO) frente al nivel de radén.
Las lineas teodricas son lineas normalizadas arbitrariamente que aumentan a

una tasa del 7,3 %/r0. (m=tasas de mortalidad por cancer de pulmon; r = nivel
promedio de radon).
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Dieciocho afios después, Van Pelt reanalizo el problema, pero €l afiadio la altura
de residencia. Encontro que el radon muestra una tendencia a ser mas alto en
elevaciones mayores, y que la mortalidad por cancer de pulmon guardaba una
relacion inversa con la altitud de los 1601 condados evaluados. Si se asume que
una menor concentracion de oxigeno tiene un efecto protector con el cancer de
pulmon, una mayor concentracion de radon se asocia con una disminucion del
cdncer de pulmon, pero sin una relacion causal directa 2.

Se observa que la proporcion de radon en los estados de las Montafias Rocosas
con respecto a la de los estados de |a Costa del Golfo es de 3,9, los niveles de ra-
diacion cosmica y terrestre son mucho mas altos en la primera zona, asi como la
radiacion de fondo natural (NBR) que es 3,2 veces mayor. Sin embargo, |a tasa
de mortalidad en los estados de las Montafias Rocosas por cancer de pulmon y
bronquios es solo dos tercios (1/1,45) de la de los estados de la Costa del Golfo,
cuando la diferencia que se esperaria es de 5,7 (3,9 x 1,45) "3, Estos resultados
guardan consistencia con las correlaciones negativas de la mortalidad por can-
cer de pulmon con los niveles de radon en el hogar mostradas por Cohen 114,

Se identificaron todas las ciudades del informe metropolitano de EE. UU. sobre la
mortalidad, adaptaciones y antecedentes de otros factores que simultanearon
la mortalidad para el periodo 1959-1961 con una altitud superior a 275 metros.
Otras ciudades a menor altitud se afiadieron, hasta sumar 80. Al correlacionar
la radiacion con la frecuencia de cancer demostraron que habia una correlacion
inversa, por lo que algunos postularon que una radiacion ionizante leve podia
conferir algun beneficio. Pero cuando se analizd la mortalidad por cancer de
pulmon y altura en que se corrigid por exposicion a radon, la correlacion nega-
tiva se mantuvo (Figura 3) ).
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Figura 3. Esto muestra el ajuste de la mortalidad por cancer de pulmon en
varones. Los datos se han ajustado a la mediana del tamario de la poblacion.

Se correlaciono la incidencia de cancer de pulmon y de tres canceres no res-
piratorios (mama, colorrectal y prostata) ajustada por edad (compilada por el
Instituto Nacional del Cancer de 2005 a 2009) en los condados del oeste de EE.
UU. con la altura. Los modelos demostraron que la altitud se asocia de forma
fuerte y negativa con Ia incidencia de cancer de pulmon (p < 10-16), pero no
con la incidencia de cdnceres no respiratorios. Por cada 1000 m de altitud, la
incidencia de cancer de pulmon disminuyo en 7,23 casos por cada 100 000 per-
sonas, lo que equivale al 12,7 % de la incidencia media (56,8). Tanto la regresion
del mejor subconjunto como la regresion Lasso atribuyeron los dos mayores
tamarios del efecto al tabaquismo (mejor subconjunto: 0,59 y Lasso: 0,52)y a
la altura (-0,35 y -0,33). El modelo del mejor subconjunto tambien hallé que el
tabaquismo (p < 10-35) y la altura (p < 10-16) fueron las dos asociaciones mas
significativas con la incidencia de cancer de pulmon. No se detect¢ evidencia de
falacia ecologica ni de confusion derivada de los factores evaluados: la asocia-
cion con el cancer de pulmon fue robusta ante diferentes modelos de regresion,
estratificacion por condados y subgrupos poblacionales; ademas, siete correla-
tos ambientales de la altitud, como la exposicion a la luz solar y las particulas
finas, no pudieron capturar la asociacion. Estos hallazgos sugieren la presencia
de un carcinogeno inhalado inherente e inversamente relacionado con la altu-
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ra, lo que ofrece respaldo epidemiologico a la tumorogénesis impulsada por el
oxigeno. Ademas, se demostré que las asociaciones inversas previamente re-
portadas entre el cancer de pulmon, el radén vy la radiacion UVB "®, se volvieron
insignificantes después de considerar la altura. Si todo EE. UU. estuviera situado
a la altitud del condado de San Juan, Colorado (3473 m), surgirian 65 496 me-
nos casos nuevos de cancer de pulmon al afo (ceteris paribus, suponiendo las
poblaciones de los condados del censo de 2000) (Figura 4 y 5) "7,
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Figura 4. La asociacion entre la altura y el cancer de pulmon es consistente en
todos los estratos de los condados. Los analisis de estratificacion no aportan
evidencia de una interaccion entre el tabaquismo y Ia altitud, ni de factores de
confusion estatales. (A) La incidencia de cancer de pulmon (ajustada por edad
por 100 000 habitantes) y la altitud (km) se representan graficamente para
los condados estratificados en terciles segun la prevalencia del tabaquismo.
Los condados se sombrearon sequn su ponderacion de regresion, y se ajusto
una regresion bivariada para cada estrato. Las bandas de confianza no super-
puestas (95%) ilustran el fuerte efecto del tabaquismo en el cancer de pul-
mon, mientras que las pendientes aproximadamente paralelas demuestran
la ausencia de una interaccion observable entre el tabaquismo y la altitud.
(B) El cancer de pulmon se regresiond en funcion de la altitud y el tabaquis-
mo en cada estado. Los coeficientes de altitud especificos de cada estado se
representan graficamente con intervalos de confianza del 95%. Diez de los
once estados mostraron coeficientes negativos. Los coeficientes de altitud
especificos de cada estado se metaanalizaron. El intervalo de confianza del
99% resultante se superpone al intervalo del modelo del mejor subconjunto
optimo, que se muestra en azul. El nUmero de condados dentro de cada and-
lisis estatal se indica entre paréntesis [17].
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Accion carcinogénica del oxigeno inhalado

Ratones deficientes en p53 (p53-/-) propensos a tumores con una respuesta de-
fectuosa al dafio del ADN, al ser colocados en hipoxia cronica (10% de oxigeno)
tuvieron un tiempo medio de supervivencia libre de tumores un 50% mas largo
en comparacion con los animales que permanecieron en normoxia (33 frente a
22 semanas, p < 0,0001). La concentracion de glutation reducido (GSH) aumen-
to en un 43% en los oxigenados al 10% en comparacion con los mantenidos en
aire ambiental; no hubo diferencias significativas en los niveles del oxidado (GSSG).
Este aumento de GSH, que se encuentra principalmente en los eritrocitos, no pudo
explicarse completamente por el aumento del 23% en el hematocrito después de
la adaptacion hipoxica, lo que sugiere que la hipoxia fisiologica reduce el estrés
oxidativo y aumenta la capacidad antioxidante. Hubo una disminucion de 1) los
niveles de las especies reactivas de oxigeno (ROS), mediante la tincion con dicloro-
fluoresceina (DCF) de células disociadas del timo; 2) del dafio oxidativo en el ADN
cuantificado por el ensayo de inmunoadsorcion enzimatica (ELISA) de 8-oxoG en el
tejido del timo; 3) del nivel de proteina RAGT medido por western blot; y 4) aumen-
to de la longitud relativa de los telomeros medido por RT-PCR del ADN genémico
del tejido del timo de ratones p53-/-expuestos al 10% en comparacion con el 21%
de oxigeno. Semejantes resultados se obtuvieron en el modelo de raton APCMin/+
de neoplasia intestinal, en el que la inactivacion del alelo APC de tipo salvaje inicia
la formacién de polipos, y en el de la formacion de papiloma cutaneo utilizando el
modelo de carcinogénesis cutdanea quimica de dos etapas. Con estos tres modelos
de cancer se ve que el reducir a poco menos de la mitad (del 21% al 10%) la exposi-
cion al oxigeno ambiental condujo a aumentos en el tiempo de supervivencia libre
de tumores y disminuciones en la inestabilidad gendmica y el volumen tumoral 8.

En seres humanos no podemos hacer investigaciones semejantes, pero en los
niflos a los que se les dio suplementacion de oxigeno neonatal se ha encontrado
aumentos significativos en la presencia de cdnceres infantiles (19:20.21.22),

Durante la respiracion celular normal se producen metabolitos de oxigeno par-
cialmente reducidos y, por lo tanto, altamente reactivos. Estas especies quimi-
cas se conocen como radicales libres; por definicion, tienen un electron orbital
desapareado. Pueden actuar quimicamente como reductores u oxidantes. Dado
que la produccion de radicales libres y peroxido de hidrogeno es un aspecto nor-
mal del metabolismo del oxigeno, existen enzimas intracelulares que eliminan
los productos mas toxicos. Los prototipos de estas enzimas antioxidantes son
las metaloproteinas llamadas superdxido dismutasas (SOD), que neutralizan el
superoxido mediante su conversion en peroxido de hidrogeno 23,

La formacion de radicales libres de oxigeno durante el metabolismo celular en
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hiperoxigenacion se reconoce actualmente como una base bioquimica de la le-
sion inducida por el oxigeno en células y 6rganos. La proliferacion de células del
revestimiento alveolar resistentes a los oxidantes y el aumento de antioxidantes
intracelulares son cambios adaptativos que se producen. Las caracteristicas pa-
tologicas de la toxicidad normobarica por oxigeno incluyen edema intersticial y
alveolar, formacion de membrana hialina y lisis de células epiteliales y endote-
liales capilares de tipo alveolar 1. Estos cambios son sequidos por la proliferacion
de células alveolares de tipo 2 vy, finalmente, fibrosis intersticial 4.

En ratones expuestos a 100% de oxigeno se observo que la hiperoxia causa ini-
cialmente una respuesta inflamatoria a las 12 h, que resulta en una inflamacion
asociada a la respuesta oxidativa a las 24 h y culmina en dafio histologico a las
48 h. Es que la IL-6 aumentod progresivamente tras 12 (p < 0,001) y 24 h (p <
0,001) de hiperoxia, con una reduccion a las 48 h (p < 0,01), mientras que el
TNF-3 aumento tras 24 (p < 0,001) y 48 h (p < 0,001), el numero de macrofagos
aumento tras 24 h (p < 0,001), mientras que el numero de neutrofilos aumento
tras 24 h (p < 0,01) y 48 h (p < 0,001), la actividad de la superoxido dismutasa
disminuyo en todos los grupos expuestos a la hiperoxia (p < 0,01) mientras la de
la catalasa aumento solo a las 48 h (p < 0,001). La relacion glutation reducido/
glutatiéon oxidado disminuyod después de 12 h (p < 0,01) y 24 h (p < 0,05) ?°,

La concentracion de oxigeno afecta a las células de mamiferos de diversas mane-
ras, incluyendo la proliferacion y supervivencia celular, cambios en el fenotipo celular,
grandes reordenamientos genéticos en las células y aberraciones cromosomicas 2.

El dafio oxidativo al ADN cumple una funcion prominente en la patogénesis y
exacerbacion de muchas enfermedades, incluyendo el cdncer ?®. Las lesiones
de bases de ADN oxidadas se eliminan esencialmente mediante dos tipos de
actividad: la reparacion por escision de bases (BER), que implica la eliminacion
de lesiones individuales mediante la accion de una glicosilasa, y un proceso
mas complejo que implica la eliminacion de un oligonucledtido que contiene Ia
lesion, y la reparacion por escision de nucledtidos (NER). Mientras que los po-
limorfismos en los genes de reparacion del ADN generalmente producen dife-
rencias fenotipicas sutiles entre isoformas, los defectos en las vias NER pueden
tener efectos mas profundos ¢,

Los estudios epidemiologicos han indicado que la reduccion de la capacidad de
reparacion del ADN y el aumento de los niveles de aductos de ADN se asocian
con un mayor riesgo de cancer de pulmon. La reparacion por escision de nucleo-
tidos (NER) es la principal via en humanos para la reparacion de los aductos de
ADN inducidos por carcindégenos relacionados con el tabaquismo. La expresion
reducida de algunos genes de NER parece estar asociada con un mayor riesgo
de cancer de pulmon 27,
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Este mecanismo, el del dafio por oxidacion, explicaria por qué el cancer de
pulmoén disminuye un 7,5% por cada 387 metros de altitud, un hallazgo que
también se afirma que es completamente independiente de cualquier dato de
concentracion de radon y que es importante para los estudios epidemiologicos
del cancer de pulmon (ecologicos o de otro tipo) 28,
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Figura 5. La asociacion de altura con cancer de pulmon es consistente en-
tre los subgrupos de poblacion. Los puntos representan condados sombrea-
dos por su peso de regresion basado en la poblacion. La regresion parcial se
muestra para cada subgrupo con bandas de confianza del 99%. Los subgrupos
mostraron asociaciones de altura fuertemente negativas, lo que indica que
nuestros hallazgos no fueron el resultado del sexo.

Conclusiones

Aunque ni en el Peru ni en América Latina se han hecho estudios observacionales
o longitudinales que demuestren que hay una menor frecuencia del cancer de
pulmon en Ia altura, la observacion y la opinion de expertos asi lo sugieren. Los
estudios realizados en los EE. UU. durante mas de 50 afios demuestran consisten-
temente que la altura disminuye la incidencia del cancer de pulmon, guardando
una relacion inversa, siendo el sequndo factor, después del tabaquismo, que tiene
una relacion directa mas importante en la presencia de esta neoplasia. El meca-
nismo implicado seria que el oxigeno, al producir reactantes que causan inflama-
cion y dafio oxidativo, termina afectando el ADN y generando células neopldsicas.
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Comentarios finales

El hombre es un animal que puede sobrevivir practicamente en todos los nichos
ecoldgicos en los que encontramos un ser vivo. En los roedores esto no sucede, pues
cada especie tiene una determinada altura en la que se puede desarrollar (Tabla 1).
La altura actuaria como una barrera biogeografica. Las cuatro enfermedades que
hemos presentado nos muestran que la hipoxia puede tener efectos beneficiosos,
como son, por ejemplo, la disminucion de los 3caros domesticos, de la cantidad de
virus y bacterias, y de los ROS, que llevan a una menor presencia de asma, tuber-
culosis y neoplasia pulmonar. También puede causar el decremento de receptores
celulares, como los de la ECA2, que ademas es la puerta de ingreso del virus SARS-
CoV-2, con lo que la frecuencia del COVID-19 disminuird. Finalmente, la altura mo-
difica en el hombre no solo Ia hemoglobina y la ventilacion, sino un sinnumero de
reacciones bioldgicas, que recién estamos empezando a entender y que estamos
obligados a sequir desentrafiando, para poder mejorar el diagnostico, el tratamiento
y la prevencion de las enfermedades. Vemos como en Ia altura la respuesta inmune
contra el asma es muy diferente y es mas potente contra el SARS-CoV-2, y en pocas
horas de subir mejora la respuesta inmune contra el Micobacterium tuberculosis.

Especie Altitud (m s.n.m.)
Akodon spp. 0 —4500
Phyillotis spp. 2000 - 5000
Oligoryzomys spp. 0-3200

Thomasomys spp. 1500 — 4000

Microryzomys spp. 1800 — 3800

Calomys spp. 100 — 3000

Rattus rattus (int.) 0-4000

Tabla 1. Roedores de América y la altura en que viven.

Por otro lado, hay algunas enfermedades pulmonares o que pueden comprometer-
lo, que son mas frecuentes en la altura, como la embolia pulmonar, o que solo se
presentan por encima de los 500 m s.n.m., como Ia bartonelosis, pues su vector, la
Lutzomyia verrucarum, se desarrolla hasta los 3200 m s.n.m.

En esta interaccion entre el ambiente y el ser humano, el ganador es este ultimo,
pues su longevidad en la altura no es diferente a la del nivel del mar. Lo que nos
corresponde es seguir investigando y difundiendo lo descubierto entre el gremio
meédico y la comunidad nacional.
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Paciente critico adulto en la altitud

Dr Juan A. Tinoco Solorzano

Definimos como paciente critico @ aquel con riesgo inminente de muerte de-
bido a la presencia de disfunciones organicas. Sin embargo, esto no se debe
confundir con la indicacion de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI),
ya que para esto se debe cumplir también con el requisito de recuperabilidad
y estd en relacion directa con la capacidad de resolucion del centro asistencial.
Cuando la UCI no tiene capacidad de resolucion, este paciente debe ser referi-
do sin demora a un centro donde puedan revertir el estado critico y salvarle la
vida. Lo contrario seria incrementar la mortalidad del paciente. También debe-
mos tener en cuenta el principio de autonomia del paciente, o de sus represen-
tantes leqgales, de no consentir el ingreso a la UCI "4,

Determinar la capacidad de recuperabilidad de un paciente critico correspon-
de a la valoracion conjunta de un conjunto de variables, tales como: estado
funcional del paciente antes del evento critico; condicion de fragilidad en pa-
cientes ancianos; pronodstico de muerte con relacion a la gravedad de las dis-
funciones, para lo cual se puede usar el Puntaje SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment); la presencia de enfermedades cronicas y las comorbilidades que
determinan si estamos frente a un paciente incurable en estadio terminal ©®.

Una UCI es aquella area del hospital donde se ejerce la medicina intensiva,
especialidad que se encarga del manejo del paciente critico recuperable; debe
contar con profesionales especialistas en medicina intensiva; la tecnologia de
punta que permita monitorizar, manejar y revertir las disfunciones organicas;
material médico para la realizaciéon de procedimientos que requieren prontitud
y medicacion con rangos terapéuticos cortos. Pretender entender una UCI por
la sola presencia de una cama sin lo demas es una verdadera utopia. Lamen-
tablemente, este ultimo concepto esta profundamente enraizado en una gran
cantidad de médicos no intensivistas y peligrosamente en autoridades admi-
nistrativas de la salud peruana >3\
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En medicina intensiva entendemos que una UCI se encuentra en la altitud
cuando estd ubicada por encima de los 1500 m s.n.m., puesto que a partir de
estos niveles ya se encuentran mecanismos homeostaticos activos que man-
tienen un medio interno que permite una adecuada funcion mitocondrial de
generacion de energia, la que se puede visualizar en un analisis de gasometria
arterial. El nivel de altitud esta en relacion directa con el descenso de la presion
barométrica. En medicina intensiva determinamos tres niveles de altitud: a)
Media altitud: 1500 a 2500 m s.n.m.; b) Elevada altitud: 2500 a 3500 m s.n.m.;
y c¢) Gran altitud: 3500 a 5800 m s.n.m., debido a que en estos niveles encon-
tramos hospitales que cuentan con unidades de cuidados intensivos.

En el Peru tenemos unidades de cuidados intensivos en estos tres niveles de
altitud:

A media altitud. Ubicadas en Huadnuco (1818 m s.n.m. PB 699 mmHq); Are-
quipa (2335 m s.n.m. PB 570 mmHg); Chachapoyas (2336 m s.n.m. PB 573
mmHg); y Abancay (2377 m s.n.m. PB 573 mmHg).

En la elevada altitud. Ubicadas en Cajamarca (2720 m s.n.m. PB 553 mmHg);
Ayacucho (2781 m s.n.m. PB 542 mmHg); Andahuaylas 2926 m s.n.m. PB 536
mmHg); Huaraz (3052 m s.n.m. PB 557 mmHg); Huancayo 3250 m s.n.m. PB
535 mmHgq); y Cusco (3399 m s.n.m. PB 504).

En Ia gran altitud. Ubicadas en Huancavelica (3676 m s.n.m. PB 483 mmHgq);
Juliaca (3824 m s.n.m. PB 452); Puno 3827 m s.n.m. PB 483); y Cerro de Pasco
(4380 m s.n.m. PB 457) (1:o12,

En el mundo existen aproximadamente 385 millones de personas que habitan
por encima de los 1500 m s.n.m., 140 millones por encima de 2500 m s.n.m. De
estos, 80 millones estan en Asia y 35 millones en los Andes.

Un tercio de Ia poblacion del Peru vive por encima de los 2500 m s.n.m. En
la altitud podemos encontrar diferentes tipos de pacientes que responden de
manera diferente segun su capacidad de adaptacion. Asi tenemos: a) Nativo:
persona nacida y gestada en la altitud; b) Inmigrante: persona no nacida en
la altitud y que asciende; c) Residente permanente: persona que vive como
minimo un afio de forma constante en Ia altitud; y d) Residente intermitente:
persona que vive de forma intermitente en la altitud, minimo dos semanas en
un mes durante un afio continuo. Debemos indicar que pueden existir residen-
tes tanto nativos como inmigrantes 3719,

El anadlisis de gases arteriales nos permite valorar el estado del medio interno
y la oxigenacion del paciente en estado critico. Esto nos sirve como diagnos-
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tico inicial y monitoreo de la evolucion. Los resultados de gasometria arterial
son diferentes segun el nivel de altitud y sus valores son propios de cada nivel
de altitud, determinando diferentes criterios para el inicio de oxigenoterapia,
metas terapeéuticas y rangos de seguridad para evitar hipercapnia, hiperoxia y
toxicidad por oxigeno.

Se sugiere:

1). Iniciar oxigenoterapia: en media altitud (1500 a 2500 m s.n.m.), si Sa02
es menor 3 90%. En altitud elevada (2500 a 3500 m s.n.m.), si Sa02 es
menor a8 88% y en la gran altitud (3500 a 4380 m s.n.m.), si Sa02 es <
86%.

2). Tener como metas de oxigenacion: en media altitud (1500 a 2500 m
s.n.m.) lograr una Sa02 de 94% y una Pa02 de 75 mmHg. En Ia eleva-
da altitud (2500 a 3500 m s.n.m.) lograr una Sa02 90% y una Pa02 70
mmHg y en la gran altitud (3500 a 4380 m s.n.m.) lograr una Sa02 88%
y una Pa02 de 60 mmHg.

3). Evitar Ia hiperoxia: en media altitud (de 1500 a 2500 m s.n.m.) evitar
niveles de Sa02 mayores a 96%. En elevada altitud (de 2500 a 3500 m
s.n.m.) evitar niveles de Sa02 mayores a 94% y en la gran altitud (de
3500 a 4380 m s.n.m.) evitar niveles de Sa02 mayores a3 90%.

4). Evitar la hipercapnia. Manteniendo un PaCO2 de acuerdo con su valor
gasomeétrico normal con relacion al nivel de altitud. En Ia altitud el valor
del PaCO2 promedio es de 30 (DE+/- 4) mmHg (©16-26),

Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

Es una de las condiciones mas serias que se observan en las unidades de cui-
dados intensivos. Se caracteriza por un inicio agudo de hipoxemia (p0O2/fi02
300) en un periodo de hasta 7 dias, junto con Ia aparicién de opacidades en el
torax que se pueden detectar mediante examenes de imagen como rayos X,
tomografias computarizadas (TAC) y un edema pulmonar que no es principal-
mente de origen cardiaco.

A nivel del mar, Ia fraccion Pa0O2/FiO2 con un PEEP minimo de 5 cm H20 per-
mite clasificar el SDRA en las siguientes categorias: 1) Leve: = 300 mmHg; 2)
Moderado: s 200 mmHg; y 3) Grave: < 100 mmHg.

Sequn esta clasificacion se plantean estrategias terapéuticas que van desde la
ventilacion mecanica no invasiva hasta la ventilacion mecanica invasiva pro-
tectiva en posicion prona, con volumenes tidal bajos e incremento de PEEP,
asociado con sedacion, analgesia y relajacion muscular en infusion.
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Es evidente que la Pa02, que es uno de los componentes de la fraccion Pa02/
FiO2, es alterada por la altitud y, en consecuencia, la clasificacion propuesta
para el nivel del mar no se puede usar en la altitud.

En 2012, el consenso de Berlin de SDRA planted una formula de correccion
para las ciudades por encima de los 1000 m s.n.m., 13 cual es [Pa02/FiO2 x
(presion baromeétrica/760)]. Sin embargo, un estudio posterior demostro que
en los pacientes residentes en la altitud, aclimatados y sometidos a ventilacion
mecanica invasiva, la ecuacion propuesta para ajustar el cociente Pa02/Fi02
no parece ser inexacta y que la altitud no afecta la mortalidad ?7-3".

Una de las estrategias en el manejo del SDRA es el uso de ventilacion meca-
nica invasiva protectora con programacion de volumen tidal bajo de 6 mL/kg
para evitar el sobre estiramiento pulmonar. Este concepto parte de estudios
realizados a nivel del mar. El proceso de adaptacion del poblador nativo de la
altitud ha generado que este haya ampliado el tamafio de su caja toracica, con
el consiquiente incremento de su volumen tidal.

Estudios publicados que evaluan los resultados de la espirometria forzada en
residentes de la altitud muestran que estos presentan un incremento en los va-
lores de la capacidad vital forzada y del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer minuto. Teniendo en cuenta que estas dos variables son influenciadas por
el valor del volumen corriente, podemos hipotetizar que plantear una ventila-
cion mecadnica invasiva con valores convencionales de 6 ml/kg es incorrecto;
deberiamos plantearnos valores mas altos. Esta es una linea de investigacion
que debemos desarrollar £23%),

Otra de las variables relacionadas con la ventilacion mecanica invasiva, que
son afectadas por la altitud, es la calidad de la humidificacion de las vias aé-
reas. Luego del proceso de intubacion en el cual se pierde la capacidad de
humidificacion de la nariz, este proceso debe ser asumido de forma artificial.

En nuestro pais, incluyendo en las UCI de Ia altitud, estd generalizado el uso de
dispositivos intercambiadores de calor conocidos como «humidificacion pasi-
va» y de corrugados compatibles con este sistema. A nivel del mar, su uso mas
all3 del tercer dia es incorrecto, ya que predispone a atelectasias. En la altitud,
las deficiencias de dichos sistemas se hacen mas notorias. A medida que au-
menta la altitud, Ia humedad del aire disminuye debido a la disminucién de la
presion barométrica y la temperatura. En la altitud, el aire es mas seco, lo que
provoca sequedad en las vias respiratorias. Los intercambiadores de calor o hu-
midificacion pasiva requieren, para su buen funcionamiento, una temperatura
y una humedad estables, lo cual no ocurre en la altitud, donde los cambios son
intensos, pudiendo Ia temperatura descender por la noche por debajo del nivel



218 | Capitulo 23

de cero grados Celsius.

Es por este motivo que usar la humidificacion activa asociada a corrugados
compatibles con estos sistemas en forma precoz parece ser lo ideal. Uno de los
argumentos para no usar la humidificacion activa era la falsa creencia de que
esto incrementaba la frecuencia de neumonias asociadas al ventilador; muchos
estudios han desechado este concepto 3649),

Dos de los puntajes usados para valorar el pronostico de mortalidad tienen
variables que pueden ser afectadas por la altitud. APACHE Il (Acute Physiolo-
gy and Chronic Health Evaluation Il) tiene la presién arterial media, Pa02 vy el
hematocrito. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) tiene PaO2/Fi02 y
presion arterial 747,

La presion arterial media, determinada por la formula PAM = [(2 X presion dias-
tolica) + (presion sistolica)l/3, representa la presion de perfusion que asequra
un adecuado flujo sanguineo celular, y su valor a nivel del mar es de 65 mmHg.

Diversos estudios, tomando como patrén de normalidad 140/90 mmHg, han
informado que la prevalencia de Ia hipertension arterial es significativamente
ma3s baja en la altitud. Comunican que la prevalencia a nivel nacional es del
27,3% y en la altitud es del 23,2%. Sin embargo, estudios posteriores de una
muestra de 12 448 personas, mayores de 18 afios, normotensas, informaron
que el valor normal de presion arterial en el adulto nativo residente de la altitud
correspondia a 134/89 mmHg, con lo cual la prevalencia seria del 27,2%, simi-
lar a la nacional. Esto podria plantear la hipotesis de la necesidad de un menor
valor de PAM objetivo en los pacientes criticos nativos residentes de la altitud.

En el caso del poblador del nivel del mar que asciende, el concepto es dife-
rente; en ellos debemos plantear el diagnostico de «hipertensidn sistémica de
altitud», conforme ocurre con el ascenso y el descenso de |3 presion barome-
trica. La hipoxia secundaria provoca el incremento de las resistencias vascula-
res periféricas por vasoconstriccion; a esto se agrega la respuesta del sistema
nervioso simpatico, lo que aumenta la frecuencia cardiaca y la contractibilidad
cardiaca, lo que incrementa mas la PA 15:42745),

El embarazo también estd afectado por la altitud debido a la hipoxia hipobarica
materna, que condiciona una saturacion arterial de oxigeno disminuida que,
durante el tercer trimestre, se intensifica, disminuyendo inversamente a la ele-
vacion de la presion. La viscosidad sanguinea se eleva. Por cada 1000 m de
incremento de altitud, la concentracion de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL
y el riesgo de preeclampsia aumenta con niveles de hemoglobina mayores a
14,5 g/dL 3650,
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Por lo anteriormente expuesto, debemos concluir que la altitud genera en el
poblador que habita en la altitud y en el inmigrante que asciende cambios fisio-
logicos que permiten la adaptacion celular y la persistencia de la vida humana
en estas condiciones geograficas. Estas nuevas condiciones generan estados
de una diferente normalidad que deben ser tomados en cuenta en el diagnos-
tico y en el manejo especial del paciente en estado critico. Es por esto que re-
comendamos continuar trabajando en esta linea de investigacion del «paciente
critico en la altitud».
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Capitulo 24
Salud reproductiva en la altura: impacto de la
altura en el embarazo y en el producto de la
gestacion

Académico de NUmero Dr. Gustavo F. Gonzales Rengifo,
Dra. Carla Gonzales Arimborgo

Resumen

En este capitulo trataremos el proceso de adaptacion a la altura basado en el
mantenimiento de la salud reproductiva en los nativos residentes en las gran-
des alturas, con énfasis en la poblacidon andina del Peru. Igualmente, la presen-
te revision intenta mostrar el impacto que tiene Ia vida en las grandes alturas
en el curso de un embarazo.

La literatura examinada demuestra que la frecuencia de malformaciones con-
génitas es elevada en la altura; que las tasas de mortalidad fetal tardia, nacidos
pequefios para su edad gestacional y preeclampsia se encuentran incrementa-
das en la altura, asociadas a valores altos de hemoglobina materna (>14.5 g/
dL). En conclusion, el embarazo en una mujer expuesta de forma permanente a
las grandes alturas genera mayores riesgos en comparacion con un embarazo
desarrollado a nivel del mar.

Introduccion

La exposicion aguda a la altura tiene implicancias fisiologicas, pues un organis-
mo debe ejercer diferentes actividades con una menor presion baromeétrica que
a suU vez se asocia con una menor saturacion arterial de oxigeno y, por ende, un
menor transporte de oxigeno a los tejidos 2. Una forma en que los individuos
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pueden realizar esfuerzo fisico de diferente intensidad y tolerar la altura es a
través de la aclimatacion, donde hay una disminucion de la frecuencia cardiaca
y un aumento de la saturacion arterial de oxigeno respecto a los valores inicia-
les en la altura, asi un aumento en Ia eritropoyesis debido a un incremento en
los niveles de la hormona eritropoyetina ©.

La situacion es diferente para aquellas poblaciones que residen permanente-
mente en alturas elevadas. Se considera que una persona se ha adaptado a un
ambiente cambiado cuando mantiene su capacidad reproductiva y puede de-
sarrollar actividad fisica de creciente intensidad sin que ello genere desmedro
de su salud @,

Cuando el recién nacido y la madre no afectan su salud por el embarazo, y las
poblaciones en general, son capaces de practicar actividad fisica sin que se
afecte su salud, quiere decir que dicho organismo se ha adaptado a un nuevo
ambiente, en este caso a la altura.

La adaptacion a Ia altitud es un ejemplo notable de seleccion natural, donde
participan mecanismos de adaptacion genomica y fisiologica ©. Las estrategias
usadas por las poblaciones estudiadas que residen en la altura son diferentes
unas de otras, como las observadas en los tibetanos, etiopes y andinos 57,

La falta de adaptacion a la altura se conoce como mal de montafia cronico
(MMC) o enfermedad de Monge, en reconocimiento a Carlos Monge Medrano,
quien la describio por primera vez ante la Academia Nacional de Medicina en
1925, hace exactamente 100 afios ®. Recién en 2005, en base 3 una reunién
de consenso, se elabord un documento para valorar el puntaje de mal de mon-
tafla cronico basado en siete signos/sintomas y la valoracion de la concentra-
cion de hemoglobina .

Aunque el aumento de la altitud se asocia regularmente con la restriccion del
crecimiento fetal (FGR) en los nativos residentes de las grandes alturas [10],
la menor presion parcial de oxigeno no parece ser una causa directa, pues
aquellos con mayor antigledad multigeneracional no muestran este patron de
menor crecimiento fetal, como es el caso de la poblacion de Puno en los Andes
peruanos M.

M3s bien, en la altura se reduce el consumo de oxigeno de la placenta para
mantener el suministro de oxigeno al feto. Esto se produce a expensas de las
funciones de sintesis y transporte de la placenta, lo que resulta en un suminis-
tro inadecuado de nutrientes. El factor inducible por hipoxia (HIF-13), que mo-
dula la cadena de transporte de electrones mitocondrial para proteger el tejido
placentario de las especies reactivas de oxigeno, desempefia un papel clave en
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este sentido. La reduccion del consumo de oxigeno también refleja una dismi-
nucion de la vascularizacion y perfusion placentaria, que se acompafia de un
mayor riesgo de preeclampsia materna a gran altitud. En los nativos de la altu-
ra adaptados, este Ultimo parece estar atenuado, en parte debido a una menor
liberacion de HIF-1a. Adem3ds, se han descrito peculiaridades metabdlicas en
los pueblos que residen en zonas de altura que aumentan la disponibilidad de
glucosa y, por lo tanto, reducen la extension de la FGR 12,

Las poblaciones humanas no tienen una presencia uniforme en las zonas de
grandes alturas. Se estima que son las poblaciones asidticas las de mayor lon-
gevidad generacional en la altura, seguidas de las poblaciones andinas y, en
menor grado, las poblaciones de las zonas altas de Norteameérica.

En este capitulo trataremos lo referente al proceso de adaptacion en la altura,
basado en el mantenimiento de la salud reproductiva en los nativos residentes
en las grandes alturas, con énfasis en la poblacion andina del Peru. Igualmente,
la presente revision intenta mostrar el impacto que tiene la vida en las grandes
alturas en el curso de un embarazo.

Como es conocido, la poblacion andina peruana procede de la migracion asia-
tica por el estrecho de Bering y, a partir del siglo XVI, se genera un mestizaje
con los espafioles que llegaron durante la conquista. Ademas, las comunidades
mestizas también muestran una introgresion espafiola en gran medida despueés
de la Independencia del Peru, casi 300 afios después de que Espafia conquis-
tara el Peru. Hubo eventos migratorios entre las poblaciones peruanas de las
tres regiones geograficas, con la mayoria de la migracion entre regiones mo-
viendose desde los altos Andes hacia la Amazonia y |a costa de baja altitud 3.

Migracion hacia américa

Hace 40 000 afios, la mayor parte del mundo ya estaba poblada por la especie
humana, a excepcion de América. Existe consenso en afirmar que los ameri-
canos descienden de los asiaticos, quienes arribaron al final del Pleistoceno a
través del estrecho de Bering ™). Asi, América del Norte y del Sur fueron los Ul-
timos continentes en ser explorados y colonizados por los humanos modernos
a finales del Pleistoceno .

Los primeros pueblos en Ameérica, que antafio se encontraban al sur de las
capas de hielo continentales, se extendieron ampliamente, se expandieron ra-
pidamente y se ramificaron en multiples poblaciones. Sus descendientes, a lo
largo de los siguientes quince milenios, experimentaron diversos grados de ais-
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lamiento, mezcla, continuidad y reemplazo. Cabe destacar que todos los anti-
guos americanos, salvo los pueblos articos que llegaron posteriormente, estan
estrechamente relacionados con los actuales aborigenes americanos contem-
poraneos y con cualquier otra poblacion del resto del mundo, lo que descarta
que existiera una poblacion temprana en Ameérica antes de Ia migracion asiati-
ca por el estrecho de Bering "¢

Las excavaciones en la Cueva del Chiquihuite, un sitio de gran altitud en el
centro-norte de México, corroboran hallazgos previos de evidencia cultural en
las Ameéricas que data del ultimo maximo glacial (hace 26 500-19 000 afios),
y que retrasan las fechas de dispersion humana a la region posiblemente hasta
hace 33 000-31 000 afios 7, e indican que las migraciones fueron de norte
a sur. Estos hallazgos, y hallazgos posteriores en Sudameérica, demostrarian Ia
preferencia de los migrantes asiaticos por llegar a zonas de gran altitud.

Las evidencias arqueologicas recientes y convincentes atestiguan la presencia
humana de-~14,5 mil aflos en multiples sitios de América del Sur y una explota-
cion muy temprana de ambientes andinos de gran altitud extrema.

Las evidencias usando mitogenomas muestran que los pobladores tempranos
probablemente se trasladaron desde Ameérica del Norte al 3rea correspondiente
a los modernos Ecuador y Peru durante un lapso de ~1,5 mil afios, comprendido
entre 16 y 14,6 mil afos atras '8,

Las migraciones a Ameérica del Sur parece que se desarrollan a partir de Pana-
ma en el Pleistoceno tardio y que luego se dividieron en dos grupos: uno que se
movio hacia el sur, hacia las dreas andinas centrales y meridionales y, después
de cruzar las tierras altas de Colombia, Ecuador y Peru, llegd hasta el noroeste
de Argentina, el pais de parques abiertos del este de Brasil y la Pampa argen-
tina. El sequndo grupo emigro hacia el este, hacia Venezuela y Guyana, y mas
tarde hacia el sur, poblando la Amazonia brasilefia. Siguiendo las vias fluviales
disponibles, los amazonicos se expandieron hacia el este y el oeste, llegando,
probablemente, a las laderas orientales de los Andes hace unos 3500 afios. En
2001 se plante¢ Ia hipotesis de que los nativos andinos actuales son descen-
dientes de los grupos amazonicos que emigraron hacia el este (9,

Aunque las migraciones, segun las evidencias, vienen en oleadas de norte a sur
de Ameérica, las evidencias arqueologicas demostrarian que los primeros habi-
tantes andinos peruanos se ubicaron mas bien en Ia zona sur. Asi, en Ias alturas
de Arequipa se han descrito Ias civilizaciones humanas mas antiguas ubicadas
por encima de los 4000 metros 29,

Los modelos demograficos revelan que el poblamiento del Pert comenzo hace
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12 000 afios [13]. La evidencia arqueologica indica la presencia humana a lo
largo de Ia costa central andina hace unos 13 000 a 14 000 afos 222,

Curiosamente, a lo esperado de que las migraciones de norte a sur estén or-
ganizadas por una presencia humana en tiempo descendente, las evidencias
muestran mas bien una presencia mas temprana en el sur en Chile y luego
una presencia humana en las zonas altoandinas que va ascendiendo del sur al
norte.

En la década de 1980 se encontraron pruebas solidas de una presencia hu-
mana en Monte Verde, Chile, de ~14,5 mil afios. Monte Verde se encuentra en
las cordilleras bajas del sur de Chile, cerca de la ciudad de Puerto Montt. Los
datos iniciales sugieren que el poblamiento ocurrio entre 14 220 y 13 980 afios
calendario antes del presente (aproximadamente 12 310 y 12 290 afios de car-
bono-14) 23,

Con las nuevas evidencias de artefactos de piedra, restos faunisticos y areas
quemadas la actividad humana estaria presente entre al menos ~18 500 y 14
500 afios calendario antes del presente (cal AP) %,

Luego, se ha encontrado evidencia generalizada de la ocupacion humana del
desierto de Atacama, de 20 a 25 grados S en el norte de Chile, desde 13 000
afos calibrados a 14C antes del presente (afio cal B.P.) hasta 9500 afios cal
B.P., y nuevamente después de 4500 afos cal B.P. La ocupacion humana inicial
coincidié con un cambio de ambientes muy secos a ambientes humedos ?°).

Posteriormente, como si la migracion fuera de sur a norte, se ha encontra-
do evidencia de poblamiento en las zonas altas de Pucuncho en Arequipa. La
cuenca del Pucuncho, en el sur de los Andes peruanos, contiene los sitios ar-
queologicos del Pleistoceno de 4355 metros sobre el nivel del mar (m s.n.m.).
Los restos incluyen dos puntas de proyectil de cola de pez, que datan de hace
unos 12,8 a 11,5 mil afios (ka) ‘2.

Cuncaicha, un lugar rocoso en el sur de los Andes peruanos, ha arrojado evi-
dencia arqueoldgica de ocupacién humana a gran altitud (4480 m s.n.m.)
durante el Pleistoceno Terminal (12 500-11 200 cal BP), Holoceno temprano
(9500-9000 cal BP) y periodos posteriores 2%,

A continuacion, se encuentra la evidencia de manufactura del hombre de Pa-
caicasa en Ayacucho en las cuevas de Pikimachay (cuevas de las Pulgas) que
parecen haber residido ahi hace 12 000 afios BC @7,

Los primeros restos humanos fueron encontrados en Lauricocha, en los Andes
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del centro del Peru. Lauricocha (Hudnuco) es 2500-3500 afios calibrados a 14C
(afio cal B.P.) mas joven que otros sitios arqueologicos tempranos en los Andes
de gran altitud como la Cueva de Guitarrero (Ancash), Pachamachay (Junin) y
Telarmachay (Junin) 28,

Como si la migracion siguiera una secuencia de sur a norte, se encuentran res-
tos de manufactura humana de antigledad estimada en 7000 a 8000 B.C. en
las alturas del Ecuador ?9,

Intromision génica espafiola

Con la llegada espafiola en el siglo XVI, en el Peru ocurre un importante mes-
tizaje, cuyo efecto sobre la adaptacioén a la altura no se conoce aun con preci-
sion. Existen evidencias de que las poblaciones con menos mestizaje hispano,
como las que existen en los Andes del sur, tienen mayor tiempo de residencia
generacional que las poblaciones en los Andes centrales 9. De igual forma, se
ha documentado que en una misma localidad hay pobladores con diferentes
periodos de residencia generacional. Asi, en Cerro de Pasco, a 4340 m de al-
titud, las mujeres gestantes, que tienen mas de tres periodos generacionales
en la altura, presentan mejor saturacién arterial de oxigeno e hijos con mayor
peso al nacer &7,

En la época de Ia llegada de los espaiioles, Ias lenguas aimara y quechua eran
predominantes en el Altiplano bajo el dominio de los incas, aunque la presencia
de otras lenguas habladas, como el puquina y el uruquilla, sugiere la existencia
de diferentes grupos étnicos en esta region G2,

Las poblaciones de uros se destacan entre las poblaciones del Altiplano y pa-
recen estar mas estrechamente relacionadas con los aimaras y quechuas del
lago Titicaca y regiones circundantes que con los arawaks amazonicos. Las po-
blaciones de uros de Peru y Bolivia estdn genéticamente diferenciadas entre si,
lo que indica una alta heterogeneidad en este grupo étnico. Los resultados de
las investigaciones apoyan la ascendencia distintiva de las poblaciones de uros
de Peru y Bolivia, que probablemente se derivan de antiguos linajes andinos
que fueron parcialmente reemplazados durante eventos de expansion agricola
ma3s recientes y el establecimiento de civilizaciones complejas en los Andes ©2.
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AntigUedad de la vida en las alturas

La meseta tibetana se considera uno de los lugares mas elevados donde vive la
gente. El sitio llamado Nwya Devu se encuentra a cerca de 4600 metros sobre
el nivel del mar y tiene una antigledad de entre 40 000 y 30 00O afios, lo que
lo convierte en el yacimiento arqueoldgico paleolitico mas elevado que se ha
encontrado en todo el mundo hasta ahora.

Con una elevacion media de unos 4000 m sobre el nivel del mar y una tempe-
ratura media anual cercana al punto de congelacion del agua, y con solo Ia mi-
tad del oxigeno que se tiene al nivel del mar, muchos investigadores sostienen
que fue colonizada en el Holoceno (la epoca actual, que comenzod hace apro-
ximadamente 12 000 afios) con la adopcion de la agricultura y la domestica-
cion de la cebada y el yak. Otros sugieren que fue al final de Ia Ultima edad de
hielo, hace unos 15 000 afios, cuando los cazadores-recolectores comenzaron
a cazar en altitudes mas altas durante los meses de verano y gradualmente
aprendieron a aclimatarse a un entorno tan duro. Sin embargo, algunas prue-
bas genéticas de los tibetanos modernos sugieren que la meseta podria haber
sido colonizada hace 30 000-40 00O afios, antes de la Ultima glaciaciéon deno-
minada de Wirm, pero faltan pruebas arqueologicas de ello ©3,

Descubrimientos arqueologicos recientes sugieren que tanto los denisovanos
arcaicos como el Homo sapiens ocuparon la meseta tibetana antes de los 30
000-40 000 afios que anteriormente se creia. Los estudios genéticos mues-
tran que un pulso de introgresion denisovana estuvo involucrado en la adap-
tacion de las poblaciones tibetanas a Ia hipoxia a gran altitud. Estos hallazgos
desafian la vision tradicional de que la meseta fue uno de los Ultimos lugares
de la Tierra colonizados por el Homo sapiens y justifican una reevaluacion de la
historia poblacional de estas tierras altas 4.

A medida que los humanos modernos de la didspora salieron de Africa, se
encontraron con muchas condiciones ambientales nuevas, incluidas tempe-
raturas extremas mas altas, diferentes patégenos y altitudes mas altas, que
han permitido la seleccion natural. Asi, se ha demostrado en los tibetanos un
gen de la via de la hipoxia, EPAS1, que est3d asociado con diferencias en Ia
concentracion de hemoglobina a gran altitud. Este gen parece haberse gene-
rado por la introgresion de ADN de individuos denisovanos o relacionados con
denisovanos en humanos. Este haplotipo examinado a nivel mundial solo se
encuentra en denisovanos y tibetanos, y con una frecuencia muy baja entre
los chinos Han 3%,

El evento de introgresion exclusivo de los asiaticos orientales probablemente
introdujo el haplotipo beneficioso en la poblacion ancestral de tibetanos para
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adaptarse a la altura hace unos 48 700 (16 000-59 500) afios, y la seleccion
comenzo hace unos 9000 (2500-42 000) afios. Nuestras estimaciones sugie-
ren que uno de los ejemplos m3as convincentes de introgresion adaptativa es,
de hecho, la seleccion que actua sobre la variacion arcaica permanente ©°,

La introgresion de ADN denisovano ha sido descrita en poblaciones latinoa-
mericanas ®” y es posible que ello pueda tener un impacto en los procesos de
adaptacion a la altura, lo cual requiere investigaciones especificas.

En comparacion con los tibetanos, que han habitado los Himalayas durante 30
000 a 40 000 afios 0 mas ¥, los residentes de las dreas montafiosas de Co-
lorado, en Estados Unidos, con una historia de mas de 300 afios, asi como la
etnia Han en los Himalayas durante los ultimos 60 afios, la antigiedad del ha-
bitante andino peruano, que se extiende por 12 500 afios, podria considerarse
intermedia, conforme a las pruebas arqueoldgicas 9.

Salud reproductiva en las mujeres en Ia altura

Las mujeres en las alturas de Peru se caracterizan por conservar su capacidad
reproductiva ¥, aunque la muerte fetal es mayor en la altura ©? y el parto
pretérmino no fue diferente en la altura “?; sin embargo, existen varios para-
metros reproductivos que difieren con las mujeres residentes a nivel del mar: la
menarquia es mas tardia “” y la menopausia es mas temprana “?. En mujeres
en edad reproductiva, los niveles plasmaticos de estradiol, progesterona “#* y
prolactina “* son menores en |a altura que a nivel del mar, mientras que sucede
lo contrario al controlar los niveles séricos de Ia hormona foliculo estimulante
durante la perimenopausia 4.

El peso al nacer es mas bajo debido a la restriccion del crecimiento fetal. Los
residentes multigeneracionales (andinos o tibetanos) en comparacion con los
recien llegados parecen estar relativamente protegidos de la pérdida del em-
barazo, asi como de la restriccion del crecimiento fetal asociada a la altitud, tal
vez debido en parte a la preservacion del aumento normal del flujo sanguineo
de las arterias uterinas. La respuesta vasodilatadora de la arteria del miome-
trio se reduce en los residentes sanos de gran altitud de Colorado, similar a lo
que ocurre en la restriccion del crecimiento intrauterino o Ia preeclampsia a
baja altitud. Los vasos en las grandes alturas también son mas sensibles a las
acciones vasodilatadoras de la activacion de la quinasa AMP (AMPK). La region
génica que contiene PRKAA1 (que codifica la subunidad catalitica alfa-1 de
AMPK) actua por seleccion natural en los andinos y esta relacionada con la pre-
servacion del flujo sanguineo normal y el crecimiento fetal a gran altitud, lo que
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sugiere un mecanismo por el cual se puede haber logrado la adaptacion a gran
altitud. La preeclampsia es mds comun en las grandes altitudes ), pero es me-
nor si los niveles de Hb son menores como sefial de adaptacion en la altura “°.

La pérdida posnatal disminuye en los tibetanos frente a los Han con igual ac-
ceso a la atencion meédica, tal vez debido en parte a una saturacion arterial de
02 mejor mantenida durante la infancia. Por Ultimo, el embarazo y el desarrollo
intrauterino no solo afectan a la supervivencia inmediata, sino tambien a la
susceptibilidad a la enfermedad cardiovascular mas tardia, el mal cronico de
montana 7.

Anemia

Debido a la identificacion de ciertas lesiones 6seas en restos humanos anti-
guos, se ha propuesto Ia hipotesis de que estas podrian indicar la presencia de
anemia entre los pobladores andinos. En efecto, Alex Hrdlicka ([1914] Smith-
son. Inst. Misc. Collect. 61:1-69) informo que el material esquelético precolom-
bino procedente de la region andina de Ias tierras bajas costeras mostraba una
elevada prevalencia de hiperostosis poroética, una afeccion ésea que se asocia
comunmente con la anemia en la infancia. No obstante, esta afirmacion ha
sido posteriormente desafiada por Blom et al. (2025) “7)

Blom et al. argumentaron que sus resultados indicaban que la anemia provoca-
da por la dieta probablemente no era responsable de los patrones de lesiones
porosas en muestras costeras. En cambio, los factores ambientales, como los
paradsitos y las cargas de enfermedad en la infancia, se consideraron etiolo-
gias mas probables. Estos resultados también refutaron la posibilidad de que
la porosidad craneal anormal fuera un subproducto de la deformacion craneal
artificial. Tampoco encontraron diferencias significativas en Ia prevalencia de
lesiones entre hombres y mujeres 7,

Si bien la anemia debe haber existido en las poblaciones peruanas ancestrales,
catalogar que ello se debe a deficiencia de hierro en la dieta puede ser dema-
siado especulativo.

Aunque las tendencias no fueron estadisticamente significativas, fueron lo su-
ficientemente claras como para argumentar asociaciones entre el aumento de
la prevalencia de anemia, el sedentarismo y la densidad de poblacion a lo largo
del tiempo. Se observo una asociacion relativa entre la anemia subadulta y Ia
mortalidad, y en algunas de estas muestras 0seas, un mayor riesgo de morir
en la infancia se asocié con la anemia #7)

Adem3s, las personas enterradas mas cerca de la costa y asociadas con bases
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de recursos marinos tenian menos probabilidades de morir en la infancia con
signos de anemia cronica. Estos hallazgos sugieren que el parasitismo marino,
mas que una dieta pobre en hierro o dependiente del maiz, fue un factor etio-
l6gico clave que dio forma a la anemia en la costa de los antiguos peruanos.
Ademas, los patrones de distribucion de las lesiones relacionadas con la edad
también indicaron que la criba orbitalia y la hiperostosis porotica representan la
misma condicion de enfermedad subyacente, siendo Ia primera una respuesta
cronolégicamente mas temprana a la anemia cronica.

Otros autores sugieren que la criba orbital (CO) puede estar asociada a ane-
mias que conducen a hipocelularidad e hipoplasia 0sea diploica, como las cau-
sadas por anemia de enfermedad cronica y, en menor medida, por insuficiencia
renal, anemia aplasica, deficiencia proteica y anemia de trastornos endocrinos,
y no aquellas que conducen a hipercelularidad e hiperplasia de la médula 6sea
y la hiperostosis porotica (HP) potencial. Esto llevaria a la conclusién de que los
términos HP y CO deberian usarse para reflejar diferentes condiciones subya-
centes “8),

Los trastornos metabdlicos, como el escorbuto, que se manifiestan en los res-
tos 6seos humanos proporcionan informacion sobre Ia salud, la nutricion y la
calidad ambiental de las poblaciones pasadas. Las lesiones porosas de la bo-
veda craneal (EBC) se utilizan a menudo para diagnosticar afecciones meta-
bolicas en restos subadultos, pero la superposicion de las expresiones de las
lesiones macroscopicas ha llevado a un sobrediagnostico de anemia y a un in-
fradiagndstico de escorbuto. Se ha sugerido que las lesiones craneales porosas
especificas son patognomonicas del escorbuto, pero se necesitan herramientas
diagnosticas adicionales 49

Siendo el escorbuto una patologia frecuente en el Peru antiguo, es evidente
que esta deficiencia de vitamina C es también responsable de la anemia y no la
deficiencia de hierro. Actualmente se sabe que Ia deficiencia de 3cido ascoérbico
se asocia con un menor contenido corporal de hierro frente a una misma dosis
de hierro en la dieta que en aquellos con adecuadas ingestas de 3cido ascor-
bico 9. Esto se debe a que el dcido ascérbico favorece la absorcion de hierro
en el duodeno 152,

Los datos analizados por la paleopatologia muestran que la anemia es mas
frecuente en la costa que en la altura, y que es mayor durante la colonia que
previamente, y se asocia al sedentarismo y al aumento de la densidad pobla-
cional ©3,

Estos datos se mantienen en la actualidad, donde la deficiencia de hierro es
mas frecuente en la costa que en Ia sierra del Peru [54].
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Efecto de la altura en la gestacion: evidencias historicas en el
Peru

Las evidencias histéricas del efecto de la altura sobre Ia gestacion en el Peru se
conocen gracias a las cronicas espafiolas de la conquista del Peru. Durante la
colonia, el padre Antonio de la Calancha (1639) en su «Crdnica moralizadora de
la Orden de San Agqustin» dio cuenta de que en la ciudad de Potosi (4067 m de
altitud), aunque el nativo de altura se reproducia normalmente, los espafoles
afincados no pudieron tener descendencia sino hasta 53 afios después de su
llegada, atribuyendo el primer nacimiento de un criollo ocurrido en 1598 a un
milagro de San Nicolads de Tolentino ©,

Martinez Vela lo refirio de la siguiente manera: Don Francisco Flores y dofia
Leonor de Guzman tuvieron seis hijos, mas ninguno le vivio. Un dia el padre
Prete les dijo que se encomendaran a San Nicolds de Tolentino; siguieron el
consejo y el dia de la Navidad pario un nifio muy hermoso. Fue el primero que
se logro (sobrevivio) que los que en Potosi nacieron €,

La menor supervivencia de los hijos de espafioles en zonas altoandinas podria
estar asociada con una falta de adaptacion, lo cual no ocurria con los nativos
que estaban adaptados por el periodo de antiguedad generacional, y asi se ha
demostrado cuando se comparan poblaciones aimaras, quechuas y migrantes
de zonas de costa que hacen su embarazo en Puno (3800 m), aprecia hasta Ia
actualidad [57]. De acuerdo con Passano (1983), los nativos de altura, luego de
una estancia mayor a 10 000 afios, pueden reproducirse y sus hijos sobrevivir
de manera adecuada en las alturas; en tanto, en aquellos que se exponen tem-
poralmente, la mortalidad infantil es muy alta 7.

El padre Bernabé Cobo, jesuita espafiol (1653), en su libro Historia del nuevo
mundo, detalld que los hijos de los nativos sobrevivian en la altura, a diferencia
de los hijos de los espafioles que morian. Cobo lo asocia a la herencia de cada
individuo; afirma que cuanto mayor ascendencia hispana del recién nacido
(cuatro abuelos hispanos), su chance de morir es mayor, en tanto que, a mayor
ascendencia nativa, la posibilidad de sobrevivir asumenta. La ascendencia pue-
de fluctuar desde cuatro abuelos espafioles hasta cuatro abuelos nativos %8,

La evidencia cientifica

El impacto de la altura se ha establecido que ocurre en personas que residen
por encima de los 2500 m, nivel que corresponde 3 una presion arterial de
oxigeno (Pa02) de 60 a 70 mm Hg, punto en el cual Ia saturacion arterial de
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oxigeno empieza a disminuir exponencialmente sequn la caida de la Pa02 [59].
Los estudios de investigacion han demostrado que el recién nacido en la altura
tiene un menor peso y que la magnitud de la reduccion es inversamente propor-
cional al numero de generaciones de ancestros con residencia en la altura 9.

En los ultimos afios se ha clarificado que este menor peso al nacer se debe a
una restriccion en el crecimiento intrauterino 7:5961:62),

Este menor crecimiento intrauterino, evidente a partir de las 20 semanas de
gestacioén, se debe al menor flujo arterial uteroplacentario *® que, a su vez, se
asocia con un incremento en el hematocrito/hemoglobina, que conduce a un
estado de mayor viscosidad sanguinea ®*\. También se ha planteado una me-
nor disponibilidad de glucosa como causa de esta restriccion %, Esto se puede
asociar con la baja tasa de diabetes gestacional en la altura ©,

El feto a nivel del mar experimenta un grado de hipoxemia que es similar al ob-
servado en adultos que habitan en el monte Everest 8 8000 m de altitud, con
una presion parcial de oxigeno en Ia vena umbilical de 50 mm Hg €67,

Aun asi, hay evidencia indirecta de que el feto en la altura es mas hipoxico que
a nivel del mar; ello se basa en el hallazgo en una poblacion boliviana a 3600
m de altitud, donde el hematocrito/hemoglobina fetal es mayor que en Santa
Cruz (400 m de altitud) ©®. Igualmente, se ha observado cuando se compara
Hb de sangre de cordon en Lima (150 m) y Cusco (3400 m) ).

El grado de hipoxia fetal va a depender de multiples causas, entre ellas el tiem-
po de antigledad multigeneracional. En La Paz, las gestantes con ascendencia
andina tienen mayor flujo de la arteria uterina, marcador indirecto del flujo
uteroplacentario, que las de ascendencia europea ?. Asimismo, ellas presen-
tan menor hematocrito/hemoglobina y mayor peso del recién nacido que las
descendientes de europeas, a pesar de estar viviendo ambos grupos bajo el
mismo nivel de altitud (3600 m de altitud) ©°. Igualmente, en un estudio en
descendientes aimaras en PerU se ha encontrado que, a mayor proporcion de
ascendencia aimara, el peso del recien nacido serd mayor independiente de la
altitud de residencia. Asimismo, en las poblaciones aimaras, el peso del recién
nacido serd menor cuando se encuentra a mayor altitud.

En ese sentido, el aumento del hematocrito/hemoglobina materna es un factor
importante que indirectamente favorece la generacion de hipoxia en el feto.
Recientemente se ha demostrado que la restriccion en el crecimiento intraute-
rino es una situacion asociada con el incremento en los niveles de hemoglobina,
tanto a nivel del mar como en la altura moderada ©"., o en la gran altitud “>9)
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De acuerdo con diversos estudios en distintas poblaciones de altura, la reduc-
cion en el crecimiento intrauterino es un efecto per se de la altura y no asocia-
do con el nivel socioeconémico [30, 71]. Esto no descarta que el nivel socioe-
conomico contribuya, de manera adicional, en modificar la tasa de restriccion
en el crecimiento intrauterino.

Hipoxia y desarrollo placentario

Las primeras diez semanas de la gestacion se producen en un medio hipoxico
donde las gldndulas histiotréficas dan nutricion al feto 72, proveyendo nutrien-
tes en condiciones de baja concentracion de oxigeno 3. Igualmente, el reque-
rimiento de hierro en esta etapa es bajo y, por ello, se debe evitar suplementar
con este metal para prevenir el estrés oxidativo y la muerte embrionaria 7.

Aunque en las primeras semanas de |a gestacion es necesario un medio hipoxi-
co para evitar el dafio oxidativo 72, las evidencias indican que la hipoxemia en
la altitud afecta la embriogénesis y, por ende, la organogénesis .

Seqgun estudios de ultrasonografia Doppler, entre la semana diez y doce em-
pieza el flujo sanguineo al espacio intervelloso 7®. Cuando se ha completado
la organogeénesis, hay una transicion a la nutricion hemotrofica al inicio del se-
gundo trimestre, cuando la circulacion placentaria se ha establecido totalmen-
te ®9.En este momento, Ia tension de oxigeno de Ia placenta se incrementa en
tres veces 77, Igualmente, a partir del sequndo trimestre aumenta la absorcion
intestinal de hierro en la madre, incrementando de 0,8 mg/dia al inicio de la
gestacién a 7 mg/dia al tercer trimestre 78,

El estrés oxidativo en esta etapa contribuye a la preeclampsia y a los abortos
791 De igual modo, la hipoxia de la altura afecta esta etapa del desarrollo fetal
donde ocurre la organogénesis. Por ello, Ia tasa de anomalias congénitas en las
poblaciones peruanas por encima de 3500 m de altitud es cuatro veces mas
alta que a nivel del mar ©° (Tabla 1). Esto mismo se observa en otras poblacio-
nes de altura (88:89.90),

Hipoxia y restriccion del crecimiento fetal

En la semana 23, tras el mayor crecimiento de la placenta, se inicia el mayor desa-
rrollo del feto 7°. Estudios con ultrasonido Doppler 3 3600 m de altitud en Bolivia
encontraron diferencias en el flujo de Ia arteria uterina desde las 20 semanas de
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gestacion 79, Al aplicar la misma metodologia, se ha podido determinar que la
diferencia en el tamario fetal entre Cerro de Pasco (4320 m de altitud) y Lima (150
m de altitud) se observa a partir de las 25-29 semanas de gestacion ),

Lugar Nidmero fie recién Malform'aqiones Frecuencia
nacidos congénitas (%)
Nivel del mar 14 029 137 0,98
Altitud >3500 metros 10 443 408 3,91

Fuente: Gonzales (2007)(30).

Tabla 1. Malformaciones congénitas a nivel del mar y en la altura del Peru.

Evaluando los partos en tres ciudades de altura como Huancayo (3280 m de
altitud), Cusco (3400 m de altitud) y Juliaca (3800 m de altitud), el peso del
recien nacido se hace menor con respecto a Lima (150 m de altitud) a partir de
las 34 semanas de gestacion 2. Estos datos indican que la restriccion del cre-
cimiento se hace evidente desde el sequndo trimestre y continUa en el tercer
trimestre del embarazo.

Recientemente, se ha demostrado que un incremento en los niveles de he-
moglobina por encima de 13,5 g/dL y, mds aun, sobre 14,5 g/dL (eritrocitosis)
reduce el crecimiento fetal tanto a nivel del mar como en moderada o0 gran
altitud ©162),

Mortalidad fetal tardia y mortalidad neonatal

La mortalidad fetal tardia es la muerte después de 28 semanas o mas [81].
Sequn la literatura cientifica, el riesgo es 4,82 veces mayor en la altura que a
nivel del mar ©9,

En Ia Tabla 2 se observan datos obtenidos por Passano (1983) en Puno a 3800
m de altitud. Se calculd la tasa de mortalidad fetal tardia (por mil nacidos vivos)
y la tasa de mortalidad neonatal (antes de los 28 dias de edad). La poblacion
fue clasificada como migrantes de altitudes menores a 3000 m (nacionales o
extranjeras), nativos de Puno de zonas urbanas, nativos rurales aimaras y na-
tivos rurales quechuas [57].



Capitulo 24 | 237

Origen Tasa de'mortalidad fetal Tasa de mortalidad
tardia x 1000 NV neonatal x 1000 NV

Migrantes de alturas <3000 m 51,52 39,39

Nativas de zonas urbanas de Puno 32,21 13,70

Nativas de zonas rurales aimaras 21,69 16,93

Nativas de zonas rurales quechuas 28,63 15,85

Total 29,29 16,33

Fuente: Passano, 1983 [57]

Tabla 2. Tasa de mortalidad fetal tardia y mortalidad neonatal en Puno (3800
m de altitud) en 7408 partos de acuerdo con el lugar de origen de la madre.

Las tasas mas altas de mortalidad fetal tardia y mortalidad neonatal ocurrieron
en mujeres migrantes de zonas de baja altitud que tuvieron su embarazo en
Puno (3800 m de altitud). Estos datos sugieren, conforme refieren las crénicas
de la conquista, que la migracion de mujeres de una zona de menor a mayor
altitud puede llevar a un resultado fatal 9.

La mortalidad fetal tardia esta fuertemente asociada con hipoxia y restriccion
del crecimiento intrauterino 283, dos factores que cohabitan en las madres ex-
puestas temporalmente o que tienen pocas generaciones residentes en la altura.

La mortalidad perinatal (hasta los siete dias de nacido) y neonatal (primeros
28 dias de nacido) es elevada en la altura. Este efecto es conocido desde hace
muchos afios y sus altas tasas se mantienen hasta la actualidad ®%. Siendo evi-
dente que las poblaciones rurales son de menor nivel socioecondémico que las
de zonas urbanas, el estudio de Passano demuestra que la tasa de mortalidad
fetal tardia es mayor en nativos de zonas urbanas de Puno que en aimaras de
zonas rurales (Tabla 2) ©7.

Cuando se estudia la mortalidad infantil (muertes hasta el afio de vida) en
poblaciones con necesidades basicas insatisfechas, se observa que la tasa de
mortalidad infantil es mayor en medio rural que en urbano, incrementandose a
medida que aumenta Ia altitud de residencia .

Malformaciones congénitas

Segun una investigacion realizada en 41 ciudades de Sudameérica, se encontro
un mayor numero de malformaciones congénitas en tres ciudades por encima
de los 2000 m de altitud. Las mas frecuentes fueron: labio leporino; micro-
tia (oreja pequefia); apendice preauricular; anomalia de los arcos branquiales;
sindrome de banda de constriccién congénita y atresia anal . Cabe destacar
que estas anomalias se desarrollan en el primer trimestre de gestacion 87, |a
vida en las grandes alturas est3 asociada con deformidad amnidtica, adhesion
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y mutilacion (sindrome ADAM), que puede deberse al defecto de las células
germinales, disrupcion vascular y alteraciones en los morfogenos durante la
gastrulacion temprana, conduciendo a anomalias congénitas (€8,

Durante los afios ochenta, se reportaron varios casos de craniosinostosis en las
comunidades residentes en las alturas del estado de Colorado (EE. UU.). Esta
es una alteracion donde se produce el cierre prematuro de una o mas de las
suturas que separan los huesos del crdneo de un bebé. El riesgo de esta mal-
formacion fue 1,4 veces mayor en alturas superiores a los 2000 m de altitud.
El riesgo es 6,4 veces mayor cuando la gestante es expuesta a la altura en el
sequndo trimestre 17,

Las malformaciones mas frecuentes ocurren en 6rganos locomotores (29%), en
la zona facial (16%) y en el sistema cardiovascular (12%). El labio leporino y el
paladar hendido son las anomalias faciales mas frecuentes [89, 90]. En estu-
dios a gran escala se ha demostrado que el riesgo de labio leporino y paladar
hendido esta fuertemente asociado con la altura ©". En las poblaciones del sur
del Peru, que parecen estar mds adaptadas a |3 altura 9, |a tasa de malforma-
ciones congénitas es menor ©7),

La persistencia del conducto arterioso es otra anomalia frecuente a gran alti-
tud. Se considera que la hipoxemia al nacer es la causa de esta anomalia “?, la
cual es 15 a 18 veces mayor en la altura . La prevalencia de esta enfermedad
aumenta conforme aumenta Ia altitud de residencia 4.

En el ambito fetal, la presion sanguinea de Ia arteria pulmonar es mayor que en
la aorta, de tal manera que la sangre fluye de derecha a izquierda a través del
ducto. Al nacer, la presion de la arteria pulmonar cae y se eleva la presion de
la circulacion sistémica y, con ello, Ia sangre oxigenada fluye en sentido inver-
so, de izquierda a derecha, generando el cierre del ducto. Este cierre se inhibe
cuando la hipoxemia es exagerada, como es el caso de muchos recién nacidos
en la altura ©°.

El hecho de que el 20% de los recién nacidos presenten muy baja saturacion
de oxigeno al primer minuto de vida en Cerro de Pasco (4320 m de altitud)
implicaria un mayor riesgo de padecer hipertensién arterial pulmonar, persis-
tencia del ducto arterioso, mal de montafia cronica, entre otros . Este efecto,
adema3s del Peru, se ha observado en China, donde aumenta la tasa conforme
aumenta la altitud “®. También se han observado defectos del septum auricular
y ventricular 9697,
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Preeclampsia

La preeclampsia, o aumento de la presion arterial inducida por el embarazo
asociado con proteinuria (>0,3 g/24 h), es otro factor que puede conducir a
muerte fetal tardia [98]. El riesgo aumenta con niveles de hemoglobina mayo-
res a 14,5 g/dL y sequn aumenta Ia altitud: a menos de 2000 m de altitud (OR:
1,73; 1C95%: 1,06-2,81); entre 2000 y 3000 m de altitud (OR: 1,95; IC95%:
1,44-2,64); y mas de 3000 m de altitud (OR: 1,42; IC95%: 1,17-1,73) [46].

Es importante recalcar que estos estudios demuestran que tanto la elevacion
de la hemoglobina como la altura per se son factores que, en forma individual,
pueden afectar la salud fetal [46, 99]. Por cada 1000 metros de aumento de
altitud, la concentracion de hemoglobina aumenta en 1,52 g/dL y el peso al
nacer disminuye en 117 g (100,

La frecuencia de muerte perinatal, bajo peso al nacer y parto pretérmino fue
mayor en aquellas gestantes con valores de hemoglobina mayores a 13,2 g/
dL en comparacion con las que presentaron valores intermedios (10,4-13,2 g/
dL) entre las 13 y 19 semanas de gestacion a nivel del mar "°". Esto indicaria
que valores altos, como se encuentran en las gestantes en la altura o luego
de la exposicion aguda a la altura, afectarian negativamente el resultado del
embarazo.

De manera fisiologica, la gestante, tanto a nivel del mar como en la altura,
reduce sus niveles de hemoglobina en el sequndo y tercer trimestre y retorna
3 valores previos del embarazo al terminar este “°. Esta disminucion de Ia he-
moglobina o hematocrito es debida a una expansién del volumen vascular “¢
con la finalidad de disminuir la viscosidad sanguinea y mejorar el flujo arterial
uteroplacentario.

Un aumento en los niveles de hemoglobina en el embarazo puede resultar en
mayor viscosidad sanguinea; disminucion del flujo uteroplacentario y retardo
en el crecimiento intrauterino “¢°%. A ello se asocia el efecto de Ia hipoxia pro-
pia de la altura “6:%9),

Anemia y gestacion en la altura

La gestante en HA en comparacion con la de nivel del mar presenta significa-
tivamente menos leucocitos (p < 0,01), asociado a parametros mas altos de
los hematies, excepto para el volumen corpuscular medio (VCM), que no fue
diferente con la de nivel del mar (p > 0,05). Las plaquetas y el volumen medio
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de plaquetas (VPM) fueron mayores (p < 0,01), y el ancho de distribucién pla-
quetaria (PDW) fue menor en HA que en LA (p < 0,01).

Los valores de ferritina sérica (p < 0,01), testosterona (p < 0,05) y hepcidina
(p < 0,01) fueron mayores en la altura (HA), mientras que la concentracién del
receptor soluble de transferrina (sTfR) fue menor en la altura (HA) que en la
gestante de nivel del mar (p < 0,01). En gestantes residentes de nivel del mar,
los neutréfilos aumentaron en el tercer trimestre (p < 0,05).

Los parametros de globulos rojos disminuyeron con el avance de la gestacion,
excepto el RDW-CV, que aumento. El recuento de plaquetas disminuyo, y el
VPM vy el PDW fueron significativamente mayores en el tercer trimestre. La fe-
rritina sérica, la hepcidina y la testosterona sérica disminuyeron, mientras que
la sTfR y el estradiol sérico aumentaron durante la gestacion.

En la altura (HA), los leucocitos, el coeficiente de variacion del ancho de dis-
tribucién de globulos rojos (RDW-CV), PCT e IL-6 sérica no cambiaron con los
trimestres gestacionales. Los glébulos rojos, la hemoglobina (Hb), el hemato-
crito (Hct), la concentracion media de hemoglobina corpuscular (MCHC) vy el
recuento de plaquetas disminuyeron a medida que avanzaba la gestacion. El
VCM, el VPM y el PDW aumentaron en el tercer trimestre ©9)

La ferritina sérica, Ia testosterona y la hepcidina fueron mas bajas en el tercer
trimestre. El estradiol, la eritropoyetina y la sTfR séricos aumentaron a medida
que avanzaba la gestacion. Se observaron correlaciones directas o inversas
entre los parametros de globulos rojos y plaquetarios y la residencia a nivel del
mar y en la altura. Se observé un mejor numero de correlaciones significativas
en HA.

Hb, Hct y RDW-CV mostraron una correlacion significativa con la ferritina séri-
ca en baja y gran altitud. De estos parametros, RDW-CV y PDW mostraron una
asociacion inversamente significativa con Ia ferritina (p < 0,05).

En conclusion, se observo un patron diferente en los marcadores hematold-
gicos, asi como en los marcadores del estado de hierro, entre las gestantes a
nivel del mar y en la altura.

En mujeres embarazadas, también se observé una correlacion significativa en-
tre varios paradmetros de glébulos rojos y parametros marcadores plaquetarios.
Los datos sugieren que las mujeres embarazadas en la altura tienen un estado
adecuado de hierro durante el embarazo, como se refleja en niveles mas altos
de ferritina sérica, niveles mas bajos de sTfR y valores mas altos de hepcidina
que las mujeres embarazadas a nivel del mar 9,
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Es importante hacer notar que el aumento del hierro sérico se asocia signifi-
cativamente con un mayor riesgo de hipertension durante el embarazo (odds
ratio [OR] 1,20, preeclampsia (OR 1,23, IC del 95%: 1,03-1,47) y preeclampsia
o eclampsia (OR 1,29, IC del 95%: 1,08-1,53). El nivel de saturacion de trans-
ferrina se relaciono inversamente con la diabetes gestacional (OR 0,91, IC del
95%: 0,83-0,99) y la placenta previa (OR 0,78, IC del 95%: 0,61-0,99). Ade-
mas, la capacidad total de fijacion de hierro predicha genéticamente puede
aumentar el riesgo de aborto espontaneo (OR 1,14, IC del 95%: 1,06-1,23),
embarazo ectopico (OR 1,17, IC del 95%: 1,01-1,35) y colestasis intrahepatica
del embarazo (OR 1,39, IC del 95%: 1,02-1,90). El analisis de aleatorizacion
mendeliana permitio identificar un vinculo causal entre el estado del hierro
y los resultados adversos del embarazo, ofreciendo nuevos conocimientos a
la investigacion clinica sobre los resultados del embarazo relacionados con el
estado del hierro 7.

Conclusion

La gestacion en una mujer que se encuentra constantemente en altitudes ele-
vadas conlleva un incremento en los riesgos de complicaciones en comparacion
con aquellos que se experimentan cuando el embarazo ocurre a nivel del mar.
Asimismo, se sugiere no administrar suplementos de hierro a mujeres que pre-
sentan niveles elevados de hemoglobina en condiciones de altura (>14,5 g/dL).
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Salud reproductiva masculina en la altura

Dra. Carla Gonzales Arimborgo,
Académico de NUumero Dr. Gustavo F. Gonzales Rengifo

Introduccion

Las funciones reproductivas masculinas, que incluyen la esteroidogénesis tes-
ticular, la espermatogénesis y las funciones sexuales/eréctiles, son clave en Ia
fertilidad masculina, pero pueden verse alteradas negativamente por varios
factores, incluida la hipoxia .

La infertilidad masculina es un problema de salud generalizado que afecta
aproximadamente del 6 al 8% de la poblacién masculing, y la hipoxia puede ser
un factor causal. En los mamiferos se conocen dos tipos de hipoxia, incluida la
hipoxia ambiental y Ia hipoxia patoldgica. Los estudios que analizan los efectos
de la hipoxia en la infertilidad masculina han relacionado ambos tipos con la
mala calidad del esperma y los resultados del embarazo. La hipoxia dafia di-
rectamente el tubulo seminifero testicular, lo que provoca el trastorno del epi-
telio seminifero y el desprendimiento de células espermatogénicas. La hipoxia
tambien puede alterar el equilibrio entre Ia fosforilacion oxidativa y la glucdlisis
de las celulas espermatogénicas, lo que resulta en un deterioro de la auto-
rrenovacion y diferenciacion de las espermatogonias, y una falla de la meio-
sis. Ademas, interrumpe la secrecion de hormonas reproductivas, causando la
detencion espermatogénica y la disfuncion eréctil. Los posibles mecanismos
implicados en la hipoxia sobre la toxicidad reproductiva masculina incluyen,
principalmente, el estrés oxidativo excesivo mediado por ROS, la apoptosis de
células germinales mediada por HIF-1a y la inhibicién de Ia proliferacion, la in-
flamacion sistematica y los cambios epigenéticos 2.

El impacto de Ia hipoxia sobre la funcion reproductiva masculina depende del
tipo de exposicion; esta puede ser aguda, intermitente, cronica, y la observada
en el individuo que nace y vive por generaciones en zonas de grandes alturas.
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La hipoxia puede actuar directamente en el testiculo afectando la espermato-
geénesis 0 a traves del sistema hipotdlamo-hipofiso- testicular.

La presente revision analizard la asociacion entre Ia hipoxia y la infertilidad
masculina con base en estudios en animales, en humanos y en diferentes mo-
delos de exposicion a la altura.

Es de hacer notar que el efecto de la hipoxia sobre los parametros seminales es
transitorio y reversible, tanto en altura como al retornar al nivel del mar. Esta
reversibilidad es observada tanto en animales como en humanos 4.

Efectos de la hipoxia en Ia funcion testicular: exposicion aguda
e intermitente a la altura

Las primeras observaciones sobre los efectos de la altura sobre la fertilidad
surgieron de estudios en animales trasladados desde regiones costeras y de
experiencias humanas en migraciones coloniales hacia los Andes sudamerica-
nos . Antonio de la Calancha, en 1638, documenté una prolongada disminu-
cion en la fertilidad de los conquistadores espafioles en Potosi (4267 m), com-
parada con una fertilidad total en la poblacion indigena, asi como una baja en
la reproduccion de animales importados en Jauja (3962 m) ©. Posteriormente,
Carlos Monge observo en carneros trasladados a gran altitud, que solo el 60%
lograban reproducirse el primer afio, aumentando gradualmente hasta una re-
cuperacion completa de su funcion reproductiva. También reporto6 alteraciones
similares en otras especies y en humanos, comparables a condiciones como el
criptorquidismo 7.

Monge y Mori-Chavez, en su estudio sobre |a fertilidad de gatos y conejos ex-
puestos a grandes alturas (4000 m), revelaron cambios histolégicos en los tes-
ticulos, destacando una inhibicién de Ia espermatogénesis, aunque no en todos
los animales. En los gatos, observaron reemplazo de Ias células de los tubulos
seminiferos por sincitios de Sertoli, ausencia de espermatogonias y aumento
de células de Leydig, similar al periodo de reposo en animales con esperma-
togénesis periodica. En los conejos también hubo inhibicién, limitada a la fase
de espermatogonias, con presencia de nucleos de Sertoli en las células germi-
nales. Sin embargo, Monge y Mori-Chavez sefialaron que estos efectos fueron
reversibles, ya que tras la aclimatacion se logré una recuperacion completa de
la funcion testicular ©.

Por otra parte, Saxena et al. estudiaron las caracteristicas del semen y la mor-
fologia testicular de monos Rhesus expuestos a una altitud simulada de 4411



250 | Capitulo 25

m durante 21 dias, observando una disminucion parcialmente reversible en
el volumen de semen, el conteo espermatico y la motilidad de los esperma-
tozoides, junto con un aumento en el pH y en la concentracion de fructosa,
un componente de las vesiculas seminales. Estos cambios se asociaron con la
degeneracion del epitelio germinal y el arresto espermatogénico al final de la
tercera semana de exposicion, sin evidencia de recuperacion incluso tres se-
manas después de finalizar la exposicion ©.

El estudio de Farias et al. evaluo los efectos de la exposicion a hipoxia cronica
hipobarica continua (CCHH) e intermitente (ICHH) en Ia histologia testicular y
el metabolismo de las células espermatogenicas en ratas macho. Tras 60 dias
de exposicion a una altitud simulada de 4600 m, ambos grupos mostraron una
disminucion significativa de la masa testicular, un aumento del espacio inters-
ticial, una reduccion en la altura del epitelio seminifero y la pérdida de células
espermatogénicas en varias etapas del ciclo. Las espermatidas redondas de las
ratas CCHH mostraron alteraciones en su metabolismo, incluyendo cambios en
la forma celular dependientes de energia y un alto consumo de oxigeno insen-
sible a Ia inhibicion por cianuro, lo que sugiere un fuerte estrés metabdlico y
una posible relacion con la lipoperoxidacion 19,

En otro estudio, se determino el efecto de la exposicion a gran altitud sobre la
espermatogénesis utilizando la técnica de transiluminacion y conteo de esper-
matozoides en ratas. Estos animales fueron llevados a Cerro de Pasco (Peru) a
4340 m durante 3, 7, 14, 21, 28, 35y 42 dias, lo que resultd en una modifica-
cion del patron de las etapas de los tubulos seminiferos. En el dia 3, las etapas
[, IV-V, VI, VIl y IX-XI del epitelio seminifero fueron relativamente mas cortas a
gran altitud que al nivel del mar. A los 7 dias se redujeron las etapas VIII (es-
permiacion), IX-XI (inicio de la mitosis), Xl y XIlI-XIV. A los 14 dias se redujeron
los estadios VII, VIl y IX-XI. En los dias 21y 28, las etapas VI, XIl y XlII-XIV se
incrementaron significativamente a gran altitud. A los 35 dias se observo un
aumento en los estadios XIII-XIV. A los 42 dias, las etapas II-lll, IX-XI y XII se in-
crementaron significativamente a gran altitud. El recuento de espermatozoides
del epididimo se redujo significativamente en el dia 7 de la exposicion a gran
altitud y se mantuvo bajo con respecto al nivel del mar hasta los 42 dias que
duro¢ el estudio. En esta investigacion, la exposicion a gran altitud afectd la es-
permatogénesis, particularmente el inicio de la mitosis y la espermiacion. Esto,
a su vez, afecto el recuento de espermatozoides del epididimo ™.

Cikutovic et al. demostraron que la exposicion a hipoxia hipobarica cronica in-
termitente (ICHH) provoca alteraciones significativas en la reproduccion de ra-
tas. Tras seis ciclos de exposicion a 3400 m sobre el nivel del mar, observaron
un aumento del hematocrito y la hemoglobina, como respuesta adaptativa a la
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hipoxia. Sin embargo, la hipoxia afectd negativamente los parametros repro-
ductivos: el didametro de los tubulos seminiferos y la altura del epitelio esper-
matogénico disminuyeron significativamente, reduciendo el numero de esper-
matozoides epididimarios sin signos de recuperacion a los 84 dias. Ademas, Ia
fertilidad también disminuyo, observdndose una reduccion proporcional en el
numero de crias nacidas. Estos resultados sugieren que la hipoxia y los cambios
en la homeostasis térmica testicular afectan directamente la produccion esper-
matica y comprometen Ia capacidad reproductiva de machos y hembras (12

En otro estudio, Ia hipoxia reduce significativamente Ia poblacion de esper-
matocitos primarios en los testiculos y altera la proporcion de células haploi-
des y diploides. También hay un aumento de células germinales apoptoticas,
especialmente espermatogonias y espermatocitos. La hipoxia, al disminuir la
celularidad del epitelio seminifero y la degeneracion de las células, sugiere una
inhibicion de la espermatogénesis, principalmente mediante la apoptosis de
células espermatogénicas primarias 2.

Hipoxia, estrés oxidativo y espermatogénesis

Un ser humano adulto produce aproximadamente 45 millones de espermato-
zoides por dia, a una velocidad de unos 1000 espermatozoides por segundo
(14). Para sostener esta produccion, se requiere una poblacion de células ma-
dre con alta capacidad proliferativa y un suministro continuo de oxigeno para
la produccion de ATP, apoyando asi la autorrenovacion y diferenciacion de las
espermatogonias.

La presion parcial de oxigeno en el epitelio seminifero es muy baja, alrededor
de 2 mm Hgq, debido a Ia distancia de difusion del oxigeno y al elevado consu-
mo por parte de las espermatogonias (15). Por ello, Ias células madre esperma-
togoniales dependen principalmente de la glucolisis para generar ATP, lo que
permite su autorrenovacion y protege sus componentes celulares del dafio por
estrés oxidativo 1.

Las mitocondrias producen ATP a través de la respiracion y fosforilacion oxi-
dativa, generando como subproductos especies reactivas de oxigeno (ROS). A
niveles bajos, las ROS tienen funciones celulares beneficiosas, pero su exce-
so provoca estrés oxidativo, dafiando mitocondrias, proteinas, lipidos y ADN.
Cuando la produccion de ROS supera las defensas antioxidantes celulares, pue-
de iniciarse la apoptosis mitocondrial 17:18).

Uno de los principales mecanismos asociados con la inhibicién de la diferencia-



252 | Capitulo 25

cion y el aumento de Ia apoptosis entre las células germinales es un nivel ele-
vado de estres oxidativo, que se ha asociado estrechamente con la exposicion
al HH 9,

Factores como la hipoxia aumentan la generacion de ROS, debido a la reduc-
cion del oxigeno disponible como aceptor final de electrones en la cadena de
transporte mitocondrial. Esto agrava la produccion de radicales como el supe-
roxido (O?¢) y perdxido de hidrogeno (H20:), desencadenando procesos lesivos
como peroxidacion lipidica, dafio proteico y fragmentacion del ADN (7).

La hipoxia es una de las principales causas que producen dafios reproductivos
masculinos en personas que viven a gran altitud. Esta afirmacion se basa en
evidencias patologicas observadas tanto en humanos como en modelos ani-
males. La interrupcion de la espermatogénesis, el empeoramiento de los para-
metros espermaticos, el trastorno hormonal y la disfuncion eréctil son emble-
maticos de las deficiencias reproductivas masculinas provocadas por la hipoxia.
Entre los muchos mecanismos que afectan el sistema reproductivo masculino,
se encuentra el estrés oxidativo 29,

Es asi como, en altitudes elevadas, el aumento de especies reactivas de oxige-
no (ROS) causado por hipoxia, puede dafiar componentes celulares esenciales
y provocar apoptosis en células germinales, lo que conduce a una hipoesper-
matogenesis afectando la fertilidad masculina. El desequilibrio entre Ias ROS y
la capacidad antioxidante total en el liquido seminal es un marcador clave de
estrés oxidativo y estd estrechamente vinculado con la infertilidad masculina.

Los espermatozoides son especialmente vulnerables al dafio por ROS, debido
a su alto contenido de acidos grasos poliinsaturados y a sus limitadas defensas
antioxidantes. La exposicion a niveles elevados de ROS deteriora las mem-
branas celulares, las proteinas estructurales y el ADN espermatico, afectando
gravemente la motilidad, viabilidad y capacidad de fertilizacion de los esper-
matozoides ?". En resumen, el estrés oxidativo inducido por el exceso de ROS
compromete la integridad y funcion de los espermatozoides, contribuyendo a
la infertilidad masculina.

Wang evaluo el efecto del sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio
(OSAHS) sobre la espermatogénesis en ratas, comparando dos grupos: Uno en
normoxia y otro en hipoxia intermitente durante seis semanas. Los resultados
de Wang mostraron que la hipoxia provocé una disminucion significativa en el
conteo total de espermatozoides, asi como una reduccion de la motilidad. A ni-
vel histoldégico, se observaron alteraciones estructurales severas en los tubulos
seminiferos de las ratas hipoxicas, como atrofia y disposicion irreqular. Ade-
mas, se detectd un aumento significativo en la expresion de leptina, quinasa
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de Janus (JAK) y el transductor y activador de la transcripcion (STAT) tanto a
nivel de proteina como de ARNm en los testiculos de los animales expuestos a
hipoxia. Los analisis de redes de interaccion indicaron que la oligozoospermia
estaba altamente relacionada con la activacion de |a via de sefializacion JAK2/
STAT6 22,

Gonzales et al. describieron cémo la hipoxia inducida por Ia gran altitud afecta
negativamente a los estadios espermatogénicos, reduce la espermiacion, dis-
minuyendo a la mitad la longitud del estadio VIII del epitelio seminifero (donde
ocurre la liberacion de espermatozoides maduros) después de 7 y 14 dias de
exposicion. Ademas, disminuye el inicio de la espermatogénesis, reduciendo a
una cuarta parte los estadios IX-XI (donde comienza la formacion de nuevas
células espermaticas). Asimismo, provoca una reduccién significativa del re-
cuento espermatico epididimario a partir de los 7 dias de exposicion, mante-
niéndose esta disminucion hasta los 21 dias. En general, la hipoxia deteriora el
ciclo espermatogeénico, interfiriendo tanto en las fases de maduracion como en
las fases iniciales del proceso ?*. Este estudio, ademas, demostré que el efecto
adverso de la exposicion aguda a la altura puede ser revertido por la adminis-
tracion simultdnea de extractos de hipocdtilos de Lepidium meyenii (maca),
una planta oriunda de los Andes centrales.

También se ha demostrado que la L-carnitina puede administrarse como inter-
vencion preventiva para reducir el dafio reproductivo causado por ambientes
hipobaricos e hipoxicos a gran altitud y mejorar la calidad del semen en un
modelo de rata @%. La carnitina es una molécula vital en el metabolismo hu-
mano, involucrada de manera prominente en la B-oxidacion de acidos grasos
dentro de las mitocondrias. La carnitina, que se obtiene principalmente de la
ingesta dietética, también deriva de la sintesis endégena *°. En general, Ia
evidencia respalda que la L-carnitina puede tener un impacto positivo en la
fertilidad masculina, incluso a una dosis relativamente baja de 2 g/dia. Esta su-
plementacion mejora los parametros de los espermatozoides, requla los niveles
hormonales, reduce los niveles de ROS vy, posteriormente, mejora las tasas de
fertilidad %%,

Cuando las ratas son expuestas prepuberalmente a una hipoxia hipobarica du-
rante 3 semanas a condiciones hipobaricas, causa disminuciones significativas
en el peso corporal, peso testicular y niveles de testosterona, ademas de dete-
ner el desarrollo espermatogénico, deformar espermatidas, reducir el numero
de espermatogonias, células de Sertoli y Leydig, e incrementar la apoptosis de
espermatocitos, indicando que la hipoxia prepuberal compromete la esperma-
togénesis y la fertilidad futura, asi como el sistema endocrino 27,
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La reduccion en la poblacion de células germinales se ha atribuido a un aumen-
to en la tasa de apoptosis asociada al estrés oxidativo en espermatogonias y
espermatocitos 7. Liu etal. refuerzan esta idea, al demostrar que la exposicién
3 hipoxia hipobarica (HH) incrementa la apoptosis de espermatidas redondas y
alargadas ?®. Sin embargo, es importante sefialar que la apoptosis puede ser
desencadenada por diversos estimulos.

Uno de estos mecanismos fisioldgicos vinculados con la apoptosis estd asocia-
do al eje hipotalamo-hipdfisis-testiculo. Se ha observado que la exposiciéon a
HH provoca una disminucion en el contenido de Ia hormona liberadora de go-
nadotropina (GnRH) en las neuronas hipotaldmicas. Esta disminucion de GnRH
reduce, posteriormente, 13 sintesis de la hormona foliculo estimulante (FSH) y
la hormona luteinizante (LH). Estos cambios afectan Ia esteroidogénesis en Ias
células de Leydig, lo que resulta en una reduccion de la concentracion de tes-
tosterona plasmatica. Esta disminucion de testosterona, a su vez, contribuye a
un aumento en |3 tasa de apoptosis entre las células germinales 29,

Hipoxia y calidad espermatica

El analisis de semen proporciona informacion importante sobre la contribucion
del factor masculino a una pareja infértil. El manual de laboratorio de la Orga-
nizacién Mundial de Ia Salud (OMS) es un documento clave para estandarizar
los procedimientos para el examen del semen humano. La OMS establece que
la calidad del semen se puede medir evaluando los siguientes parametros es-
permaticos: volumen eyaculado, numero total de espermatozoides, motilidad
total, motilidad progresiva, morfologia y espermatozoides viables ©°. La ex-
posicion a hipoxia hipobarica (HH) puede generar consecuencias negativas en
estos pardmetros seminales, afectando asi la capacidad reproductiva.

Saxena estudio las caracteristicas del semen y la morfologia testicular de mo-
nos Rhesus expuestos a una altitud simulada de 4411 m durante 21 dias, ob-
servando una disminucion parcialmente reversible en el volumen de semen, el
conteo de espermatozoides y la motilidad espermatica, asi como un aumento
del pH y de la concentracion de fructosa. Estos cambios se asociaron con la
degeneracion del epitelio germinal y una detencion de la espermatogénesis
al final de la tercera semana de exposicion, la cual no se habia recuperado ni
siquiera tres semanas después de finalizar la exposicion ©.

Se evaluaron las funciones reproductivas de miembros de una expedicion al
Masherbrum, Ia vigésima cuarta montafia mas alta del mundo, y la undécima
de Pakistan. Tras su exposicion a gran altitud se observo una disminucion en la
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concentracion espermatica (-21%) y un aumento en el porcentaje de esperma-
tozoides con morfologia anormal (35%) 7.

Al evaluar los efectos de la exposicion a corto plazo a gran altitud (3600 m)
sobre la morfologia espermatica en hombres jovenes y sanos, los resultados
mostraron que, tras 3 meses en altitud, Ia concentracion espermatica dismi-
nuyo significativamente y se observo un aumento en las malformaciones de la
cabeza del espermatozoide, especialmente en el tamafio excesivo de la cabeza,
el segmento intermedio alterado y espermatozoides sin cola. Esto demuestra
que la exposicion a altitudes elevadas por mas de un mes puede aumentar la
incidencia de deformidades espermaticas, lo que podria afectar Ia fertilidad 2.

Los espermatozoides son altamente vulnerables al dafio por especies reactivas
de oxigeno (ROS) debido a su bajo nivel de defensas antioxidantes y alto conte-
nido de acidos grasos poliinsaturados. Este estrés oxidativo puede afectar sus
membranas, proteinas y ADN ¥, reduciendo su motilidad, viabilidad y capa-
cidad de fertilizacion. La hipoxia puede aumentar el estrés oxidativo testicular,
generando fragmentacion del ADN en células germinales y activando vias de
apoptosis, especialmente en espermatogonias y espermatocitos primarios; el
estrés oxidativo es un factor crucial que contribuye a la reduccion de la con-
centracion espermatica.

Sumado a lo mencionado, una alteracion en las rutas metabolicas, en particular
el cambio entre glucolisis y fosforilacion oxidativa inducido por el incremento
del estrés oxidativo, podria estar interfiriendo con la expresion génica esencial
para la autorrenovacion de las espermatogonias y su consecuente transforma-
cion en espermatocitos primarios *%. Este desbalance metabolico también po-
dria ser una causa de la disminucion en la concentracion de espermatozoides
observada tras la exposicion a hipoxia hipobarica.

Las anomalias en la cabeza del espermatozoide podrian estar asociadas a mu-
taciones, pérdida de bases nitrogenadas y fallos en el reemplazo de histonas
por protaminas, consecuencias del estrés oxidativo inducido por la HH. Estos
procesos afectan la condensacion del material genético y generan alteraciones
epigeneticas, como modificaciones en la metilacion de histonas y en el proceso
de espermiogénesis, lo que resulta en una menor compactacion del ADN vy, en
consecuencia, en alteraciones en la morfologia de la cabeza espermatica.

El efecto deletéreo del estrés oxidativo inducido por Ia HH afecta numerosos
parametros seminales, estando también relacionado con la disminucion de la
motilidad espermatica ?®. Esta reduccion en la motilidad estd asociada con una
baja sintesis de ATP, producto de alteraciones metabdlicas ©*; en este sentido,
la HH estaria incrementando el numero de copias de ADN mitocondrial en es-
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permatozoides humanos, como un posible mecanismo compensatorio frente a
la reduccion en la produccion de ATP 5. Adem3s, se ha observado que altos
niveles de estrés oxidativo reducen la actividad de Ia enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en el liquido seminal, pudiendo influir aun mas en la pérdida de
motilidad por deficiencia metabdlica.

Las perturbaciones ambientales pueden inducir modificaciones epigenéticas en
la linea germinal, alterando asi la espermatogénesis y causando infertilidad.
La hipoxia altera la expresion de genes testiculares y, por lo tanto, interfiere
con la espermatogénesis. Se ha identificado un grupo de genes especificos
de la hipoxia hipobarica, lo que ha permitido clarificar la distribucion de estos
genes dentro de la espermatogénesis y mejorar nuestra comprension de los
mecanismos por los cuales se mantiene la funcion testicular ¢, Los hallazgos
de Ji podrian aportar informacion sobre el posible impacto de la hipoxia hipo-
barica en los testiculos humanos, evidenciando que Ia hipoxia perjudica la es-
permatogénesis en individuos expuestos a ella ?7. Los resultados de Ji también
mostraron que la hipoxia dafia las células mioides peritubulares (PT), detiene
3 los espermatocitos en la fase S y provoca que las espermatidas elongadas se
desplacen hacia la fase G2 a medida que maduran .

La KIF2C es una kinesina asociada con el centromero mitotico. Esta proteina
motora, dependiente de microtubulos, promueve la segregacion mitotica 7,
siendo la expresion de KIF2C un posible biomarcador de dafio espermatico y
causante de la formacion de focos de dafio en el ADN, lo cual podria implicar
la migracion y agregacion de rupturas de doble cadena de ADN ©8, Asimismo,
la cantidad de KIF2C en el espermatozoide estad estrechamente relacionada
con la fecundacion y las primeras etapas de la embriogénesis. Experimentos
en animales han demostrado la importancia de esta proteina en la mitosis y
en la meiosis espermaticas . La hipoxia hipobdrica requla al alza de KIF2C,
aumentando su expresion en las espermatidas elongadas, influyendo asi en la
mitosis espermatica y en el desarrollo normal de Ias células espermaticas ©°.
Por otra parte, la hipoxia hipobarica reduce la CFAP206 (proteina asociada a
cilios y flagelos 206) ©®, que participa en el ensamblaje del radio axonemal y
puede estar implicada en Ia motilidad de los cilios “°. Esta proteina es esencial
para el ensamblaje y Ia estabilizacion del axonema flagelar del espermatozoide.
Las mutaciones en estos genes pueden provocar malformaciones flagelares
mediante defectos morfologicos y funcionales del flagelo espermatico y, por
ende, displasia embrionaria temprana e infertilidad en ratones macho “". Por lo
tanto, la CFAP206 es vital para el mantenimiento de Ia estructura y funcion del
flagelo espermatico; es sensible a los efectos de Ia hipoxia hipobarica.

Un estudio en 2024 en ratas mostrd que la hipoxia conduce a la disfuncion
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reproductiva masculina a través de la induccion de la ferroptosis de células de
Leydig “?. Este hallazgo es importante, teniendo en cuenta particularmente las
zonas altas del Peru, donde hay una normativa legal de suplementar con hierro
a todas las poblaciones, sean o0 no anémicas.

La ferroptosis es una forma de muerte celular programada dependiente del
hierro, desencadenada por la acumulacion excesiva de peroxidos lipidicos en Ia
membrana celular. Estudios recientes han encontrado que la ferroptosis puede
ser inducida por la exposicion del tejido testicular y las células germinales a al-
gunos factores de alto riesgo, acompafiados de varias lesiones caracteristicas
del sistema reproductivo, incluyendo cambios en la morfologia celular, indica-
dores fisicoquimicos relacionados con I3 ferroptosis y expresiones génicas “3.

Calidad espermatica y regulacion endocrina en el nativo de altura

Como se ha visto en otros capitulos de este libro, la mayoria de las pobla-
ciones que viven permanentemente en zonas montafiosas se encuentran en
Asia, Africa Oriental, América Latina y América del Norte. Estas poblaciones
difieren sequn la antigledad de Ia vida en las tierras altas y los patrones de
adaptacion. Las poblaciones mas antiguas que viven en zonas altitudinales son
los tibetanos y los etiopes. Los tibetanos han residido en grandes altitudes HA
durante mas de 40 000 afos y constituyen las Unica poblaciones en el mundo
con mayor antigiedad viviendo en zonas altitudinales. En Peru, las poblaciones
generacionalmente mas antiguas que residen en Ia altura son las del Altiplano
en los Andes del Sur. La antigiedad del hombre peruano en la altura no es de
mas de 14 000 afios “.

La respuesta de la testosterona sérica a la hormona hipotaldmica, la hormona
liberadora de gonadotropina, se ha estudiado en hombres nativos a altitudes
de 2600 m “3, 3400 m “® y 4340 m “”. Los niveles séricos de testosterona en
HA permanecen altos a los 180 min despueés de la inyeccion, mientras que, a
nivel del mar, sus valores volvieron a los niveles basales. Esta respuesta de tes-
tosterona alta ocurrio a pesar del hecho de que los niveles séricos de hormona
luteinizante aumentan en magnitudes similares a nivel del mar y en HA ¢,

Estos autores sugieren una mayor sensibilidad de las células de Leydig a la
hormona luteinizante en el nativo de |a altura. Sin embargo, también es posible
que los niveles mas altos de testosterona sérica se deban a una reduccion en
la tasa catabolica en lugar de una mayor tasa de produccion de testosterona.
Estudios recientes también han demostrado que la exposicion prolongada a la
hipoxia a gran altitud (3-4 dias a 4350 m) no afecta Ia respuesta hipofisaria a
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las hormonas hipotaldmicas “®.

La hormona gonadotropina coriénica humana (hCG) actua sobre Ias células de
Leydig en los receptores de la hormona luteinizante. En HA (4340 m), se ha
observado una baja excrecion urinaria de testosterona después de la inyeccion
intramuscular de 2500 Ul de hCG “?. Sin embargo, se ha observado un aumen-
to similar de la testosterona sérica con respecto a los valores basales después
de la inyeccién de 1000 Ul de hCG a los 3400 m, mientras que a los 4340 m
se reportd una mayor respuesta ©°. Esto ha sido confirmado en un estudio re-
ciente ©". La baja excrecion de testosterona urinaria en HA parece ser un efecto
de un bajo catabolismo. Esto sugiere que la alta disponibilidad de testosterona
sérica después de la estimulacién con hCG puede deberse a la reduccion de la
conversion en estradiol o a la conversion elevada de androstenediona o DHEAS
en testosterona.

La exposicion cronica a hipoxia normobarica en ciclistas muestra un incremen-
to en los niveles de testosterona y de la proporcién testosterona/cortisol 2,

Las poblaciones que viven en alturas (HA), particularmente en los Andes cen-
trales peruanos, se caracterizan por presentar sujetos con eritrocitosis y otros
con eritrocitosis excesiva (EE)(Hb>21 g/dl). La EE se asocia con el mal crénico
de montafa (MMC), o falta de adaptacién a la altura. La testosterona es una
hormona eritropoyética y puede desempefar un papel en la EE en la altura.
Los hombres en Ia altura sin EE tienen niveles m3s altos de androstenediona y
una baja proporcion de androstenediona/testosterona que los hombres con EE,
lo que sugiere una baja actividad de la 17beta-hidroxiesteroide deshidrogena-
sa (17beta-HSD), y esto podria ser un mecanismo de adaptacion a la altura.
Una mayor conversion de dehidroepiandrosterona en testosterona en hombres
con EE sugiere una mayor actividad de 17beta-HSD. Los hombres con MMC en
los Andes Centrales Peruanos tienen dos genes, SENP1y ANP32D, con mayor
respuesta transcripcional a la hipoxia en relacién con los que no la tienen. La
proteasa 1 especifica de SUMO (SENP1) es un regulador de |a eritropoyesis, que
es esencial para la estabilidad y la actividad del factor 1 inducible por hipoxia
(HIF-1a) en condiciones de hipoxia. SENP1 revierte la SUMOilacion aumentada
por hormonas del receptor de andrégenos (AR) aumentando la actividad de
transcripcion de AR. Estos datos permiten concluir que el aumento de la activi-
dad de andrégenos se relaciona con CMS ©4),

En tres grupos, uno a baja altitud y dos grupos a gran altitud, uno con valores
de hemoglobina >16-21 g/dL y el sequndo con Hb >0=21 g/dL o eritrocitosis
excesiva (EE) fueron evaluados de manera basal y luego de la administracion
intramuscular de hormona coridnica gonadotropa (hCG) en una dosis Unica de
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1000 UL. Los nativos de la altura presentan niveles similares de gonadotropinas
y hormonas tiroideas, pero niveles mas bajos de sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEAS) (P < 0,01) y mayores niveles de Epo (P < 0,01), 17alfa-hidroxi-
progesterona (P < 0,01) y testosterona (P < 0,01) que los residentes a bajas
altitudes. Los niveles séricos de testosterona (524 +/- 56 pg/dL vs. 328 +/- 53
ng/dL, medias +/- EE; P < 0,05) y las proporciones testosterona/DHEAS son
mayores (98 +/- 1vs. 4 +/-1; P < 0,01) y los niveles de DHEAS disminuyeron en
el grupo de EE (84 +/- 15 ug7 dL vs. 149 +/- 19 pg/dL; P < 0,05), mientras que
la Epo no se vio mas afectada. Los niveles de testosterona fueron mas altos y
los niveles de DHEAS mas bajos en el grupo de EE en todo momento despueés
de la estimulacion con hCG. Este estudio permite concluir que, la alta actividad
androgénica podria estar involucrada en la etiopatogenia del MMC ©",

Los varones que viven a gran altitud tienen puntajes mas altos en Ia prueba del
CMS (P < 0,001), T sérica (P < 0,05) y E(2) sérica (P < 0,04) y niveles séricos
mas bajos de hormona luteinizante (P < 0,005) que los varones residentes
a nivel del mar. A gran altitud, el grupo con mayor puntuacion de CMS (=10)
mostré mayor edad cronoldgica, SpO(2), T sérica y relacion T/E(2) que el grupo
con puntuacion CMS de =4. Algunos sintomas del SMC, como los trastornos
del suefio y la parestesia, se relacionaron mas con un nivel sérico alto de T; la
cianosis se relaciond mas con valores mas altos de hemoglobina. Esto revelaria
que niveles mas altos de T sérica estarian asociados a una menor adaptacion
a la altura 2.

La motilidad progresiva de los espermatozoides en los hombres con EE fue
menor que en el grupo con Hb >16-21 g/dL y Ia hombres de nivel del mar. El pH
seminal, los niveles de zinc y la morfologia normal de los espermatozoides en
los hombres altoandinos fueron mas bajos que en el SL. En |a altura, se observo
una relacion inversa significativa entre la hemoglobina y Ia motilidad progresi-
va de los espermatozoides (p<0,01). En el varén residente a nivel del mar, los
niveles séricos de testosterona se relacionaron directamente con la motilidad
progresiva de los espermatozoides, mientras que en el nativo altoandino no
se observo asociacion (p>0,05). No se observé asociacion entre los niveles de
testosterona y la fructosa seminal corregida en los hombres con EE. En conclu-
sion, se observo una baja motilidad de los espermatozoides en los hombres con
EE, a pesar de los niveles elevados de testosterona sérica, o que sugiere una
resistencia de la motilidad de los espermatozoides 4.

Se estudio el semen de nueve varones adultos sanos del nivel del mar (150 m),
entre los 19 y los 32 afios, y 15 varones sanos de altura (NA), nueve de Cerro de
Pasco (4300 m) y seis de Morococha (4540 m), con edades entre los 19 y los
45 aflos. También se estudiaron cinco pacientes con mal cronico de montafia
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(MMC), entre los 23 y los 52 afios. El volumen y la motilidad fueron similares en
NA y MMC; sin embargo, ambos estuvieron por debajo del nivel del mar, pero
aun en el rango normal. El numero de espermatozoides por 1 mL fue menor a
nivel del mar que en NA y MMC, aunque el numero total fue mayor a nivel del
mar debido al mayor volumen de semen. La fructosa a nivel del mar fue de 356
+/- 53 mg/100 mL (media +/- EE), que es similar a NA (237 +/- 45), mientras
que en el MMC fue significativamente menor (142 +/- 60). El acido citrico fue
menor a nivel del mar que en NA y MMC. El Na, K y CI fueron similares entre
los tres grupos. La menor concentracion de fructosa en la MMC es paralela a Ia
disminucion de la funcion testicular ya encontrada en estos grupos. Sin embar-
go, cabe sefialar que la fertilidad se conserva en todos los grupos. La funcion
reproductiva normal en el MMC va en contra del concepto de que este proceso
ocurre como consecuencia de Ia desadaptacién ambiental ©°).

Patologias como el varicocele también se han encontrado en mayor proporcion
a gran altitud. El numero de casos por encima de los 4500 m también aumenta
con la gravedad del varicocele, y la altitud de los tipos clinicos fue mayor que
la de los tipos subclinicos de varicocele, especialmente por encima de los 4500
m. La severidad del varicocele se correlacion¢ positivamente con el tiempo de
residencia en el area de meseta. En comparacion con los 3650 m, los pacientes
con varicocele a 4500 m también tienen una peor calidad de semen. Tanto la
altitud como el tiempo de residencia se relacionan positivamente con la grave-
dad y la tasa de incidencia de varicocele en |as dreas de meseta 7,

El HIF-1 es esencial para la adaptacion a la altitud. La hipoxia desencadena la
activacion de HIF-1, que conduce a la transcripcion de genes relacionados con
la hipoxia ©®. Igualmente, se ha demostrado que la hipoxia puede aumentar el
nivel de autofagia de los espermatozoides y reducir su vitalidad a traves de la
via de sefializacion HIF-1y la via de sefializacion de glucolisis/gluconeogénesis.
Ademas, las proteinas histona H4, catepsina L, glutation sintetasa y ENO1 se
proponen como potenciales biomarcadores de autofagia y vitalidad en esper-
matozoides de astenozoospermia %)

Estudios en animales nativos de la altitud, como el carnero tibetano, han mos-
trado que estos se adaptan al entorno hipdxico mediante la regulacion de los
genes de la via de sefializacion de AMPc como ADCY y PRKACA, asi como me-
tabolitos como la adenosina y la prostaglandina |12, para mantener la funcion
del epididimo y la motilidad de los espermatozoides. Estos genes y metabolitos
cumplen una funcion importante en el mantenimiento de la funcion normal del
epididimo y la motilidad de los espermatozoides a grandes altitudes ©°),

En resumen, Ia hipoxia puede tener efectos directos e indirectos en la biologia
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molecular y la bioquimica de las células germinales, incluidos cambios en la
expresion génica, el metabolismo, el estrés oxidativo y el entorno endocrino.
La hipoxia también tiene efectos que a menudo se pasan por alto en el epidi-
dimo, como I3 alteracion de la composicion y la expresion genica de las células
epiteliales, con efectos en cadena sobre la maduracion de los espermatozoi-
des, incluida la capacidad de reaccionar con el acrosoma. La evidencia de las
especies modelo muestra que la exposicion a la hipoxia paterna resulta en un
desarrollo embrionario interrumpido y efectos transgeneracionales en la ferti-
lidad masculina y la fisiologia de la descendencia. En general, la hipoxia induce
un fenotipo de subfertilidad complejo y multifacético que es reversible con la
resolucion de la exposicion, en parte debido a una poblacion de células madre
testiculares resistentes que prosperan en la hipoxia. Sin embargo, el potencial
de efectos transgeneracionales merece una mayor exploracion, particularmen-
te al considerar la supuesta disminucion en el recuento de espermatozoides en
los ultimos 50 afios ©".

Seria importante conocer si este declive en el conteo de espermatozoides a
través del tiempo es mayor en |a altura que a nivel del mar.
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Efectos de |Ia contaminacion del aire en Ia
salud humana: Radon y cancer de pulmén en
poblaciones de gran altura

Magister Carol Ordofiez-Aquino
Académico de NUumero Dr. Gustavo F. Gonzales Rengifo

Resumen

El radon (??2Rn) es un gas contaminante del aire de origen radioactivo natural
poco estudiado en nuestro pais. Este gas inodoro, invisible e insipido, proviene
del suelo y las rocas, y que al migrar hacia la superficie se acumula en espa-
cios cerrados o poco ventilados. El radon es reconocido como la primera causa
de cancer de pulmon en no fumadores, y el sequndo después del tabaco, por
lo que numerosos paises han tomado acciones para reducir su impacto en la
salud de la poblacion. Los estudios sobre radon y cancer de pulmoén han sido
centrados, principalmente, en poblaciones a nivel del mar, se debe tener en
cuenta que en el Peru el 44% de las capitales provinciales se ubican por encima
de los 2000 metros sobre el nivel del mar (m s.n.m.), y en ellas residen mas
de 9 millones de personas; por lo tanto, surgio la necesidad de responder dos
preguntas de investigacion:

1) ¢Como influyen las condiciones atmosféricas de la altitud (presion,
temperatura, radiacion UV) en las concentraciones del radon?

2) iExiste mayor numero de casos de cancer de pulmon en poblaciones
expuestas a radon en ciudades de gran altitud en comparacion con
regiones a nivel del mar?

El presente estudio, utilizando un enfoque cientifico en las ciencias ambientales
y de la salud, aborda ambas preguntas para investigar la falta de conocimiento
sobre el radon en 3reas de alta altitud que ha sido poco examinada.
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Introduccion

La contaminacion del aire es un problema de salud publica que afecta a mu-
chas ciudades del mundo, incluso aquellas ubicadas en zonas de altura 4.

Numerosas investigaciones han encontrado evidencia solida que los contami-
nantes del aire de origen antropogénico como el material particulado menor de
2,5 micrometros (PM.,s), material particulado menor de 10 micrometros (PMio)
y gases como el didéxido de nitrogeno (NO2), dioxido de azufre (SO:), ozono
(Os), monoxido de carbono (CO), por mencionar los contaminantes atmosféri-
cos mas estudiados, tienen efectos adversos en la salud humana expresados
en morbilidad y mortalidad ©.

En diversos grupos por edad, sexo y situacion economica, se ha notado el efec-
to del material particulado (PM) en el aire en relacion con problemas respirato-
rios(6), enfermedades cardiovasculares ., enfermedades neurodegenerativas
(8), con la COVID-19 © y en diferentes tipos de cancer e incluso influyen en el
recién nacido con bajo peso al nacer, partos prematuros y abortos 9.

Las fuentes naturales de radiactividad son los rayos cosmicos "' y los radio-
nuclidos presentes en el medioambiente, los alimentos, el cuerpo humano, el
agua, el suelo y las rocas "3, Estas fuentes pueden variar de una region a
otra. Las 3reas con altos niveles de radiacion se encuentran en el mundo debi-
do a varios factores como la altitud (la radiacion césmica aumenta con I3 alti-
tud), el contenido del suelo (mayor concentracién de gas radén) y la geologia
local (presencia de uranio y otros minerales radioactivos) >17),

En este capitulo abordaremos un contaminante del aire de origen radioactivo
natural: el radon (222Rn). Este es un gas inodoro, invisible e insipido, prove-
niente del suelo y las rocas, que al migrar hacia la superficie se acumula en
espacios cerrados o poco ventilados. La exposicion de los seres humanos a este
gas podria tener repercusiones en su salud, siendo especialmente conocido
como un factor que contribuye al cdncer de pulmoén '8,

Los radionuclidos naturales se clasifican en primordiales, secundarios y cos-
micos. Los primordiales han estado presentes en la Tierra desde su formacion
hace unos 4500 millones de afios; se presentan de manera unica, como el 40K
(potasio) y el 87Rb (rubidio), que son los mas importantes desde el punto de
vista dosimeétrico y ambiental; otros pueden pertenecer a una de Ias tres series
radiactivas naturales: uranio (238U), actinio (235U) y torio (232Th) 9,

El uranio es un elemento natural, con una concentracion media de 2,8 partes
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por millon en la corteza terrestre ?°. Mientras tanto, Ia inhalacién constante
de particulas de uranio o gas radon, un subproducto de la descomposicion del
uranio, aumenta la probabilidad de desarrollar cancer de pulmon, especial-
mente para los mineros expuestos a niveles elevados de uranio y sus particulas
de desecho. La ingestion de polvo de uranio puede irritar el sistema respirato-
rio, lo que provoca tos y dificultad para respirar 222,

En la naturaleza, el raddn se presenta como radioisotopos: radén-222 (222Rn),
radon-220 o torén (220RnN) y radéon-219 o actinon (219Rn). El 222Rn es el m3s
abundante y principal fuente de ionizacion en el ambiente, es producto de la
desintegracion del 226Ra en la serie de desintegracion del 238U 3,

El radon, al ser un producto de desintegracion del uranio 238, se origina en
el suelo y es espacialmente variable. Muchos factores ambientales (es decir,
geologia, tecténica, suelos) y arquitectonicos (es decir, la edad del edificio,
el suelo) influyen en su presencia en interiores, lo que hace que sea dificil de
predecir. Sin embargo, se han desarrollado y aplicado diferentes métodos para
identificar areas y edificios propensos al radon, desde métodos estadisticos
basicos hasta métodos de inteligencia artificial (1A) 4.

El radon es un gas ubicuo que se forma a partir de la desintegracion del uranio
natural ?°, y puede acumularse a niveles peligrosos en los hogares ?°. El ra-
don al desintegrarse genera las denominadas «hijas de Ia progenie», es decir
polonio y plomo radiactivos (218Po, 214 Pb, y 214Po) que se adhieren a las
particulas presentes en el aire que respiramos 23

La exposicion al radon es reconocida como la sequnda causa de cancer de pul-
mon después del tabaquismo, y la principal causa en no fumadores 7. El radon
estd presente en todo el mundo y su concentracion puede variar de acuerdo
con las caracteristicas de los suelos y del aire 252829 Sy exposicion ha genera-
do tal preocupacion que en Estados Unidos el monitoreo de radon en interiores
es indispensable, por lo que los equipos de bajo costo para su monitoreo son
alternativa economica para los residentes de las viviendas ©°.

El cambio climatico plantea un desafio global critico con impactos significativos
en la salud ambiental y la calidad del aire interior, particularmente en lo que
respecta a las concentraciones de radon en entornos residenciales. Una de las
principales formas en que el cambio climatico influye en las concentraciones de
radon es a traves de las variaciones de temperatura. A medida que aumentan
las temperaturas globales, las temperaturas del suelo tambiéen aumentan, lo
que podria aumentar la liberacion de gas radon del suelo. Las temperaturas
cadlidas del suelo pueden aumentar Ia velocidad a la que el radon se transporta
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del suelo a la atmdsfera y, posteriormente, a los edificios GV,

El raddn se acumula en areas mal ventiladas, infiltrandose en las casas a traveés
de grietas estructurales, juntas de construccion y huecos alrededor de las tu-
berias de servicio 233, El gas radon que emana del subsuelo puede propagarse
a las areas cerradas adyacentes. Puede concentrarse y alcanzar niveles que
representan un riesgo para la salud de Ias personas, aun en zonas consideradas
de bajo riesgo de radon, cuando las edificaciones no cuentan con sistemas de
ventilacion adecuados ¢4,

En el Peru, en el departamento de San Martin, se encuentra un distrito en Lamas
conocido como Waykul la cual es una pequefia localidad habitada por descen-
dientes de Ia cultura preincaica, los Chancas, cuyas casas carecen de ventanas.
(Figura 1). Este patron cultural sequn sus habitantes impide Ia entrada de malos
espiritus. ¢ Estos hogares tendran mas radon que aquellos con ventanas? Esta es
una pregunta que las investigaciones futuras ayudaran a responder.

g A Mo e W ey R ( om a7 RN AN

Figura 1. Casa tipica en Lamas, departamento de San Martin. No posee ventanas

La desintegracion radiactiva natural del uranio en las rocas y los suelos da lu-
gar a la presencia de radon en las aguas subterraneas. La exposicion a niveles
elevados de radon en el agua subterrdnea y potable causa impactos adversos
para la salud. El tipo de roca cumple una funcion clave en la determinacion de
los niveles de radon. Por ejemplo, Ias rocas graniticas contribuyen a la eleva-
cion de los niveles de radon en las aguas subterrdneas debido a su permea-
bilidad caracteristica como resultado de las fracturas formadas, asi como a
su incorporacion natural de altos niveles de uranio. Algunos de los niveles de
radon reportados en el agua subterranea en la literatura son mucho mas altos
que las pautas establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
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el agua potable y el nivel madximo mas alto de contaminantes de la EPA de EE.
UU (35). Por ello, la importancia de su monitoreo.

En regiones de gran altitud, la exposicion al radon puede diferir significativa-
mente en comparacion con 3areas a nivel del mar debido a factores geologicos
y atmosféricos. Sin embargo, los estudios sobre radon y cancer de pulmon han
sido centrados principalmente en poblaciones a nivel del mar, por lo que surge
las siguientes preguntas de investigacion:

a) ¢(Como influyen las condiciones atmosféricas de la altitud (presion,
temperatura, radiacion UV) en las concentraciones del radon?

b) ¢Existe mayor numero de casos de cancer de pulmon en poblaciones
expuestas a radon en ciudades de gran altitud en comparacion con
regiones a nivel del mar?

La presente investigacion abordara estas dos preguntas de investigacion bajo
el enfoque cientifico de las ciencias ambientales y las ciencias de la salud.

Influencia de la altitud
Biologia humana en la altitud

El oxigeno representa el 21% de la composicion gaseosa de la atmosfera, y es
esencial para la supervivencia humana. La falta de oxigeno durante un periodo
de cuatro minutos provoca la muerte de las neuronas en el cerebro 9.

En las zonas de gran altitud, la presion atmosférica es menor y también menor
la presion parcial de oxigeno inspirado. Las poblaciones residentes en dichas
zonas de gran altitud se han adaptado, proceso que ha ocurrido después de
muchas generaciones, por lo que presentan una condicion fisioldgica estable
y pueden realizar actividades fisicas y mentales sin esfuerzo en un ambiente
hipoxémico %, Sin embargo, es necesario considerar que la capacidad pulmo-
nar de dichas poblaciones podrian verse alteradas por la exposicion a conta-
minantes del aire, entre otros factores como el tipo de actividad laboral, estilos
de vida y comorbilidades 7, lo que podria afectar la deposicion de particulas
radiactivas en los pulmones.

Si un nativo del nivel del mar se traslada a una zona de gran altitud, su orga-
nismo enfrentarad la hipoxia y atravesara tres etapas de ajuste: acomodacion,
aclimatacion y adaptacion.
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Durante la etapa inicial, conocida como «acomodacion», su organismo reac-
cionard de forma instantanea incrementando |a ventilacién, con el objetivo de
captar una mayor cantidad de oxigeno del aire. Asimismo, se elevard la fre-
cuencia cardiaca para facilitar el transporte del oxigeno insaturado con mayor
frecuencia por minuto.

En la sequnda etapa, denominada «aclimatacion», se producird un incremento
en la eritropoyesis, es decir, en la produccion de globulos rojos y, por ende, de
hemoglobina, lo que mejorarad el transporte del oxigeno insaturado (% de Hb
saturado con oxigeno en la sangre es menor en la altura) y le permitira tolerar
mejor la altura (Figura 2). Finalmente, en la tercera etapa, la «adaptacion»,
que ocurre tras muchas generaciones y estd influenciada por factores gené-
ticos, el organismo desarrollard modificaciones fisiologicas que le permitiran
nacer, crecer y reproducirse en altitud de manera natural 8.

Puede contribuirala
cefalea y al mal agudo de

montaia

Contrarresta la hipoxia

| _Hiperventilacién alveolar (hipocapnia,
e ——EE.... diuresis)
Presién de la arteria pulmonar .

Contrarresta la reduccion
del aporte de oxigeno
(aumento del tono

impatico y mayor riesgo de
—V" eventos cardiovasculares en |

olumen sistélico varones).

Frecuencia cardiaca

Mejora el Ca02, el
aporte de oxigeno y el
rendimiento en
ejercicio aerobico

Minutos Meses

Fuente: Adaptado de Mallet RT, etal. (39).
Figura 2. Fases de adaptacion del hombre a la altura.

Entonces, si un nativo residente del nivel del mar se traslada por motivos de
trabajo o a residir temporalmente a zonas de gran altitud, estard expuesto a
la hipoxia. La menor presion de oxigeno en estas zonas hard que sus células
pulmonares sean mas vulnerables si en el ambiente hay presencia de radon y
sus productos de desintegracion.

Aproximadamente 81,6 millones de personas viven en zonas de gran altitud
(2500 m s.n.m. 3 = 5000 m s.n.m.), lo que representa el 1,07 % de la poblacion
mundial total (40)(Fiqura 3).
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Altitude

[ <1500m
[7] 1500-2499m
2500 -3499m
[ 2 3500m

Fuente: Tomado de Tremblay JC, et al. (40).
Figura 3. Mapa mundial de Ia altitud.

La reaccion adaptativa a la altitud esta relacionada con el gen EGLN1(41), cuya
frecuencia alélica T alcanza el nivel m3s elevado a nivel global en comunidades
quechuas nativas de Peru, lo que confiere una mayor resistencia a la hipoxia
42 Sin embargo, este mismo gen en su variante D4E y C127S, presente en el
80% de tibetanos, predispone a esta poblacion a un mayor riesgo de cancer de
pulmon “#3. Entonces, para este grupo poblacional el radén seria un factor de
riesgo importante.

Radiacion ultravioleta (UV) en la altitud: impacto en la salud

Por otro lado, la altitud, la latitud, la nubosidad, la reflexion por el suelo y la
altura del sol determinan la intensidad de la radiacion UV, lo que genera dife-
rencias notables entre regiones, especialmente en aquellas ciudades con una
altitud superior a los 2000 metros sobre el nivel del mar. EI SENAMHI clasifica
los indices de radiacion ultravioleta en bajo (menor a 2), moderado (3 a 5), alto
(6 3 7), muy alto (8 a 10) y extremadamente alto (mayor a 11) “4,

En febrero del 2025, Ias regiones que se encuentran sobre los 2000 m s.n.m.:
Amazonas, Ancash, Abancay, Arequipa, Ayacucho, Cajamarca, Cusco, Huanca-
velica, Huadnuco, Huancayo, Pasco y Puno se encontraban en Ia clasificacion de
«extremadamente alto», con indices entre 17 y 18. En tanto que las ciudades
como Callao, Ica, La Libertad, Lambayeque, Lima, Loreto, Madre de Dios, Mo-
quegua, Piura, San Martin, Tacna, Tumbes y Piura se encontraban en la clasifi-
cacién de «extremadamente alto», con indices entre 15y 16 “%),
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La radiacion ultravioleta (RUV) se divide en longitudes de onda, cuya unidad
son los nanémetros (nm): radiacion ultravioleta C (RUV-C) entre los 100 a 280
nm, la radiacioén ultravioleta B (RUV-B) entre los 280 a 315 nm y la radiacion
ultravioleta A (RUV-A) entre los 315 a3 400 nm. La primera es absorbida total-
mente por la capa de ozono estratosférico, en tanto que la RUV-B y la RUV-A
son atenuadas y cruzan la capa de ozono “°,

La exposicion a la radiacioén ultravioleta B (RUV-B) tiene beneficios comproba-
dos, como la sintesis de vitamina D, la reduccion de la presion arterial e incluso
su aplicacion en la climatoterapia para pacientes con enfermedades alérgicas
de la piel “8. No obstante, también conlleva perjuicios, entre los cuales se
incluyen efectos clinicos agudos como eritemas (quemaduras solares), foto-
sensibilizacion, fotodermatosis, fotoenvejecimiento, melanoma y otros tipos
de cancer derivados de las alteraciones o dafios en la estructura del ADN #7:48),

Existe una correlacion positiva entre las tasas de melanoma vy la altitud de
residencia (49). En Colombia, las tasas de incidencia de melanoma en los habi-
tantes residentes entre los 1801 a 3000 m es mas alta que aquellos residentes
entre 0 3 400 m, de 17,5/100 mil habitantes y 7,7/100 mil habitantes, respec-
tivamente ),

Los resultados clinicos en una institucion educativa situada en los Andes ecua-
torianos a una altura de 3580 metros sobre el nivel del mar, donde predomi-
nantemente los nifios varones indigenas mostraron afecciones cutdneas como
la exfoliacion en los labios y la decoloracion en los contornos labiales ©", son
igualmente relevantes para establecer la influencia de la altitud en estas con-
diciones patologicas. Asimismo, la asociacion entre la radiacion y la altitud in-
fluye en otras especies que presentan trastornos dérmicos neoplasicos, como
es el caso de los équidos 2.

En suma, la exposicion cronica a UV puede inducir estrés oxidativo y dafio en el ADN,
lo que podria interactuar con el dafio celular causado por las particulas radiactivas
del radon y afectar en mayor medida a las poblaciones situadas a gran altitud.

Concentraciones del radon en la altitud

El gas radon, que pertenece a la familia de gases nobles, es incoloro, inodoro, e
insipido con una alta densidad (O °C y 1 atm) de 9,76 kg/m?, soluble en el agua
y otros liquidos; forma una pequefia parte del aire que respiramos por poseer
una viscosidad (20 °Cy 1 atm) de 229 micropoises. Se origina de la desintegra-
cion del uranio y el torio de las rocas y el suelo 3,
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Las concentraciones de radon dependen de la geologia de la zona, siendo de
mayor proporcion en suelos con mayor contenido de uranio. Migra del suelo
hacia la superficie a través del aire, pero también puede transportarse a traves
del agua. Se ha encontrado concentraciones de radén en el agua, especialmen-
te en aquas termales y aguas subterrdneas mas que en los rios, lagunas o el
mar. En el Peru, los suelos de las zonas de Cerro de Pasco, Macusani en Puno y
Bayodvar son ricas en uranio, por tanto, de radon 3. Cerro de Pasco y Puno se
encuentran a grandes altitudes, mientras que Bayodvar se ubica en el desierto
de Sechura en la costa norte del Peru.

Las condiciones atmosféricas también tienen un papel importante en la pre-
sencia, distribucion y transporte del radon. La presion atmosférica es inver-
samente proporcional con la altitud, por lo que a menor presion atmosférica,
como sucede en zonas de gran altitud, puede favorecer la liberacion del radon
del suelo y su acumulacion en espacios cerrados o poco ventilados. En este
contexto, es necesario tener en cuenta la ley de los gases ideales, Ia cual es-
tablece que al incrementar la temperatura (T), el volumen (V) del gas radon se
expande (PV=nRT). Por lo tanto, al elevar la temperatura, las moléculas del gas
obtienen mayor energia cinética y su movimiento se acelera. Lo anterior nos
conlleva a inferir que el calentamiento global también aumentara la cantidad
de radon que emana del suelo (31,54), lo cual afectaria en mayor grado aque-
llas ciudades ubicadas en zonas de gran altitud.

La cantidad de radon presente es superior en la temporada invernal en com-
paracion con la estival, a causa de las variaciones térmicas entre el interior
y exterior de los inmuebles, sumado a la tendencia a mantener los espacios
cerrados; lo que resulta en una ventilacion reducida. La lluvia cierra los poros
del terreno, dificultando la liberacion de radon. En la oscuridad, la emision de
radon desde el suelo se reduce como consecuencia de I3 baja en la tempera-
tura y la presion %,

En el territorio indio, los niveles de radon alcanzan su punto mas alto durante
la temporada de lluvias en comparacion con las otras dos épocas del afio. La
liberacion de radon se presenta en su minima expresion durante las horas noc-
turnas y en las primeras horas del dia, mientras que la liberacion de radon se
incrementa durante las horas vespertinas, cuando la luminosidad solar es mas
intensa %),

En un estudio en el 3rea del Laboratorio de Medicion Nuclear del Departamento
de Ciencias Basicas y Aplicadas a la Ingenieria de la Universidad Sapienza de
Roma se observa un rapido aumento de la concentracion de radon durante la
noche, cuando el sistema de ventilacion artificial estaba apagado y con puer-
tas y ventanas cerradas. Por la mafiana, después de la apertura de puertas y
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ventanas, la concentracion cae abruptamente. Con el sistema de ventilacion
artificial en funcidn, 1a concentracion nunca alcanza valores significativos 7.
Por lo anterior, se requiere un seguimiento continuo de 24 h en distintos entor-
nos con el fin de evaluar la variabilidad de la concentracion de radon en el aire

Ingreso de radon al organismo

El radon constituye la fuente primordial de radiacion terrestre de origen natural.
Contribuye aproximadamente al 55% de la exposicion a la radiacion natural en
los seres humanos. Este gas se halla en diversas partes de la atmosfera y se
adhiere a los aerosoles presentes en el aire (58). Los aerosoles que transportan
radon y su progenie pueden ser inhalados y depositarse en diversas areas del sis-
tema respiratorio humano, especialmente en los bronquios de los pulmones 9

Los aerosoles radiactivos depositados continuan desintegrandose y la exposi-
cion del pulmon a la radiacion ionizante puede destruir las células sensibles del
pulmon, causando una mutacion que se convierte en cancerosa. La Agencia de
Proteccion Ambiental recomienda 148 Bg/m3 de radon como nivel de accion.
Por otro lado, la Comisién Internacional para la Proteccion Radiolégica (ICRP)
recomienda 200 Bq/m3 de radén como nivel de actuacion 8.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda concentraciones inte-
riores de radon < 100 Bg/m®. En una investigacion con pacientes con cancer de
pulmon de células no pequefas del Servicio de Oncologia del Hospital Univer-
sitario Ramon y Cajal, el 56% presentaron concentraciones de radon superiores
3 las recomendadas por la OMS dentro de sus viviendas, con mas frecuencia
aquellos en sus variantes mutagénicas ALK y BRAF (€0,

A causa de su caracteristica electrostatica, los subproductos de la descompo-
sicion del radon tienen la capacidad de unirse a particulas solidas y a aerosoles
presentes en la atmdsfera. Asi, la inhalacidn y la ingestion constituyen las dos
rutas primordiales mediante las cuales las personas pueden estar en contacto
con el radon y sus productos de descomposicion. Al respirar estos aerosoles ra-
diactivos, se produce una acumulacion en diversas adreas del sistema respiratorio
humano. Los aerosoles depositados que transportan radon y su progenie sufren
una transformacion radiactiva continua y exponen el pulmon a la radiacion alfa
ionizante. Un estudio sobre el radon en interiores en muchos paises mostro que
la concentracion de radon en interiores tiene una variacion estacional. Esto se
debe a la fluctuacion de los parametros ambientales y a la naturaleza geologica
de los edificios. Su concentracién es maxima en la estacion fria (invierno) y una
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concentracion minima en la estacion calida (verano) del afio ©".

La progenie del radon, principalmente el polonio-218 (218Po) y el polonio-214
(214Po), son responsables de Ia deposicion de dosis mas altas de radiacion
alfa en el epitelio bronquial. Estas particulas alfa liberan una gran cantidad de
energia en un corto rango de penetracion, lo que resulta en un dafio severo y
complejo en el ADN 62,

La exposicion de fibroblastos pulmonares humanos normales a una dosis baja
de particulas alfa como las emitidas por la progenie de radon, estimula su proli-
feracion in vitro; esta respuesta también se produce cuando las células no irra-
diadas se tratan con sobrenadantes de células irradiadas alfa. Se atribuye esta
respuesta promitogeénica al factor de crecimiento transformante betal (TGF-be-
tal) en los sobrenadantes celulares. El TGF-betal induce aumentos en las es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS) intracelulares en las células no irradiadas ©3\.

Casos de cancer de pulmén en poblaciones expuestas a radon en
zonas de gran altitud en comparaciéon con zonas de nivel del mar

A medida que aumenta la altitud, lIa presion atmosférica disminuye. En este
contexto, es relevante destacar que el 44 % de las capitales de las provincias
del Peru se ubican por encima de los 2000 m s.n.m ©®¥ por lo que la poblacién
de aquellas ciudades podrian encontrarse expuestas a una mayor tasa de ema-
nacion de radon del suelo y su posterior acumulacion en espacios cerrados o
poco ventilados. Esta situacion afecta potencialmente a cerca de 9 millones de
personas que residen habitualmente en la altura.

En Estados Unidos se ha demostrado que a medida que aumenta la altitud de
residencia, la concentracion de radén en el aire es mayor %)

Al revisar el comportamiento epidemiologico del cdncer de pulmon en hos-
pitales del Ministerio de Salud registrados en el 2014 al 2018 *®, se observa
un mayor registro de casos en aquellas ciudades que se encuentran sobre los
2000 m s.n.m (Tabla 1) frente a aquellas ubicadas por debajo de dicha altitud
(Tabla 2). En la Tabla 1 también se observa que existe una mayor cantidad de
casos de cancer de pulmon en la region sur de los Andes peruanos.

Aunque Moquegua se encuentra debajo de los 2000 m s.n.m., los casos de
cancer de pulmon podrian estar relacionados con la geologia de la zona, en
tanto que, en Lima, responderia a que el mayor numero de poblacion se en-
cuentra en la capital del pais (Tabla 2). Moquegua también se ubica en Ia zona
sur del pais.
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Estos hallazgos se oponen a una investigacion anterior realizada en Estados
Unidos, que indicaba que la incidencia del cancer de pulmon disminuye a me-
dida que se incrementa la altitud(67). Por tal motivo, sera fundamental llevar
a cabo un analisis por niveles altitudinales de las incidencias y prevalencias de
cadncer de pulmon en las diversas altitudes del Peru.

Comentarios finales

El ser humano es un ente biolégicamente adaptable a la altura, cuyos meca-
nismos de adaptacion que ha desarrollado demuestran que tiene una increible
capacidad, lo que le ha permitido sobrevivir y desarrollarse en un entorno ex-
tremo. Sin embargo, no se encuentra exento a encontrarse expuesto a conta-
minantes que alterarian su condicion saludable, como el radon.

Para abordar la primera pregunta de investigacion que formulamos en un prin-
cipio, y atrayendo la evidencia cientifica de las ciencias ambientales que hemos
presentado, se puede concluir que los factores atmosféricos relacionados con
la altitud (como la presion, la temperatura y la radiacion UV) tienen un impacto
en las concentraciones de radon, lo que las convierte en variables significativas
que deben ser consideradas en estudios que busquen analizar el radon.

Departamento Capital de provincia (m s.n.m.) Casos de cancer pulmoén (%)
Huancavelica Huancavelica (3679) 47
Cusco Cusco (3414) 47
Puno Puno (3848) 45
Arequipa Arequipa (2337) 41
Apurimac Abancay (2392) 39
Amazonas Chachapoyas (2339) 34
Ancash Huaraz (3038) 2,8
Huancayo Huancayo (3245) 2,7
Ayacucho Ayacucho (2760) 2,0
Cajamarca Cajamarca (2719) 0
Pasco Cerro de Pasco (4342) 0

Fuente: Elaboracion propia. Basado en INEI (64) y Ramos Mufioz W, et al. (66).

Tabla 1. Capitales de provincia sobre los 2000 m s.n.m. y casos de cancer de
pulmon 2014-2018
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Casos de cancer

Departamento Capital de provincia (m s.n.m) pulmén (%)
Moquegua Moquegua (1417) 46
Lima Lima (161) 41
Tumbes Tumbes (23) 37
Lambayeque Chiclayo (34) 28
Ica Ica (409) 2,3
Loreto lquitos (91) 1,6
Huanuco Huanuco (1898) 1,2
La Libertad Trujillo (34) 0
Callaoc* Callao (3) 0
Madre de Dios Puerto Maldonado (205) 0
Piura Piura (36) 0
San Martin Moyobamba (878) 0
Tacna Tacna (585) 0
Piura Pucallpa (157) 0

*Provincia Constitucional del Callao. Fuente: Elaboracion propia. Basado en INEI (64) y Ramos Mufioz W, et al. (66).

Tabla 2. Capitales de provincia por debajo de los 2000 m s.n.m y los casos de cdncer de
pulmon 2014-2018

Con respecto a la sequnda pregunta de investigacion, se podria concluir que los
casos de cancer de pulmon en nuestro pais serian mayores en zonas de gran
altitud, en particular las ubicadas en los Andes del sur, en comparacion con
aquellas ubicadas a nivel del mar. En la region sur, concretamente en Puno,
estan ubicados los depositos mas significativos de uranio y se reporta un 4,5%
de incidencia de cancer de pulmon. Este hallazgo contrasta con los resultados
observados en los Estados Unidos, donde se reportan menos incidencias de
cancer de pulmon en altitudes elevadas, lo que indica la necesidad de realizar
un estudio con mayor profundidad cientifica.

Las concentraciones de radon en interiores, ademas de las caracteristicas geo-
l6qicas de la zona, dependen del tipo de estructura, los materiales de construc-
cion y la tecnologia utilizada para la construccion. Por lo tanto, el monitoreo
del radon en interiores es de primordial importancia para decidir si se deben
adoptar medidas correctivas para reducir las concentraciones nocivas. Un dise-
flo inadecuado del edificio puede dar lugar a una mayor acumulacion de radon
en interiores, incluso en una zona de escasa exhalacion de radon 4.
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Es evidente que el radon representa un peligro para la salud de la poblacion
por lo que muchos paises se encuentran orientando acciones basadas en la
evidencia cientifica; sin embargo, en nuestro pais, las investigaciones sobre
cancer de pulmon y radoén son escasos, y el Ministerio de Salud aun no ha im-
plementado un programa integral de vigilancia de radén en las viviendas (68).
Las investigaciones futuras deben enfocarse en determinar cuadl es la inciden-
cia y prevalencia de cancer de pulmon por altitud a nivel distrital. En sequndo
lugar, cuadl es la concentracion de radon por nivel altitudinal y, en tercer lugar,
la incidencia de cancer de pulmoén en presencia de ambos: alta concentracion
de radon y mayor altitud geografica.
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Plantas medicinales altoandinas:
Lepidium meyenii (maca)

Dra. Carla Gonzales Arimborgo

Resumen

El Peru presenta una notable megadiversidad bioldgica, ya que es hogar de
mas de 25 000 especies vegetales, entre las cuales 1400 son reconocidas por
sus propiedades curativas. Entre estas plantas, una de las mas notables es Ia
maca (Lepidium meyenii), que ha sido cultivada en los Andes a altitudes supe-
riores 3 4000 m sobre el nivel del mar durante mas de dos mil afios. La maca es
valorada por su capacidad de sobrevivir en condiciones severas, ademas de sus
propiedades nutricionales y medicinales. De manera tradicional, |a raiz de esta
planta se deshidrata al sol antes de su ingesta y posee compuestos bioactivos
tales como glucosinolatos, macamidas y macaenos.

Numerosos estudios cientificos han corroborado los efectos beneficiosos aso-
ciados con la maca: incrementa la fecundidad, la memoria, el bienestar emo-
cional, el desempefio fisico y contribuye a la lucha contra la osteoporosis, el
sindrome metabdlico y la hiperplasia prostdtica benigna. Especificamente, la
maca negra presenta un impacto mas favorable en la espermatogénesis, mien-
tras que la roja sobresale en Ia defensa de Ia prostata. Asimismo, se ha eviden-
ciado su capacidad neuroprotectora, antioxidante y hepatoprotectora.

La investigacion ha facilitado su comercializacion internacional, proporcionan-
do beneficios economicos a las comunidades de Ias regiones altas de los An-
des. En el afio 2023, Estados Unidos, Nigeria y Malasia se destacaron como
los principales paises importadores. Sin embargo, a pesar de que los ensayos
realizados en animales y en individuos humanos muestran un futuro alentador,
se necesitan estudios clinicos adicionales para validar plenamente sus propie-
dades terapeéuticas.
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Por ultimo, los componentes de la maca, tales como las macamidas, son res-
ponsables de sus numerosos beneficios, estableciéndola como un recurso na-
tural significativo para la salud y el bienestar humano.

Introduccion

El Peru es reconocido como uno de los paises mas biodiversos del mundo, he-
cho que lo convierte en una enorme fuente de recursos naturales. Este territo-
rio alberga una notable variedad de especies tanto animales como vegetales,
muchas de las cuales son endémicas, es decir, no pueden hallarse en ninguna
otra parte del mundo.

PerU es hogar de aproximadamente el 10% de las especies conocidas en el
mundo, incluyendo miles de especies de plantas, insectos, aves, mamiferos,
reptiles y peces. En lo que respecta a la flora, se calcula que hay mas de 25
000 variedades de plantas, muchas de Ias cuales son empleadas tanto en la
medicina tradicional como en la alimentacion.

La diversidad bioldgica del Peru influye de manera directa en la economia na-
cional. La biodiversidad es fundamental, no solo para la agricultura, sino tam-
bién para el ecoturismo, el cual representa una fuente significativa de ingresos
para numerosas comunidades locales.

La investigacion cientifica sobre la flora y fauna peruana también ha dado lugar
a descubrimientos significativos en el campo de la medicina y la biotecnologia.

Asi, podriamos decir que el Peru es un pais con una megabiodiversidad que
no solo es valiosa, desde el punto de vista ecologico y cultural, sino también
econoémico, ya que esta riqueza natural es fundamental para el bienestar de
sus habitantes y el desarrollo sostenible del pais.

La diversidad biologica tiene una importancia significativa en Ia economia de
Peru, ya que alrededor del 25% de sus exportaciones se originan en recursos
naturales. Asimismo, su empleo es vital para las comunidades locales, las cua-
les dependen de ella para obtener lefia, carne, madera, hierbas medicinales y
otros productos fundamentales. Las especies vegetales son de suma importan-
cia, ya que mas de 5000 tipos de plantas se emplean en diversas aplicaciones,
de las cuales 1400 poseen cualidades medicinales. Entre las 5000 plantas en
utilizacién, 4000 son autéctonas, mientras que solamente 600 han sido trai-
das de otras regiones. Es importante mencionar que la gran mayoria de las
especies nativas que son utiles no se cultivan, ya que apenas 222 de estas
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pueden ser clasificadas como domesticadas o semidomesticadas (1).

Una planta altoandina que ha captado el interés, tanto de Ia comunidad cien-
tifica como del publico en general es la maca, debido a sus significativos y
diversos efectos beneficiosos sobre Ia salud humana.

Maca (Lepidium meyenii)

La maca (Lepidium meyenii) es un hipocotilo nativo de Ia region altoandina,
cultivada desde hace mas de 2000 afios. Crece exclusivamente en altitudes
de entre 4000 y 4500 m sobre el nivel del mar, en un entorno caracterizado
por temperaturas extremadamente frias, alta radiacion ultravioleta y fuertes
vientos. Su principal zona de cultivo es Carhuamayo, en |a provincia de Junin,
antiguamente conocida como Chinchaycocha (meseta del Bombdn).

Existen documentos historicos que mencionan algunas de las propiedades bio-
l6qicas de la maca. En 1553, el cronista Cieza de Leon, al relatar la conquista
del Peru, escribi¢ que en las altas tierras peruanas, especialmente en Ia provin-
cia de Bombon (hoy Carhuamayo, Junin), los nativos utilizaban ciertas raices
como alimento. En 1653, el padre Cobo, en su obra Historia del Nuevo Mundo,
fue el primero en describir la maca y sus propiedades. Sefald que esta planta
crece en las zonas mas inhospitas y frias de la provincia de Chinchaycocha,
donde no es posible cultivar otras plantas comestibles, y destaco su uso en la
mejora de la fertilidad.

Tradicionalmente, los hipocotilos de la maca no se consumen frescos, sino que
deben secarse de manera natural. Para ello, se exponen al sol durante cuatro
a seis dias hasta que se deshidratan. Posteriormente, se almacenan en lugares
frescos y oscuros antes de ser utilizados. Una vez secos, los hipocétilos pueden
conservarse durante varios afios.

Ademas de ser un alimento altamente nutritivo, la raiz de maca contiene com-
puestos bioactivos como glucosinolatos, alcaloides, polifenoles, taninos, sapo-
ninas, macamidas y macaenos, los cuales ofrecen diversos beneficios para la
salud @,

La maca aparece en diversos tonos, pero las variantes amarilla, roja y negra son
las mas comunes, con un porcentaje de 47,8%; 16,5% y 4,2% respectivamente.
La maca fresca contiene un 80% de agua, mientras que la maca deshidratada
es nutricionalmente similar a otros cereales como el maiz, arroz y trigo, con
un contenido de carbohidratos, proteinas, fibra y lipidos de aproximadamente
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59%; 10,2%; 8,5% y 2,2%, respectivamente. Ademas, incluye otros compuestos
como amino3dcidos esenciales, acidos grasos, esteroles, alcaloides, calcio, co-
bre y hierro, presentes en niveles superiores a los de la papa blanca ©.

La composicion quimica de la maca varia entre sus diferentes variedades, pero
también lo hace su efecto biolégico . Clement et al. (2010) atribuyen estas
diferencias a las concentraciones de metabolitos secundarios presentes en los
hipocotilos. En estas estructuras se encuentran altas concentraciones de ma-
caenos, macamidas y glucosinolatos, mientras que los niveles de beta-sitoste-
rol y fenoles son considerablemente bajos. Aunque estos metabolitos también
estdn presentes en las hojas, sus concentraciones difieren, y son opuestas a
las detectadas en los hipocotilos ). En cuanto a los glucosinolatos, la maca roja
presenta los niveles mas elevados, mientras que la maca amarilla exhibe los
niveles mas reducidos ©.

La investigacion sobre la maca resalta la importancia de validar los conoci-
mientos populares con evidencia cientifica. Durante mucho tiempo se le atribu-
yeron a esta planta diversos beneficios para la salud, pero sin respaldo cientifi-
co, lo que limitaba su consumo. Como consecuencia, las regiones productoras
de maca sufrian una economia limitada, debido a las condiciones ambientales
adversas que dificultaban el cultivo de otros productos.

Gracias a los estudios cientificos realizados sobre Ia maca y la difusion de sus
resultados, ha crecido significativamente el interés por este producto bandera,
lo que ha tenido un impacto positivo en la economia de la region.

En 2023, Estados Unidos se consolido como el principal comprador mundial de
maca, concentrando el 18,8% del valor total de las exportaciones, equivalente
3 USS 53,5 millones. Le siguieron Nigeria, con USS 35,5 millones y Malasia, con
USS 21,5 millones. Entre 2019 y 2023, las exportaciones peruanas de maca
experimentaron un crecimiento promedio anual del 19,6%, impulsado por un
incremento promedio del 4,8% en los volumenes exportados 7.

En 2023, las exportaciones peruanas de maca alcanzaron los USS 25,3 millo-
nes, lo que representd un aumento interanual del 1,5% en comparacion con el
2022. Ademas, durante ese afio, el volumen exportado fue de 3,0 mil tonela-
das métricas, con un crecimiento interanual del 12,9% .

Entre los efectos mas significativos de la maca se hallan su impacto en la ca-
pacidad reproductiva, tanto en hombres como en mujeres; la optimizacion de
la memoria, asi como la disminucion de la depresion y de la ansiedad ®°. Ade-
ma3s, se le reconoce por su accion como energizante "'y su capacidad para
tratar afecciones como Ia hiperplasia benigna de prostata, Ia osteoporosis 112
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y el sindrome metabolico (Mohamed et al., 2024). También posee efectos neu-
roprotectores, propiedades antioxidantes, anticancerigenas, antidepresivas y
antiosteoporoticas 3.

La maca también presenta propiedades antiinflamatorias, evidenciadas por la
reduccion de los niveles séricos de IL-6 en una poblacion que consume una
mezcla de variedades de maca en zonas de gran altitud (14). Ademas, se ha
demostrado que exhibe efectos hepatoprotectores en modelos de hepatitis
aguda, a través de la inhibicion de la inflamacion y otros mecanismos relacio-
nados . En ensayos con animales, las propiedades de Ia maca se reflejan en
un aumento de la tasa de embarazo, la proteccion contra la pérdida de masa
y densidad osea, la mejora del balance hormonal y el alivio de los sintomas
menopausicos 19,

Ademas, la maca posee propiedades antioxidantes y se ha demostrado que tiene
efectos antienvejecimiento, siendo completamente sequra para el consumo.

Los estudios experimentales han demostrado que el consumo de maca, tanto a
corto como a largo plazo, no presenta toxicidad, ni in vivo ni in vitro. A pesar de
los multiples beneficios evidenciados en estos estudios, aun se requieren mas
investigaciones clinicas para confirmar de manera definitiva estos resultados.

Espermatogénesis

La espermatogénesis es un proceso finamente regulado de proliferacion y di-
ferenciacion de celulas germinales que conduce a la produccion de espermato-
zoides en los tubulos seminiferos. La espermatogénesis se puede dividir en tres
etapas: espermatocitogénesis, meiosis y espermiogénesis. Durante Ia esper-
matocitogénesis, las células germinales se someten a un ciclo de varias divisio-
nes mitoticas que aumentan el rendimiento de la espermatogénesis, renuevan
las células madre y producen espermatogonias y espermatocitos primarios.
La meiosis involucra la duplicacion y el intercambio de material genético, asi
como dos divisiones celulares que reducen el numero de cromosomas y ge-
neran cuatro espermatidas haploides redondas. La espermiogeénesis implica la
diferenciacion de las espermatidas redondas en espermatozoides completa-
mente maduros, que luego se liberan en el lumen de los tubulos seminiferos. El
epitelio seminifero estd compuesto por varias generaciones de células germi-
nales, ya que las nuevas generaciones de celulas espermaticas participan en el
proceso espermatogeénico sin esperar a que las generaciones anteriores hayan
completado su evolucion y se hayan transformado en espermatozoides para
ser liberados en el lumen de los tubulos.
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La primera evidencia de que la maca mejora la espermatogenesis fue repor-
tada por Gonzales et al., en un estudio en ratas macho . Posteriormente, el
mismo equipo demostré que la maca (en dosis de 1,5 0 3,0 g) también incre-
mentaba el conteo de espermatozoides y su motilidad en hombres sanos, sin
alterar los niveles séricos de testosterona y estradiol '8,

En el 2005, Chung demostré que el extracto acuoso liofilizado de maca pro-
dujo un efecto dosis-respuesta en los estadios del ciclo espermatogénico en
ratas, evidenciando un aumento en la duracion de los estadios VII-VIII del ciclo
espermatogénico. Este incremento estaria relacionado con un mayor conteo
de espermatozoide en la dosis de 1,0 g/kg de extracto, en cabeza y cuerpo del
epididimo. Lo que sugiere que la maca, en la primera etapa, aumenta la libera-
cion de espermatozoides hacia el epididimo o su almacenamiento en este. Sus
resultados también demostraron que a dosis mayores de maca (5 g de extrac-
to/kg de peso) no tienen un efecto adicional sobre el conteo de espermatozoi-
des en el epididimo "9,

La maca se presenta de forma natural en diferentes variedades, que se carac-
terizan por su color externo ?°. Gonzales, en el 2006, mostro diferencias en
las respuestas biologicas de tres variedades de maca: roja, amarilla y negra.
La maca negra parecio tener efectos mas beneficiosos sobre el conteo de es-
permatozoides y la motilidad espermatica epididimal después de 42 dias de
tratamiento 2",

La produccién diaria de espermatozoides (DSP) parece ser un mejor indicador
de la produccion de espermatozoides que Ia longitud de los tubulos seminiferos
o el conteo de espermatozoides epididimales. Se demostro que el tratamiento
con maca negra aumento el DSP después de 7 y 42 dias de tratamiento, mien-
tras que el tratamiento con maca amarilla no incremento el DSP ni después
de 7 ni de 42 dias de tratamiento. Los cambios en el numero de espermatidas
testiculares son modestos en su mayoria; sin embargo, se observan cambios
mas marcados en el conteo epididimal 2",

Estos resultados muestran que la maca tuvo efectos bioldgicos diferentes se-
gun la variedad. De las tres variedades estudiadas, solo la maca amarilla y
negra aumentaron el conteo de espermatozoides epididimales después de 7
y 42 dias de administracion. La maca negra aumentoé el DSP a los 7 y 42 dias.
Mientras que la maca roja no tuvo ningun efecto sobre la espermatogénesis. Es
decir, se observo mayor eficiencia con maca negra 2",

Residir a elevadas altitudes conlleva experimentar circunstancias caracteriza-
das por hipoxia, bajas temperaturas, aridez y niveles elevados de radiacion
ultravioleta. La exposicion a gran altitud (4340 m) provoca alteraciones testi-
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culares en hombres 22 como en modelos animales de ratas ** (Gonzales et al.,
1990). Estos cambios incluyeron degeneracion del epitelio germinal y el arresto
espermatogénico 4,

Gonzales et al., demostraron que el tratamiento con maca (666,6 mg/dia),
administrado a ratas macho expuestas a gran altitud, previno la reduccién del
peso corporal y el conteo de espermatozoides epididimarios inducidos por la
altitud. Asimismo, a gran altitud, la maca aumento el conteo de espermato-
zoides epididimarios en el dia 21 de tratamiento. Las ratas macho tratadas con
maca y expuestas a 4340 m mostraron mayores longitudes del estadio VIII
(espermiacion) y longitudes similares de las etapas IX-XI (inicio de la esperma-
togénesis), asi como conteos de espermatozoides epididimarios similares a los
encontrados a nivel del mar, con valores significativamente mas altos que los
observados en ratas macho no tratadas expuestas a gran altitud. Lo que su-
giere que la maca redujo los efectos de la altitud sobre la espermatogénesis al
proteger el inicio (etapas IX-XI) y Ia espermiacion (etapa VIII). Este ultimo evita
la reduccion del conteo de espermatozoides epididimarios observada en el dia
7 de la exposicion ),

El malation es un pesticida organofosforado que se utiliza con frecuencia. La
aplicacion de este producto en animales de laboratorio mostro Ia presencia de
irreqularidades en los espermatozoides. A dosis de 2-10 mg/kg en ratones, el
malation no impacto el numero total de espermatozoides, pero se detectaron
irreqularidades en los espermatozoides y efectos genotoxicos (26). La adminis-
tracion de una sola dosis de malation (240 mag/kg (1/12 LD50)) resulto en atro-
fia de los tubulos seminiferos en el dia 8 posterior a la inyeccion (un ciclo epite-
lial seminifero en ratones), medida como altura epitelial y didmetro tubular 7.

Bustos-Obregdn demostro que una Unica dosis de malation (80 mg/kg) inhibia
la espermatogenesis, observandose reducciones en I3 longitud del estadio VIl
en el dia 14, en el estadio VIII (espermiacion) en el dia 21, y en estadio IX en los
dias 7 y 14. En el dia 14 se evidencio un efecto aun mas pronunciado, lo que
sugiere un arresto en la espermatogénesis en la etapa donde se observo la dis-
minucion en la longitud. Bajo estas condiciones, se encontré que el tratamiento
con mMaca era capaz de aumentar la longitud de los estadios VIl y VIIl. Ademas,
se observo que la administracion del extracto etandlico de maca incrementaba
la longitud de los estadios IX-XI. Un sequndo punto de accion de la maca fue en
el estadio IX, donde comienza la espermatogénesis con la primera mitosis de
las espermatogonias A. El efecto positivo de la maca se observo en la mayoria
de los estadios después de 7 dias de tratamiento (estadios V-V, VII, VIII, X=Xl
y Xll) (28),

Las propiedades médicas de los cannabinoides son ampliamente reconocidas
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(29| os tratamientos a base de cannabis han demostrado ser efectivos para
aliviar trastornos autoinmunes como la esclerosis multiple, 1a artritis reumatoi-
de y otras enfermedades inflamatorias, ademas de desempefiar una funcién
importante en el tratamiento de ciertas patologias neurologicas, como la en-
fermedad de Alzheimer y la esclerosis lateral amiotrofica °. No obstante, los
efectos toxicos cronicos de los cannabinoides en el rendimiento reproductivo
han sido igualmente reconocidos ", y se ha demostrado cientificamente que
Cannabis sativa y Ruta graveolens inducen hipofertilidad 2. Este hecho cobra
relevancia considerando que el uso no medicinal de Cannabis sativa y sus deri-
vados esta creciendo, especialmente entre los individuos en edad reproductiva.
Diversas investigaciones han demostrado los impactos adversos que la ingesta
diaria de cannabis puede tener en la fertilidad masculina, tanto en modelos
animales de Iaboratorio ** como en individuos humanos *%. En ambos casos,
la exposicion frecuente al cannabis induce una reduccion en Ia concentracion
de espermatozoides (SC) en el eyaculado. Ademas, la reduccion en el numero
de espermatozoides por eyaculado es dependiente de la dosis 7.

Greco et al. observaron alteraciones leves a moderadas en la citoarquitectura
del parénquima y en la espermatogeénesis de los grupos experimentales en
comparacion con los controles. También notaron que Ia administracion de THC
afecto principalmente la espermatogénesis durante la etapa de espermiacion,
evidenciando desprendimiento del epitelio germinal, exfoliacion de esperma-
tocitos, un aumento multifocal del didmetro luminal y una ligera reducciéon en
la espermatogeénesis. Sin embargo, la administracion de maca parece revertir
el impacto negativo del THC sobre estos parametros. El efecto positivo de la
maca esta relacionado con sus propiedades antioxidantes, que ayudan a re-
ducir el dafio en los espermatozoides causado por el estrés oxidativo asociado
al THC. El estudio de Greco respalda la idea de que la administracion oral de
maca previene los efectos perjudiciales del THC sobre Ia espermatogénesis y
las caracteristicas de los espermatozoides en ratones ©°.

Metabolismo

El sindrome metabdlico (MetS) es un conjunto de condiciones que ocurren si-
multaneamente, como |la obesidad, |a resistencia a la insulina, 1a dislipidemia
aterogénica y la hipertension arterial 738,

Los principales factores fisiopatologicos del MetS parecen ser una variedad de
estresores que culminan en un estado de inflamacion cronica. La prevalencia
del MetS ha aumentado drasticamente en las Ultimas décadas. Para el 2021, Ia
prevalencia global vario del 12,5% (IC 95%: 10,2-15,0) al 31,4% (29,8-33,0) en
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la poblacion mundial, siendo significativamente m3as alta en Ia region del Medi-
terraneo Oriental y en las Américas, y aumenta con el nivel de ingresos del pais
39 Los cambios en el estilo de vida, asi como una mejora en la alimentacion
y un incremento en la actividad fisica, son los tratamientos de primera linea
para el MetS.

Existen también, productos naturales y componentes dietéticos, conocidos
como nutracéuticos, que han demostrado ser Utiles en el manejo del MetS “047),

Las dietas con presencia de elementos bioactivos, como los acidos grasos mo-
noinsaturados y poliinsaturados, hace que estas dietas se consideren saluda-
bles. Sin embargo, cuando los ajustes en el estilo de vida no son efectivos, los
fitoquimicos pueden ser Utiles para mejorar los niveles de lipidos “°,

Los metabolitos secundarios provenientes de las plantas que pueden controlar
los procesos metabolicos se conocen como componentes bioactivos. La evi-
dencia cientifica en productos naturales sugiere que estos pueden ser Utiles
como agentes terapeuticos y preventivos para enfermedades como la dislipi-
demia “?, la inflamacion "9, el estrés oxidativo “*, incluso la resistencia a Ia
insuling ",

El extracto de maca tiene ingredientes activos como polifenoles, isotiociana-
tos, alcaloides, glucosinolatos y esteroles, ademas de componentes nutricio-
nales como aminoacidos, polisacaridos, lipidos, vitaminas y otros elementos
traza esenciales 4,

Numerosos estudios han demostrado que los efectos beneficiosos de la maca
sobre las actividades metabdlicas clave podrian proporcionar ventajas signifi-
cativas para el manejo de las complicaciones asociadas a los trastornos meta-
bolicos.

En un estudio con hamsteres dorados inducidos a trastorno metabdlico por
una dieta alta en grasas, con niveles séricos sustancialmente aumentados de
indicadores bioquimicos (incluyendo TG, CHO, LDL-C, entre otros), encontraron
que la suplementacion con extracto acuoso de maca (1200 mg/kg) no alterd Ia
ingesta de alimentos, pero previno significativamente el aumento de peso cor-
poral, peso hepatico y peso graso. Ademas, la tasa de utilizacion de alimentos
fue marcadamente mas baja en los grupos tratados con maca. Estos resultados
sugieren que el extracto acuoso de maca podria acelerar el metabolismo en los
hdmsteres dorados “°.

La investigacion llevada a cabo en hamsteres dorados masculinos de seis se-
manas de vida, que fueron nutridos con cuatro tipos distintos de alimenta-
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cién: una dieta estdndar, una dieta alta en grasas, una dieta alta en grasas
suplementada con metformina y una dieta alta en grasas suplementada con
tres dosis de extracto acuoso de maca (300, 600 o 1200 mg/kg), mostrd que
los hamsteres que recibieron la suplementacion diaria con maca presentaron
efectos beneficiosos, mejorando la hiperlipidemia, la hiperinsulinemia, la resis-
tencia a la insulina y la esteatosis hepatica in vivo. Este estudio también revelo
que 32 compuestos bioactivos presentes en la maca se dirigieron a 16 protei-
nas relacionadas con el trastorno metabolico. Ademas, la maca fue capaz de
promover la glucdlisis e inhibir la gluconeogénesis mediante la requlacion de la
expresion de genes clave como Gek y Pfkm. Sequn Wan, Ia reduccion de lipidos
inducida por el tratamiento con maca, tanto en suero como en higado, podria
estar parcialmente asociada con la activacion de la sefializacion de PPARaq, lo
que incluye la mejora de la 3-oxidacion de acidos grasos y la inhibicién de la via
de lipogénesis. El estudio de Wan demuestra que |a intervencion con extracto
acuoso de maca mejora significativamente el trastorno del metabolismo de
lipidos y glucosa, requlando tanto la glucolisis como la gluconeogénesis, y mo-
dulando los niveles de expresion geénica involucrados en la via de sefializacion
de PPARa 9,

Mohamed y colaboradores demostraron que, tras un mes de suplementacion
con extracto etanolico de maca (con un contenido total de fenoles equivalen-
te a 24,45 + 0,96 pg de acido galico/mg de extracto) en ratas alimentadas
con una dieta alta en grasas y carbohidratos, se produjo una disminucion sig-
nificativa de la hiperglicemia y la hiperlipidemia, mejorando tanto Ia funcion
hepatica como la resistencia a la insuling, y revirtiendo con éxito el estado de
inflamacion y estrés oxidativo. Estos resultados sugieren que la maca puede
mejorar el sindrome metabolico (MetS) al reducir la hiperglucemia, la hiperlipi-
demia, la inflamacion y el estrés oxidativo “".

En el trabajo desarrollado por Li etal., los resultados muestran que el extracto
etandlico de maca posee cierta capacidad antioxidante; revirtio los trastornos
metabdlicos tanto en la glucosa como en los lipidos en células HepG?2 resis-
tentes a la insulina; asimismo, incrementod significativamente la expresion de
mMRNA de las quinasas 3-fosfoinositido (PI3K) y AKT en las células HepG2 re-
sistentes a la insulina de manera dosis dependiente. Este estudio sugiere que
la subfraccion del extracto etandlico con mayor contenido de glucosinolatos
modula la resistencia a la insulina a través de la activacion de PI3K/AKT en
células HepG?2 resistentes a la insulina y podria tener efectos potencialmente
beneficiosos para mejorar o tratar los trastornos metabdlicos de la glucosa y
los lipidos “2.
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Efecto neuroprotector

Existe evidencia cientifica que muestra que los compuestos naturales son capa-
ces de mejorar Ia funcion cognitiva en pacientes con accidente cerebrovascular.
Los datos revelan que una dieta rica en alimentos fitoquimicos puede mejorar
los déficits en la funcion cognitiva tanto en humanos como en animales.

Nguyen et al. demostraron la actividad neuroprotectora de los extractos de
maca in vitro en neuronas sometidas a estrés oxidativo con H202 “®. Sj bien,
el efecto neuroprotector de estas sustancias se ha atribuido histéricamente a
su accion antioxidante, hoy se sabe que la accion antioxidante no es la Unica
responsable de la capacidad para prevenir o revertir la disfuncion neuronal y
los deéficits cognitivos.

Se han investigado los potenciales efectos neuroprotectores de la maca en
modelos experimentales tanto de laboratorio como en organismos vivos, los
cuales muestran un efecto protector considerable que depende de la concen-
tracion de la maca en las neuronas de cangrejo de rio expuestas a8 H202 “7. La
disminucion del estrés oxidativo mediante el uso del extracto de maca indica
propiedades potencialmente neuroprotectoras.

En otro modelo de accidente cerebrovascular en ratas, el extracto pentanoico
de maca a dosis bajas (3 mg/kg por inyeccién) redujo los volumenes de infarto,
mientras que dosis mas altas (10 y 30 mg/kg por inyeccion) aumentaron los
volumenes de infarto en comparacion con los controles #7. Estudios previos
también han mostrado que la maca podria mejorar el aprendizaje y la memoria
en algunos modelos experimentales de animales, como la alteracion de la me-
moria inducida por etanol, escopolamina u ovariectomia ©°48),

Los estudios de Rendeiro et al. apuntan a varios otros mecanismos poten-
ciales, como la accion antiinflamatoria, la requlacion de factores de trans-
cripcién y 1a inhibicién de proteinas “?. Por otra parte, se cree que las ma-
camidas presentes en los extractos de maca son los compuestos activos
responsables del efecto neuroprotector a traves de la inhibicion de la 3cido
graso amida hidrolasa ?®.La enzima 3acido graso amida hidrolasa, inhibe Ia
degradacion de la anandamida, un endocannabinoide involucrado en la pro-
liferacion celular de las células progenitoras neuronales, involucrando los
receptores CB1y CB2 en este proceso 9,

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrogeno (RNS) (en las formas de
superoxido, radical hidroxilo, peroxilo, H202 y peroxinitrito) estan implicadas
en la etiologia de trastornos degenerativos debido a la produccion y liberacion



Capitulo 27 | 295

excesiva de neurotransmisores excitatorios. La maca podria prevenir indirec-
tamente la formacién de ROS/RNS mediante un mecanismo modulador de Ia
liberacion de neurotransmisores, ayudando asi a proteger las células de los
cambios patolégicos. Ademas, un marcador inflamatorio, la citoquina IL-6, en
un nivel severo, se redujo en los usuarios de maca, y esto se asocié con una
mejor calidad de vida, lo que podria indicar una propiedad antiinflamatoria de
la maca .

Por otro lado, Ia disminucion de Ia funcion mitocondrial y el declive en Ia sefia-
lizacion de la autofagia podrian estar involucrados en el proceso de deterioro
cognitivo relacionado con la edad. Con el envejecimiento, los cambios en la
morfologia mitocondrial y en la funcion respiratoria pueden aumentar la pro-
duccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que afecta negativamente
la homeostasis celular 9

Un estudio realizado con ratones macho ICR de 14 meses que recibieron pol-
vo de maca administrado por sonda durante cinco semanas, demostro que la
maca mejora la funcion cognitiva, la coordinacion motora y la capacidad de
resistencia en estos ratones de mediana edad. Ademas, este efecto se acom-
pafo de un aumento en la funcion respiratoria mitocondrial y una regulacion
positiva de las proteinas relacionadas con la autofagia en la corteza cerebral.
Estos hallazgos sugieren que la maca podria mejorar la funcion mitocondrial y
favorecer la regulacion al alza de las proteinas asociadas con la autofagia, lo
que la convierte en un alimento funcional prometedor para ralentizar el dete-
rioro cognitivo relacionado con la edad 9.

Numerosos estudios han sefialado a las macamidas presentes en los extractos
de maca como los compuestos activos responsables de su efecto neuropro-
tector. Las macamidas son amidas secundarias compuestas por benzilamina y
acidos grasos que varian en cuanto a la longitud de la cadena de hidrocarburos
y el grado de insaturacion. El nucleo estructural de todas las macamidas es la
benzilamina o la m-metoxibenzilamina, que se une mediante un enlace amida
al grupo alquilo de acidos grasos como los acidos oleico, linoleico y linolénico.
Se han identificado 26 macamidas en las raices de la maca ©“". Los efectos
biologicos de las macamidas dependen en gran medida de sus propiedades
quimicas, estructurales y topologicas **. Ademas, las regiones hidrofébicas e
hidrofilicas de las macamidas pueden eliminar los radicales libres debido a Ia
presencia de enlaces de hidrogeno donadores 3. Las macamidas también son
responsables de inhibir la hidrolasa de amidas de 3cidos grasos (FAAH), y al
ser anadlogos estructurales de la anandamida, pueden unirse al receptor CB1y
prevenir la neurotoxicidad 3.



296 | Capitulo 27

Actividad fisica

La ciencia ha estudiado los efectos de las plantas y frutas en el rendimiento fi-
sico, tanto los que ocurren de forma natural como los sintetizados. La maca ha
ganado popularidad como ayuda nutricional ergogénica en todo el mundo °.

Investigaciones en animales, tanto in vitro como in vivo, han mostrado que
la suplementacion con maca reduce la fatiga, aumenta el rendimiento fisi-
co y mejora la capacidad antioxidante 9, sequn lo indicado por pardmetros
bioquimicos asociados con el ejercicio fisico 354, Algunas investigaciones en
humanos han mostrado efectos positivos de Ia suplementacion con maca en
pruebas fisicas especificas, como la resistencia cardiovascular . Ademas, es-
tudios previos han demostrado que una dosis mayor de maca tiene un mayor
efecto sobre el estrés oxidativo celular 9,

Diferentes estudios han demostraron que la suplementacion con maca, inde-
pendientemente del tipo y formato utilizado, aumenta el tiempo hasta el ago-
tamiento, siguiendo un patrén dependiente de la dosis. En el estudio de Choi
et al. demostraron que solo el uso de una dosis alta de extracto de maca sin
lipidos (0,1 g 10 mL/kg) aumento el tiempo hasta Ia fatiga 3.

Otros estudios mostraron que la ingestion tanto de maca como N-benzyloc-
tadecenamida y benzilglucosinato, en dosis medias y altas, incrementa sig-
nificativamente en el tiempo hasta el agotamiento en Ia prueba de nado
forzado (15:53:54.56.57.58.59 " Ademads, Chen et al. mostraron que los grupos de ra-
tones suplementados con polisacaridos solubles en agua de maca tuvieron
un tiempo significativamente mayor hasta la fatiga para todas las dosis, en
comparacion con los ratones que recibieron placebo . Esto implicaria que
los polisacaridos de maca serian mas efectivos en retrasar la aparicion de la
fatiga y, en consecuencia, aumentar el rendimiento fisico, cuanto mayor sea
la dosis administrada.

Choi et al. investigaron el efecto del extracto liposoluble de maca (Lepidium
meyenii), que contiene macamidas, sobre la capacidad de resistencia en un
modelo de nado forzado en ratas, como un indicador de fatiga. Los tiempos
de resistencia hasta el agotamiento en las ratas suplementadas durante 3 se-
manas con 30 y 100 mag/kg de extracto de maca, aumentaron en un 25% vy
un 41%, respectivamente; en tanto que la suplementacién con 100 mg/kg de
extracto de maca redujo la actividad de lactato deshidrogenasa en suero y la
peroxidacion lipidica en los musculos, e incremento el glutation total en el higa-
do y los musculos en comparacion con los valores de los controles. Asimismo,
encontrd que los niveles de fuentes de energia y lactato en suero permanecie-
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ron sin cambios, a pesar del mayor tiempo de natacion en las ratas suplemen-
tadas en comparacion con las del grupo control. Estos resultados sugieren que
la suplementacion con extracto liposoluble de maca mejord la capacidad de
resistencia en natacion y este efecto puede explicarse en parte por la atenua-
cion del estrés oxidativo inducido por el ejercicio 3.

Desde una perspectiva fisiologica, la contraccion muscular induce estrés oxi-
dativo, especialmente cuando se realiza o evalUa ejercicio extenuante hasta
el agotamiento. Los mecanismos descritos para estos eventos intracelulares
implican un aumento en la concentracion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) a nivel intracelular, lo que provoca una disminucion del pH, generando
alteraciones en la transcripcion y estabilidad del ARNm y una alteracion en la
transduccion de sefiales dentro de la célula. Esta serie de eventos intracelu-
lares culmina en una disfuncion contractil, que se manifiesta como debilidad
y fatiga muscular en la célula. Los estudios de Ojeda, han demostrado que
la suplementacion con maca podria reducir la concentracion de ROS durante
la contraccion muscular, principalmente mediante el aumento en la secrecion
de enzimas antioxidantes como la superéxido dismutasa (SOD), la glutation
peroxidasa (GPx), el glutation reducido (GSH) y la catalasa (CAT) . Otro me-
canismo que podria ser responsable del aumento en la fuerza muscular tras Ia
suplementacion con maca es el incremento en el didmetro muscular y el area
de los miotubos. Yi et al. sugieren que estas adaptaciones mejorarian Ia tasa de
diferenciacion y la multinucleacion de las células musculoesqueléticas, princi-
palmente a través del aumento en la fosforilacion de Akt y mTOR 9, vias que
contribuyen al desarrollo y crecimiento de Ia masa muscular.

Es bien sabido que la testosterona desempefia un papel fundamental en Ia
produccion de fuerza muscular, principalmente debido a sus potentes efectos
anabolicos sobre el tejido musculoesquelético. Estos efectos anabolicos ocu-
rren a traves de la requlacién positiva de los receptores de androgenos (AR), lo
que aumenta la produccion local del factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1), promoviendo asi Ia hipertrofia muscular. Un estudio realizado por
Zhang et al. demostraron que el tratamiento con maca mejora la viabilidad de
las células de Leydig de raton bajo condiciones de estrés oxidativo, aumen-
tando asi los niveles de testosterona en ratones. Sin embargo, es necesario
investigar mas a fondo los posibles mecanismos de accion de la maca sobre los
niveles de testosterona y la fuerza muscular en humanos V.

Osteoporosis

La osteoporosis, descrita como una reduccion de la masa 6sea y una alteracion
en la microestructura del hueso, es el resultado - entre otras condiciones - de
la disminucion de los niveles séricos de estrogeno durante y después de la
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menopausia. En mujeres posmenopausicas, la perdida de estrogenos se asocia
con una mayor produccion de citocinas que no solo incrementan la formacion
de precursores de osteoclastos y su diferenciacion en osteoclastos, sino que
también disminuyen el desarrollo y Ia funcion de los osteoblastos. Esto da lugar
a un aumento en la fragilidad osea y en el riesgo de fracturas.

La mayor parte de la actividad bioldgica de los estrogenos puede explicarse por
su accion sobre los receptores de estrogenos (RE). La terapia estrogénica es
una de las terapias mas efectivas para prevenir la osteoporosis ¢?; por lo tanto,
los receptores de estrogenos (RE) proporcionan objetivos proteicos clave para
la exploracion de compuestos activos antiosteoporoticos presentes en la maca.

Zhang et al. encontraron que el extracto etanolico de maca fue beneficioso
en la prevencion de la osteoporosis, sin efectos adversos '?; en este estudio
se identificaron los componentes efectivos de la maca con actividad antios-
teoporotica. Por otra parte, Liu encontro que la N-bencil-palmitamida es un
constituyente activo de Ia maca en la prevencion de la osteoporosis. Asimismo,
la N-bencil-palmitamida promueve la proliferacion, diferenciacion y minerali-
zacion de los osteoblastos, ademas de favorecer la formacion osea mediante
el aumento en la expresion de genes relacionados con la osteogénesis, como
la proteina morfogenética o6sea-2 (BMP-2), el factor de union central alfa 1
(Cbfal), el coldgeno tipo 1y la fosfatasa alcalina. Los efectos de la N-ben-
cil-palmitamida sobre el aumento de la formacion 6sea probablemente se pro-
ducen a través de la via del receptor de estrogeno, ya que también incrementa
la expresion de los genes ERa y ErR3 (63,

Diversos estudios han demostrado los efectos del extracto etandlico de maca
sobre los niveles hormonales endocrinos en ratas ovariectomizadas, cuyos re-
sultados indican que dicho extracto aumenta ligeramente los niveles séricos de
estradiol y reduce los niveles de hormona foliculo estimulante (FSH) %, lo que
sugiere que podrian presentar un efecto protector sobre la osteoporosis por
deficiencia de estrogenos.

Gonzales et al. demostraron que la maca negra y la maca roja revirtieron los
efectos perjudiciales de la ovariectomia sobre la pérdida osea, y que ambas
tienen efectos beneficiosos similares al estradiol sobre la masa 6sea, pero sin
afectar el peso uterino . Aunque la requlacién estrogénica puede ser necesa-
ria para la remodelacion 6sea, estos resultados respaldan la hipotesis de que
la maca actua sin ningun efecto estrogénico, como han sugerido otros autores.
La maca contiene polifenoles, aunque las cantidades varian entre variedades,
con el contenido m3s alto en Ia maca roja y uno menor en la maca negra.
Los compuestos polifenclicos que se encuentran de manera natural poseen
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un potencial antioxidante; concretamente, la maca incluye flavonoides, como
los flavonoles y la quercetina, asi como antocianinas. Diversos estudios han
evidenciado que estos compuestos presentan propiedades antioxidantes en
numerosos sistemas, lo cual podria brindar una explicacion a los efectos de la
maca.

La masa 0sea estd requlada por un proceso dindmico y complejo llamado remo-
delacion, caracterizado por un equilibrio entre Ia resorcion ¢sea osteoclastica y
la formacion 0sea osteoblastica. Los compuestos polifendlicos desempefian un
papel protector del hueso, tanto al reducir la resorcion osteocldstica como al
aumentar la actividad osteoblastica 5%, Esta accion puede estar relacionada
con la capacidad antioxidante de los polifenoles. La quercetina dietética, un
flavonoide polifendlico que también estd presente en Ia maca, inhibe la pérdi-
da osea sin afectar el Utero en ratones ovariectomizados y no actua como un
inhibidor potente de la osteoclastogénesis ni como un modulador selectivo del
receptor de estrogeno (SERM) en vivo 7). Las observaciones de Gonzales et al.
sugieren que la maca roja y negra inhiben la pérdida osea sin afectar el peso
uterino. Por tanto, es probable que la maca actue como un modulador selecti-
vo de los receptores de estrogenos y no como un fitoestrogeno .

Hiperplasia prostatica benigna

Una serie de estudios han demostrado que la maca roja (MR) posee un efec-
to beneficioso superior, en comparacion con las variedades amarilla y negra,
sobre el peso prostatico en ratas normales y tratadas con enantato de testos-
terona (ET) "°.

En el estudio de Gonzales del 2012, se demostro que la MR, administrada desde
el dia 1, revirti¢ el efecto del tratamiento con ET sobre el peso prostatico, sin
afectar el peso de las vesiculas seminales; mientras tanto, el finasteride (FN)
redujo tanto el peso prostatico como el de las vesiculas seminales ®®). Estos re-
sultados coinciden con estudios previos ©°7°, Aunque el FN es un medicamento
de eleccion para Ia hiperplasia prostatica benigna (HPB), se asocia con algunos
efectos secundarios relacionados con la disminucion de la funcion sexual en
hombres y mujeres (por ejemplo, disfuncion eréctil y disminucién de la libido),
ginecomastia y depresion 7. Por ello, Ia MR podria convertirse en una alterna-
tiva importante para el tratamiento de la HPB.

Estudios previos han demostrado que los niveles de zinc prostatico aumenta-
ron tras la administracion de ET, un modelo experimental utilizado para inducir
hiperplasia prostatica 9. Los resultados del estudio de Gonzales, revelaron que
la MR fue capaz de reducir los niveles de zinc en ratas tratadas con ET. El zinc
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evita la oxidacion del citrato para regular la proliferacion de las células prosta-
ticas. Ademas, otros autores han reportado una relacion entre la alteracion del
metabolismo androgénico y los altos niveles de zinc en pacientes con HPB 72

El crecimiento prostatico es un fenomeno mediado por hormonas, regulado
tanto por androgenos como por estrogenos (73). Aunque la MR fue capaz de
revertir el efecto de Ia administracion de ET sobre el peso prostatico y los nive-
les de zinc, no se observo ningun efecto en el peso de Ias vesiculas seminales,
otro organo dependiente de los androgenos. Mientras que el FN reduce tanto
el peso prostatico como el de las vesiculas seminales, pero no reduce comple-
tamente los niveles de zinc, lo que sugeriria que la MR y el FN podrian actuar
mediante mecanismos de accion diferentes 9.

Estos estudios respaldan Ia hipotesis de que el efecto de la MR se da a un nivel
posterior a la accién del receptor androgénico % o que Ia MR ejerce un efecto
inhibitorio a un nivel posterior a la conversion de DHT 9,

Un estudio cuyo objetivo fue evaluar los efectos biologicos del extracto meta-
nolico de maca roja y sus fracciones n-butanodlica (alcaloidea) y acuosa sobre
la hiperplasia prostatica benigna (HPB) inducida por enantato de testosterona
en ratas, demostro que tanto el extracto de maca roja como su fraccion n-bu-
tanolica, pero no la fraccion acuosa, lograron reducir el peso prostatico de ma-
nera comparable al finasteride. Ademas, todos los grupos tratados con maca
restauraron la expresion del receptor de estrégeno beta (ERB); sin embargo,
solo la fraccidn acuosa incremento la expresion de los receptores androgénicos
y de estrogeno alfa (ERa). Estos hallazgos indican que la fraccion butandlica de
la maca roja reduce el tamafio prostatico en la HPB mediante la restauracion de
ERRB, sin modificar los niveles de receptores androgénicos ni de ERa 7%,

El efecto beneficioso de Ia maca roja en la reduccion del peso prostatico en la
HPB ya habia sido demostrado previamente . Posteriormente, se observo
que la inflamacion contribuye al desarrollo de la HPB y que la maca roja posee
propiedades antiinflamatorias 7. Wu et al., en 2012, establecieron que la infla-
macion prostatica estd relacionada con un aumento en los niveles de expresion
del receptor androgénico (AR), cuya activacion interfiere en los procesos apop-
toticos y promueve el reclutamiento de infiltrados de macréfagos 7.

Durante el desarrollo de la hiperplasia prostatica benigna (HPB), ocurre una
serie de respuestas inmunoldgicas relacionadas con la inflamacion leucocita-
ria, las cuales expresan citocinas proinflamatorias ", lo que conduce a un
crecimiento irreqular de la prostata a nivel del estroma. Los hallazgos de Vas-
quez-Veldsquez sugieren que el tratamiento con ET induce inflamacion pros-
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tatica mediante un aumento del TNF-a y una disminuciéon adicional de IL-4 e
IFN-y 8,

La HPB esta asociada con la invasion de infiltrados inflamatorios compuestos
por neutrofilos, linfocitos y mastocitos, correlacionados positivamente con ni-
veles elevados de la citocina proinflamatoria TNF-a, e inversamente con las
citocinas antiinflamatorias IFN-y e IL-4 (79). El IFN-y estimula la via inmunolo-
gica Th1 o inmunidad celular, mientras que la IL-4 activa la via Th2 o inmunidad
sistémica. Las alteraciones en los niveles de TNF-aq, IL-4 e IFN-y debidas a Ia ad-
ministracion de testosterona coinciden con las observadas en otros estudios €.

Asi mismo, los resultados de Vasquez-Veldsquez revelan que en la prostata,
la administracion de ET incrementa los niveles de TNF-a acompafiada de una
disminucion en la respuesta Th1y Th2 (78). El hecho de que el IFN-y disminuya
junto con un mayor numero de células inflamatorias indica una reduccion en la
respuesta inmune Th1. La inflamacién inducida por la testosterona estimula Ia
accion del TNF-a en Ia prostata. Este mecanismo podria verse potenciado debi-
do a que la IL-4 requla negativamente esta citocina altamente proinflamatoria.
La RM aumenta los niveles de IFN-y significativamente mas que el finasteride,
el aumento inicial de esta citocina activa la respuesta inmune de los linfocitos
Th1, inhibiendo asi Ia HPB.

En conclusion, la maca roja ha demostrado ser una alternativa prometedora
al finasteride en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna, al redu-
cir eficazmente el peso prostatico sin afectar negativamente otras estructuras
androgeno-dependientes ni alterar los niveles hormonales de manera signifi-
cativa. Su accion parece estar mediada por mecanismos distintos a los del fi-
nasteride, probablemente a través de la modulacion del receptor de estrogeno
beta (ERRB) y de su efecto antiinflamatorio, evidenciado por la regulacion de
citocinas como el TNF-a, IFN-y e IL-4. Estos hallazgos respaldan el potencial
terapeéutico de la maca roja como una opcion natural y menos invasiva para
el manejo de la HPB, con un perfil de efectos secundarios considerablemente
mas favorable.
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El Papapa
Una semblanza familiar de Carlos Monge Medrano

Para sus 13 nietos y nietas, el eminente cientifico Carlos Monge Medrano era
un carifioso abuelo al que llamabamos, y sequimos llamando, Papapa. Para su
esposa Cristina --nuestra Mamama China— y para el resto de la familia Mon-
ge y la familia Cassinelli, era el Negro. Pero, para nosotros, Papapa, o0 a veces
Papapa Negro.

Nacimiento, familia, nifiez, escuela, universidad

El padre de Papapa fue José Maria Mercedes Monje Patifio, piurano. Su madre
fue Manuela Eleodora Medrano Ascoytia, iquefia. En los registros existentes
nuestro bisabuelo José Maria Mercedes figura como Monje, al igual que el her-
mano mayor de Papapa. Pero Papapa y los siguientes ya figuran como Monge.
Cuentan que la iniciativa del cambio fue del tio Juvenal, hermano menor del
Papapa, para no ser molestados como “hijos de cura”.

Papapa nacio en el distrito de Frias, provincia de Ayabaca, Piura. Fallecido su
padre, su madre se traslado¢ al Rimac, donde Manuela Eleodora se gano la vida
como profesora de piano. Papapa contaba haber cruzado el Puente de Piedra
para ir de su casa al Colegio Nacional Guadalupe, donde realizd sus estudios
escolares gracias a una beca. Luego de sus estudios de medicina en la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos, fue médico asimilado del Ejército Pe-
ruano y profesor nombrado de su universidad, desarrollando una larga carrera
como medico, investigador cientifico y autoridad universitaria.
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Un hombre de muchos mundos

Papapa fue una eminencia médica y cientifica, reconocido nacional e inter-
nacionalmente. También ocupd cargos de importancia en su universidad, San
Marcos, en la Beneficencia Publica de Lima, en el Instituto Indigenista Peruano
y represento al Peru en debates internacionales, como los de las Naciones Uni-
das sobra la hoja de coca. Desarrolld ademas relaciones de trabajo y de amis-
tad con historiadores como Luis E. Valcarcel, arquedlogos como Julio C. Tello e
intelectuales indigenistas como José Maria Arguedas. Una anécdota que habla
del respeto y la confianza profesional y personal que inspiraba, es que fue
al mismo tiempo médico personal de enemigos mortales como el presidente
Oscar R. Benavides y el lider del APRA Victor Raul Haya de la Torre, cuando el
primero perseguia al sequndo, que vivia en |a clandestinidad.

Un hombre de familia
Papapa disfrutaba también de una intensa vida familiar.

Como se ha mencionado, tuvo 4 hermanos y 1 hermana. Y se caso con Cristina
Cassinelli Bacigalupo, la que tenia por su parte 5 hermanas y 3 hermanos me-
nores. Se conocieron porque el Papapa fue médico personal de Nino Cassinelli
Favale, padre de Cristina. Con el tiempo, la relacion de Papapa con la familia
Cassinelli fue muy cercana. Por ejemplo, llevo al que después seria su suegro a
buscar tratamiento médico en Estados Unidos, viaje en el que también partici-
po Catalina, hermana de Cristina. Después, habiendo ya fallecido Nino, Papapa
fue quien entregd a Inés Cassinelli cundo se caso.
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Foto 1. Matrimonio de Carlos Monge Medrano con Cristina Cassinelli Bacigalupo

La casa familiar de Emilio Fernandez, en Santa Beatriz, Lima, era el centro de
una intensa vida familiar. Colindante con la casa Monge/Cassinelli estaba la
casa de la familia Cassinelli, en la que quedo viviendo Inés, cuando se caso
con Luis Peschiera. Las hermanas Catalina y Maria Cassinelli (solteras) cons-
truyeron su casa en terrenos entre la casa de Monge Medrano y la casa de los
Cassinelli. Su hija Cristina Monge, casada con Roberto Temple y con quien tuvo
1 hijo, también construyo su casa en el terreno de la familia Monge/Cassinelli,
esta vez mirando a la calle Carlos Arrieta, transversal de Emilio Fernandez.
Cruzando esa misma calle, se instald su hijo Carlos, casado con Olga Salgado,
con quien tuvo 2 hijos. Su hijo mayor, Luis, casado con Rosa Rivero, vivia en
Chorrillos cuando estaban en Lima, aunque por largos periodos trabajo y vivio
en Huancayo, Trujillo, Piura, Loja y Quito (Ecuador). Pero eso no impidié una
relacion igualmente intensa.

En la misma manzana, pero en otra transversal de Emilio Fernandez llamada
Torres Paz, vivio Eleodora, la mama del Papapa. Ella lo crio, y él Ia tuvo cerca
hasta el final de sus dias. Su respetoy admiracion por su madre eran enormes,
como le mencion6 a su hijo Carlos en una carta fechada en marzo de 1949.

Esta extensa familia se visitaba con frecuencia y la casa de Papapa fue durante
afos el centro de una intensa vida social. Para sus nietos Roberto Temple Mon-
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ge y Carlos y Eduardo Monge Salgado, bastaba con cruzar una puerta o cruzar
la calle para estar en casa del Papapa. Para los Monge Rivero, la casa de Emilio
Fernandez tanto como la de Ancon fueron un punto de llegada cuando estaban
en Lima por vacaciones escolares y después por razones de estudio universita-
rio y de trabajo. Ademas, cada vez que fue posible, Papapa y Mamama visita-
ron a Luis Monge y familia en donde estuviesen viviendo. De hecho, Mamama
tenia “su” caballo en la hacienda que Luis Monge tuvo en Piura.

Su casa de Ancon, en una esquina del Parque Central, fue también una casa
abierta y punto de encuentro para toda la familia y para las amistades de cada
quien. Ademas, la familia Cassinelli tenia una casa al lado. En los domingos el
almuerzo era concurrido y la sobremesa larga. El Country Club El Bosque, en
Chosica, era otro lugar a cual a Papapa le gustaba llevarnos a pasar fines de se-
mana, que incluia parrilladas, bafios en la piscina, partidos de fulbito, y demas.

'

: v/
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Foto 2. Cristina Cassinelli Bacigalupo con Luis, Carlos y Cristina Monge Cassinelli

' Carlos Monge Medrano a Carlos Monge Cassinelli, Lima, marzo 31, 1949, ACMM, en Marcos Cueto, Excelencia cientifica en |a periferia: activi
dades cientificas e investigacion biomeédica en el Peru 1890-1950, Lima: GRADE-CONCYTEC, 1989
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Un papad siempre cercano y un abuelo carifioso, divertido y de
avanzada

Papapa fue muy cercano a sus hijos e hija.

Cristina -la Bebe—vivia en la casa de al lado y veia a su papa y su mama casi
a diario.

Carlos —Choclo—vivia cruzando la calle y cruzaba a diario a ver a su pap3 y
después a su mama. Luis -Lucho—vivia en Chorrillos o fuera de Lima, pero el
Papapa siempre estuvo al tanto y apoy¢ a la familia a la distancia cuando hubo
necesidad, y ademas siempre acogio en casa a sus nietos Monge Rivero.

Foto 3. Carlos Monge Medrano, esposa, hijos e hijos politicos



312 | Capitulo 28

Sus nietos y nietas lo conocimos ya en el ultimo tramo de su vida. Conocimos a
un tipo bajito, cada vez mas bajito con los afios, que iba siempre bien vestido,
con su traje de tres piezas y su reloj de bolsillo visible. Podia parecer muy serio
asi vestido, y dicen que era muy exigente con sus colegas y sus discipulos. Pero
era de frente amplia y mirada bonachona. Y mientras la abuela Cristina nos
parecia severa, el abuelo era siempre jugueton. Nada de regafios, nunca nos
grito, ni siquiera cuando le reventabamos a pelotazos los vidrios del escritorio
en el que trabajaba, cuando usabamos la mesa del comedor como mesa de
ping pong, o cuando alguno le llend la pared del escritorio con dibujos a crayola
de todos los colores.

Nada de eso, con nosotros, el Papapa, fue sencillo, alegre, carifioso. Lejos de
sus logros y reconocimientos académicos de los que sequramente a nuestra
temprana edad poco sabiamos --y de la seriedad con que aparecia en eventos
publicos, revistas y periodicos-- sabiamos que podiamos jugar con el y apren-
der mucho de él.

Era divertido. En Lima -cuando la conversacion familiar en la mesa se ponia
muy intensa-- solia apagar el volumen de sus audifonos para comer tranquilo
mientras fingia estar atento a la charla en la que las demas personas parti-
cipaban. Eso hasta que Mamama se daba cuenta. En Ancoén se escapaba a
almorzar al chifa del Parque Central si los parientes demas se atrasaban en la
playa, inventando algun pretexto o simplemente porque le provocaba. Organi-
zaba expediciones -Papapa en carro y los nietos y nietas en bicicletas—hacia
playas cercanas como Miramar y El Polvorin e incluso playas mas lejanas como
Santa Rosa.

Cuando ya tenia dificultad para caminar en el malecon de Ancon, su playa de
toda la vida, se mando a hacer una Anconeta, un triciclo con amplio asiento
adelante donde el chofer era casi siempre alguno de los nietos. Competiamos
por hacerlo, era un lujo poder pasearlo.
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Foto 4. Carlos Monge Medrano con sobrina, nietas y nieto en Ancon

Y su carifio por los nifios no se limitaba a los nietos. Pese a que contaba que ja-
mads habia sido deportista, disfrutaba organizando competencias junto con los
amiguitos, vernos hacer deporte y gozaba con nuestros juegos. Lo recordamos
en |3 puerta de su casa en Ancon, repartiendo helados a los nifias y nifias que
pasaban por ahi, solo por el placer de hacerlo.

Pero, asi como era divertido, era un maestro del que aprendiamos. Por ejem-
plo, a mirar con dificultad al cielo gris de Lima buscando y ensefiando cuerpos
celestes y constelaciones; que tomar te caliente es la mejor manera de com-
batir el calor del verano, pues aumenta la temperatura interna y baja la sen-
sacion térmica en la piel; que habia que darle a la pelota con ambos pies para
ser jugadores completos; que habia que pedalear mas fuerte y rapido para no
caerse con la bicicleta; que habia que competir bien y sin trampas. Nos ensefio
que las cosas se ganan con esfuerzo, que para recibir una propina habia que
completar una tarea.
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Foto 5. Carlos Monge Medrano, esposa y nietos

Y cuando nietos, nietas, sobrinos y sobrinas fuimos creciendo, fue un abuelo y
tio que nos apoyo en todo. Algunos y algunas vivimos en su casa en nuestros
afios universitarios, y se daba el tiempo para interesarse en nuestros estudios,
consequirnos libros que nos pudiesen ser Utiles y cosas asi. Acompafio y -
cuando fue necesario—reemplazo a papa y mamas en ceremonias escolares y
graduaciones universitarias.

Pero no solo apoyo nuestras opciones de estudio, también opciones personales
de vida que las familias de la época hubiesen sin duda cuestionado.

Para comenzar, en una €poca en que a las hijas de las familias acomodadas se
les preparaba para casarse, ser madres y desempefiarse como amas de casa,
apoyo a su hija Cristina en su decision de ingresar a la Universidad de San Mar-
cos a estudiar quimica.

Ademas, dio contactos de trabajo a una sobrina de 22 afios que queria irse a
vivir sola a Nueva York. Lo normal en esos tiempos es que la familia se hubiese
opuesto firmemente a tal idea, pero Papapa busco mas bien como ayudarla. Y
visitaba con frecuencia y escuchaba con atencién a otra sobrina que habia op-
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tado por un activismo politico radical, opcion que la mayor parte de las familias
de su tiempo también hubiesen condenado sin atenuantes.

Papapa se fue en verano un febrero de 1970, en la casa de Ancon, de golpe, sin
molestar a nadie. Después de almorzar rico y prepardndose para jugar un juego
de mesa con su hija Cristina. Hasta para eso fue bueno.

Foto 5. Monge Medrano en la memoria de sus nietos y nietas

Hoy dia que se celebran 100 afios de la publicacion de su primer trabajo sobre
el Mal de Altura, la Enfermedad de Monge, sus nietos y nietas celebramos ha-
berlo tenido en nuestras vidas.

Los nietos y las nietas de Carlos Monge Medrano

Junio de 2025
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otorgado por la Universidad Nacional Federico Villarreal. Actualmente, se des-
empefia como médico asistente del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé de Essalud en Huancayo.

Reconocido por el RENACYT, el Dr. Calderon Gerstein posee una prolifica tra-
yectoria cientifica con 23 publicaciones en revistas indexadas, abarcando di-
versos temas de su especialidad. Su labor investigativa ha sido distinguida con
21 premios nacionales y 8 premios internacionales, asi como con la “Medalla
de Honor al Mérito Extraordinario” otorgada por el Colegio Médico del Peru en
2019.

En el ambito académico, es docente contratado de pregrado en la Universidad
Continental y de postgrado en la Universidad Nacional del Centro del Peru.
Actualmente, preside el Comité de Etica e Investigacion de la Universidad Con-
tinental y ha ejercido funciones como Coordinador de Investigacion de la Facul-
tad de Ciencias de la Salud de dicha casa de estudios.

Ha sido Presidente y fundador de la Sociedad Peruana de Medicina Interna
- Filial Huancayo, Decano del Colegio Médico del Peru - Consejo Regional IV
(Junin) , Secretario del mismo consejo regional y Presidente del Cuerpo Medico
del Hospital Nacional Ramiro Prialé Priale .
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Es miembro titular de la Sociedad Peruana de Medicina Interna y de Medicina
Intensiva, y forma parte de reconocidas organizaciones cientificas internacio-
nales como el American College of Physicians, American Diabetes Association,
European Society of Respiratory Diseases, Society of Hospital Medicine, Inter-
national Society of Mountain Medicine, American Geriatrics Society, y la New
York Academy of Sciences.
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Dr. Oscar Alejandro Castillo Sayan
https://orcid.org/0000-0003-4257-7898

El Dr. Oscar Alejandro Castillo Sayan es médico cirujano egresado de la Uni-
versidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), donde obtuvo el titulo de
Bachiller en Medicina y Médico Cirujano en 1976. Es especialista en Endocri-
nologia, titulo conferido también por la UNMSM en 1983. Cuenta con ma3s de
cuatro décadas de trayectoria en el ambito clinico, docente e investigativo.

Fue becario de la Fundacion Alexander von Humboldt en dos ocasiones (1980-
1982 y 1993-1994), realizando estancias de investigacion en la Universidad de
Ulm, Alemania, bajo la mentoria del Prof. Dr. Ernst Pfeiffer. Ha ocupado car-
gos directivos en instituciones cientificas nacionales, como la presidencia de
la Asociacion Peruana de Diabetes (1990-1992) y de Ia Sociedad Peruana de
Endocrinologia (2004-2006), asi como miembro activo de diversas sociedades
cientificas: APOA, la Sociedad Peruana de Medicina Interna, entre otras.

En el ambito asistencial, laboro en el Servicio de Endocrinologia del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) desde 1983 hasta 2018. Asimismo, desarro-
16 actividad profesional en la practica privada en la Clinica Stella Maris (1983-
2015). Actualmente, se desempefia como Asesor Docente Libre en el Servicio
de Endocrinologia del HNAL.

En el campo academico, ha ejercido docencia en pre y posgrado en la Universi-
dad Nacional Mayor de San Marcos durante cuatro décadas (1983-2023), des-
tacando su compromiso con la formacion de nuevas generaciones de medicos
y especialistas.
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El Dr. Castillo Sayan es autor de 113 publicaciones cientificas, entre articulos,
capitulos de libros y presentaciones en congresos nacionales e internacionales.
Su produccion cientifica abarca desde 1975 hasta la actualidad.
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Dra. Carla Gonzales Arimborgo
https://orcid.org/0000-0002-6419-3345

Profesora principal de la Facultad de Ciencias e Ingenieria, y Directora del Ins-
tituto de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano He-
redia en Lima, Peru.

Biologa con maestria en fisiologia (2007) y doctorado en Ciencias con mencion
en Fisiologia (2013), ambos obtenidos en la Universidad Peruana Cayetano
Heredia.

Su tesis doctoral fue ganadora del primer puesto del concurso nacional de tesis
otorgado por Ia Asamblea Nacional de Rectores del Peru.

Actualmente es Directora del Instituto de Investigaciones de la Altura (IlA) de
la UPCH.

Es Miembro de Numero de la Academia Nacional de Ciencias del Peru, siendo la
Académica de numero mas joven. Asi mismo, es Miembro titular del Programa
latinoamericano para la Estandarizacion del Andlisis Seminal (PLEAS), Miembro
de la Asociacion Latinoamericana de Investigadores en Reproduccion Humana
(ALIRH) e Investigadora del Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccién en
los Laboratorios de Investigacion y Desarrollo (LID) de la UPCH.

Es la representante académica por la Republica del Peru del Consejo Superior
de La Universidad Andina Simoén Bolivar, organo del Sistema Andino de Inte-
gracion de la Comunidad Andina.

Su campo de investigacion est3 orientado a la Fisiologia Endocrinologica y la
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Reproduccion, con énfasis en el uso de plantas medicinales.

Participa en un proyecto colaborativo con Ia Academia Nacional de Ciencias y
el Ministerio de Educacion con la finalidad de potenciar la ensefianza de cien-
cias en el Peru a nivel escolar, capacitando docentes de Ciencias de la Vida con
el objetivo de incrementar la motivacion de sus estudiantes en las diferentes
areas de las ciencias.

Es conductora del Programa de divulgacion cientifica: Soy Cayetano (Youtube).

A la fecha ha publicado mas de 20 articulos cientificos en revistas indexadas,
y ha presentado mas de 30 trabajos en encuentros cientificos nacionales e in-
ternacionales, tanto en posters como en presentaciones orales.
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Dr. Gustavo F. Gonzales Rengifo
https://orcid.org/0000-0003-1611-2894

Bidlogo y meédico endocrinélogo, Decano de Ia Facultad de Ciencias de la Salud
de la USIL. Ha sido por 45 afios profesor del Departamento de Ciencias Biologi-
cas y Fisiologicas y director del Laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion
de la Facultad de Ciencias e Ingenieria de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia.

Magister en Ciencias con mencién de Fisiologia (1978), especialidad en endo-
crinologia (1992), doctorado en ciencias con mencién en fisiologia (1985) y
doctorado en medicina (1999).

Fue director del Instituto de Investigaciones de la Altura, electo en seis oportu-
nidades, Vicedecano de la Facultad de Ciencias y Filosofia en dos oportunida-
des (1999-2002; 2002-2005) y una vez electo Decano (2005-2008). Rector
(e ) en 2021.

Actualmente, es presidente de la Academia Nacional de Medicina y Pas-presi-
dente de la Academia Nacional de Ciencias. Es miembro activo en Ia Academia
Mundial de Ciencias (TWAS). Ha asesorado ma3s 42 tesis de bachiller/licenciatu-
ra, 26 tesis de maestria y 10 de doctorado. Sus articulos han sido citados 15149
veces y tiene un indice H de acuerdo con Google Scholar de 64. Es RENACYT
distinguido y autor de 421 articulos cientificos y ha recibido 88 premios y hono-
res durante su carrera profesional; y tiene aprobado cuatro patentes.
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Dr. Abdias Nicanor Hurtado Aréstegui
https://orcid.org/0000-0001-8850-7903

Nacido en Arequipa, Peru. Realizod sus estudios universitarios y de posgrado en
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, donde se especializd en Nefrologia.

Se ha desempefiado como Jefe del Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza desde 1990 hasta 2020, ademas de ejercer en Ia Clinica San
Borja.

Es miembro de la Academia Nacional de Medicina y de la Sociedad Peruana de
Nefrologia, en esta Ultima fue presidente (Past President).

Ha sido docente en la Universidad Peruana Cayetano Heredia y en la Universi-
dad Peruana de Ciencias Aplicadas.

Cuenta con multiples publicaciones en libros y revistas cientificas en el 3rea de
Nefrologia y en investigaciones sobre fisiologia en altura, destacando la prime-
ra descripcion del "Sindrome Renal de Altura".

Actualmente es revisor de |a revista High Altitude Medicine & Biology.
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Dra. Fabiola Leon-Velarde Servetto
https://orcid.org/0000-0001-8398-2406

La Dra. Fabiola Leon-Velarde Servetto es biologa vy fisiologa, con el grado de
Doctora en Ciencias (Fisiologia) por la Universidad Peruana Cayetano Heredia
(UPCH), institucion en Ia que ha desarrollado una destacada trayectoria aca-
démica, cientifica y de gestion durante mas de cuatro décadas. Inicio su labor
docente en la UPCH en 1981 y actualmente se desempefia como Directora de
la Escuela de Posgrado. Es ademas Docente e Investigadora Principal del De-
partamento de Ciencias Biologicas y Fisiologicas de la Facultad de Ciencias, asi
como del Instituto de Investigaciones de la Altura (lIA), una de las principales
unidades de investigacion en fisiologia de altura en América Latina.

Su campo de especializacion es Ia fisiologia de la adaptacion humana a la hi-
poxia cronica en altura. Ha contribuido significativamente al conocimiento
cientifico en este ambito, con mas de 200 publicaciones en revistas cientificas
internacionales arbitradas, asi como libros, capitulos y articulos especializados.
Ha liderado y participado en proyectos de investigacion colaborativos con ins-
tituciones de alto prestigio, como la Universidad de Paris Xlll (1995-2005) vy el
Queen’s College de Ia Universidad de Oxford, donde fue fellow visitante.

En el 3mbito de Ia gestion universitaria, fue Rectora de Ia UPCH entre 2008 y
2017, y previamente se desempefio como Vicerrectora de Investigacion (2004-
2008), impulsando politicas institucionales de investigacion e innovacion. Entre
2017 y 2020 presidio el Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
Tecnologica (CONCYTEC), desde donde promovio una agenda nacional para el
fortalecimiento del ecosistema cientifico y tecnologico del pais.
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Ha integrado multiples consejos directivos de instituciones relevantes, como el
Consejo Nacional de Educacion, el Instituto de Investigaciones de la Amazonia
Peruana, SINEACE, SUNEDU, CEPLAN y diversos programas de innovacion del
Ministerio de la Produccion y el CONCYTEC. A nivel internacional, participo en
el comité consultivo del Programa CYTED (Espafia) y desde 2008 formo parte
del Consejo de Orientacion Estratégica del IRD - Francia, el cual presidio entre
2020y 2023.

Actualmente es miembro del Consejo Directivo de la Comisién Fulbright en
Peru y del CETEMIN, Presidenta del Consejo Académico de IAC-CINDA y de la
Asociacion Cultural Alianza Francesa de Lima, asi como Vicepresidenta de la
Asociacion Civil Transparencia.
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Dr. Félix Alvaro Medina Palomino
https://orcid.org/0000-0002 - 5854- 1032

El Dr. Félix Alvaro Medina Palomino es médico cirujano egresado de la Univer-
sidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), donde también obtuvo las especiali-
dades de Medicina Interna y Cardiologia Clinica, asi como grados académicos
de Maestria y Doctorado en Medicina. Completd formacion de posgrado en el
Baylor College of Medicine en Houston, Texas (1992-1993).

Actualmente se desempefia como jefe del Servicio de Cardiologia de la Clini-
ca Médica Cayetano Heredia, y es médico adscrito a la Clinica Internacional y
Clinica Delgado. En el ambito académico, es docente ordinario asociado de la
Facultad de Medicina Alberto Hurtado (UPCH) desde 1998, donde también ha
ejercido diversos cargos de gestion como miembro del Consejo de Facultad,
Jefe de Capacitacion del personal docente y no docente, y actualmente como
Vicedecano (2023-2026).

Es Fellow del American College of Cardiology y de la European Society of Car-
diology, ademas de miembro titular de multiples sociedades cientificas perua-
nas e internacionales, entre ellas |a Sociedad Peruana de Cardiologia, Sociedad
Peruana de Hipertension Arterial (de la cual fue presidente entre 2022 y 2023),
y la Sociedad Interamericana de Cardiologia.

Ha sido responsable de la elaboracién de la Guia de Manejo en Hipertension
Arterial (2015) del Ministerio de Salud del Peru (MINSA), y se desempefia como
consultor actual del MINSA en temas de enfermedad hipertensiva.

En el campo de la investigacion, es jefe de la Unidad de Investigacion Clinica
de la Clinica Médica Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Cayetano Here-
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dia. Ha liderado como investigador principal en el Peru una amplia variedad de
ensayos clinicos internacionales de gran escala, incluyendo ELITE I-Il, HEAL,
IMPROVE-IT, ENGAGE AF, ROCKET, ARISTOTLE, SOCRATES, ATMOSPHERE, PE-
GASUS, ALTITUDE, SAVOR, ACTELION, THEMIS, CANTOS, GEMINIS, VICTORIA
y VICTOR, entre otros. Cuenta con publicaciones en hipertension arterial, dis-
lipidemia, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, enfermedad coronaria y
sindrome metabadlico.

Ha sido distinguido con la Medalla de Honor al Mérito y la Medalla a la Labor Ex-
traordinaria por el Colegio Médico del Peru, ademas de ser miembro honorario
de varias organizaciones cientificas, incluyendo la Sociedad de Aterosclerosis
de Guayaquil y la Asociacion Peruana de Obesidad y Aterosclerosis. Ha recibido
la Orden de Caballero de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Magister Carol Geimmy Ordofiez Aquino
https://orcid.org/0000-0002-3586-2044

Candidata a Doctora en Ciencias de la Salud por la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos (UNMSM), becaria del Programa de Doctorado de Excelencia
financiado por PROCIENCIA - CONCYTEC.

Magister en Ciencias Ambientales con mencion en Salud Ambiental por la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH) y egresada de la Maestria en Me-
teorologia Aplicada de la Universidad Nacional Agraria La Molina (UNALM). Con
diversas capacitaciones en prestigiosas universidades internacionales.

Titulada de Ingeniera Ambiental y de Recursos Naturales (CIP:122103) de la
Universidad Nacional del Callao (UNAC).

Con amplia experiencia laboral en instituciones publicas y privadas en ges-
tion ambiental, evaluaciones ambientales, fiscalizacion ambiental, monitoreo
ambiental, seguridad y salud en el trabajo, pronosticos de calidad del aire con
modelos numéricos vy vigilancia en salud ambiental.

Autora de diversos articulos en revistas indexadas a nivel nacional e interna-
cional, ademas de editora del Libro Topicos selectos en Salud Ambiental de la
Academia Nacional de Medicina (ANM). Asimismo, es docente y asesora de
tesis de universidades publicas y privadas en el pais.

Formo parte del Comite Temporal de Expertos en salud ambiental de |a Acade-
mia Nacional de Medicina. Con su investigacion sobre radon y el cancer, obtuvo
el primer lugar en la Categoria Salud del Congreso Internacional de Energia Nu-
clear 2025 (CIEN 2025), realizado en el marco del 50° aniversario del Instituto
Peruano de Energia Nuclear (IPEN).
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Wilbert Jorgam Ramos Mamani
https://orcid.org/0009-0000-4727-6686

Estudiante de Medicina en la Universidad Peruana Cayetano Heredia, proximo
a obtener el titulo de Médico Cirujano.

Galardonado con el Primer Lugar en el Concurso de Investigacion Cientifica
2024 de la Sociedad Peruana de Medicina Interna por su trabajo de tesis, reco-
nocimiento otorgado durante el XXIll Congreso Peruano y XLVI Curso Interna-
cional de Medicina Interna.

Investigador emergente con especial interés en la Medicina de Altura, con én-
fasis en el estudio descriptivo, analisis fisiopatologico y el desarrollo de solu-
ciones clinicas para poblaciones presentes en entornos de altitud en el Instituto
de Investigaciones de la Altura de la Universidad Peruana Cayetano Heredia,
Lima, Peru.
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Dr. Kevin Jesus Salas Espinoza
https://orcid.org/0009-0003-7477-2417

El Dr. Kevin Jesus Salas Espinoza es meédico cirujano egresado de Ia Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH), con formacién complementaria en salud
publica, oncologia clinica, salud ocupacional y auditoria médica. Posee interés
academico y profesional en las dreas quirurgicas, medicina oncologica y ges-
tion de servicios de salud.

Durante su formacion, realizo su internado en el Hospital Cayetano Heredia
y el Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas (INEN), donde participd
activamente en procedimientos clinicos especializados como punciones lumba-
res, biopsias de meédula 6sea y administracion de quimioterapia intratecal. Ha
desarrollado experiencia investigadora en oncologia, con énfasis en salud re-
productiva en pacientes oncologicos, siendo autor principal de una publicacion
en Annals of Oncology y de una tesis sobre la recuperacion ovarica en mujeres
con cancer de mama post-tratamiento.

Cuenta con experiencia como tutor academico y expositor institucional en ac-
tividades de promocion de la carrera de medicina. Ha ejercido funciones meédi-
cas en contextos rurales como SERUMS en Puerto Mayro (Oxapampa, Pasco),
y se desempefio como jefe de la Unidad de Febriles en Ia microred Palcazu.
Actualmente, es meédico hospitalario en la Clinica Oncosalud - AUNA vy cursa
la maestria en Gerencia de los Servicios de Salud en la Universidad San Martin
de Porres.

Ha completado diversos diplomados y cursos certificados por instituciones na-
cionales e internacionales en 3reas como emergencias medicas, ética profesio-
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nal, cuidados paliativos, psiquiatria, dengue, vacunacion segura y redes inte-
gradas de salud. Habla inglés y portugués a nivel intermedio, y posee solidos
conocimientos en herramientas informaticas aplicadas a la gestion y andlisis
de datos clinicos.
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Nt

Dr. Juan Amilcar Tinoco Soldérzano
https://orcid.org/0002-4609-3455

Afiliacion actual:

Medico Investigador. Universidad de San Martin de Porres, Facultad de Medi-
cina Humana, Centro de Investigacion de Medicina en la Altitud. Lima - Peru.

Médico Asistente en Medicina Intensiva. Servicio de Cuidados Intensivos e In-
termedios, Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé - EsSalud, Huancayo, Peru.

Formacion Académica

Médico Cirujano, Facultad de Medicina Humana, Universidad de San Martin de
Porres (USMP), Peru (1998).

Médico Especialista en Medicina Intensiva, Facultad de Medicina Humana, Uni-
versidad de San Martin de Porres — Sede Hospital Naval del Peru (2006).

Egresado de Maestria en Investigacion Clinica, Facultad de Medicina Humana,
Universidad de San Martin de Porres (2018).

Diplomados en Gestion de Servicios de Salud, Auditoria Médica y Gerencia de
Calidad.

Cargos Académicos y Docencia

Docente de Fisiologia Humana, Facultad de Medicina Humana. Universidad Pe-
ruana Los Andes (UPLA), Huancayo.



336 | RESENA BIOGRAFICA

Docente de Medicina de Altitud, Facultad de Medicina Humana, Universidad
Nacional Daniel Alcides Carrion, Pasco.

Investigador del Centro de Investigacion en Medicina de la Altitud - Facultad de
Medicina Humana, Universidad de San Martin de Porres. Huancayo

Actividad Profesional
Meédico especialista en Medicina intensiva con mas de 25 afios de experiencia.

Ex jefe del Servicio de Emergencia y Cuidados Intensivos. Hospital Il Pasco
-EsSalud, Pasco.

Ex Jefe del Servicio de Cuidados Intensivos e Intermedios. Hospital Nacional
Ramiro Priale Priale - Essalud. Huancayo.

Ex Jefe del Departamento de Emergencia y Cuidados Intensivos. Hospital Na-
cional Ramiro Priale Priale - Essalud. Huancayo.

Investigacion y Publicaciones

El Dr. Amilcar Tinoco-Solorzano es autor y coautor de mas de 20 publicacio-
nes cientificas, centradas en temas de fisiologia, medicina critica y salud en la
altitud. Ha publicado en revistas indexadas nacionales e internacionales como
Archivos de Bronconeumologia, Horizonte Médico, Acta Colombiana de Cuida-
do Intensivo, entre otras. .

Participacion Cientifica
Ponente en congresos internacionales en Ecuador, Chile, Colombia y Bolivia.

Evaluador par en revistas cientificas peruanas como Horizonte Médico y Revis-
ta de la Facultad de Medicina Humana de la URP. Editor invitado de la Revista
Intensivos de la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva (SOPEMI).

Afiliaciones y Liderazgo

Coordinador del Capitulo de Medicina Critica en la Altitud - Sociedad Peruana
de Medicina Intensiva. SOPEMI.

Secretario del Comité de Expertos de Medicina Critica de Ia Altitud - Federacion
Panamericana e Ibérica de Medicina Critica y Terapia Intensiva.
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Jefe Editor de la Revista Intensivos de |la Sociedad Peruana de Medicina Intensiva.

Miembro titular habilitado de |a Sociedad Peruana de Medicina Intensiva (desde
2006).

Premios y Condecoraciones

Reconocimiento por labor asistencial destacada en la atencion de pacientes
criticos durante la pandemia de COVID-19 - Hospital Nacional Ramiro Prialé
Prialé, EsSalud (2021).

Distincion académica por trayectoria docente en la Universidad Peruana Los
Andes - Facultad de Medicina Humana (2022).

Reconocimiento institucional como investigador activo en Medicina de Altura
por la Universidad de San Martin de Porres - sede Huancayo (2020).

Condecoracion honorifica por contribuciones cientificas en congresos interna-
cionales de Medicina Critica - Federacion Panamericana e Ibérica de Medicina
Critica (2023).
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Dr. Francisco Carlos Villafuerte Castrillon
https://orcid.org/0000-0003-0731-8911

El Dr. Francisco Villafuerte es fisidlogo e investigador especializado en hipoxia
ambiental y fisiologia de altura. Es Profesor Principal y jefe del Departamento
de Ciencias Biologicas y Fisiologicas en la Facultad de Ciencias e Ingenieria de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH), donde también dirige los
Laboratorios de Investigacién y Desarrollo “Abraham Vaisberg Wolach”. Asi-
mismo, es investigador titular del Instituto de Investigaciones de la Altura de la
misma universidad.

Se gradud en la UPCH bajo Ia tutela del Dr. Carlos Monge Cassinelli, y poste-
riormente obtuvo el grado de Doctor (DPhil) en Fisiologia por la Universidad de
Oxford (Reino Unido). Realizé entrenamientos predoctorales en la Université
Sorbonne Paris Nord (Francia) y en el Nora Eccles Harrison Cardiovascular Re-
search and Training Institute (CVRTI) de la Universidad de Utah (EE.UU.). Asi-
mismo, realizo su postdoctorado en el Departamento de Fisiologia, Anatomia,
y Geneética de la Division de Ciencias Médicas de la Universidad de Oxford.

El Dr. Villafuerte ha sido Wellcome Trust Fellow entre 2012 y 2021, es miembro
de la Academia Nacional de Ciencias del Peru, de la American Physiological So-
ciety, de la American Thoracic Society, del comité consultivo del Hypoxia Inter-
national Symposia, y del comité editorial de High Altitude Medicine and Biology.
Cuenta con mas de 70 publicaciones cientificas revisadas por pares y capitulos
de libro, enfocadas en fisiologia y fisiopatologia de la exposicidon a hipoxia en
grandes altitudes, especialmente en poblaciones andinas. Sus investigaciones
abordan la requlacion de Ia eritropoyesis, las respuestas respiratorias, cardio-
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vasculares y hematologicas a Ia hipoxia aguda y cronica, asi como la fisiologia
del ejercicio.

Ha liderado y colaborado en multiples proyectos financiados por entidades
como el Wellcome Trust (Reino Unido), NIH (EE.UU.), y otras agencias inter-
nacionales, incluyendo estudios sobre mal de montafa cronico, eritrocitosis
excesiva, adaptacion genética en poblaciones andinas y la performance fisica
en condiciones de hipoxia cronica.

Su trabajo combina investigacion biomédica de vanguardia con un fuerte com-
promiso hacia la salud de las poblaciones que habitan en zonas de altura.
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Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco
https://orcid.org/0000-0003-4159-626

El Dr. Arturo Eduardo Villena Pacheco es un médico endocrinélogo e investi-
gador peruano con amplia trayectoria en el 3mbito clinico, académico y de
politicas de salud. Cuenta con el Registro RENACYT P0318250, Nivel Il, y es
doctor en Medicina "Magna Cum Laude" por Ia Universidad Peruana Cayetano
Heredia (UPCH, 2022), institucion donde también obtuvo su especializacion en
Endocrinologia en 1993.

Actualmente se desempefia como profesor principal de la Facultad de Cien-
cias de la Salud de la Universidad Nacional Auténoma Altoandina de Tarma,
donde ademas ejerce como responsable de la Escuela Profesional de Medicina
Humana, contribuyendo a la formacion médica en un contexto andino de gran
complejidad sanitaria y social. Asimismo, es médico asistente del Departamen-
to de Medicina del Hospital Cayetano Heredia, hospital de referencia nacional
en Lima.

A lo largo de su carrera, ha ocupado importantes cargos de liderazgo en insti-
tuciones académicas y del sector salud. Fue director adjunto del Hospital Caye-
tano Heredia (2012-2016) y director del Programa Sectorial lll del Ministerio de
Salud del Peru (2007-2013), desempefiando un papel estratégico en el forta-
lecimiento de los recursos humanos en salud a nivel nacional.

En el ambito académico, ha sido profesor principal de la Facultad de Medicina
“Alberto Hurtado” de la UPCH, asi como profesor adjunto en la Facultad de
Ciencias y Filosofia “Alberto Cazorla” y docente de la Maestria en Epidemio-
logia Clinica en la misma universidad. También fue director de la Escuela de
Tecnologia Médica de Ia UPCH.
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